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RESUMEN

Esta revision presente en dos entregas y de manera resumida una descripcion etiopatolégica y
diagnostica de las patologias infecciosas (bacterianas, virales, micdticas, parasitarias, entre otras)
que actualemente se presentan a nivel epidemioldgico como emergentes y re-emergentes,
destacando los aspectos concernientes al diagndstico microbiolégico actualizado.

TODAY'S MICROBIOLOGY IN EMERGENT AND RE-EMERGENT INFECTIOUS DISEASES PART |

SUMMARY

This review provides in two parts a brief description of ethiological, patogenic and diagnostic
topics in the infectious diseases (baterial, viral, fungi or parasitic) classified by the epidemioclogical
criteria as emergent and re-emergent, with special focus on today's micobiological diagnosis
tecnigues.
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ABREVIATURAS E INTRODUCCION
Abreviaturas

AMC Anticuerpos Monoclonales

ASM Sociedad Americana de Microbiologia
CMV Citomegalovirus

CPK Creatinina-fosfo-quinasa

HTLV-1  Virus Linfotréfico Humano de Células T
MLEE Electroforesis Multilocus

MLST Tipificacion Secuencial de Multilocus

NAC Neumonia Adquirida en la Comunidad

NCCLS Comité Nacional de Control de Estandares de
Laboratorio

PBP Proteina de Unién a la Penicilina

PFGE Electroforesis en Gel de Campos Pulsados

RCP Reaccién de Cadena de Polimerasa

SARM Staphylococcus aureus Resistentes a la Meticilina

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SRAS Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SSTI Sindrome de Shock Téxico Infeccioso

TARAE  Terapia Antiretroviral de Alta Eficacia

TR-RCP Transcriptasa Reversa-Reaccion de Cadena de
Polimerasa

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Introduccidén

Con el fin de mantener actualizada a la comunidad médica en el area de Microbiologia, se realiza una revision
bibliografica. Se han integrado en este trabajo el analisis de los resimenes de abstracts de trabajos cientificos
realizados en diferentes paises del mundo y presentados en congresos, entre ellos, Canada, Estados Unidos,
Singapur, Chile, México y Venezuela en afios recientes. Los temas seleccionados se relacionan particularmente con
patologias causadas por diferentes microorganismos, asi como también con su terapéutica. Dichas patologias se
consideran actualmente en condiciones de emergencia y re-emergencia global. Estos microorganismos infectan y
matan por su alta morbilidad y mortalidad en la especie humana.

También se toman en cuenta aspectos relativos al ambiente epidemiolédgico, las manifestaciones clinicas y el
comportamiento de estos agentes patégenos, desde su aparicion y la evolucién que siguen una vez que infectan al
ser humano. Otro aspecto clave que se toma en consideracion, son los diferentes procedimientos del diagnéstico
microbioldgico asi como de las medidas profilacticas que estos conllevan.

Actualmente, el desempefio médico se dificulta a causa de multiples y complejos factores. Entre estos esta la
habilidad y versatilidad de muchos microorganismos para infectar al ser humano, ya sea en el medio ambiente o de
forma iatrogénica, como también las condiciones de trabajo, pues éstas involucran variables sociales, ambientales,
economicas, culturales, que complican aun mas la situacion para los profesionales de la salud.



Por otra parte, el hecho de que los mecanismos de transmisién y ciclos vitales de dichos microorganismos sean
muchas veces extremadamente intrincados, hace que el desempeiio médico se torne dificultoso, pues es muy dificil
estar consciente en un momento dado de las medidas preventivas necesarias para detener la gran cantidad de
potenciales procesos infecciosos que pudieran amenazar al paciente y su entorno.

Todos estos factores han permitido las condiciones de emergencia y re-emergencia de enfermedades infecciosas,
con una alta probabilidad de quedarse definitivamente entre los seres humanos, pues al debilitarse las barreras que
impiden el desarrollo de estas enfermedades, éstas tendran mayor facilidad en completar su historia natural.

La enfermedad infecciosa es considerada actualmente el asesino mas importante de nifios € inmunosuprimidos en
todo el mundo. Se debe considerar que el ser humano debe tener una adecuada homedstasis o equilibrio interno en
cuanto a su metabolismo, procesos enzimaticos, actuaciones hormonales y una respuesta inmune innata apropiada,
asi como una adecuada interrelacion con el medio ambiente que le circunda.

Un estado de malnutricion incrementa la susceptibilidad del individuo a las enfermedades infecciosas. Sin embargo,
aun falta una mayor comprension del efecto de los micro-nutrientes y su accion tanto en el hospedador como en el
microorganismo patégeno. No se debe dejar de lado el efecto de los viajes, la funcién laboral desempefiada y las
infecciones nosocomiales en la incidencia de las mismas (1). La composicién genética del ser humano lo predispone
a determinadas enfermedades infecciosas. Estudios sobre el genoma humano han descubierto genes que parecen
estar ligados al desarrollo de dichas enfermedades (2-3). Por otra parte, las bacterias incorporan genes nuevos a
sus genomas, contribuyendo de esta manera a una adaptacion y diversidad ecolégica (4).

Estudios de genética han revelado que existen factores tanto en el huésped como en el ser humano y animales que
tienen una influencia sobre el desarrollo de la tuberculosis. Dichos factores tienen también efecto sobre los
resultados de la terapia como se ve en los casos de toxicidad a los aminoglucésidos (5-7). Los genomas de los
microorganismos son ahora mejor conocidos gracias a hallazgos recientes en estudios de secuenciacion de
nucledtidos. Entre ellos, el estudio de la bacteria Bacteroides fragilis (cepa ATCC 343), la cual es Gramnegativa
anaerobia estricta y que forma parte de la microbiota colénica residente normal y que es la causa de bacteremias
por anaerobios con una mortalidad potencial del 19 por ciento (8).

METODOS DE ESTUDIO MICROBIOLOGICO PARA INFECCIONES EMERGENTES
Y RE-EMERGENTES

Cultivo

No debemos olvidar el rol del cultivo ya que este es un procedimiento critico para el estudio de la
enfermedad infecciosa, que sirve de base para la identificacion del microorganismo y ayuda a
través de este a la posibilidad de conservar al mismo, con la finalidad de realizar estudios
posteriores en otras fases del diagndstico microbioldgico y a desarrollar otros estudios
complementarios (9).

Serologia

Los estudios seroldgicos sirven para la determinacion de antigenos y anticuerpos en la mayoria
de los procesos infecciosos. Ejemplos de esto incluyen estudios serolégicos aplicados al antrax, la
Rickettsia conorii, fiebre de las montafas rocosas, fiebre amarilla, fiebre hemorragica de Crimea,
fiebre del congo, fiebre de Lassa, fiebre hemorragica del ébola (determinacion de antigenos y
anticuerpos), histoplasmosis (cultivo mas serologia), encefalitis, arbovirosis (anticuerpos),
enfermedad de los legionarios, sifilis, VIH, hepatitis A, Echinococus sp.



En el caso particular de la cisticercosis, la serologfa posee una sensibilidad de anticuerpos del 94
por ciento para quistes multiples y del 28 por ciento para quistes Unicos (10).

Microscopia Electrénica

Dependiendo de la calidad de las muestras, esta técnica permite separar detalles
ultraestructurales vistos en nuevos patdégenos. El amplio uso de esta técnica ha permitido un
mejor conocimiento de los protozoarios y otras parasitosis asociadas a VIH y otras condiciones de
inmunosupresion. Debido a esto, multiples especies de protozoarios son ahora conocidas. Previo
a la infeccion VIH, las infecciones por microsporidium eran consideradas raras. Ahora se ha
ampliado el espectro de sindromes clinicos y mas de 40 especies de este parasito son
diagnosticadas (11).

Biologia Molecular

Un aspecto vital en la comprension de la relacion entre el microorganismo y el individuo es
necesario para conocer la patogénesis de la enfermedad. Previamente al desarrollo de esta
técnica, se han realizado estudios seroldgicos que pueden ser insensibles a la infeccion.
Adicionalmente, la existencia de indicadores clinicos y epidemioldgicos no especificos vy la
obtencion de muestras inadecuadas dificultan un diagnoéstico microbiolégico efectivo. Nuevas
perspectivas en la identificacion de los patrones moleculares en los agentes infecciosos sirven
como identificadores confiables. La identificacion de la secuencia gendmica microbiana es el
tipo mas comun de patrones moleculares para este propodsito. Esto ha mejorado la capacidad del
diagnostico en cuanto a la deteccion y expresion microbiana, lo cual ha permitido la
identificacion de brotes de la enfermedad en condiciones emergentes. Sin embargo, todas estas
técnicas comparten una falla substancial: el requerimiento de la presencia del microorganismo y
de sus componentes en el cultivo (12-13).

La deteccidn de patdgenos a nivel molecular en muestras clinicas es una alternativa adicional,
inclusive en infecciones no reconocidas clinicamente o con cultivos negativos como se aprecia en
las muestras de protesis ortopédicas infectadas. Cuando se amplifica el rADN 16S de células
procariodticas, aumenta la sensibilidad y especificidad en un tiempo Util y en un mayor ndmero de
muestras. Este hecho es demostrado en infecciones por Staphylococcus aureus, Chlamydia y
Mycoplasma pneumoniae (14-16).

Actualmente, el uso de mejores herramientas como la RCP son comUnmente usadas para
aplicaciones variadas en Microbiologia. En particular, la identificacion basada en secuencia de
nucledtidos de patdgenos microbianos es rutinaria en laboratorios de Microbiologia y puede ser
aplicada a la identificacion de microorganismos de crecimiento lento como las micobacterias y
los actinomicetales aerobios (17).

La RCP es recomendada para el diagndstico clinico, asi como monitorear los niveles de
patdgenos, la respuesta al tratamiento y para diferenciar entre infecciones latentes y activas. La
deteccidn de patdgenos infecciosos en concentraciones bajas es facilitada por esta técnica, lo
cual ha permitido que la sensibilidad y la especificidad en el diagndstico microbiolégico hayan
mejorado (18).

Condiciones especiales en el diagnodstico rapido de bacteriemias y la evaluacion de la apropiada
terapia antimicrobiana se han encontrado con la RCP en estudios de pacientes con sepsis y
bacteriemia en pacientes con procesos malignos hematologicos (19).



La RCP se ha utilizado también en los estudios de infecciones hepaticas, en encefalitis
transmitidas por mordeduras de garrapatas y en arbovirosis segun estudios epidemioldgicos
europeos (20-21). La técnica de RCP se ha utilizado en el diagnostico de nuevas variedades de
papilomavirus, asi como también de otros virus con ADN circulares sin una informacion de
secuencias previas (22).

Hoy en dia, el uso de mejores herramientas tales como el estudio gendmico y del proteoma de
los microorganismos proveen bases moleculares en la indagaciéon de la etiopatogénesis de estos
Ultimos. Esto ha permitido también investigaciones de orden epidemioldgico, taxondmico y
analisis en la respuesta a drogas y un mejor avance en el desarrollo de la vaccinologia. El analisis
del genoma bacteriano ha aportado informacion sobre el desarrollo de nuevas formas de
prevencion de complicaciones en enfermedades infecciosas y ha puesto en evidencia blancos
Utiles para el desarrollo de nuevos antibidticos y vacunas (23-26).

El estudio del genoma del microorganismo y sus aplicaciones comienza a desarrollarse desde la
década de 1980 y se ha aplicado en el desarrollo de las ciencias bioldgicas, médicas e industriales.
La habilidad en completar la secuencia gendmica cambid hacia nuevos y mejores diagnadsticos
de las enfermedades infecciosas. La ciencia del proteoma permite el estudio a gran escala de las
proteinas estructurales y funcionales de un microorganismo en la era post-genémica y provee
una mayor oportunidad para eliminar los mecanismos de la enfermedad y para identificar
nuevos Mmarcadores de diagndstico y de blancos de accidn terapéutica a través su estudio por
electroforesis bidimensional. El estudio protedmico es un nuevo aprovechamiento del analisis de
la funcion del genoma bacteriano (23, 26).

Ya desde 1975, es posible determinar la localizacion, interacciones y modificaciones de las
proteinas celulares mediante estudios del proteoma. Entre algunas de sus aplicaciones, estos
estudios se han empleado para el analisis del SHC, células cancerosas, investigaciones en la
alteracion de células miocardicas en corazones con fallas cardiacas.

Actualmente, se han logrado hacer mapas proteicos de las diferentes especies del género
Candida, del Saccharomyces cerevisiae, Helicobacter pyloriy diversos micoplasmas (27).

Estudios de proteoma se estan actualmente utilizando en la investigacion de enfermedades
zoonoticas como en la fiebre Q, ubicada como agente tipo B en acciones de bioterrorismo (28).

Los microbidlogos tienen nuevas y variadas opciones para la identificacion fenotipica de bacterias
comunes y también para la determinacidén de su susceptibilidad microbiana, muchas de ellas
utilizando bases de datos computarizadas (29-30).

De igual manera, existen también técnicas para la identificacion genotipica, tales como Ia
hibridizacion diferencial mediada por transposones para la identificacion de genes bacterianos
(31).

El uso de la citometria de flujo en la Microbiologia clinica permite demostrar microorganismos
Unicos o multiples en muestras clinicas. Se evalUa por esta técnica la cualidad y cantidad de la
susceptibilidad antimicrobiana, la citotoxicidad de la droga, pardmetros antimicrobianos
farmacodinamicos, incluyendo el efecto postantibidtico. También se puede determinar la
resistencia o susceptibilidad de poblacion heterogénea de Staphylococcus aureus, su resistencia
intermedia a la vancomicina, sus peguefas colonias variantes, asi como la presencia y



emergencia de poblaciones heterogéneas con diferentes respuestas a los antimicrobianos
durante el curso de los tratamientos.

Otra aplicacion de esta técnica es la determinacion de la presencia de bombas de flujo reverso en
hongos y bacterias, asi como las subpoblaciones de diferentes determinantes patogénicos en
infecciones del virus del herpes simple, CMV, VIH, virus de la hepatitis C y poliovirus.

El desarrollo de kits comerciales y fluorocromos es una ventaja adicional de la prueba. Sin
embargo, el acceso disminuido de los laboratorios a esta técnica limita su uso (32).

Se debe tomar en cuenta la gran utilidad de las pruebas de antigenecidad antibacteriana que,
junto con la coloracion de Gram, sigue siendo hoy en dia uno de los métodos de diagndstico de
gran utilidad en la Microbiologia. Cabe recalcar que la prueba de antigenecidad es de utilidad
especialmente si el gram ha sido reportado negativo posterior al uso previo de antibidticos contra
la infeccion investigada (33).

En una era de resistencia e infecciones emergentes, las pruebas bactericidas, como por ejemplo
la concentracion bactericida minima, se han empleado en el control de infecciones graves desde
1950. Estas son utilizadas con mas frecuencia cuando las terapias bactericidas son necesarias para
asegurar que el microorganismo sea eliminado por dichas terapias, como en el tratamiento de
los casos de endocardtis y meningitis en pacientes inmunosuprimidos (34).

Necropsias

Este procedimiento constituye muchas veces el sello del diagnostico final de un proceso
infeccioso, ya que éste permite precisar la causa etioldgica que desencadena la muerte mediante
la obtencion de muestras tanto para el estudio microbiolégico vy la precision de las lesiones
histolégicas encontradas.

La necropsia en animales de experimentacion constituye un paso necesario para un estudio
adecuado con el fin de precisar el dafio ocasionado por microorganismos inoculados. Sin
embargo, es importante llevar un registro riguroso de factores tales como el momento en que
estos animales contraen la infeccidon y el momento en que se inicia un tratamiento determinado.
De esta forma, la necropsia se convierte en una herramienta efectiva para determinar los
mMmecanismos que yacen detras de la enfermedad y su tratamiento (35).

TOPICOS A CONSIDERAR EN ENFERMEDADES EMERGENTES Y RE-
EMERGENTES

Un estado inmunolégico no adecuado en su funcionamiento bien sea humoral, celular o de
accion del complemento sérico, predispone a la enfermedad infecciosa que en un principio
puede pasar de ser una condicidon individual a tener un comportamiento epidémico o
pandémico si estan dadas las condiciones para ello. La estructura inmunologica per se de cada
individuo, entre ellas la composicion en el sistema mayor de histoompatibilidad repercute en la
patogénesis y efectividad terapéutica, sin olvidarse del efecto de las terapias con antimicrobianos
con su bien conocido efecto inmunomodulador, ejemplo de ello es la actividad de la
nadifloxacina (36) y otros antibacterianos empleados comunmente en terapéutica dermatologica
a dosis menores a las usuales (pe. clindamicina, metronidazol), fungiendo como
“antiinflamatorios” por su actividad inmunomoduladora.



La inmunidad innata es no especifica y esta representada por el efecto de digerir los patégenos
por parte de los macréfagos ademas de presentar sus componentes antigénicos a las células
encargadas de la inmunidad adquirida (células T y B). En la inmunidad innata participan
receptores de reconocimiento denominados toll-like. La activacion de la inmunidad innata es un
requisito para la induccion de la inmunidad adquirida, especialmente en la respuesta TH (37, 38).

La constitucion genética del individuo predispone a este a condiciones de toxicidad en las
diferentes terapias utilizadas, ejemplo de ellas son la ototoxicidad para los aminoglicdsidos v la
hipersensibilidad a antiretrovirales como el abacavir (39-40).

latrogenia

Aun cuando errar es de humanos esta condicion favorece un sinndmero de lesiones y aun mas
un NnUmero impreciso en los indices de mortalidad, siendo la medicacion inadecuada el error mas
importante, mas de un millén de infecciones iatrogénicas con una mortalidad aproximada de
100.000 por ano son atribuibles a errores médicos (41). Los antibidticos estan en la clase de
medicamentos con efectos deletéreos por un uso no racional de los mismos, conduciendo esto al
surgimiento desde la década de 1980 a un problema mundial de resistencia bacteriana, situacion
que se tratara en la segunda entrega de este articulo.

Las iatrogenias relacionadas a transfusiones se ven con frecuencia en pacientes con
antecedentes de hemoglobinopatias, desordenes hemorragicos, enfermedades hemato-
oncoldgicas, hemorragias masivas agudas. Esta condicidon se observa con mas frecuencia en
pacientes con politransfusiones, quienes corren un Mayor riesgo de contraer hepatitis viral C o B,
infecciones por VIH o estados de coinfeccion. La rata de prevalencia para estas enfermedades fue
del 16,9 por ciento, 2 por ciento, 0,8 por ciento y 1,7 respectivamente (42). Se ha determinado que
la enfermedad de Chagas esta relacionada a transfusiones, tanto en areas endémicas como en
no endémicas. Este caso se ve ilustrado por los inmigrantes latinoamericanos en EEUU (43).

Enfermedades del Viajero

Viajeros internacionales estan asociados a un elevado riesgo de adquirir enfermedades propias
de los paises visitados, entre ellas malaria, giardiasis, infecciones por filovirus, dengue, SRAS, VIH,
hepatitis A, B y E, influenza, diarrea del viajero, fiebre tifoidea y diferentes infecciones de
transmision sexual, en este Ultimo particular se ha reportado que entre el 10 y 20 por ciento de los
viajeros tienen relaciones sexuales en los paises visitados y relacionados a una variedad de
factores de riesgo. Con el fin de prevenir todas estas patologias es necesario que personas locales
acreditadas proporcionen al viajero recomendaciones especiales (44-46).

Muchas veces las condiciones de infecciones del viajero se dan dentro de un mismo pais, como es
el caso de la coccidioidomicosis en EEUU (47), y mas recientemente de las infecciones por
hantavirus.

Enfermedades Ocupacionales

A pesar de lo que su nombre pueda sugerir, las enfermedades ocupacionales sélo se refieren a las
gue afectan a personas vinculadas directa o indirectamente con el egjercicio de la salud. La
incidencia de dichas enfermedades esta relacionada con carencias en el cumplimiento y
seguimiento de las normas acordadas que rigen el gjercicio laboral de todo el personal de salud.
(48-50).



Zoonosis

Estudios seroepidemioldgicos y determinacion de anticuerpos por meétodos de ELISA en
poblaciones de animales deben realizarse a fin de evitar zoonosis con comportamientos
emergentes en condiciones de epidemia a veces tan solo en animales y que por su cadena
epidemioldgica o historia natural pasan al humano (51).

Un ejemplo de este tipo de infeccidn, es la ocasionada por el Hantavirus. En Europa, China, Corea
vy Rusia, este virus ocasiona fiebre hemorrdgica con compromiso renal con una mortalidad entre
el 0,1 y 10 por ciento. Mientras que en el Nuevo Mundo, esta infeccidon se expresa con sindrome
cardiopulmonar, fiebre hemorragica con sindrome renal o sindrome pulmonar hemorragico y
una mortalidad entre el 30 y 50 por ciento. AUn quedan por aclarar los mecanismos que
determinan las diferencias en la sintomatologia entre la casuistica del Nuevo Mundo y otras
regiones (52).

Los diagndsticos de estas infecciones se realizan con la RCP en sueros de equinos, humanos o de
aves. Este método de diagnostico es sensible y especifico para detectar el ARN viral (53,54).

Fallas en Planes de Vacunacion

Es ampliamente conocido que los planes de vacunacidn han sido efectivos para reducir la
incidencia de algunas patologias e inclusive erradicarlas, tal como fue el caso de la viruela. Otras
infecciones, tales como la poliomielitis, estan actualmente en vias de desaparicion gracias a la
efectividad de dichos planes.

Sin embargo, fallas en la planificacion, ejecucion y controles respectivos han permitido que varias
patologias hayan emergido en varias areas geograficas del planeta. Tal fue el caso de la difteria en
Rusia en 1990 y Paraguay en 2002 (55-57). En Venezuela, se han visto situaciones re-emergentes
para el sarampion vy la fiebre amarilla entre los afos 2003 y 2004 debido a fallas similares a las ya
descritas. Actualmente se intenta emplear las resinas de amlbar como estabilizantes y vehiculo en
las vacunas para obviar las fallas debidas a los errores en la cadena de frio.

Infecciones Virales

Arbovirosis

Estas infecciones se presentan actualmente en condiciones emergentes y re-emergentes en
diferentes areas del planeta.

Las encefalitis transmitidas por garrapatas son importantes arbovirosis en Europa, causando
considerable morbilidad y altos gastos en los sistemas de salud. Mapas de areas de endemicidad
son usados para asesorar a viajeros y para considerar planes de vacunacion y también para
establecer nuevos focos en regiones no conocidas como areas endémicas. Estas infecciones se
han diagnosticado en Noruega, Suecia, Finlandia, Dinamarca, Alemania, Suiza, Austria e Italia.
Otras arbovirosis en condiciones de zoonosis emergentes y re-emergentes se produjeron en Perd
en 1994y en México en 1993 y 1996 (21,58).

Se han reportado brotes de encefalitis equina venezolana, la cual se presenta bajo la forma de
epidemias periddicas en humanos y equinos en América Latina entre las décadas de 1920 y 1970.
El Ultimo brote fue en 1995 vy afectd a Colombia y Venezuela (59).

Dentro de las arbovirosis, se encuentran también el dengue vy la fiebre amarilla, las cuales han
sido incluidas en este articulo dentro de las fiebres hemorragicas.



Virus del Nipah

Una nueva infeccidn por paramixovirus, el virus del Nipah, emergid en Malasia en 1998,
ocasionando encefalitis fatal en seres humanos y enfermedades respiratorias severas en cerdos.
La deforestacion jugd un papel importante en la aparicion de este brote epidémico (60,61).

Fiebre del Nilo

La fiebre del Nilo se diagnostica por primera vez en 1937 en Uganda y su ciclo vital se comprende
por investigadores en Egipto en 1950. Los brotes epidémicos de esta enfermedad son
impredecibles, los cuales se han presentado en Africa, India y Australia (grupo 1), Europa, Africa
Sahariana y Madagascar (grupo 2). Se cree que existe una susceptibilidad genética en el
hospedadero, pero aun hacen falta mayores estudios al respecto (62). En el continente americano
ha emergido desde 1999 con una casuistica en EEUU de 2.000 casos en sus inicios hasta 2.500
casos en el 2003. Los pacientes presentan clinicamente desordenes en el movimiento hasta
paralisis flacidas. Se han reportado muertes en mas de 160 especies de aves y 43 especies de
Mosquitos vectores. Se han encontrado anticuerpos contra la infeccion en mil donadores de
sangre, lo cual constituye un problema de salud publica para el futuro (63).

Infecciones Virales Herpéticas

Se sabe que las infecciones herpéticas son las infecciones mas frecuentes en el ser humano
después de las caries, entre ellas las infecciones clasicas por herpes simple tipos | y Il relacionadas
a la transmision sexual. Dentro de este mismo grupo también se incluyen los CMV, el virus de
Epstein-Barr, herpesvirus tipos 6y 8.

En este grupo, las infecciones por CMV han capturado la atenciéon de la comunidad médica pues
se han reportado cada vez con mas frecuencia en pacientes receptores de transplantes de
o6rganos solidos y células madres.

Por otra parte, el herpes tipo 6 se encuentra entre el 36 y 60 por ciento de los pacientes con
transplante de células madres y entre el 31 y 57 por ciento de los pacientes transplantados de
organos solidos. Este virus parece predisponer a la infeccion y enfermedad por CMV en
transplantados.

La deteccion del ADN del herpes virus tipo 6 en el suero es considerada un marcador de infeccion
activa y predispone al desarrollo de antigenemia pp65 por CMV (64-65).

Las infecciones por el virus herpes 8 se han asociado al Sarcoma de Kaposi. Este virus se replica
débilmente en las lineas celulares. Actualmente, se estd evaluando si la RCP puede ser empleada
para determinar la efectividad de las drogas antivirales utilizadas en el tratamiento (66). En un
estudio realizado en China, se encontrd herpes virus tipo 8 en tejido cerebral en personas sanas.
Su diagnoéstico se hace por inmunofluorecencia indirecta, encontrando una mayor
seroprevalencia en niflas menores de cinco anos, aumentando su diagndéstico en etapas de la
pubertad. Por lo anterior se infiere que la transmision sexual estd implicada en su diseminaciéon
(67).

Los estados de inmunosupresion iatrogénica relacionados a situaciones de transplantes
conducen a las activaciones virales, ya sea que esté presente en el 6érgano donado o en el
receptor. Esto trae como consecuencia una condiciéon emergente de tipo global y sectorizada a
situaciones re-emergentes en grupos poblacionales en determinadas areas geograficas y de
trabajo. Para garantizar el éxito del transplante y una mejor calidad de sobrevida, tanto los



meédicos clinicos como los microbidlogos deben diagnosticar dichas infecciones durante la fase
pre-operatoria, asi como también llevar a cabo un control post-operatorio adecuado.
Actualmente, se ha incrementado el diagndstico en nifos y adultos de enfermedad
linfoproliferativa post-transplante asociada a infeccién concomitante aguda por el virus de
Epstein-Barr y en infeccion post-transplante (68-69).

En una poblacion pediatrica en la ciudad de Valencia, Venezuela, se encontrd una alta sero-
prevalencia de infecciones por CMV antes del primer aflo de vida y por el virus de Epstein-Barr
después de esta edad; con una disminucion de aproximadamente 80 por ciento en su
diagndstico después de transcurrido su cuarto afio de vida (70).

Las infecciones por CMV son, por su sintomatologia inespecifica, subdiagnosticadas (71). La
antigenemia en esta virosis debe ser detectada y monitoreada, a veces en estado de coinfeccion
con herpes humano tipo 6 en pacientes que van a ser sometidos a transplantes hepaticos; es alli
donde la técnica de reaccién en cadena de polimerasa tiene su gran efectividad en precisar este
factor de riesgo potencial. Esto constituye un método de gran especificidad y sensibilidad, pues
no solamente detecta la presencia del virus, sino que también la cuantifica (72-73). Este
procedimiento diagndstico es de gran utilidad en el estudio secuencial previo y posterior en
trasplantes de células madre (74).

Las infecciones por virus herpes tipo 8 pueden ser producidas en trasplantados de tejidos y de
organos bajo condiciones de infeccion primaria o de reactivacion. Se ha encontrado una
prevalencia en donadores del 13 por ciento y en receptores del 11 por ciento. La seroconversion
puede ser debida al hecho del transplante o a otros factores (75).

Infecciones por Adenovirus

La infeccion por adenovirus es actualmente de especial interés debido a sus altos indices de
morbi-mortalidad en la poblacién pediatrica, pues esta ocasiona un 10 por ciento de las
infecciones del tracto respiratorio inferior en nifos entre 6 meses y 5 anos de edad (76,77). Estos
trabajos se ven reforzados por los hallazgos sero-epidemioldgico de Chung y colaboradores (78).
Las infecciones por los diferentes tipos de adenovirus complican con una alta mortalidad a la
poblacion pediatrica que ha recibido transplantes de médula 6sea, por lo que deben ser
monitoreados para la presencia de esta infeccion a través de la cuantificacion de su ADN viral por
RCP (79,80).

En Estados Unidos, la ausencia de vacunas contra el adenovirus ha ocasionado situaciones re-
emergentes de infecciones respiratorias en poblaciones significativas de militares (81).

Infecciones por Retrovirus

En condiciones de endemia, se encuentran las infecciones por los virus HTLV |y HTLV I, las cuales
siguen un patron epidemioldgico muy particular en el continente Sudamericano. Los paises
sudamericanos de Pery, Brasil y Colombia han reportado su condicion emergente, la cual esta
Muy circunscrita a estas areas geograficas. Sin embargo, debido a su comportamiento
epidemioldgico (transmision sexual y antecedentes de transfusion) pudiera expandirse a otras
areas (82).

En condiciones de pandemia, se encuentran la infeccion por VIH con sus diferentes serotipos,
gue debido a su importancia, se trataran detalladamente mas adelante en este trabajo.



Infecciones por HTLV |

Es una infeccion emergente en Ameérica Latina (Perd, Colombia, Brasil). Se ha encontrado que la
misma estd relacionada con antecedentes de transmision sexual y transfusiones. También se ha
asociado al Sindrome de Sjogren’s, uveitis, paraparesia espastica tropical, mielopatia, leucemia a
células T, en escabiosis, dermatitis, onicomicosis, tuberculosis e hiperinfeccion por Strongyloides
stercoralis, que es inclusive mayor gque en el VIH (82). Su diagnostico se hace mediante la prueba
ELISA. Se ha determinado una incidencia de 3.829 casos nuevos en la India en donadores de
sangre (83).

INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

La infeccion por VIH constituye una situacion muy especial, ya que por su comportamiento
clinico dio en el pasado la aparicion de infecciones emergentes oportunistas en su historia
natural como infeccion y como enfermedad. En un principio, el VIH/SIDA tenia una gran
incidencia en la morbi-mortalidad. Actualmente, y gracias al efecto de la TARAE, la mortalidad se
alcanza mas tardiamente, pero las condiciones de morbilidad siguen estando vigentes. Estas sin
embargo manifiestan otro comportamiento al alcanzarse por efecto del tratamiento elevaciones
de poblaciones celulares linfocitarias defensivas (CD4) y un descenso en la carga viral. En esta
infeccion, emergen situaciones infecciosas y otras no infecciosas (tumorales), que en algun
momento complican al infectado. En el primer grupo encontramos microorganismos variados
(virus, bacterias, parasitos, hongos, algas).

Sin embargo, tiene cabida mencionar que el VIH puede atacar células neuronales y de la glia,
causando dafios importantes en su metabolismo y comportamiento fisioldgico. Prokopowicz y
colaboradores| (84) reportan que estudios de resonancia espectroscopica pueden detectar
tempranamente el dano cerebral inducido por el VIH en pacientes sin sintomatologia
neuroldgica.

Recientemente, Kooyk reporta que las células dendriticas tienen receptores especificos
designados Ilamados DC-SING (lectina tipo C), las cuales juegan un rol en la diseminacion del
virus desde los sitios de la mucosa, facilitando la entrada y transporte del VIH-1 en el tejido
linfoide. Este hallazgo abre la posibilidad de desarrollar nuevas terapias especificas que inhiban
esta interaccion (85).

Actualmente es una infeccidn cosmopolita con incidencia en algunos continentes como Africa,
donde se considera que alrededor de 30 millones de personas padecen esta zoonosis (86).

Existen varios serotipos con distribucidon que varia segln regiones geograficas. En el proceso de la
infeccion intervienen varios factores socioculturales y econdmicos, ademas de la composicion
genética del hombre. Se han realizado trabajos que sefalan que individuos con antigenos de
histocomypatibilidad tipos HLA 9 y HLB 40 evolucionan como progresores lentos en el desarrollo
de la enfermedad, asi como la presencia del cofactor CCR 5, el cual es un protector para la
transmision vertical de la infeccion VIH (87,89).

O'Mara afirma que a las alteraciones de pruebas de funcionalismo hepatico, tales como el
aumento de la bilirubina indirecta olbservable en pacientes que reciben inhibidores de la
proteasa del tipo Atazanavir, son mas bien atribuibles a factores genéticos y no a hepatopatias
medicamentosas (40).



Para el tratamiento del VIH, se han desarrollado recientemente los inhibidores de la integrasa 1
para la infeccion del serotipo VIH-1. Este nuevo frente de atagque se suma a los inhibidores
enzimaticos ya existentes, tales como los inhibidores de la transcriptasa reversa, de la proteasa y
de fusidon a receptores, con miras a obstaculizar el proceso de ensamblaje del virus (90,91).

Beran y colaboradores reportan que un parametro inmunoldgico que debe ser monitoreado es la
expresion del antigeno CD38, sobre todo en pacientes bajo terapia TARAE, ya que un descenso de
su expresion refleja un mejor prondstico (92).

En cuanto a la prevencion, aun no se han logrado avances significativos en la bUsqueda de una
vacuna eficaz contra el VIH. Sin embargo, estudios sobre el uso de adenovirus serotipo Ad5 como
vectores parecen prometedores (93).

Diagndstico Actual de la Infeccion VIH

Desde el aislamiento del primer virus de la inmunodeficiencia humana en 1983, los tests de
determinacion de anticuerpos han tenido una evolucion constante. Estas pruebas determinan la
presencia de anticuerpos para los serotipos 1y 2 con sus diferentes sub-tipos bajo pruebas como
la de pantalla o screening (ELISA) y las pruebas confirmatorias de Western Blot. También se
emplea la prueba de RCP, la cual sirve para determinar el serotipo (94).

Holm y colaboradores (2002) descubrieron que la determinacion de anticuerpos es viable a través
de muestras de saliva con especificidad y sensibilidad equivalentes a las obtenidas en estudios
serolégicos (95). Igualmente en el ano 2002, Marini y colaboradores concluyen que un aumento
de la IgG mayor a 700 miligramos por decilitro orientan al diagndstico de infeccion perinatal por
VIH (96).

Infecciones virales asociadas a infeccion VIH/SIDA

Se ha determinado gque en individuos que hayan padecido o padezcan infecciones virales
concomitantes a la infeccidn VIH, éstas evolucionan en condiciones de coinfeccidn, alterandose |a
historia natural de ambos procesos. Estas situaciones aumentan la morbi-mortalidad.

Hepatitis Viral

Un 10 por ciento de los pacientes con VIH tienen marcadores para la hepatitis B, los cuales
evolucionan con una enfermedad con mayor replicacién viral del virus de la hepatitis By con un
gran riesgo de desarrollar cirrosis. Es uso de la lamivudina mejora la condicidn de estos pacientes
y si se desarrolla resistencia a este medicamento, quedan como alternativas el adefovir o
tenofovir, utilizando uno de éstos conjuntamente con el interferén pegalitado.

En Europa y EEUU, el 30 por ciento de los pacientes VIH presentan coinfeccion con la hepatitis C.
Esta Ultima es acelerada por el VIH. Para su tratamiento, se utiliza la ribavirina mas interferdn
conjuntamente con TARAE. La tasa de éxito para esta terapéutica alcanza el 50 por ciento. Sin
embargo, entre un 15y 20 por ciento de estos pacientes desarrollaran cirrosis.

En ambos tipos de hepatitis, los pacientes afectados tendran viremia elevada vy la terapéutica sera
dificil debido al grado de insuficiencia hepatica, lo que aumenta el riesgo de toxicidad
medicamentosa. Estudios realizados en Espafna sefialan que estas coinfecciones son comunes
tanto en drogadictos como en heterosexuales.

Estudios complementarios sobre la determinacion de enzimas hepaticas, ecosonogramas
abdominales y los valores séricos de plaguetas son predictivos del dafo hepatico. Sin embargo, la



biopsia hepatica es un estudio imperativo para determinar con precision el dafo causado por
estos virus y evaluar la respuesta a la terapéutica. Para el diagnostico confirmatorio de las
hepatitis By C, se utiliza la RCP (97-101).

Infecciones por Herpes Simple

Se ven asociadas a pacientes ubicados en la categoria de celularidad B, evolucionando con clinica
de estomatitis recurrentes, bronquitis, neumonitis y esofagitis. Para los pacientes en la categoria
C, esta infeccion ocasiona Ulceras mucocutaneas. Los pacientes en amlbas categorias pueden
complicarse con encefalitis fulminante (102).

Virus de la Varicela Zoster

Este virus persiste en el tejido nervioso y sus reactivaciones en el estado de inmunosupresion
celular caracteristico de la infeccion por VIH/SIDA tiende a tener una expresion clinica
generalizada.

Infecciones por Citomegalovirus

Esta infeccion es comun hasta en un 20 por ciento de los adultos y un 2 por ciento de los nifos.
En ambos grupos, la infeccion tiende a ser de caracter generalizado. Se observa asociada a
retinitis en pacientes ubicados en la categoria C.

Por lo general, el CMV se ve acompanado por manifestaciones metabdlicas, oftalmoldgicas,
lesiones nodulares ulceradas, Ulceras orales y crecimiento parotideo. En este Ultimo, la incidencia
observada alcanza un 17 por ciento.

Otras manifestaciones incluyen odinofagia, gastritis, perforaciones intestinales, colangiopatia
esclerosante, fiebre de origen desconocido (5 por ciento), neumonias asociadas a Pneumocytis
jirovecii (30 por ciento). Hay tendencia a una alta mortalidad, si hay manifestaciones de encefalitis
micronodular.

Entre las manifestaciones neuroldgicas se han observado polineuropatia periférica con clinicas
variadas, entre ellas la mononeuritis multiple, disfuncion sensitiva y motora de pares craneales,
mielitis y sindrome equino caudal (5 por ciento) (102).

Mago y colaboradores determinaron en Valencia, Venezuela anticuerpos para infecciones
oportunistas por CMV, virus de Epstein-Barr y toxoplasmosis, encontrando titulos confirmatorios
de las mismas y enfatiza que la toxoplasmosis y que los CMV pueden prevenirse con las terapias
adecuadas hasta que los niveles de CD4 se encuentren a niveles apropiados (103).

Virus Herpes 8

Se ven asociados en pacientes ubicados en la categoria C con manifestaciones en piel y mucosas
y diseminadas (pulmon, rindn, aparato digestivo) y asociadas a otras neoplasias (102). Kouri y
colaboradores encontraron en Cuba una baja incidencia en la poblacion general, pero
generalmente asociada a los pacientes VIH (104), mientras que en Venezuela, Hernandez y
colaboradores serotipificaron, mediante la técnica de RCP, los subtipos B, C y A del herpes 8 en
una proporcion del 50, 33 y 11 por ciento respectivamente (105).

Papilomavirus
Se encuentran asociados a baja celularidad. Deben realizarse colposcopia, anoscopia seriada cada
6 meses. Esta infeccion estd relacionada a enfermedades de transmisién sexual con



localizaciones inusuales y un curso agresivo (102). Es necesaria la tipificacion del virus para
determinar su potencial oncogénico.

Existen trabajos publicados gue relacionan la respuesta clinica de esta infeccidn en pacientes
tratados con TARAE. Luke y colaboradores reportan que las lesiones en las pacientes que reciben
esta terapia tienden a mejorar a nivel de cuello cervical (106). En contraste con la observacion
anterior, King y colaboradores reportan que la incidencia de lesiones orales causadas por VPH
tiende a aumentar en pacientes sometidos a esta terapia (107).

Infecciones por virus sincicial respiratorio

Es frecuente en nifos, evolucionando con severidad. La resolucion de la respuesta inflamatoria es
baja con las terapias aplicadas. Se requiere oxigeno terapia (108). La terapia antiviral especifica es
poco eficaz y muy costosa.

Infecciones bacterianas asociadas a infeccion VIH/SIDA

Entre sus caracteristicas mas resaltantes se puede sefalar que son debidas a reactivaciones
enddgenas, raramente son infecciones Unicas, evolucionan como infecciones recurrentes, por
ejemplo las infecciones por estreptococos, estafilococos y Escherichia coli. Dichas infecciones son
ocasionadas con mayor frecuencia por agentes patdégenos tales como Streptococcus
pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium avium. Las mismas tienen una
evolucion mas severa y diseminada con una gran densidad de microorganismos y acompahada
de sepsis y micobacteriemia. Tienen una alta rata de mortalidad en relacion a la poblacion celular
disminuida (CD4-CD8). Sus patrones de resistencia a los antibidticos difieren dramaticamente y
estan relacionados al uso profilactico de los mismos. Son de manejo terapéutico dificil y
prolongado. En muchos casos preceden al diagnostico por la infeccion VIH debido a una alta
frecuencia de exposicion a las mismas y a la variacion de su virulencia. Ademas, estan
relacionadas al uso de drogas recreativas por via parenteral. Su diagndstico microbiolégico debe
seguir el mismo patron que en pacientes no infectados y el manejo terapéutico debe ser
condicionado desde su profilaxis asi como seguir las recomendaciones pautadas para este fin
(109-15).

Infecciones parasitarias asociadas a infeccion VIH/SIDA

En pacientes infectados por VIH/SIDA, estas infecciones e infestaciones pueden aumentar la
morbi-mortalidad en dichos pacientes. Estas parasitosis son en ocasiones mixtas, con signologia y
sintomatologia variadas relacionadas al ciclo vital del parasito con localizaciones transitorias o
definitivas. Muchas de dichas infecciones son atipicas, al igual que las expresiones inmuno-
hematologicas que desencadenan. Hay gran dificultad en su diagnostico y en la obtencion de
resultados terapéuticos efectivos. Es imperativo entonces conocer a cabalidad los aspectos
epidemioldgicos de estos pacientes, por lo cual deben indagarse bajo interrogatorio detallado sus
habitos higiénicos, nutricionales, recreacionales, sus residencias transitorias o definitivas en areas
rurales o urbanas. Debe detallarse los antecedentes de diagndstico de parasitosis previos al de la
infeccion por el VIH, asi como su comportamiento clinico, las respuestas al tratamiento y sus
controles médicos posteriores.

Ademas del interrogatorio preliminar, deben realizarse investigaciones para corroborar sospechas
sobre cualquier parasitosis. En una primera etapa, se deben practicar exdamenes paraclinicos
convencionales, tales como estudios hematolégicos y coprolégicos, incluyendo serologias que
puedan llevar a su corroboracion.



Uno de los primeros pardmetros a evaluar es la eosinofilia, la cual puede ser recurrente o
persistente. También se le debe prestar atencidon a anemias, alteraciones del funcionalismo
hepaticoy a la clinica de diarreas, sindromes adenomegalicos y emaciacion asociada.

Entre las ectoparasitosis que con mayor frecuencia se presentan en la infeccién por VIH, tenemos
las pediculosis y escabiosis con clinicas bizarras, muchas veces previas a la infeccion por VIH, y
que se agravan y generalizan al encontrarse como coinfecciones en el paciente seropositivo para
VIH.

Entre las endoparasitosis, existen las infecciones por coccidias que aparecen cuando la poblacion
celular de CD4 es inferior a 150/mm3 (categoria C). También existen las infecciones por
protozoarios como la Entamoeba histolytica, Giardia duodenalis y Blastocystis hominis. La
trichomoniosis en pacientes VIH/SIDA tiene un comportamiento también atipico (103116).

Entre las infecciones por coccidios, son frecuentes las infecciones por Microsporidium con sus
diferentes subespecies, tales como Enterocytozoon bienneusi, Encephalotizoon intestinalis,
Encephalotizoon cuniculis y Encephalotizoon septata. Dichas infecciones son consideradas una
situacion infecciosa emergente a nivel mundial. En pacientes VIH/SIDA, se acompana de diarrea
cronica, pudiendo evolucionar también con infecciones diseminadas. LA microscopia éptica con
tinciones para demostrar acido resistencia es el apoyo inicial para confirmar la sospecha clinica y
sera seguida por otros estudios de mayor complejidad para la adecuada identificacion y
clasificacion del microorganismo implicado.

Infecciones por Cyclospora cayetenensis
Se ven hasta en un 10 por ciento en pacientes con CD4 menores a 50 por mm3, evolucionando
con dolor abdominal y diarrea cronica no inflamatoria.

Infecciones por Cryptosporidium sp.

Se ve hasta en un 20 por ciento de pacientes de la categoria C, predominando las
manifestaciones digestivas, aunque también puede evolucionar como criptoporidiosis
generalizada. Esta parasitosis se complica con colangitis y sindrome de desgaste. Ambas
complicaciones se encuentran asociadas a infecciones herpéticas y por micobacterias.

Para su diagnostico, se utiliza la microscopia éptica y electrénica, asi como la RCP (102).

Infecciones por Toxoplasma gondii

Son frecuentes en pacientes ubicados en la categoria C, presentando predominantemente
manifestaciones clinicas en el sistema nervioso central. Otras manifestaciones son el sindrome
adenomegalico e infeccion diseminada.

El diagnodstico se hace mediante estudios seroldgicos, histolégicos e imagenoldgicos. Estos
ultimos incluyen tomografias y resonancias cerebrales, los cuales revelan imagenes multiples de
lesiones de ocupacion de espacio (102).

Infecciones por Tripanosomas

Las infecciones por tripanosomas, como el Trypanosoma cruzi, la leishmaniosis y babesiosis
pueden preceder al diagnostico de la infeccion VIH y evolucionar como complicaciones de
coinfeccién cuando la celularidad CD4 estd reducida a menos de 200/mm3. Estas asociaciones se
han reportado con mayor frecuencia en paises del Mediterraneo y en Brazil (116).



La enfermedad de Chagas se presenta con reactivaciones de infecciones previas y con
manifestaciones inusuales, tanto clinica como paraclinicamente.

La leishmaniosis se presenta mayormente como un sindrome inflamatorio y hemolitico y con
menos frecuencia manifestaciones digestivas y neurolégicas. Esta parasitosis es de mal
pronostico, debido a la poca respuesta terapéutica.

Para su diagndstico, se utiliza la introdermoreaccion con resultados negativos debido a la anergia
gue presentan los pacientes afectados. En cuanto a las pruebas seroldgicas, estas arrojan
resultados negativos en un 50 por ciento de los casos. También se utilizan el xenodiagndstico,
estudios citopatoldgicos y la RCP. Esta Ultima puede dar resultados positivos incluso en pacientes
asintomaticos (102).

Infecciones por Helmintos

Aunque existen diversas especies pertenecientes a este género, son las infecciones por
Strongyloides stercoralis las mas frecuentes, evolucionando éstas hacia estados de hiperinfeccion,
con todas las complicaciones que conllevan (116).

Olariu y colaboradores reportaron que esta infeccion afecta frecuentemente a ninos
hospitalizados en Hungria, particularmente a aguellos con la infecciéon VIH/SIDA (117).

Infecciones micéticas asociadas a infeccion VIH/SIDA

Estas infecciones son frecuentes y complican al paciente VIH/SIDA, ya que su patogénesis es
favorecida por estados de inmunosupresion celular. Esta situacion es la causa condicionante de
las complicaciones del paciente VIH/SIDA, permitiendo procesos de infecciones y desarrollo
subsecuente de la enfermedad micdtica con aumento en la morbi-mortalidad.

La reconstitucion inmune con TARAE aumenta la sobrevida de los pacientes, predisponiendo que
en cualquier momento haya expresiones clinicas de estas patologias (118).

Infecciones por Candida sp.

Las seis especies que comprenden este género son capaces de ocasionar estados infecciosos. La
mas comun es Candida albicans. Las otras cinco, que son de menor incidencia, son: C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, C. dubliniensis.

Estas infecciones evolucionan con clinica orofaringea y vulvo-vaginal en pacientes pertenecientes
a la categoria B y se caracterizan por la poca respuesta a la terapéutica. Los pacientes de
categoria C, donde la incidencia es mayor, presentan complicaciones adicionales en esodfago,
traquea y areas bronquio-pulmonares con tendencia a localizaciones extra-pulmonares. En
ambas categorias, los pacientes presentan lesiones muco-cutaneas.

En nifos, esta infeccion se localiza predominantemente en tronco y extremidades, mientras que
en los adultos se ven lesiones maculo-papulares y hemorragicas diseminadas. La candidosis
puede complicarse con hepato-esplenomegalia y candidemia con endocarditis secundaria.

Estudios radiolégicos de térax revelan la presencia de expresiones de aspecto nodular entre Ty 2
milimetros, las cuales son difusas y bilaterales. Otra expresion que se pone de manifiesto en
dichos estudios es la presencia de imagenes compatibles con adenopatias hiliares vy
mediastinales.



Las infecciones por Candida sp. se diagnostican mediante el empleo de pruebas intra-dérmicas,
serologia por inmunodifusion, prueba de fijacion de complemento, entre otras. Estas pruebas
seroldgicas pueden arrojar resultados falsos positivos, ya que dan reacciones cruzadas ante otras
micosis. Los cultivos son positivos hasta en el 90 por ciento de los casos. Es recomendable la
realizacion de biopsia de médula dsea (102).

C. dubliniensis es fenotipicamente similar y genotipicamente diferente a C. albicans, produciendo
candidosis oral hasta en un 10 por ciento de los casos. Las complicaciones subsecuentes incluyen
mucositis y esofagitis, en ocasiones refractarias al tratamiento con fluconazol, por lo que se
requiere modificar la terapia. Se ha observado asociaciéon en nifios y adultos bajo terapia
antiretroviral (119-124).

Infecciones por Aspergillus sp.

Esta micosis se presenta frecuentemente en pacientes con CD4 menores a 50 células por mma3,
pudiendo evolucionar asintomaticamente con un aumento en la mortalidad en pacientes
neutropénicos. La infeccion tiene tendencia a diseminarse hasta en un 15 por ciento de los casos.
La entrada del hongo al susceptible ocurre generalmente por via inhalatoria y una adecuada
anamnesis del paciente combinada con la investigacion epidemioldgica permite identificar la
fuente ambiental del moho.

En pacientes sintomaticos, la aspergilosis se manifiesta con tos hasta en el 97 por ciento de los
casos, disnea en un 80 por ciento, dolor toracico en un 20 por ciento, hemoptisis en un 17 por
cientoy en un 21 por ciento con manifestaciones en el sistema nervioso central.

Las radiografias de torax sugieren infiltraciones bilaterales en un 54 por ciento de los casos. De
igual manera, se han reportado manifestaciones radioldgicas de cavidades en un 42 por ciento y
derrames pleurales en un 15 por ciento (102).

Infecciones por Pneumocystis jirovecii

Se presentan en pacientes ubicados en la categoria C con lesiones papulo-verrugosas con
imagenes de masas y derrame pleural en el 15 por ciento de los casos. Estas pueden complicarse
con neumotoérax y lesiones de la glandula pituitaria asociadas a coinfeccion por CMV vy
toxoplasmosis. Las lesiones oculares en coroides se asocian a coinfeccidon por especies de
criptococo y candida (102,125).

Infecciones por Cryptococcus sp.

Se presentan en pacientes con CD4 menores a 100 por mm3. En su patogénesis participa la
presencia del glucorono xylomanan de su pared celular y el metabolismo de la dopamina
cerebral del paciente infectado. Esta micosis presenta resistencia aumentada al fluconazol. Una
manifestacion clinica frecuente es la meningitis.

El diagndstico se hace bajo la tincion de tinta china en muestras de liquido céfaloraquideo,
ademas de la determinacion de antigenos y su cultivo. La tomografia axial computarizada revela
lesiones multiples en las sustancias gris y blanca, asi como edema cerebral. Para los casos de
criptococosis cutanea, el diagnostico se realiza mediante serologia, cultivos y biopsias. Debido a la
similitud entre las lesiones de esta micosis y el molusco contagioso, se debe hacer diagnodstico
diferencial para evitar confusiones.



En pacientes que reciben terapia antiretroviral con CD4 mayor a 200 por mm3, debe omitirse su
profilaxis (102).

Infecciones por Histoplasma capsulatum

Estas infecciones son frecuentes en pacientes VIH/SIDA. En Venezuela, Tamayo reporta que la
histoplasmosis pulmonar y diseminada constituyen unas de las complicaciones por gérmenes
oportunistas mas prevalentes en hallazgos de autopsia de pacientes seropositivos para infeccion
por VIH.

Losada y colaboradores investigaron en muestras seroldgicas la presencia de respuesta inmune
frente a histoplasmosis, paracocidicidomicosis y cocidioidomicosis en pacientes VIH positivos,
concluyendo que estos estudios son justificados si hay epidemiologia previa a la infeccion (127).

Infecciones por Penicillium marneffei

Esta micosis es ocasionada por un hongo dimorfo y es frecuente en pacientes de origen asiatico.
Los antimicoticos son eficaces para tratar esta infeccion (102).

Infecciones por algas asociadas a infeccion VIH/SIDA

Actualmente, se ha determinado que las algas son agentes infecciosos en pacientes con
VIH/SIDA. Estas ocasionan clinica de diarrea por efecto de una endotoxina liberada por la
Prototheca sp. y también por modificacion de la microbiota intestinal (128) o sindromes
meningeos asociada a hongos (129).
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