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Infecciosas en Pediatria, Organo Oficial de la Sociedad Latinoamericana de Infec-
tologia Pediatrica (SLIPE), de la Asociacidn Mexicana de Infectologia Pediatrica
(AMIP) y Organo Difusor de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica
(SEIP) y habiendo consultado con los presidentes de dichas sociedades se tomd
la decision de terminar la relacion con la editorial anterior y dar nacimiento a una
nueva revista.

Con miras siempre hacia el futuro y con el objeto de mejorar la calidad e
incrementar el nimero de indexaciones, esta nueva publicacion que llevara por
titulo Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica se difundird en México,
Latinoamérica asi como en Espafia y estara disponible en la pagina: http://www.
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EDITORIAL

Primera vacuna contra el dengue

José Luis Arredondo Garcia

Jefe de la Unidad de Investigacion Clinica, Subdirector de Investigacion Médica, Instituto Nacional de Pediatria.

El dengue se ha convertido en una enfermedad
endémica en mas de 100 paises alrededor del
mundo, siendo sin lugar a duda la infeccion causada
por el arbovirus mas frecuente. Segun la OMS, se
calcula que cada afio ocurren entre 50 y 100 millones
de casos a nivel mundial,* alcanzando de 20 a 25 mil
muertes anuales por esta causa.

Por otra parte, las medidas adoptadas para el
control del mosquito transmisor no han sido suficien-
tes, por lo que después de varias décadas de inves-
tigacion, a finales de 2015, fue posible contar con la
primera vacuna contra el dengue, la cual incluye los
cuatro serotipos (1, 2, 3y 4) CYD-TDV (Dengvaxia®),
desarrollada por Sanofi-Pasteur en Asia Pacifico y
América Latina.?® Una vez aprobada por la mayoria
de las autoridades de 6rganos regulatorios tanto a
nivel local como internacional (COFEPRIS, OMS)
su aplicacion se recomienda en zonas endémicas
en sujetos de nueve a 45 afios en tres dosis con
intervalos de 0, 6 y 12 meses.

Esta vacuna se considera una herramienta mas
en el control de esta enfermedad, la cual ha seguido
incrementandose a pesar de los programas de erra-
dicacion del vector transmisor del virus, el mosquito
Aedes aegypti y Aedes albopictus.

La aceptacion de la vacuna por parte de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) se basa en la
informacion proporcionada por el Grupo Estratégico
Asesor de Expertos en Vacunas (SAGE),* grupo
independiente que le brinda su apoyo en la toma de
decisiones en términos de divulgar recomendaciones
sobre las nuevas vacunas. El grupo SAGE trabajo
durante un periodo de més de un afio® revisando toda

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

la literatura disponible y sélida para emitir su opinion
y recomendaciones. Esta informacion se transparentd
y se puso a disposiciéon de la comunidad cientifica
a través de la pagina web de la OMS;® haciendo
ademas la siguiente aclaracion: es responsabilidad de
cada pais el introducir o no la vacuna, considerando la
incidencia, grupos etarios, zonas de mayor afectacion
y analisis de costo-beneficio.

EFICACIAY SEGURIDAD

Los resultados después de los primeros 25 meses de
seguimiento a partir de la primera dosis en el grupo
de edad mayores de nueve afios mostraron una
eficacia contra el dengue confirmado virolégicamente
(cualquier severidad y serotipo) de 81.9% (intervalo
de confianza de 95% [IC], 67.2-90.0%) en los indivi-
duos con una basal de estado seropositivo y 52.5%
(95% [IC], 5.9-76.1%) en los que eran seronegati-
vos en la basal.” Al parecer la menor eficacia en
los individuos seronegativos sugiere que la CYD-
TDV requiere un andlisis mas amplio de inmunidad
preexistente. Sin embargo, hay que destacar que en
los primeros 25 meses de los ensayos de fase tres
hubo una reduccién en el dengue severo de 93%
y en las hospitalizaciones de 81%.” Por otra parte,
en los participantes del ensayo de nueve al6 afos
de edad se observo una reduccion estadisticamen-
te significativa de casos acumulados hospitalizados
basados en el seguimiento de cuatro a cinco afios.
El SAGE y la OMS revisaron las pruebas relativas a
los riesgos del dengue severo y las hospitalizaciones
a diferentes edades, comparando los grupos que
recibieron la vacuna y quienes recibieron placebo, y
confirmaron los resultados antes descritos.®°
Desde el punto de vista de la salud publica debe
considerarse una vacuna contra el dengue para
ayudar a controlar el problema cada vez méas grave
de esta enfermedad en los paises afectados.® La
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incidencia de la enfermedad prevenible por vacuna-
cion (EPV) tiene en cuenta no sélo la eficacia, sino
también la incidencia anual de la enfermedad (IAE)
gue se define como la incidencia en la poblacion
no vacunada y la consideracion de la eficacia de la
vacuna.!! Los célculos recientes de la incidencia de
enfermedades prevenibles por vacunacion sugieren
qgue la vacuna puede tener una buena indicacion
en términos del impacto en la salud publica, en
comparacioén con otras vacunas.'? En los primeros
25 meses después de la primera dosis de la vacuna
contra el dengue en los ensayos de Asia Pacifico y
América Latina, CYD-TDV previno 638 y 239 casos
de dengue hospitalizados por cada 100,000 personas
vacunadas, respectivamente. Estas cifras (EPV) se
obtuvieron durante los primeros 25 meses del estudio;
la vacuna también puede tener un efecto indirecto,
cominmente denominado proteccidn de rebafio. La
reduccion de las infecciones puede tener un impacto
en la salud publica mas alla de la eficacia medida
en los ensayos de fase tres, al disminuir la circula-
cion del virus y, por lo tanto, mitigar la transmision
epidémica.lo3
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Documento de consenso sobre alergia a penicilina
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§ Grupo Colaborador de Infecciones de Manejo Ambulatorio.

RESUMEN

La sospecha de alergia a antibiéticos betalactamicos,
especialmente penicilina y sobre todo amoxicilina, suponen el
motivo de consulta méas frecuente en las Unidades de Alergia
Infantil. En este documento de consenso se describe la clinica
y los criterios diagnésticos de las reacciones alérgicas, asf
como el tratamiento antibiético alternativo de las infecciones
mas habituales en pediatria, para los pacientes con sospecha
diagnéstica o confirmacion de la alergia.

Palabras clave: Alergia, antibiéticos, penicilina, amoxicilina,
infecciones, tratamiento.

Consensus Document on antibiotic treatment in penicillin or
amoxicillin allergy. Spanish Societies of Pediatric Infectology
(SEIP), Spanish Society of Pediatric Immunology
and Allergy (SEICAP), Spanish Association of Primary
Care Pediatrics (AEPap) and Spanish Society of
Outpatient Pediatrics and Primary Care (SEPEAP)

ABSTRACT

The suspected allergy to beta-lactam antibiotics, especially
penicillin and amoxicillin, is the most frequent reason for
consultation in Child Allergy Units. In this consensus document,
the clinical and diagnostic criteria of allergic reactions are
described, as well as alternative antibiotic treatment for the most
common infections diagnosed in paediatrics for patients with
known or suspected allergy.

Key words: Allergy, antibiotics, penicillin, amoxicillin, infections,
treatment.

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip
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INTRODUCCION

Los antibiéticos betalactamicos suponen alrededor
de 80% de las consultas por alergia a medicamentos
en pediatria. De ellos, las penicilinas son los mas
frecuentes y, actualmente, las aminopenicilinas
(amoxicilina) ocupan el primer lugar.*3

La prevalencia de alergia a betalactdmicos auto-
declarada en nifios oscila entre 1.7 y 5.2%,*% aunque
s6lo una minoria (< 20%) son diagnosticados como
verdaderamente alérgicos.® Las reacciones anafilacti-
cas varian entre 0.01 y 0.05%, siendo excepcionales
y generalmente menos graves en los nifios.!

TIPOS DE REACCIONES (CUADRO I):

Reacciones inmediatas: aparecen de forma inme-
diata tras la toma del farmaco, generalmente dentro
de la primera hora. Son IgE mediadas, pueden ser
rapidamente progresivas y potencialmente mortales
y tienden a ser mas graves con exposiciones repeti-
das.! Incluyen urticaria, angioedema y anafilaxia con

Tiempo Ejemplo de reacciones
Inmediata: usualmente < 1 IgE mediadas:
hora. IgE mediadas (tipo I) e Urticaria

* Angioedema
* Edema laringeo
* Broncoespasmo
* Hipotensién
No IgE mediadas:
(> 1 hora a < 72 horas)
* Rash morbiliforme
* Rash maculopapular

Acelerada: > 1 horay < 72
horas: generalmente no IgE
mediadas, probable tipo IV 0
idiopaticas, de aparicion

precoz e Urticaria
Retardada: > 72 horas * Rash morbiliforme.
Reacciones tipo I, IIl, IV e Rash maculopapular

idiopaticas * Enfermedad del suero
¢ Urticaria tardia (raramente)
¢ Sindrome de Stevens-
Johnson, NET, DRESS
* Nefritis intersticial
¢ Infiltracion pulmonar
¢ Anemia hemolitica
* Neutropenia
* Trombocitopenia

Abreviaturas: NET = Necrdlisis epidérmica toxica). DRESS = Drug
related eosinophylia with sistemic symptoms (reaccién a drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos).

sus manifestaciones mas severas (edema laringeo,
broncoespasmo, hipotension...).

Reacciones no inmediatas: aparecen después
de un periodo variable, desde horas hasta dias.
Incluyen las reacciones aceleradas (de > 1 a < 72
horas) y las tardias (de dias a semanas), apareciendo
exantemas morbiliformes no pruriginosos o erupcio-
nes maculopapulares en general no IgE mediadas y
mas raramente, cuadros graves como el sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica
(NET) o reaccién a farmacos con eosinofilia y sinto-
mas sistémicos (sindrome DRESS [por sus siglas
en inglés: Drug Related Eosinophylia with Sistemic
Symptoms, Reaccién a Drogas con Eosinofilia y
Sintomas Sistémicos]).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La historia clinica es fundamental para orientar el
estudio a realizar. La IgE especifica para amoxi-
cilina, ampicilina y penicilina V y G tiene interés
especialmente en reacciones anafilacticas y debe
realizarse antes que los test cutaneos (TC).! El
punto de corte para reacciones positivas es 0.35
kU/L y a partir de 0.1 indica sensibilizacion. Debe
efectuarse de cuatro a seis semanas después de la
reaccion y de preferencia no mas alla del afio para
reducir los posibles falsos negativos. Su sensibilidad
es baja (excepto en el shock anafilactico), aunque
la especificidad es elevada. Los niveles declinan
con el tiempo y pueden llegar a ser negativos en
la mitad de los casos, transcurridos de dos a tres
afos de la reaccion.

Los test cutaneos (prick e intradermorreaccion)
tienen una excelente especificidad para el diag-
néstico de reacciones inmediatas a betalactamicos
y una aceptable sensibilidad, sumando entre los
determinantes mayores y menores de la penicilina
y la amoxicilina poco mas de 80%, siendo positivas
con mas frecuencia las pruebas intradérmicas que el
prick test.” Con el tiempo también se negativizan, aun
con alergia persistente. El valor predictivo negativo
de los test cutaneos a betalactdmicos en reacciones
inmediatas es alto (94%) y en los casos con resul-
tado falso negativo las reacciones en la prueba de
provocacién no son graves.’

En las reacciones retardadas, mas frecuentes
en el nifio, los test cutaneos (reaccion tardia de
la intradermorreaccién y test de parche) son poco
rentables y obligan a la prueba de exposicién (o
provocacion) controlada (PEC) para confirmar el
diagnostico.8®
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En las reacciones tardias graves (anemia hemo-
litica, nefritis intersticial, NET, sindrome de Stevens-
Johnson, DRESS) no esta indicado en general el uso
de test cutaneos ni prueba de exposicién controlada
(PEC), debiéndose evitar los betalactamicos indefi-
nidamente en estos pacientes.

ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA EN NINOS
ALERGICOS A PENICILINA/AMOXICILINA

Reaccion alérgica inmediata

Se recomienda evitar el uso de cefalosporinas,’
aungue el riesgo de reactividad cruzada es proba-
blemente cercano a 0.5%.%° Sin embargo, debido a
gue las reacciones de hipersensibilidad tipo | pueden
ser graves, se considera que este riesgo supera el
potencial beneficio de la cefalosporina. En infeccio-
nes graves en las que no tenemos opciones terapéu-
ticas adecuadas, pueden realizarse test cutaneos
y, Si son negativos, realizar prueba de exposicién
controlada con cefalosporinas que no compartan la
misma cadena lateral que la penicilina/amoxicilina.
Si no es posible la realizacién de test cutaneos y
la reaccioén con penicilina no fue grave (anafilaxia),
puede administrarse una cefalosporina de distinta
cadena lateral o un carbapenem en provocacién
gradual controlada.”

En las infecciones respiratorias bacterianas de
vias altas sin complicaciones ni factores de riesgo se
emplearan macrélidos como tratamiento de primera
linea.'*1® A pesar de que el neumococo puede
presentar resistencias, son procesos con una alta
tasa de curacion espontanea. El uso generalizado de
antibioticos de mayor espectro podria conducir a un
rapido desarrollo de resistencias en la poblacion, lo
gue dificultaria el tratamiento de los nifios mas graves.

En nifios con infecciones respiratorias complica-
das, factores de riesgo de infeccién grave o fracaso
terapéutico, la mejor opcion es el levofloxacino, que
tiene una actividad frente al neumococo muy supe-
rior al ciprofloxacino. Las quinolonas son farmacos
seguros y bien tolerados en nifios y es excepcional la
aparicién de efectos secundarios osteoarticulares.*
Para el tratamiento de las infecciones cutaneas,*® la
clindamicina es una buena alternativa terapéutica,
eficaz frente a las dos principales bacterias impli-
cadas S. aureus y S. pyogenes, ademas de tener
un efecto en las toxinas producidas por ambos
microorganismos.

Las infecciones urinarias pueden tratarse con los
farmacos que empleamos habitualmente, de facil

administracion, eficaces y en general bien tolerados:
gentamicina en pielonefritis y fosfomicina, nitrofuran-
toina o trimetoprima-sulfametoxazol en la infeccion
urinaria de vias bajas. Si la resistencia local a uno de
estos antibidticos esta por encima de 15%, debera
valorarse otra opcion.

En las infecciones comunitarias graves empleare-
mos antibiéticos de mayor espectro. La reactividad
cruzada con los carbapenémicos (imipenem, mero-
penemy ertapenem) es muy baja (0.9%),%6 por lo que
podrian emplearse previa comprobacion de test cuta-
neos negativos o en provocacion gradual controlada.
Es posible utilizar monobactamicos (aztreonam), ya
qgue la reactividad cruzada es excepcional y muy
débil, glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina)
y oxazolidinonas (linezolid). La combinacion mas
empleada en caso de sepsis 0 meningitis es aztreo-
nam mas vancomicina.

Reaccion alérgica tardia

El tratamiento de eleccién son las cefalosporinas,
aunque puede haber reactividad cruzada con aqué-
llas con cadenas laterales similares a la penicilina 'y
ampicilina (cefadroxilo, cefprozil y cefaclor).”

En general, se empleara cefuroxima en infeccio-
nes de manejo ambulatorio causadas por bacterias
grampositivas y cefalosporinas de tercera generacion
(cefixima, ceftibuteno) en las ocasionadas por
gramnegativas. En las infecciones abscesificadas,
mediadas por toxinas o con participacion de flora
anaerobia, la clindamicina es una excelente opcion.
El riesgo de alergia cruzada entre penicilina y amoxi-
cilina con cefalosporinas de primera generaciéon que
comparten la misma cadena lateral es de alrededor
de 1%.'" Sin embargo, un estudio revel6 que la
reactividad cruzada con cefadroxilo puede llegar a
27%. Por ello, existe un debate en la literatura y en
los expertos de este consenso que no llegaron a un
acuerdo unanime respecto al uso de cefadroxilo en
faringoamigdalitis, adenitis e infecciones cutaneas.
Podria considerarse una opcion adecuada y desde
luego, la de menor espectro posible, siempre que
tuviéramos la certeza de estar ante una alergia
retardada selectiva a penicilinas, con cuadro leve y no
IgE mediada. Por ello, parece importante recomendar
gue ante toda sospecha de alergia se realicen las
pruebas diagnésticas oportunas para poder emplear
en cada caso la mejor opcién terapéutica.

Las infecciones mas graves que requieren hospi-
talizacion (mastoiditis, celulitis preseptal, neumonias
complicadas,*® sepsis y meningitis) pueden tratarse
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Cuadro Il. Tratamiento de las principales infecciones comunitarias en nifios alérgicos a penicilina.

Principales Tratamiento antibiético Reaccion Tratamiento antibiético Reaccion alérgica
Infeccion bacterias alérgica tardia no grave inmediata y tardia grave
Faringoamigdalitis S. pyogenes o Cefuroxima-axetilo 15 mg/kg/dia * Josamicina 30-50 mg/kg/dia en 2 dosis
aguda en 2 dosis * Midecamicina 30-50 mg/kg/dia

* Cefadroxilo' (ver precauciones en 2 dosis
en texto) 30 mg/kg/dia en 2 dosis o Clindamicina 20-30 mg/kg/dia en 3 dosis

Absceso S. pyogenes ¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia ¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
periamigdalino Anaerobios cada6hi.v. cada6 hi.v.
Adenitis cervical aguda S. aureus Tratamiento ambulatorio: Tratamiento ambulatorio:

S. pyogenes o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia ¢ Clindamicina 20-30 mg/kg/dia

Otitis media aguda

Mastoiditis aguda

Sinusitis aguda

Celulitis preseptal

Neumonia adquirida en
la comunidad

Pielonefritis**

Infeccién urinaria
baja**

S. pneumoniae
H. influenzae

S. pneumoniae
H. influenzae

S. aureus
S. pneumoniae
H. influenzae

S. pneumoniae
H. influenzae
S. aureus
S. pneumoniae
S. aureus
S. pyogenes

E. coli
Proteus spp.
Klebsiella spp.

E. coli
Proteus spp.
Klebsiella spp.

en 2 dosis

* Cefadroxilo' (ver precauciones
en texto) 30 mg/kg/dia en 2 dosis

Tratamiento hospitalario:

o Cefuroxima 60-100 mg/kg/dia cada
8hi.v.

¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
cada6hi.v.

o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia
en 2 dosis

¢ Cefpodoxima 10 mg/kg/dia en 2 dosis*

 Cefotaxima 100 mg/kg/dia cada
6-8 hi.v.

o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia
en 2 dosis
* Cefpodoxima 10 mg/kg/dia en 2 dosis*
* Cefotaxima 100 mg/kg/dia cada
6-8hiv.

Tratamiento ambulatorio:

¢ Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia
en 2 dosis

Tratamiento hospitalario:

¢ Cefotaxima 100 mg/kg/dia cada
6-8hi.v.

Tratamiento ambulatorio:

* Cefixima 16 mg/kg/dia en 2 dosis el
primer dia, luego 8 mg/kg/dia en
1-2 dosis

o Ceftibuteno 9 mg/kg/dia en 1 dosis

Tratamiento hospitalario:

* Gentamicina 5 mg/kg/dia cada 24 h i.v.

En caso de elevadas resistencias
valorar amikacina (15 mg/kg/dia cada
24 hiv.)

* Cefotaxima 100 mg/kg/dia cada 8 hi.v.

* Cefuroxima-axetilo 15 mg/kg/dia
en 2 dosis

¢ Nitrofurantoina 5-7 mg/kg/dia
en 4 dosis

* Fosfomicina: calcica 40-80 mg/kg/dia
en 3 dosis (< 6 afios) o trometamol 2 g
dosis Unica (6-12 afios) 0 3 g dosis
Unica (> 12 afios)

en 3 dosis

Tratamiento hospitalario:

¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
cada6hi.v.

o Azitromicina 10 mg/kg/dia en 1 dosis
o Claritromicina 15 mg/kg/dia en 2 dosis

* Levofloxacino: 20 mg/kg/dia en 2 dosis
i.v. 0 v.0. en < 5 afios; 10 mg/kg/dia en
1 dosis i.v. 0 v.0. en > 5 afios

¢ Azitromicina 10 mg/kg/dia en 1 dosis

¢ Claritromicina 15 mg/kg/dia en 2 dosis

* Levofloxacino: 20 mg/kg/dia en 2 dosis
i.v. 0 v.0. en < 5 afios; 10 mg/kg/dia
en 1 dosis i.v. 0 v.0. en > 5 anos

Tratamiento ambulatorio:

o Claritromicina 15 mg/kg/dia en 2 dosis

* Azitromicina 10 mg/kg/dia en 1 dosis

Tratamiento hospitalario:

* Levofloxacino: 20 mg/kg/dia en 2 dosis
i.v. 0 v.0. en < 5 afios; 10 mg/kg/dia en
1 dosis i.v. 0 v.0. en > 5 afos

Tratamiento ambulatorio:

* Gentamicina 5 mg/kg/dia cada
24 him.

* Ciprofloxacino 20-30 mg/kg/dia
en 2 dosis

Tratamiento hospitalario:

* Gentamicina 5 mg/kg/dia cada 24 h.
i.v. En caso de elevadas resistencias
valorar amikacina (15 mg/kg/dia cada
24 hiv.)

* Nitrofurantoina 5-7 mg/kg/dia
en 4 dosis

* Fosfomicina: calcica 40-80 mg/kg/dia
en 3 dosis (< 6 afios) o trometamol 2 g
dosis unica (6-12 afios) o 3 g dosis
Unica (> 12 afos)

* Cotrimoxazol 8-12 mg/kg/dia
en 2 dosis
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Principales Tratamiento antibiético Reaccion Tratamiento antibiético Reaccion alérgica
Infeccion bacterias alérgica tardia no grave inmediata y tardia grave
Impétigo/celulitis S. aureus Tratamiento ambulatorio: Tratamiento ambulatorio:
S. pyogenes o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia en ¢ Clindamicina 20-30 mg/kg/dia
2 dosis en 3 dosis
* Cefadroxilo' (ver precauciones en Tratamiento hospitalario:
texto) 30 mg/kg/dia en 2 dosis ¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
Tratamiento hospitalario: cada 6 hi.v.
o Cefuroxima 60-100 mg/kg/dia
cada8hi.v.
¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia
cada6hi.v.
Infeccion de mordedura P. multocida o Cefuroxima-axetilo 30 mg/kg/dia en 2 ¢ Cotrimoxazol 8-12 mg/kg/dia en 2
S. aureus dosis + clindamicina 20-30 mg/kg/dia dosis + clindamicina 20-30 mg/kg/dia
Anaerobios en 3 dosis en 3 dosis
Infeccion osteoarticular S. aureus o Cefuroxima-axetilo 60-90 mg/kg/dia < 3 meses: clindamicina (30-40 mg/kg/
K. kingae (< 5 afios) en 3 dosis oral 0 150-200 mg/kg/dia dia oral 0 i.v., cada 6-8 h + gentamicina
S. pyogenes en 3 dosis i.v. 3 meses-5 afios: TMP-SMX (10 mg/kg/
S. pneumoniae dia cada 12 h v.o0., cada 6-12 h, 15 mg/
(< 2 afos) kg/diai.v., cada 6-12 h) o ciprofloxacino
30 mg/kg/dia cada 12 h oral, cada
8-12 h i.v., (+ rifampicina 15-20 mg/kg/
dia oral 0 i.v., cada 12-24 h)
> 5 anos: clindamicina
Sepsis N. meningitidis * Cefotaxima 200 mg/kg/dia cada 6 hi.v. ¢ Aztreonam 150 mg/kg/dia cada 8 h i.v.
S. pneumoniae o Ceftriaxona 100 mg/kg/dia cada 12 hi.v. + vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 h i.v.
Meningitis N. meningitidis o Cefotaxima 300 mg/kg/dia cada 6 h i.v. ¢ Aztreonam 150 mg/kg/dia cada 8 h i.v.
S. pneumoniae + vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 h i.v. + vancomicina 60 mg/kg/dia cada 6 h i.v.

T Riesgo de alergia cruzada con amoxicilina por compartir la misma la cadena lateral (ver texto).
* No disponible en solucion oral en Espafia en el momento de la redaccion de este documento. Problemas de disponibilidad en comprimidos.

**Imprescindible conocer resistencias locales.
La duracion de los tratamientos es la habitual de las diversas patologias.
Abreviaturas: i.v. = intravenosa. v.o. = via oral.

con una cefalosporina parenteral de tercera gene-
racion (cefotaxima o ceftriaxona) en monoterapia o
asociada con vancomicina.

En el cuadro Il se resumen las infecciones pedia-
tricas mas frecuentes adquiridas en la comunidad
y las alternativas terapéuticas segun el tipo de
hipersensibilidad a la penicilina.
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RESUMEN

Es una enfermedad causada por el virus de Mayaro perteneciente
al género Alphavirus (grupo A de arbovirus), estrechamente
relacionada con fiebre de Chikungunya. se transmite por la picadura
de mosquitos hembras infectados con este virus principalmente
del género Haemagogus spp., en zonas selvaticas y rurales y
por Aedes aegypti y Aedes albopictus en la parte urbana, areas
ubicadas entre 0 y 2,200 metros sobre el nivel del mar. Inicia con
una rapida elevacién de la temperatura corporal e incluye malestar
general, cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgia, dolor
abdominal, mareos, nauseas, pérdida de apetito, erupcion en piel
principalmente en pecho, piernas, espalda, brazosy con menor
frecuencia en la cara. En algunos casos se presenta dolor de
garganta, congestion nasal, tos y algunas hemorragias. El cuadro
febril es de corta duracién, entre tres y siete dias y suele resolverse
por si solo, aungue en algunos pacientes la afectacion articular
puede ser severa y de duracion prolongada. El diagnéstico es
mediante la técnica de RT-PCR. No existe tratamiento especifico y
el manejo debe ser sintomatico de soporte.

Palabras clave: Virus Mayaro, haemagogus, Aedes aegypti,
Aedes albopictus.

Virus Mayaro: a new threat for the American Continent
ABSTRACT

It is a disease caused by the Mayaro virus belonging to the genus
Alphavirus (group A of arbovirus), closely related to Chikungunya
fever. Is transmitted by the biting of female mosquitoes infected
with this virus mainly of the genus Haemagogus spp., In jungle and
rural areas and by Aedes aegypti and Aedes albopictus in the urban
part, areas located between 0 and 2,200 meters above sea level.
It begins with a rapid elevation of body temperature and includes
general malaise, headache, retroocular pain, myalgias, arthralgia,
abdominal pain, dizziness, nausea, loss of appetite, skin eruption
mainly in the chest, legs, back, arms and less frequently in the face.
In some cases there is a sore throat, nasal congestion, cough and
some bleeding. The febrile condition is of short duration, between 3
and 7 days and usually solves by itself, although in some patients
the joint affectation can be severe and of prolonged duration. The
diagnosis is by the technique of RT-PCR. There is no specific
treatment and the management must be symptomatic of support.

Key words: Mayaro virus, haemagogus, Aedes aegypti, Aedes
albopictus.

En la dltima década, México ha estado en una lucha
constante contra las enfermedades transmitidas por
vector. Desde el afio 2000 el dengue es un padeci-
miento que lleg6 para quedarse con brotes anuales
alrededor del territorio nacional, a finales de 2014
entra el virus Chikungunya, desde 2015 hasta la
fecha el virus Zika sigue invadiendo todo el pais.
No olvidemos que desde el siglo pasado ha estado
presente el paludismo, pero ya no con el impacto
de morbimortalidad de entonces. Investigadores del
Instituto de Patégenos Emergentes de la Universi-
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dad de Florida identificaron en 2015 a un nifio de
ocho afios de edad de una zona rural de Haiti, el
paciente presentaba fiebre, dolor abdominal, sin
erupcion ni conjuntivitis. Las muestras de plasma
gue fueron examinadas por la Universidad de Florida;
utilizaron reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR). El virus detectado
es genéticamente diferente de los que se han descri-
to recientemente en Brasil; no se sabe si es Unico
para Haiti o si se trata de una cepa recombinante de
diferentes tipos de virus Mayaro.*

El virus Mayaro (VM) debe su nombre a la localidad
donde fue aislado por primera vez en Trinidad y Toba-
go en 1954. Pertenece a la familia Togaviridae, género
Alfavirus, el cual incluye a otros 29 virus, entre ellos los
agentes causantes de encefalitis equina venezolana,
encefalitis equina del este, encefalitis equina del
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oeste y la fiebre Chikungunya. El virus Mayaro es un
arbovirus que se mantiene en la naturaleza en un ciclo
gue involucra principalmente a primates no humanos
de vida silvestre y a mosquitos de la familia Culicidae
(Diptera: Nematocera) de habito selvatico, en especial
especies pertenecientes al género Haemagogus. No
se descarta la posibilidad de que intervengan, en
forma secundaria, otros vectores y hospedadores.
El virus Mayaro se encuentra dentro del complejo
del virus del Semliki Forest (SFV), junto con los virus
Chikungunya, O’nyong-nyong, del rio Ross, el Getah,
el Sagiyama, el Bebaru y el virus Una.?

CARACTERISTICAS PATOGENO-
MOLECULARES DEL VIRUS MAYARO

La entrada del virus en la célula hospedadora es
mediada por receptores y ocurre mediante un
proceso de endocitosis, posteriormente la envoltura
virica se fusiona con la membrana del endosoma,
una reaccién que es mediada por E1 y que depende
de un proceso de acidificacion de la vesicula; estas
alteraciones en el pH y los cambios en la concen-
tracion idnica intracelular propician la replicacion
viral. Estas reacciones permiten la liberacion de la
nucleocapside que, al perderla, libera el genoma viral
al citoplasma celular. Una vez en el citoplasma, el
genoma del alfavirus se une a los ribosomas para
sintetizar las proteinas no estructurales. El aumento
de la permeabilidad de la membrana de la célula
hospedadora y los cambios de concentracion iénica
alteran la actividad enzimatica de la célula, lo cual
favorece la traduccion del ARN virico en ARNm celu-
lar que impide la reconstruccion y el mantenimiento
de la célula y es la causa principal de la muerte de
las células infectadas.?®

EPIDEMIOLOGIA

El VM ha sido responsable de brotes epidémicos
en Suramérica donde ha sido aislado en humanos,
vertebrados salvajes y mosquitos en Brasil (el virus
es endémico en la regién del Amazonas), Bolivia,
Colombia, Guyana Francesa, Guyana, Peruy Suri-
nam. Su presencia en otras regiones del continente
ha sido constatada por encuestas serolégicas (por
presencia de anticuerpos) en Costa Rica, Guatemala
y Panama. Los estudios realizados hasta el momento
indican que este organismo puede transmitirse del
hombre al mosquito y de nuevo al hombre y que las
infecciones humanas son mas frecuentes en indivi-
duos que trabajan en zonas de densa vegetacion.*

Dos pacientes fueron diagnosticados con virus
Mayaro en dos puertos mexicanos: Tamaulipas y
Veracruz Sur. Estos datos hacen suponer que posi-
blemente aves y humanos podrian estar interviniendo
en la diseminacion del virus.®

En el caso del virus Mayaro y de casi todos los
alfavirus, 80% de los artrépodos capaces de actuar
como vectores pertenecen a los mosquitos de la
familia Culicidae. Se ha estudiado e identificado a
los mosquitos del género Haemagogus como los
principales vectores del virus Mayaro, en los cuales
se ha logrado aislar al menos 38 cepas del virus.
Asimismo, se ha logrado recuperar, entre otros, a
cuatro familias pertenecientes de Culicidae: Culex,
Sabethes, Psorophora y Coquillettidia.*

Los mosquitos del género Haemagogus viven en
un habitat selvatico, en bosques tropicales lluviosos,
en grandes densidades arboricolas, en la cercania
del dosel arboreo, sus hébitos de alimentacion son
diurnos, las hembras ponen huevecillos en huecos
de arboles y troncos, pero también pueden utilizar
recipientes artificiales como llantas, latas, botellas,
entre otros, que acumulan agua en zonas rurales y
periurbanas. Han coincidido temporal y espacialmen-
te con el nicho de los monos, su principal fuente de
ingestion sanguinea.*

El virus también fue aislado en otros artrépodos,
en un «pool» de acaros pertenecientes al género
Gigantolaelaps asociados a cuatro roedores del
género Oryzomys y en Ixodes spp. No existen
suficientes indicios que permitan suponer que estos
acaros estén involucrados de manera preponderante
en el ciclo de transmision y mantenimiento del virus
Mayaro en la naturaleza. Aedes albopictus, que se
ha reportado en al menos 28 paises, se considera el
segundo vector mas importante de los virus causales
del dengue y el vector comprobado de otros 20 virus;
asimismo constituye un factor de riesgo importante en
el ciclo urbano del virus y en la rapida propagacion
del agente causal entre humanos. Sin embargo, no
se ha registrado transmision en localidades urbanas
ni aislamientos del virus en A. aegypti.*

Se han aislado anticuerpos del virus Mayaro
en los 6rdenes Primata, Xenarthra, Marsupialia,
Rodentia y Carnivora, ademas en aves, puercoes-
pines y kinkajues; los titulos de anticuerpos fueron
mas altos en estas Ultimas especies. Los primates
silvestres pueden jugar un importante papel como
reservorios, mientras que otros vertebrados pueden
desempefiarse como fuente de infeccion por sus altos
titulos del virus Mayaro. Los monos como Cebus
olivaceus (mono capuchino) y Alouatta seniculus
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(mono saraguato o aullador) estan potencialmente
involucrados en el ciclo de transmisién del virus. Se
ha encontrado también seroprevalencia considerable
en mamiferos del orden Xenarthra (perezosos), en
aguties estrictamente diurnos y monos tities.*

El contacto reciente con zonas selvaticas o
boscosas tropicales hUmedas se considera un factor
de riesgo.

Powers y colaboradores encontraron dos «clados»
[rama] filogenéticos (genotipos L y D) en el virus
Mayaro utilizando 60 aislamientos del virus obtenido
en humanos, mosquitos Haemagogus y Coquillettidia,
garrapatas (Ixodes) y primates silvestres mediante
secuencias de nucleétidos de la region subgendémica
gue codifica para las glucoproteinas E2 y E1. La
divergencia genética entre las secuencias fue entre
15y 19%. El genotipo D esta representado por cepas
aisladas en Trinidad y Tobago y la region norcentral
de Surameérica, incluyendo Per(, Guayana Francesa,
Surinam, Brasil y Bolivia; entre éstas se encontro
una divergencia de 0.05 a 5.9%. El genotipo L esta
representado sélo por seis aislamientos obtenidos
todos en Brasil, con una divergencia de 0.1 a 0.3%.
Los serotipos L y D coexisten en Belterra, Brasil y
probablemente lo han hecho durante varias décadas,
al menos cuatro. El genotipo D tiene mayor extension
geografica, se postula que el genotipo L se origina
como consecuencia de la introduccion del virus Maya-
ro en especies locales, entre las cuales el arbovirus
se ha mantenido circulando.®

SINTOMATOLOGIA

Periodo de incubacion de tres a 11 dias; el paciente
va a presentar fiebre, cefalea, mialgia, dolor retroo-
cular, escalofrios, fuerte artralgia, mareos, nauseas,
fotofobia, anorexia, erupcion cutanea principalmente
en el pecho, piernas, espalda, brazos y con menor
frecuencia en la cara, dolor abdominal, leucopenia 'y
plaguetopenia; en algunos casos se ha presentado
dolor de garganta, congestién nasal, tos, diarrea y
manifestaciones hemorragicas. Se ha reportado icte-
ricia y poliuria. Todos los sintomas duran entre dos
y cinco dias con excepcion de la artralgia, la cual es
la caracteristica mas prominente de la enfermedad.
La artralgia, que puede durar hasta dos meses, es
capaz de generar incapacidad, afecta principalmente
las articulaciones y la union de los tendones en las
mufiecas, codos, dedos, tobillos y rodillas. La viremia
se presenta durante la fase aguda y dura de dos a

tres dias. Mas tarde se producen los anticuerpos IgM
(de tres a cuatro dias), que es el momento en el que
puede detectarse una infeccién reciente en el suero.*

DIAGNOSTICO

Un diagnéstico clinico con base en la sintomatolo-
gia inicial es confuso por la existencia de cuadros
clinicos similares en otros padecimientos, incluso en
otros grupos antigénicos como el dengue y el Chikun-
gunya, por lo que es de gran importancia emplear
métodos diagndsticos inmunolégicos y moleculares
eficientes. Los métodos de laboratorio utilizados
son el aislamiento viral mediante la inoculacion de
cultivos celulares en ratones experimentales con
posterior aplicacion de pruebas serolégicas como
ELISA, fijacion de complemento, inhibiciéon de hema-
glutinacion y reduccién de placas por neutralizacion,
con las cuales se detectan inmunoglobulinas M o
G especificas o bien con amplificacién del material
genético del virus mediante la técnica PCR.23

TRATAMIENTO

Control de la temperatura con medios fisicos, antipi-
réticos tales como el paracetamol e hidratacién oral a
base de electrolitos o0, en caso de estar hospitalizado,
Ringer lactato.
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RESUMEN

Objetivo: Conocer la incidencia de los accidentes laborales
dentro del hospital en un periodo de 11 afios y su impacto en
la jornada laboral y la necesidad de que el accidentado reciba
0 no profilaxis para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
ylo ademas de vacunacién contra hepatitis B. Lo anterior bridara
un panorama de cémo se esta trabajando con respecto a las
medidas de prevencion de accidentes laborales. Material y
meétodos: Se llevé a cabo un estudio epidemioldgico de tipo
observacional, descriptivo y longitudinal para determinar cudl
es la epidemiologia real dentro del Hospital Infantil de México
Federico Gémez referente a la frecuencia y distribucion
anual. Andlisis: se analiz6é el nimero total de casos ocurridos
y su relacién con el tipo de material u objeto que lo produjo,
obteniéndose su frecuencia y comparandose acorde a las
diferentes jornadas laborales. Asimismo, se obtuvo la tasa
correspondiente acorde al tipo de actividad del personal de salud
gue asiste en esta institucion, la tasa relacionada con el nimero
de accidentados x 100 versus x 1,000 trabajadores, asi como
x 1,000 pacientes. Resultados: Se detectaron 838 accidentes,
los mas frecuentes fueron ocasionados por pinchazo con agujas
(608 casos) correspondiendo a 72.5% y una tasa (en los 11 afios)
de 4.60. Los causados por fluidos corporales correspondieron a
60 eventos. Al analizar las tasas por 100 y 1,000 trabajadores,
asi como por 1,000 pacientes, resalta que las tasas por 100 y
por 1,000 trabajadores fueron muy similares en cuanto a cada
tipo de actividad; pero al compararse por 1,000 pacientes, las

Injuries by occupational risk with different devices
between health professionals and their working hours in
a Tertiary Care Hospital since 2003-2013

ABSTRACT

Objective: To know which is the incidence of the occupational
accidents inside the hospital in a period of 11 years and its
impact as for working day and needs that the eventful one
receives or not prophylaxis for HIV and / or also vaccination
against hepatitis B. This will give us a panorama of how we are
working as for the labor accident prevention measurements.
Material and methods: An epidemiologic type study was carried
out observational, descriptively and longitudinally, to determine
which is the real epidemiology within the Hospital Infantil de
México Federico Gomez and which is the frequency and annual
distribution. Analysis: Analyzed the total number of cases and
their relationship with the type of material or object that produced
it, obtaining its frequency, and comparing different schedules to
the workdays. Thus it is we had the corresponding rate in relation
to both the type of activity of the health personnel who attends
this institution, the rate in terms of the number of occupational
accidents x 100 versus 1,000 x workers as well as x 1,000
patients. Results: We found 838 accidents, the most frequent
were caused by needle puncture (608 cases) accounting for
72.5% and a rate (in the 11 years) of 4.60. The caused by bodily
fluids corresponded to 60 events. To analyze the rates per 100
and 1,000 workers as well as per 1,000 patients, emphasizes
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tasas mas altas se dieron en laboratoristas (4.2) seguidas de
las de estudiantes de medicina (2.66) y médicos de base (2.5).
Para el caso de inicio de profilaxis post-exposicion (PPE) un
porcentaje muy bajo (26.7%) lo requirio, lo que contrasta con
respecto a quienes necesitaron vacunacion contra hepatitis B,
pues soélo 294 tenian su esquema completo. Conclusiones:
Continuar apoyando las normatividades y lineamientos que
impulsan los procesos de mejora para prevencion de accidentes
laborales con el fin de mantener esta calidad. Pero es necesario
generar campafas de vacunacién mas intensivas.

Palabras clave: Riesgo ocupacional, accidentes, trabajador de
la salud, jornada laboral, epidemiologia hospitalaria.

that both rates by 100 and by 1,000 workers were very similar
in terms of each type of activity, but to be compared by 1,000
patients the highest rates were in: Laboratorians (4.2) followed
by medical students (2.66) and doctors of base (2.5). In the
case of start of PEP a very low percentage (26.7%) required;
what contrasts with regard to those who required vaccination
against hepatitis B; given that only 294 had their complete
schema. Conclusions: Continue to support the aforementioned
regulations and guidelines that drive the improvement processes
for prevention of occupational accidents, to maintain this quality.
But we need vaccination campaigns generate more intensive in
them.

Key words: Occupational risk, accidents, health care worker,
working hours, hospital epidemiology.

INTRODUCCION

Casi la mitad de los trabajadores de la salud (46.2%)
ha sufrido accidentes con materiales punzocortantes
(AMPc) tales como jeringas, agujas de sutura y bistu-
ris al desempefiar su labor en hospitales y unidades
médicas. Médicos en formacion (pasantes, internos
o residentes) y enfermeras son los mas involucrados
en estos incidentes; se ven afectados por salpicadu-
ras, laceraciones y pinchazos que son los accidentes
gue ocurren al manejar material punzocortante, con
riesgo de infecciones como hepatitis B, hepatitis C
y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta
cerca de dos millones de accidentes punzocortantes
entre trabajadores del area de atencion a la salud,
pero el mismo organismo admite un subregistro, por
lo que la cifra real podria ser incluso el doble. En
México no se tiene una estadistica de todo el sector,
pero se estima que puede estar cerca de la realidad
de lo que ocurre en otros paises: Francia con 5.1
accidentes punzocortantes por cama de hospital
ocupada al afio y Estados Unidos que en diferentes
periodos reporta entre 20 y 30 casos anuales. El
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez lleva un
registro de este tipo de accidentes desde hace diez
afios, con un promedio de 5.9 casos por cama al
afio.

Desde finales de los 80 en muchos hospitales del
mundo se ha generado un gran interés sobre el riesgo
de infeccion por agentes bioldgicos transmitidos por
material punzocortante entre los trabajadores de la
salud, por gran temor al riesgo de adquirir una infeccién
por VIH, lo cual condicioné la aparicion de recomen-
daciones y guias por parte de organismos como el
Centro para el Control de Enfermedades de Atlanta en

Estados Unidos, dentro de las cuales han destacado
y se llevan a la fecha: el uso apropiado de barreras
de proteccion del personal de la salud (precauciones
estandar), la adecuada eliminacién de desechos de
material bioldgico infeccioso, asi como el empleo de
material de bioseguridad para la toma de muestras.?®
Por lo anterior, el 6 de noviembre de 2000 se cred en
Estados Unidos una ley de seguridad y prevencion de
accidentes por punzocortantes (The Needlestick Safe-
ty and Prevention Act [NSPA] [HR.5178]).* Gracias a
todo ello en la actualidad sabemos que el riesgo de
transmision de VIH, virus de la hepatitis B (VHB) y virus
de la hepatitis C (VHC) en los trabajadores de la salud
(TDS) es de 0.3, 30 y 2%, respectivamente después
de un accidentes con materiales punzocortantes o la
exposicion a fluidos corporales. No obstante, en otros
reportes se menciona que la transmision de infecciéon
de VHC después de un accidentes con materiales
punzocortantes ocurre aproximadamente 10 veces
mas que la transmision por VIH, lo cual ha generado
en estos momentos una mayor preocupacion, pues
para esta infeccion-enfermedad no hay una alternativa
de prevencién como en el caso de hepatitis B, para el
gue si se cuenta con vacuna o el caso de la profilaxis
para riesgo de VIH.57

En los ultimos seis afios diversos reportes en la
literatura han sefialado al personal de enfermeria
como el blanco en lo que se refiere al riesgo de sufrir
un accidente por puncion y dentro de lo lamentable
se encuentra el desconocimiento de con qué tipo de
paciente ocurrid el pinchazo y, peor aun, el que no
se reporte al comité correspondiente. Un ejemplo
de ello es un estudio realizado en 2008 en el que
31.5% (n = 503/1,598) de los trabajadores de la
salud habia sufrido al menos una lesién por pinchazo
en los Ultimos 12 meses, pero se reportaban pocos
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de ellos, lo que generd una tasa de subregistro de
aproximadamente 75%. En 2012, un estudio euro-
peo reportd que 32% de las enfermeras sufrieron
accidentes con materiales punzocortantes mientras
administraban una inyeccion. De estos accidentes
29.5% ocurrieron al volver a tapar la aguja usada.
El 57% de las enfermeras sufrieron el accidente al
desenroscar las agujas usando sus propios dedos. En
80% de los casos se conocia la identidad del paciente
fuente y sélo en 3.2% se informé a las autoridades
correspondientes.®®

En la actualidad y desde hace ya varios afios,
los comités de vigilancia epidemiolégica de todos
los hospitales en nuestro pais, por normatividad,
han enfocado su atencion en la documentacién del
procedimiento realizado y el objeto usado al momento
de la lesion.101

En nuestro medio y sobre todo en hospitales donde
no se aplican las reglas de prevencion de riesgos
para el trabajador de la salud, al igual que lo referido
en el estudio europeo, muchos de los accidentes
laborales por una parte no se reportan y por diversas
situaciones no se publican, lo que sin lugar a dudas
contribuye a un subregistro de eventos asociados y
de estadisticas confiables. Por todo esto, los objetivos
del presente estudio fueron conocer la incidencia de
los accidentes laborales en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez (HIMFG) en un periodo de
11 aflos y determinar su impacto sobre la jornada
laboral y la necesidad de que el accidentado deba
0 no recibir profilaxis para VIH y/o ademas recibir
esquema completo o completar esquema de vacu-
nacién contra hepatitis B. Conocer lo anterior brin-
dard un panorama de como se esta trabajando con
respecto a las medidas de prevencion de accidentes
laborales por fluidos potencialmente infecciosos o por
accidentes con materiales punzocortantes.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio epidemioldgico de tipo
observacional, descriptivo y longitudinal para deter-
minar cual es la epidemiologia real dentro del HIMFG
en lo referente a la frecuencia y distribucién anual de
los accidentes ocasionados por riesgo laboral en el
trabajador de la salud y su impacto en las diferentes
jornadas de trabajo (mafiana, tarde, noche) que se
desempefian dentro de este nosocomio. El periodo
analizado fue de 11 afios, comprendido del 1 de
enero de 2003 al 31 de diciembre de 2013. El estudio
consistio en revisar los formatos de reporte de caso
de accidente laboral, mismos que estan disefiados

para notificar tanto una lesién por un objeto punzo-
cortante como sufrir un dafio por salpicadura con
fluidos corporales. Esta informacién se encuentra
resguardada en el Departamento de Epidemiologia
del mismo hospital y tales formatos tienen los datos
de todo aquel TDS laboralmente activo que en un
momento dado sufrié un accidente, ya sea con un
objeto punzocortante y/o por contacto con algun
liquido corporal potencialmente infeccioso.

Andlisis estadistico. Se analiz6 el nUmero total
de casos ocurridos en los 11 afios y su relacion
con el tipo de material u objeto que lo produjo y se
obtuvo su frecuencia. Se analiz6 qué tipo de personal
(enfermera, interno, residente, médico de base u otro)
gue estuviese prestando algun servicio de asistencia
a la salud hubiese sufrido cierta lesién. Se comparé
acorde a las diferentes jornadas laborales, en cual de
ellas eran més frecuentes los accidentes laborales.
Y con base en un censo de salud publica que se
realiz6 para conocer el estatus de vacunacion del
trabajador de la salud que labora en este hospital,
se analizé en qué casos hubo que completar o en
cuales hubo que iniciar el esquema de vacunacion
contra hepatitis B. Asimismo, segun la valoracién del
riesgo de infeccion por VIH, se analizé cual fue el
namero de accidentes con materiales punzocortantes
gue requirié profilaxis. También se obtuvo la tasa
correspondiente en relacion con el tipo de actividad
del personal de salud que asiste en esta institucion,
la tasa de acuerdo con el nimero de accidentados x
100 versus x 1,000 trabajadores, asi como x 1,000
pacientes.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se encontré un total
de 838 accidentes reportados por el personal que
asiste en este instituto. Los mas frecuentes fueron
ocasionados por pinchazo con agujas, en total 608
casos que correspondieron a 72.5% del tipo de obje-
to causante de lesiones, con una tasa del total de 11
afos de 4.60. Estuvo seguido de lesiones causadas
por otro tipo de objeto punzocortante, tales como
tijeras, lancetas, fresa de material dental, osteoclisis
y durante el procedimiento de aspirado de médula
Osea; estos casos sumaron 73 eventos que corres-
pondieron a 8.7% del tipo de objeto implicado, con
una tasa de 0.55 para los 11 afios analizados. En
tercer lugar como condicionante de lesiones o acci-
dentes laborales se encuentran los causados por
salpicaduras con fluidos corporales (sangre, orina,
u otro liquido biolégico potencialmente infectado),
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los cuales se reportaron en un total de 60 eventos,
seguidos de lesiones por otro instrumento quirdrgico
(bisturi y aguja de sutura) y finalmente pinchazos
al colocar un catéter periférico o cortaduras con
vidrio, los cuales fueron en nimero de 56, 20 y 20,
respectivamente. En el cuadro | se enmarca el total
de casos acontecidos en los 11 afios, su frecuencia
y proporcién correspondiente. Cabe sefalar que en
estos 11 afios no se registrdé ningln accidente al
colocar un catéter venoso central ni tampoco que
fuese condicionado por una impericia en el mane-
jo de bisturi en quiréfanos. En cuanto al personal
gue labora dentro de este hospital, se observé que
quienes fueron mas propensos a sufrir algun tipo de
lesién, el primer lugar lo ocuparon las enfermeras
con 327 eventos registrados, alcanzando una tasa
de 2.47 y 39% del total de casos analizados en los
11 afios; en segundo lugar los médicos residentes
con 285 eventos; la menor incidencia se presento
en estudiantes de enfermeria, laboratoristas, médi-
cos de base, internos de pregrado y estudiantes de
medicina. Esta asociacion del nimero de lesiones
gue se presentan con base en el tipo de actividad
gue desempenfa el personal de atencién a la salud
se indica en el cuadro II. Hubo otros 126 casos
reportados al Departamento de Vigilancia visitantes
altruistas (artistas, payasos, deportistas, etcétera),
voluntariado, vigilancia y mensajeria.
Considerando esta misma poblacion laboral y
tomando en cuenta el nimero total de egresos en los
11 afios (n = 75,026) se obtuvieron las proporciones
de las tasas referentes a 100 y 1,000 trabajadores, asi
como en lo que respecta a la tasa por 1,000 pacientes.
Cabe destacar que las tasas por 100 y por 1,000
trabajadores fueron muy similares en relacién con

Lesiones por tipo Total de

de objeto casos Tasa %
Aguja 608 4.60 72.5
Bisturi 0 - -
Catéter periférico 20 0.15 2.3
Catéter central 0 - -
Salpicadura 60 0.45 A
Otro instrumento 56 0.42 6.6
Qxco
Vidrio 20 0.15 2.3
Otros 73 0.55 8.7
Total 838 6.34 100

cada tipo de actividad; pero cuando se compararon
por 1,000 pacientes, las tasas mas altas corres-
pondieron a laboratoristas (4.2), seguidas de las de
estudiantes de medicina (2.66), médicos de base (2.5)
e internos de pregrado (1.86). Esta relacion de tasas
con el tipo de actividad desempefiada se describe en
el cuadro Ill. En lo que se refiere al momento del dia
(jornada laboral) en el que se presentan con mayor
frecuencia los accidentes laborales, se encontrd
gue son mas comunes durante el turno matutino, el
global de 11 afios, con 457 casos (promedio de 3.46)
y 54.5% del total de casos. Los turnos vespertino y

Tipo de Num. de
actividad lesiones Promedio %
Estudiante de 33 0.25 3.9
enfermeria
Estudiante de 2 0.01 0.23
medicina
Interno de 14 0.10 1.6
pregrado
Enfermeras 327 2.47 39
Residentes 285 2.15 34
Médicos 19 0.14 2.2
Laboratoristas 32 0.48 3.8
Otros 126 1.89 15
Total 838 12.60 100
Tasax 100 Tasax 1,000 Tasax 1,000
Tipo de actividad trabajadores trabajadores  pacientes®
Estudiante de 0.33 0.03 0.43
enfermeria
Estudiante de 0.02 0.002 2.66
medicina
Interno de pregrado 0.14 0.01 1.86
Enfermeras 3.2 0.32 0.004
Residentes 2.8 0.28 0.003
Médicos 0.19 0.01 2.5
Laboratoristas 0.32 0.03 4.2
Otros 1.26 0.12 0.001
Total 8.38 0.83 0.011

* Total de egresos = 75,026.
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nocturno con muy poca diferencia entre ellos, 186 y
194 eventos, respectivamente (Cuadro 1V). Puesto
gue cada caso que se reporta al Comité de Vigilancia
Epidemiolégica es valorado acorde a los lineamientos
y recomendaciones emitidos por los CDC, el SHEA
(Society for Healthcare Epidemiology of America)
y la ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices)'?* para determinar si el accidentado
requiere profilaxis contra VIH o vacunacion alguna
contra hepatitis B, se analizaron cuantos del total de
eventos ocurridos en estos 11 afios ameritaron recibir
0 no PPE (profilaxis post-exposicion) y a cuantos se
les tuvo que completar o iniciar un esquema contra
hepatitis B. Un porcentaje muy bajo (26.7%) requirié
el inicio de PPE y con respecto a quiénes necesita-
ron vacunacion contra hepatitis B, es de llamar la
atencién que un numero considerable requeria ya
fuese completar el esquema o iniciarlo (544 sujetos),
dado que sdlo 294 tenian su esquema completo de
tres dosis (Cuadros V y VI). Si bien durante estos 11
afos, como ya se comentd, no hubo ninguin accidente
asociado al procedimiento de colocacion de catéter
venoso central ni al uso de bisturi, cabe sefialar que
acorde al tipo de actividad se observé que en los 11
afos analizados (2003-2013) durante los meses de
enero, marzo a junio y agosto a diciembre no hubo
lesiones registradas en los estudiantes de medicina;
en lo que respecta a los internos de pregrado, no

Lesiones por Total de
turno casos Promedio %
Matutino 457 3.46 54.5
Vespertino 186 1.40 221
Nocturno 194 1.46 23.1
Total 838 6.34 100
Recibieron

profilaxis Total de

para VIH casos Promedio %
Si 224 1.69 26.7
No 607 4.59 724

Total 838 6.34 100

hubo accidentes reportados en los meses de abril
a junio, septiembre y los meses de noviembre a
diciembre; el personal médico estuvo exento de
accidentes durante los meses de mayo y noviembre
y el personal de laboratorio se mantuvo al margen
de sufrir alguna lesion durante los meses de enero y
diciembre. Asimismo, en cuanto al tipo de lesion por
objeto, se detecté que en el mismo periodo de 11
afos no hubo reporte de ninguno ocasionado durante
el procedimiento de colocacién de catéter periférico
durante los meses de mayo y diciembre, de igual
manera no se registré ninguno causado por vidrio
durante el mes de noviembre. Finalmente, también
se observo que sélo en el mes de abril de 2012 no
se reportd ningln accidente por riesgo ocupacional.
Dentro de nuestros resultados se analizé el nUmero
de lesiones por pinchazo de aguja y por jeringa con
dispositivo seguro [pabellén Luer Lock hembra] en
los dos ultimos afios (en 2012 hubo 48 lesiones y en
2013 fueron 41), tomando como indicador un millén de
agujas compradas (en 2012 se compraron 4,220,000
agujasy 2,160,000 jeringas y en 2013 se compraron
10,681,773 agujas). Se encontré que en 2012 hubo
4.8 pinchazos por 100,000 dispositivos con agujay en
2013 hubo 4.1 pinchazos por 100,000 dispositivos con
aguja. Asimismo, al considerar el uso de dispositivos
seguros no se pudo obtener la tasa del indicador de
namero de eventos asociados al nimero de jeringas
empleadas en un periodo determinado, asi que no
fue posible conocer este Ultimo dato de forma real; no
obstante, calculando que en un mes se emplean en
promedio 450,000 jeringas, la tasa de accidentes por
pinchazo de aguja referente a las jeringas utilizadas
fue de 1.05 en 2012 y de 1.01 en 2013.

DISCUSION

De acuerdo con el objetivo de este estudio de cono-
cer la incidencia de los accidentes laborales en el

Tenian
esquema de Total de
vacuna HB casos Promedio %
Completo 294 2.22 35
Incompleto 312 2.36 37.2
Nulo 232 1.75 27.6
Total 838 6.34 100
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HIMFG durante un periodo de 11 afios, asi como su
impacto de frecuencia por jornada laboral y la nece-
sidad de que el accidentado recibiera o no profilaxis
para VIH y/o ademas vacunacion contra hepatitis
B, hicimos una evaluacion de todos los registros
reportados al Departamento de Vigilancia Epidemio-
I6gica. Se calcul6 la tasa y porcentajes con base en
el niamero total de accidentes reportados y su rela-
cion con el tipo de material con el que se produjo la
lesion, se calcularon los promedios y porcentajes de
lesiones percutaneas por salpicaduras, por manejo
de instrumental quirdrgico, entre otros, asi como las
tasas y frecuencias acorde al tipo de actividad y sus
tasas presentadas por actividad en lo que respecta
al00 y 1,000 trabajadores y 1,000 pacientes como
se muestra en los cuadros | a lll, tratando de estimar
estos datos acorde lo recomendado por la American
Hospital Association (AHA).*® Y tal como reportan
varios estudios de la literatura internacional y la
misma AHA, la mayor incidencia de lesiones corres-
ponde a pinchazo de aguja y salpicadura®®! como
se muestra en el cuadro I. Es importante sefialar
que pese a que en los turnos vespertino y nocturno
la cantidad de personal de atencion a la salud que
labora es menor, los accidentes fueron menos que
los que se registraron en el turno matutino, lo cual
puede significar una mejor atencion en las medidas
convencionales de seguridad cuando se realiza algun
tipo de procedimiento, aunado a que también hay
menor proporcion de procedimientos en la atencién
al paciente. Es importante sefialar que de los 838
casos vistos en este andlisis de 11 afios, sélo 224
requirieron PPE, mismos que durante su seguimiento
no mostraron seroconversién alguna; a diferencia del
personal lesionado que requirié completar vacuna
para hepatitis B (312 [37.2%]) o inicio del esquema
por falta de la misma (232 [27.6%)]), de los cuales
durante su seguimiento se observé que en dos casos
hubo seropositividad para VHB y en uno para VHC.
Esto se traduce en un impacto nulo en la morbilidad
ocupacional por VIH y un bajo impacto, pero no justi-
ficable, en la morbilidad ocupacional por hepatitis B y
C. Cabe destacar que se tiene un apego a la norma-
tividad de prevencion de accidentes laborales al colo-
car un catéter venoso central, asi como en el manejo
de bisturi dentro o fuera de quiréfanos, ya que no se
notificd ninguin accidente. Igualmente hay que subra-
yar que este estudio de vigilancia y comparaciéon de
los datos revela que en los dos ultimos afios (2012
y 2013) ha habido una menor tasa de incidencia en
lo que se refiere a lesiones por pinchazo de aguja,
al igual que por jeringas utilizadas al afio, lo que es

muy similar a lo reportado en estudios recientes que
sefialan que gracias a lineamientos establecidos y
normatividades (legislaciéon en Estados Unidos) se
ha contribuido a disminuir el promedio de lesiones
percutaneas entre los trabajadores de un hospital.1"8

CONCLUSIONES

Los ultimos datos referentes al personal que requi-
rié vacuna contra hepatitis B, nos enfrentan a la
necesidad de generar campafias de vacunacion
mas intensivas. Asimismo, continuar apoyando las
normatividades y lineamientos elaborados por los
diferentes grupos de expertos que trabajan e impul-
sar la aplicacion efectiva en los procesos de mejora
mediante nuevas practicas y tecnologias relaciona-
das con dispositivos de seguridad nos permitira tener
un mejor control de los accidentes con materiales
punzocortantes en el trabajador de la salud, lo que
se traduce en un entorno de trabajo mas seguro y
una fuerza de trabajo de calidad.
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RESUMEN

La papilomatosis respiratoria recurrente es una proliferacién
multiple de papilomas en el tracto respiratorio. Puede causar
obstruccion de la via aérea que pone en riesgo la vida y que
afecta de manera importante la calidad de la voz y la calidad de
vida de los pacientes. En México se han reportado 3,870 casos al
afio en nifios. El curso de esta enfermedad es variable, algunos
pacientes pueden experimentar una remision espontanea y
otros sufren un crecimiento agresivo de los papilomas, requieren
multiples cirugias para la reseccién de las lesiones que pueden
conducir a cicatrizacién, sinequias, estenosis y pérdida de
la funcién. Con el fin de reducir o eliminar la necesidad de
recurrencia y al mismo tiempo los eventos quirlrgicos se
ha recurrido a varias terapias adyuvantes, pero hasta el
momento no existe evidencia cientifica de alta calidad que haya
demostrado un adecuado perfil de eficacia y seguridad en las
opciones existentes. El factor de transferencia tiene un efecto
inmunomodulador que en ciertas circunstancias ha demostrado
en estudios in vitro que modifica la respuesta inmunoldgica.
Se presentan cinco casos de pacientes con papilomatosis
respiratoria recurrente tratados con factor de transferencia en
nuestro hospital como tratamiento coadyuvante a la cirugia.

Palabras clave: Papilomatosis respiratoria recurrente, virus del
papiloma humano, respuesta inmune, terapia adyuvante, factor
de transferencia.

Recurrent respiratory papillomatosis in the pediatric
population and a new strategy in the medical
management adjuvant to surgery

ABSTRACT

Recurrent respiratory papillomatosis is characterized with
multiple benign proliferative lessions of the respiratory tract.
It can cause airway obstruction that threatens life, quality of
the voice and Health Related Quality of Life (HRQoL). Some
reports have established 3,870 new cases per year in children
in Mexico. The course of the disease is variable, some patients
may experience spontaneous remission and others suffer
aggressive disease with requirement of multiple surgeries for
debulking procedures, which can lead to scarring, stenosis and
loss of function. In order to reduce or eliminate the need for
surgery, surgeons have used various adjuvant therapies, but so
far there is no high-quality evidence to demonstrate adequate
efficacy and safety profile of those therapies. Transfer factor has
an immunomodulatory effect, which in certain circumstances in
vitro, has demonstrated to modify immune response. Five cases
of patients with recurrent respiratory papillomatosis treated with
transfer factor in our institution are presented.

Key words: Recurrent respiratory papillomatosis, human
papilloma virus, immune response, adjuvant therapy, transfer
factor.

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es
una proliferacién multiple de papilomas en el tracto
respiratorio, a menudo mdltiple y con gran frecuen-
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conflicto de interés.
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cia altamente recurrente.! Es una enfermedad
relativamente rara con un curso clinico dificil de
predecir; a veces muestra una evolucion benigna
y con resolucién espontdnea y en muchas ocasio-
nes un comportamiento muy agresivo que requiere
multiples eventos quirdrgicos. La PPR tiene como
etiologia el virus del papiloma humano, siendo los
serotipos mas frecuentes el 6 y 11.24En Estados
Unidos su incidencia se estima en 4.3/100,000
nifios y 1.8/100,000 adultos.® En México, Pefialoza
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y colaboradores reportaron 3,870 casos al afio en la
poblacion infantil.®

Aunque el mecanismo de transmisién adn no es
claro, la transmisién vertical (intrauterino o durante
el parto a través de un canal de parto infectado) se
presume ser el mayor modo de transmision en nifios.*

En la mayoria de los nifios, la manifestacion inicial
de la enfermedad ocurre entre dos y cuatro afos de
edad, siendo los cambios de voz el sintoma mas
comun.”8

El sintoma mas comun es la disfonia y el creci-
miento progresivo de las lesiones da lugar a la
obstruccién de la via respiratoria, provocando disnea
y estridor.28°

Los sitios predominantes son el limen vestibuli,
la superficie nasofaringea del paladar blando, la
zona media de la superficie laringea de la epiglotis,
los margenes superior e inferior del ventriculo, la
cara interna de las cuerdas vocales, la carina y las
divisiones bronquiales.®

En aproximadamente 30% de los casos la PRR
afecta sitios extralaringeos, en particular la cavidad
oral y la trdquea.>” Las lesiones papilomatosas
pueden ser sésiles o pediculadas y con frecuencia
parecen racimos exofiticos.°

La biopsia es util para la confirmacion histol6gica
de la PRRy para excluir la transformacién maligna.**
Muchos pacientes al inicio pueden ser diagnosticados
con un problema respiratorio comdn como crup, asma
o bronquitis crénica.*

El «estandar de oro» del tratamiento es la cirugia
para remover la mayoria de los papilomas con el fin
de mejorar la via respiratoria y la calidad de la voz.1*?
Sin embargo, incluso con la eliminacion completa de
las lesiones el virus permanece latente, dando lugar
a recaidas. En nifios el promedio para el control de
las recurrencias es cinco cirugias al afio.”®

Se han propuesto varias terapias coadyuvantes
con el fin de reducir o eliminar la necesidad de
futuras cirugias. Entre 12.6 y 47.6% de los nifios
con PRR reciben terapias coadyuvantes®®* que
se recomiendan en casos de enfermedad agresiva,
cuando la recaida es frecuente o existe compromiso
de la via aérea distal.’® De las numerosas terapias
médicas coadyuvantes que fueron prometedoras
en el pasado, ninguna ha demostrado un efecto
duradero o curativo y muchas de ellas tienen efectos
secundarios desfavorables o de toxicidad.®

Una revision sistemética de Cochrane evaluo
las modalidades de tratamiento coadyuvante en
papilomatosis respiratoria recurrente y concluyeron
gue no hay evidencia suficiente que apoye la eficacia

de agentes antivirales como terapia adyuvante en
el tratamiento de la papilomatosis respiratoria recu-
rrente en nifios y adultos. Una variedad de terapias
antivirales se han usado para el tratamiento de
papilomatosis respiratoria recurrente. Estos agentes
administrados por via sistémica incluyen el aciclovir
y la rivabirina, ademas de otros agentes que se
administran intralesionalmente, como el cidofovir. El
mecanismo de accion de los agentes antivirales es
predominantemente la inhibiciéon en la sintesis de
acidos nucleicos. Se han asociado diversos efectos
secundarios a estos agentes y no se ha evaluado la
eficacia en estudios clinicos controlados. Los autores
del estudio concluyen que no hay informaciéon que
recomiende el uso de estos agentes antivirales como
tratamiento coadyuvante de manera cotidiana en
estos pacientes.!

Lawrence estudié el factor de transferencia en
1949 y 1955, demostré que el lisado de leucocitos
humanos purificados, aplicado a pacientes con
depresioén de la sensibilidad celular provocaba su
estimulacion.’

El extracto dializable de leucocitos es responsable
de otras actividades biolégicas como la conversién de
la respuesta inmunitaria celular especifica; la capacita-
cion y proliferacion de los linfocitos para la produccion
de citocinas como FNT alfa, IL-6 e IL-8; la expresion
de la actividad linfotdxica de linfocitos, el incremento
del IFN gamma y la expresién de los receptores Toll
TLR2y TLR4; la inhibicion de la actividad del FNxB y el
incremento de las concentraciones de AMP ciclico.'81°

Tomando en cuenta el efecto inmunorregulador
del factor de transferencia demostrado in vitro y en
diversos estudios clinicos consideramos que puede
ser benéfico para los pacientes con esta condicion
cronica para disminuir la actividad viral y, por lo tanto,
la progresién de la enfermedad, la necesidad de
eventos quirdrgicos y la recurrencia de las lesiones.

CASO 1

Nifia de un afio dos meses quien cinco meses antes
presento disfonia, dificultad respiratoria progresiva 'y
estridor inspiratorio, fue referida por probable este-
nosis laringea. A la exploracion present6 lesiones
papilomatosas en glotis que obstruian totalmente
la luz glética, sugestivas de PRR. Se confirmo el
diagndstico histopatoldgico de PRR. En el siguiente
afio y medio se realizaron siete cirugias, las cuales
confirmaron histopatolégicamente el diagnéstico de
PPR, encontrandose lesiones en supraglotis, glotis
y subgloatis, el periodo entre cada cirugia era cada
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vez mas corto. Debido a la agresividad de la PRR se
indicé factor de transferencia, una dosis dos veces
por semana y se descartd deficiencia de linfocitos
CD4 y defectos en anticuerpos por el Servicio de
Inmunologia Clinica. Un mes después requirié otra
cirugia por lesiones en glotis. Durante tres meses
las revisiones no mostraban papilomas. Tres meses
después una revision revel6 pequefias lesiones en
supraglotis. Después de afio y medio con factor de
transferencia, una dosis dos veces por semana, se
requirieron dos cirugias mas, siete meses entre unay
otra por escasas lesiones en supraglotis y subglotis.

CASO 2

Nifio de cuatro afios cinco meses, inicié 18 meses
antes con disfonia y dificultad respiratoria progresiva.
Se diagnosticé clinicamente PRR y se realizaron dos
cirugias, dos meses entre una cirugia y otra, por
lesiones en supraglotis, glotis y subglotis. Se confir-
mo el diagnéstico histopatolégico de PRR. En las
revisiones no presentd papilomas durante un afio y
tres meses. Permanecio en vigilancia por dos afos
y tres meses, sélo con lesiones en supraglotis. Se
realiz6 otra cirugia por lesiones en comisura anterior
y subglotis. Debido a la persistencia de papilomas
se inici6 factor de transferencia una dosis dos veces
por semana y se descartaron inmunodeficiencias.
En una revisién un afo después presenté sélo una
lesion en cuerda vocal izquierda y permanecié con
discreta disfonia y sin dificultad respiratoria.

CASO 3

Nifio de seis afios dos meses, inicid a los cuatro
afios con disfonia y dificultad respiratoria progre-
sivas. En la exploracion se confirmé la PRR y se
realiz6 una cricotiroidotomia de urgencia, segui-
da de traqueostomia para asegurar la via aérea,
después se resecaron lesiones de supraglotis, glotis
y subglotis. Se confirmé el diagndéstico histopato-
l6gico de PRR. En un periodo de tres meses se
realizaron dos cirugias mas con la misma extensién
de lesiones, por lo cual se indico factor de transfe-
rencia con una dosis dos veces a la semana y se
descartaron inmunodeficiencias. Un mes después,
en otra cirugia presenté las mismas lesiones. A los
ocho meses, otras dos cirugias, las lesiones ocupa-
ban supraglotis y glotis. Durante cuatro meses no
presentaron lesiones, por lo que se suspendio el
factor de transferencia. Requiri6 después cuatro
cirugias mas por lesiones en laringe y periestoma-

les, pero el tiempo entre una cirugia y otra fue cada
vez mas prolongado. Debido a la presencia de lesio-
nes en comisura anterior, cuerdas vocales y bandas
ventriculares, se reinici6 factor de transferencia un
ciclo de dos dosis a la semana por nueve semanas,
requiriendo dos cirugias de reseccion de lesiones
bilaterales en supraglotis y glotis de predominio
izquierdo, seis meses entre una y otra. El paciente
suspendio el factor de transferencia durante un afio,
en el que reaparecieron lesiones en cuerda vocal
derecha que gradualmente obstruyeron 90% de la
luz glética. Se reinicié otro esquema con factor de
transferencia, una dosis dos veces a la semana, a
partir de entonces se requirieron tres cirugias de
reseccion a los 4, 11 y 17 meses. En este transcur-
so de tiempo se iniciaron ejercicios de oclusion de
la canula de traqueostomia hasta lograr la decanu-
lacion. Hasta el momento no ha presentado reci-
diva de lesiones papilomatosas ni a nivel laringeo
ni traqueal, la movilidad y coaptacién de cuerdas
vocales es normal, asi como la intensidad de la voz.

CASO 4

Nifia de cuatro afios de edad, inici6 cinco meses
antes de forma gradual con disfonia, estridor
inspiratorio, dificultad respiratoria y disfagia a sélidos;
ingresoé por dificultad respiratoria intensa en otro
hospital durante tres dias por laringotraqueobron-
quitis. En la revision inicial se diagnostico PRR y
requirieron dos cirugias, dos meses entre una ciru-
gia y otra, por lesiones que ocupaban supraglotis y
glotis, obstruyendo luz glética. Se confirmé el diag-
nostico histopatolégico de PRR. Se le indic6 factor
de transferencia una dosis dos veces por semanay
se descartaron inmunodeficiencias primarias. Duran-
te tres meses permanecio sin lesiones, luego se
realizaron tres cirugias, un mes entre cada una, por
papilomas en supraglotis, glotis y subglotis. El factor
de transferencia se modificé a una dosis diaria hasta
nueva cirugia, siguiendo después el esquema previo,
de una dosis dos veces por semana. Durante once
meses se realizaron seis cirugias mas, en las que las
lesiones abarcaron una superficie cada vez menor
en supraglotis y glotis. Permaneci6 sin lesiones por
seis meses y en la Ultima revision sélo mostré lesion
en comisura anterior (Figura 1).

CASO 5

Nifia de dos afios nueve meses, referida de otro
hospital por el diagndstico de laringotraqueitis donde
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Figura 1. Evaluacion nasofaringoscépica de la laringe. Caso clinico 4.
A) Imagen prequirtrgica sin factor de transferencia de las cuerdas
vocales en posicion de abduccion. B) Cuerdas vocales en posicion
de aduccion. C) Imagen postquirdrgica a los 12 meses con factor de
transferencia de las cuerdas vocales en posicion de abduccion. D)
Cuerdas vocales en posicion de abduccion. E) Imagen postquirirgica
a los 24 meses con factor de transferencia de las cuerdas vocales en
posicion de abduccion. F) Cuerdas vocales en posicion de aduccion.

ingreso con dificultad respiratoria aguda y disfonia de
dos meses de evolucion. En su valoracion se llego6 al
diagnostico de PRR, requirié una reseccion de urgen-
cia de las lesiones en ambas cuerdas vocales y a las
dos semanas por lesiones en cuerda vocal izquierda.
A los siete meses se realizé una tercera reseccion
de lesiones y la liberacién de sinequia en comisura
anterior dos meses después. Al afio se realizé otra
reseccion de lesiones en banda ventricular izquierda,
por lo que dos meses después inicid tratamiento con
factor de transferencia, ya que presentaba pequefias
lesiones en bordes libres de ambas cuerdas vocales
durante el tratamiento con factor de transferencia.

Durante este periodo, sélo requirié otra reseccion de
lesiones debido a que suspendi6 el tratamiento duran-
te un mes, requiri6 ademas otro procedimiento de
urgencia por dificultad respiratoria, reinicié el esquema
de factor de transferencia y hasta el momento no ha
presentado lesiones.

DISCUSION

El factor de transferencia fue estudiado por Lawrence
en 1949y 1955 y demostré que aplicado en pacientes
con depresion de la sensibilidad celular provocaba su
estimulacion, ya que es responsable de actividades
biolégicas como la conversion de la respuesta inmuni-
taria celular especifica; la capacitacién y proliferacion
de linfocitos para la produccién de citocinas como
FNTa, IL-6 e IL-8; el incremento del IFNy, la expresion
de los receptores Toll TLR2 y TLR4 y el incremento
de las concentraciones de AMP ciclico.'”%®

De las multiples enfermedades clinicas en las que
se utilizé factor de transferencia como inmunomodu-
lador, al parecer con resultados favorables, destacan:
enfermedades infecciosas virales,?® enfermedades
neoplasicas,? epilepsia,?? asma'® y dermatitis atopica,?
entre otros muchos padecimientos que cursan con
un comun denominador: la deficiencia de la funcion
de la inmunidad celular.?* También se ha usado en
sindrome de Wiskott-Aldrich, candidiasis mucocutanea,
coccidiomicosis y enfermedades malignas como
sarcoma osteogénico y melanoma maligno.-2¢

El tratamiento inmunolégico de los papilomas
laringeos con factor de transferencia se inici6 en la
Universidad de Minessota en mayo de 1973. Quick
y colaboradores realizaron en 1975 el reporte del
efecto de factor de transferencia en dos nifios con
una significativa respuesta en su estado clinico.?”
Ortiz y su grupo trataron en 1981 otros dos nifios con
factor de transferencia, con antecedente de 18 y 24
laringoscopias previas; reportaron disminucion en el
namero de procedimientos quirdrgicosy, al igual que
Quick, sugirieron que el factor de transferencia podria
proporcionar la erradicacion de papilomas, ya que se
requiere la accion sinérgica de la inmunidad humoral
para prevenir la reinfeccién y la inmunidad celular
para suprimir las células.?® Borkowsky y asociados
describieron en 1984 un caso PRR y extension
pulmonar progresiva, presentdé mejoria clinica con
factor de transferencia y a los cuatro meses la
resolucién de sus lesiones pulmonares; conluyeron
gue el factor de transferencia induce o aumenta la
funcién inmunoldgica celular en una manera antigeno
especifica y no especifica.?®
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Cirugias después

Pacientes Cirugias antes FT FT
1 7 3
2 3 0
3 8 12
4 2 9
5 4 2

FT = Factor de transferencia.

* El caso 3 recibio el FT en tres periodos, ya que el paciente suspendia
el esquema y reaparecian las lesiones con una amplia extension en
la laringe.

** El caso 4 recibié el FT a los cinco meses de la primera cirugia y del
diagndstico confirmatorio y requirié modificar el esquema de tratamien-
to por la severidad de las lesiones.

En los cinco casos presentados hemos observado
mejoria clinica significativa en cuanto a la disminucién
en el nimero de cirugias realizadas, un aumento
en el periodo entre una cirugia y otra, asi como
una disminucién progresiva de las lesiones en la
superficie de la via aérea y, por lo tanto, una mejoria
de los sintomas de obstruccién respiratoria principal-
mente (Cuadro I). Lo anterior modificé la severidad
y recurrencia de la enfermedad, evitando secuelas
y complicaciones como formacién de sinequias,
cicatrices, estenosis y mala calidad de voz, debido a
gue las lesiones crecen en los sitios de la reseccion
y en areas que previamente no estaban afectadas
(Figura 1).

Ya que hasta el momento no existen estudios
clinicos controlados que hayan evaluado la eficacia
y seguridad de las diferentes alternativas coadyu-
vantes a la cirugia en los pacientes con PRR, es
necesario realizar un estudio clinico aleatorio, doble
ciego, y controlado con placebo con el fin de evaluar
la eficacia y seguridad del factor de trasferencia
para establecer una opcién segura como terapia
adyuvante a la cirugia en esta enfermedad que
afecta tanto la calidad de vida de los pacientes que
la presentan y que puede ser también causa de
muerte infantil.
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RESUMEN

La enfermedad de Lyme es una entidad infecciosa causada por
la espiroqueta Borrelia burgdorferi. Es transmitida al humano por
la mordedura de garrapatas infectadas (Ixodes scapularis) desde
sus reservorios silvestres como el venado cola blanca o los
ratones. El diagndstico de neuroborreliosis puede resultar dificil.
Se han descrito diferentes manifestaciones a nivel del sistema
nervioso central como meningorradiculitis en adultos, meningitis
linfocitaria y paralisis facial en nifios, entre otras. Debido a la
baja incidencia reportada en nuestro pais, se informan dos casos
de pacientes con neuroborreliosis sin manifestaciones cutaneas
que presentaron meningitis, el primero acompafiado de neuritis
Optica y el segundo de paralisis facial.

Palabras clave: Enfermedad de Lyme, neuroborreliosis, Borrelia
burgdorferi.

Neuroborreliosis: report of two cases
ABSTRACT

Lyme disease is an infectious illness caused by the spirochete
Borrelia burgdorferi. It is transmitted to humans by the bite of
infected ticks (Ixodes scapularis) from their wild reservoirs, such as
white-tailed deer or mice. The diagnosis of neuroborreliosis can be
difficult. Different manifestations in central nervous system have
been described, such as meningoradiculitis in adults, lymphocytic
meningitis and facial paralysis in children, among others. Due to
the low incidence reported in our country, we report two cases of
patients with neuroborreliosis without cutaneous manifestations
that presented meningitis and, optic neuritis in the first one, as well
as facial paralysis in the second one.

Key words: Lyme disease, neuroborreliosis, Borrelia burgdorferi.

INTRODUCCION

La enfermedad de Lyme fue reconocida clinica-
mente por primera vez en 1977 como «artritis de
Lyme» durante el abordaje de un grupo de nifios en
Connecticut, Estados Unidos, que se creia tenian
artritis reumatoide juvenil. A principios de los afos
80 se descubrid que la etiologia era una espiroqueta.
Afzelius describi6 la asociacion a mordeduras por
garrapatas infectadas.

En Europa y en el norte de Estados Unidos la
infeccion es endémica. En México se le considera
endémica Unicamente en los estados del norte del
pais y la seroprevalencia de Borrelia burgdorferi
en la poblacion general se ha estimado en 6.3%.!

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

Una tercera parte de los casos ocurre en poblacion
pediatrica.>*

A continuacion se presentan dos casos de neuro-
borreliosis sin manifestaciones cutaneas, debido a la
baja incidencia reportada en nuestro pais. Se hace
una revision de las caracteristicas clinicas reportadas
como mas frecuentes y se destacan las manifesta-
ciones de neuroborreliosis (meningitis con neuritis
Optica y con pardlisis facial) en paciente adolescente
y escolar, respectivamente, atendidos en el Servicio
de Infectologia del Instituto Nacional de Pediatria.

CASO CLINICO 1

Adolescente femenino de 14 afios de edad, previa-
mente sana, con un cuadro clinico de seis semanas
de evolucion de intensa cefalea progresiva, de loca-
lizacién occipital, que la despierta por las noches,
referida 10/10 (escala visual analoga), vémitos
asociados, fiebre de bajo grado intermitente, se agre-
gan mialgias y artralgias. Acude a recibir atencion
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médica donde se da manejo por probable faringoa-
migdalitis con antimicrobiano no especificado. Persis-
te con sintomatologia, por lo que acude a valoracion
al Instituto Nacional de Pediatria. A la exploracion
fisica inicial so6lo se detecta rigidez de nuca, el resto
de la exploracién neurolégica normal, artralgias de
ambas rodillas sin encontrar flogosis ni disminucion
en el arco del movimiento. Se toman paraclinicos y
se decide realizar puncién lumbar con la sospecha
de neuroinfeccién. Biometria hematica con leucoci-
tosis de 21,410/uL a expensas de neutrofilia (80%).
Liquido cefalorraquideo con microproteinas 62 mg/
dL, glucosa 55 mg/dL (sérica de 129 mg/dL), aspecto
ligeramente xantocrémico, sin pelicula, células 267/
mm?3, linfocitos 74% y segmentados 26%. Se decide
hospitalizacién para vigilancia, presenta evolucién
térpida con persistencia de fiebre y se agrega vision
borrosa que dias después evoluciona a amaurosis.
Se decide nueva puncién lumbar que reporta micro-
proteinas 56 mg/dL, glucosa 37.3 mg/dL, sin pelicula
y células O/mm?3. Es valorada por oftalmologia que
refiere neuritis 6ptica derecha e incipiente izquier-
da. Lesién compatible con vasculitis por resonancia
magnética. Se inicia esteroide tépico y endovenoso
con mejoria clinica. Por el tiempo de evolucion se
sospecha principalmente de microorganismos como
micobacterias, Cryptococcus neoformans y Borrelia
burgdorferi. Se envian muestras para basqueda
dirigida tanto en liquido cefalorraquideo como en
sangre para deteccion de formas micéticas, PCR
para micobacterias, ELISA y Western Blot (WB)
para Borrelia burgdorferi y se inicia manejo empirico
con ceftriaxona 100 mg/kg/dia. Se recaba posterior-
mente WB e IgG contra Borrelia Burgdorferi positivo
en suero y en liquido cefalorraquideo. La paciente
evoluciona satisfactoriamente, recupera vision 20/20
bilateral, termina esquema antibiético endovenoso y
es egresada para continuar vigilancia ambulatoria.

CASO CLINICO 2

Escolar femenino de nueve afios de edad, previa-
mente sana,; presenta cuadro clinico de ocho meses
de duracion con febricula intermitente asociada
generalmente a evacuaciones disminuidas de
consistencia, sin moco ni sangre y dolor abdominal
leve. Recibe en distintas ocasiones manejo antimi-
crobiano y sintomatico. Se agregan nausea y vomito
de contenido gastrico. Se atribuye foco infeccioso a
vias urinarias y se deja tratamiento con cefalospori-
na de tercera generacién. Presenta desviacién de la
comisura labial a la derecha, poca coordinacién de

movimientos de extremidades (disdiadococinecia),
desconexién del medio, incapacidad para atender
ordenes y expresion inadecuada, con eventos inter-
mitentes de diez minutos de duracién y recuperacion
completa del estado de alerta. Persiste con sindro-
me febril durante tres meses. Presenta nuevamente
datos de focalizacion neuroldgica con desviacién de
la comisura labial a la derecha, incapacidad para
cerrar el ojo derecho y para realizar gesticulacio-
nes, bradilalia, somnolencia, temblor fino de manos,
marcha ataxica con lateropulsion a la derecha y
discreta exotropia de ojo derecho con diplopia, por
lo que acude a valoracion al Instituto Nacional de
Pediatria. Ingresa a hospitalizacién con diagnéstico
de paralisis facial periférica y sindrome cerebelo-
so0. Se sospecha de causas primarias de sistema
nervioso central, neuroinfeccion crénica o patologia
autoinmune. Biometria hematica con anemia leve
normocitica normocrémica (hemoglobina 11.4 g/dL y
hematocrito 34.4%), el resto de la biometria sin alte-
raciones. Serologia para autoanticuerpos negativa.
Liquido cefalorraquideo con microproteinas 366 mg/
dL, glucosa 12 mg/dL, aspecto agua de roca, células
40/mm3, mononucleares 40%, segmentados 60%,
tincion de Ziehl-Neelsen, cultivo bacteriano, tinta
china y tinciéon de Gram negativos. Adenosin desa-
minasa en liquido cefalorraquideo 3.5 U/L (0.00-9.00
U/L). Antigeno Cryptococcus neoformans negativo.
PCR en liquido cefalorraquideo para panenterovirus,
herpes simple 1, 2 y 6 negativos. IgG versus Borrelia
burgdorferi en suero positivo. Se indica ceftriaxona
endovenosa. La paciente evoluciona satisfactoria-
mente con remisién completa del déficit neurolégico
y termina esquema antibiotico. Es egresada para
continuar vigilancia ambulatoria.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Lyme son muy variables y se dividen en: de inicio
temprano, en las que predomina la afectacién cuta-
nea, neurolégicay cardiaca,; y las tardias, en las que
la afectacion identificada es principalmente a nivel
articular. Actualmente, se considera una enfermedad
multisistémica.

Se ha demostrado que la afectacion neurolégica
en esta entidad puede deberse a una evasion de la
respuesta inmunitaria por la bacteria; recientemente
se ha propuesto que existe vasculitis secundaria
a infeccion, lo que explica uno de los mecanismos
fisiopatolégicos de lesiones focales en leptomenin-
ges.?% Dentro de las manifestaciones neuroldgicas,
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se considera que la pardlisis facial es el sintoma
inicial en sélo 3% y la meningitis en 1%. Por ello la
importancia de la presentacion de ambos casos.

Las alteraciones oculares en la enfermedad
de Lyme también son poco frecuentes.®” Se han
descrito conjuntivitis, queratitis, episcleritis, uveitis,
asi como afectacion retineana y del nervio ocular
con papiledema, atrofia del nervio 6ptico y edema de
disco.?1° La amaurosis es un hallazgo poco comudn
gue en ocasiones se ha atribuido a otras entidades
clinicas como Pseudotumor cerebri.!! El primer caso
ejemplifica estas alteraciones oculares debido a la
presencia de neuritis 6ptica con amaurosis.

Se cree que existen dos mecanismos responsa-
bles de la afectacion del nervio facial secundarios
a la infeccién por Borrelia burgdorferi. El primero
es la interaccion directa entre la espiroqueta y la
célula nerviosa que condiciona un dafio directo; el
segundo consiste en la estimulacion de la respuesta
inmunitaria contra la bacteria que ocasiona inflama-
cion y afectacion considerable. Se ha demostrado la
autorreactividad mediada por linfocitos T y B contra
estructuras neurales con mecanismo de mimetismo
molecular contra la flagelina de la espiroqueta.'?
Aunque la paralisis del nervio facial es mas frecuente
en poblacion pediatrica que en adultos, es una
manifestacion rara.'® El segundo caso ejemplifica
esta alteracién neuroldgica.

La sospecha diagndstica de la enfermedad de
Lyme se basa en el hallazgo de signos y sintomas
clinicos en un paciente que habita o ha viajado
a un area endémica y se confirma con serologia
positiva (IgG e IgM) para Borrelia burgdorferi. En la
mayoria de los casos se considera apropiado iniciar
el tratamiento en pacientes con alta sospecha clinica
(eritema migrans caracteristico), basandose también
en el antecedente de una mordedura por garrapata,
aunque s6lo de 50 a 70% de los pacientes con
enfermedad de Lyme temprana la recuerdan.!

La evaluacion de todos los pacientes con datos
clinicos sugerentes de neuroinfeccion por Borrelia
burgdorferi (rigidez de nuca, papiledema o cefalea
intensa) debe incluir analisis de liquido cefalorraqui-
deo, como se realiz6 en ambos casos. Una media de
celularidad de 160/uL con predominio linfocitario por
lo general > 90% esta bien documentada en el conteo
diferencial de las células, una hiperproteinorraquia
gue por lo general no supera 200-300 mg/dL y una
glucorraquia relativamente normal en el liquido cefa-
lorraquideo de los pacientes con neuroborreliosis. Sin
embargo, los hallazgos en el citoquimico de ambas
pacientes fueron algo diferentes a lo habitualmente

descrito: en los dos casos se reportd hipoglucorraquia;
en el primero solo leve hiperproteinorraquia, pero en
el segundo mas de 300 mg/dL de proteinas; ademas,
si bien en el primer caso se documentd predominio
de mononucleares (aunque < 90%), en el segundo
se reporté predominio de polimorfonucleares.

El Centro de Control y Prevencion Enfermedades
(CDC) ha sugerido desde 1995 una estrategia de dos
pasos para el diagnéstico de borreliosis: ELISAy en
caso de ser positivo, una confirmaciéon con Western
Blot. Se recomienda realizar tanto inmunoglobulina
M (IgM) como inmunoglobulina G (IgG). No debe
utilizarse por si sola una prueba positiva para IgM
para determinar enfermedad activa en pacientes
con cuadro clinico de mas de un mes de evolucion.
En ambos casos se document6 serologia positiva.

El mejor método para confirmar una infeccion
activa, sin embargo, es el cultivo de Borrelia burg-
dorferi. Los medios liquidos actualmente utilizados
para aislarla han sido derivados del medio de Kelly
original; las versiones mas actualizadas son BSK I
(Barbour-Stoenner-Kelly Il medium) y BSK-H y MKP
(Kelly medium Preac-Mursic). La espiroqueta de
Lyme puede recuperarse de varios tejidos, entre los
cuales se encuentran biopsias de piel y lavado de
lesiones de Eritema migrans, biopsias de lesiones de
acrodermatitis crénica atrofica y de linfocitoma borre-
lial, ademas de liquido cefalorraquideo y sangre.!

El tratamiento recomendado en pacientes con
neuroborreliosis es ceftriaxona o cefotaxima intra-
venosa de 14 a 28 dias. Una alternativa es el uso de
penicilina G. Para los pacientes que sélo presentan
paralisis facial, se recomienda tratamiento oral de
14 a 28 dias con doxiciclina en mayores de ocho
afios de edad y en los menores o alérgicos se indica
amoxicilina o cefuroxime.** En ambos casos se utilizo
ceftriaxona con excelentes resultados.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones neurolégicas de las enferme-
dades infecciosas en la poblacion infantil se deben
principalmente a infecciones agudas por virus o
bacterias comunes. Dentro del abordaje diagnéstico
en pacientes con meningitis subaguda hay que consi-
derar causas infecciosas menos frecuentes como
neuroborreliosis y otras etiologias como las causas
inflamatorias postinfecciosas, enfermedades autoin-
munes, desmielinizantes, metabdlicas o secundarias
a intoxicaciones.

Es importante considerar la determinacion de
serologia para Borrelia burgdorferi como parte
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del abordaje de la paralisis facial periférica en la
poblacion pediatrica. Deben reconocerse ademas
las causas infecciosas de neuritis Optica, ya que la
reversibilidad de la afectacién ocular es completa si
se establece el manejo antimicrobiano.

La enfermedad de Lyme es curable y el prondstico
es generalmente favorable; sin embargo, es impor-
tante que los médicos de primer contacto sospechen
esta etiologia para buscar intencionadamente la
confirmacién diagndstica y el inicio de tratamiento
antimicrobiano de forma oportuna.
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RESUMEN

La hepatitis fulminante se define como una falla aguda de la
funcién hepatica caracterizada por tiempos de coagulacion
prolongados (tiempo de protrombina > 17 segundos o < 50%) con
o sin encefalopatia. Siendo la causa mas frecuente la etiologia
infecciosa, seguida de procesos autoinmunes Yy finalizando con
enfermedades metabdlicas. La hemocromatosis neonatal es una
de las causas poco comunes de falla hepatica en el recién nacido
de causa no bien conocida. Se caracteriza por depésito de hierro
en el higado y en los tejidos extrahepaticos, con poco depdsito
en el sistema reticuloendotelial en ausencia de enfermedad
hemolitica, sindromes asociados con depoésito de hierro o
sobrecarga masiva de hierro exégeno. Es una enfermedad
grave responsable de elevada mortalidad fetal y neonatal y en
la actualidad se esté reconociendo como una de las causas mas
importantes de cirrosis y fallo hepatico perinatal. Reportamos el
caso clinico de femenino de 44 dias de vida con insuficiencia
hepatica y reporte histopatolégico de hemocromatosis neonatal
con el fin de alertar al clinico para un diagnéstico oportuno y
optimizar su manejo, asi como realizar diagnéstico diferencial
entre las causas probables.

Palabras clave: Hemocromatosis neonatal, falla hepatica,
cirrosis hepatica.

Secondary fulminant hepatitis a hemochromatosis neonatal,
differential diagnosis: case report and review of literature

ABSTRACT

Fulminant hepatitis is acute failure characterized by prolonged
clotting times (prothrombin time > 17 seconds or < 50%) with or
without liver function encephalopathy. Being the most common
cause of infectious etiology, followed by autoimmune process
and ending with metabolic diseases. Neonatal hemochromatosis
is one of the rare causes of liver failure in the newborn because
of not well known. Characterized by deposition of iron in the
liver and extrahepatic tissues, with some deposition in the
reticuloendothelial system in the absence of hemolytic disease
syndromes associated with massive deposition of iron or iron
overload exogenous. It is a serious disease responsible for high
fetal and neonatal mortality, and today it is being recognized as a
major cause of cirrhosis and liver failure perinatal. We report the
clinical case of a female of 44 days of age with liver failure and
histopathological report of neonatal hemochromatosis in order to
alert the clinician to optimize early diagnosis and management.

Key words: Neonatal hemochromatosis, liver failure, liver
cirrhosis.

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
http://www.medigraphic.com/rlip

INTRODUCCION

La hepatitis fulminante es una falla aguda de la funcion
hepatica caracterizada por tiempos de coagulacién
prolongados (tiempo de protrombina > 17 segundos
0 < 50%) con o sin encefalopatia. La etiologia varia
de acuerdo con la edad y localizacién geografica, en
nifios de paises en vias de desarrollo la causa mas
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frecuente de hepatitis fulminante es la infecciosa,
mientras que en paises desarrollados como Estados
Unidos, Francia e Inglaterra la etiologia mas frecuente
es intoxicacion por acetaminofén.!

La hemocromatosis neonatal es una de las causas
poco comunes de falla hepatica en el recién nacido
de origen desconocido. Se caracteriza por depdsito
de hierro en el higado y en los tejidos extrahepaticos,
con poco depodsito en el sistema reticuloendotelial
en ausencia de enfermedad hemolitica, sindromes
asociados con depdsito de hierro o sobrecarga
masiva de hierro exégeno.z*

Es una enfermedad grave causante de elevada
mortalidad fetal y neonatal y en la actualidad ya se
reconoce como una de las causas fundamentales de
cirrosis y falla hepatica perinatal.® El patron de fibrosis
hepatica y el abundante depdésito de hierro en el higado
y otros drganos distinguen esta entidad de otras etiolo-
gias que ocasionan insuficiencia hepatica neonatal.®®

Aln se desconoce la etiologia y patogénesis
de la hemocromatosis neonatal y todavia no se
comprenden los mecanismos del dafio hepatico y
la acumulacion de hierro. Recientes estudios han
evidenciado que varios casos de hemocromatosis
neonatal son debidos a aloinmunizaciéon materna
directamente en el higado fetal.>!® Una mujer con
un primer hijo con hemocromatosis neonatal puede
tener una recurrencia de mas de 80%.!

El objetivo de este estudio es presentar el caso de
un paciente con falla hepatica fulminante secundaria
a hemocromatosis neonatal, exponer los diagnésti-
cos diferenciales con las causas mas frecuentes y
revision de la literatura.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de femenino de 44 dias de vida, hija de
madre de 34 afios al momento del embarazo, el cual
fue deseado, planeado, producto de la gesta: cuatro,
para cuatro. tres ultrasonidos reportados como
normales, sin infeccién vaginal ni de vias urinarias
en su embarazo. Nace por parto a las 41 semanas
de gestacion, sin complicaciones, llora y respira al
nacer, sin necesidad de maniobras de reanimacion,
peso 2,700 g, talla 50 cm, APGAR 8/9. A su naci-
miento alimentada con pecho materno y formula de
inicio. Sin otros antecedentes de importancia.

Padecimiento actual

Inicia a los 10 dias de vida con ictericia en cara y
conjuntivas, sin coluria, acolia o fiebre, se le indica

como tratamiento exposicion al sol. A los ocho dias
siguientes presenta aumento del perimetro abdomi-
nal, sin tensién y con progresion de la ictericia hasta
el térax. Acude nuevamente con facultativo quien
indicé estudio de laboratorio reportando BT 26.48,
BD 11.31, BI 15.17, alb 2.3, PT 3.7, AST 464, ALT 79,
TP 50, HB 12.2, HTO 35.2, Leu 13,400, Plag 83,000.
Inici6é tratamiento con ceftriaxona y amikacina. Se
realiza ultrasonido abdominal que revela ascitis,
higado de tamafio y morfologia normal, parénquima
homogéneo y presencia de vesicula biliar. Se traslada
a hospital de Ixtlahuaca donde reciben paciente icté-
rico con distension abdominal; se cambia el esquema
antibidtico a ceftriaxona y vancomicina, se transfunde
concentrado eritrocitario y plasma asi como inicio de
tratamiento con vitamina K y acido ursodesoxicolico y
ayuno por la presencia de estrias de sangre en vémi-
to. Se efectlia paracentesis evacuatoria, extrayendo
800 mL de color amarillo, turbio, leucocitos 10-12 cm?®
con eritrocitos de 15-20 PMN 5% proteinas 1,029,
glucosa 65, se refiere a este instituto para su valo-
racion por el Servicio de Gastroenterologia y Nutri-
cion. A la exploracion la paciente muestra polipnea,
irritabilidad, ictericia generalizada, abdomen globoso
a expensas de liquido de ascitis con perimetro abdo-
minal de 43 cm, sin lograr palpar higado o bazo y con
edema de miembros inferiores. Se decide ingreso a
hospitalizacién para llevar a cabo abordaje diagnés-
tico, se realiza una paracentesis evacuadora en la
gue se obtienen 250 mL de liquido cetrino, se toman
estudios de laboratorio, se inicia infusién de albimina,
es valorada por el Servicio de Infectologia dejando
como esquema de antibiético cefotaxima 150 mg/
kg/d, vancomicina 40 mg/kg/d y fluconazol 6 mg/kg/d.

Laboratorio: Glucosa 62 mg/dL, BUN (nitrdgeno
ureico) 2.3 mg/dL, creatinina 0.11 mg/dL, &cido Urico
2.11 mg/dL, AST 34 UI/L, ALT 94 UI/L, deshidro-
genasa lactica 342 UI/L, GGT 20 UI/L, FA 36 UI/L,
bilirrubina total 24.08 mg/dL, bilirrubina directa 7.06
mg/dL, bilirrubina indirecta 17.01 mg/dL, proteinas
totales 4.8 g/dL, albumina 3.3 g/dL, colesterol 86
mg/dL, triglicéridos 34 mg/dL, NA 138 mEq/L, K 5.8
mEqg/L, CL 102 mEg/L, CA 9.8 mEg/L, P 3.8 mEq/L,
MG 2.3 mEg/L, hemoglobina 9,2 g7dL, hematécrito
26.6%, leucocitos 8,600, neutrdfilos 43.8%, linfocitos
40.2%, plaquetas 61,000 TP 36.6, TP% 22, TTP
52.2, INR 3.08. Proteina C reactiva: 1.33; liquido de
ascitis: aspecto turbio; microproteinas: 3130.0 mg/
dL; Glu: 69 sin pelicula; leucocitos 132; eritrocitos
399; polimorfonucleares 42; mononucleares 58;
tincién de Gram: sin bacterias. Cultivo de liquido de
ascitis: negativo; hemocultivo central y periférico:
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sin desarrollo para bacterias aerobias y anaerobias;
hemocultivo para hongos: sin desarrollo; urocultivo y
formas invasivas en orina: sin desarrollo; anticuerpos
IgM contra parvovirus B19: negativo; anticuerpos
IgM contra virus de rubeola: negativo; anticuerpos
contra IgM herpes virus: negativo; anticuerpos IgM
contra capside de virus de Epstein Barr: negativo;
anticuerpos IgM contra CMV: negativo; anticuerpos
contra el antigeno core del virus de la hepatitis
B: negativo; antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B: negativo y anticuerpos IgM contra el virus
de la hepatitis A: negativo.

Gabinete: USG abdominal que reporta superficie
nodular sugestiva de higado cirrético.

Se inicia alimentacion con leche de soya por
sospecha de galactosemia, presentando leve mejo-
ria de estado clinico. Tamiz metabdlico ampliado
gue reporta niveles de fenilalanina en 7 mM (valor
normal 26-91 mM) y tirosina en mas de 1,000 (valor
normal 26-110 mMol) que se considera puede ser
por el dafio hepatico existente, asi como niveles de
galactosa 1P uridiltransferasa o galactitol negativos
(no se ha solicitado Beuttler porque los resultados
se alteran con las transfusiones). Sin presencia de
succinilacetoacetato ni succinilacetoacetona en orina.

Evolucién

Paciente con evolucidn térpida, con tiempos de
coagulacién alterados (TP 45 s, TP% 16, TTP 53.8
s INR: 3.80), por lo que se continda con transfusion
de plasma fresco congelado.

Se evidencia torax restrictivo y dificultad respirato-
ria, razén por la que se decide realizar nuevamente
paracentesis evacuadora extrayendo 310 mL. Se
procede a intubacién electiva por datos francos de
dificultad respiratoria, desaturacion 72%, llenado
capilar 4 segundos, pulsos distales no perceptibles
y taquicardia de 170 latidos por minuto. Se deja
con infusion de dopamina (10 pg/kg/min) y furose-
mide (50 pg/kg/min) para un adecuado manejo de
liquidos. Paciente grave, con datos de falla renal
por incremento de creatinina al doble de la basal,
con trombocitopenia importante, con coagulopatia,
ictericia y ascitis.

Se toma biopsia de glandula salival para valorar
depositos de hierro que nos permita establecer diag-
néstico de hemocromatosis, ya que la paciente tiene
contraindicacion de biopsia hepatica por puncién.

A pesar del aporte aminérgico presenta bradicar-
dia de 92 latidos por minuto (normal para edad de
120-160) con tension arterial baja de 60/40 mmHg

(normal para edad de 75/55 mmHg) ademas de
oliguriay anasarca a pesar de infusion de furosemide;
metabolicamente con acidosis respiratoria y alcalosis
metabdlica por hiperkalemia, con falla hepatica fulmi-
nante (paciente sin historia de enfermedad hepatica
cronica, coagulopatia que no corrige con vitamina K
ni plasma e INR mayor de 1.5).

Paciente con coagulacion intravascular disemi-
nada, sangrado de canula orotraqueal al aspirarse,
hematuria macroscoOpica y sangrado en sitios de
puncién sin lograr hemostasia a la compresion. Con
paro cardiorrespiratorio irreversible a maniobras de
reanimacion. Se realiza biopsia hepatica por puncién
por aspiracion con aguja fina, la cual se envia a
patologia.

REPORTE DE PATOLOGIA

Biopsia de glandula salival: musculo estriado
con haces de nervio periférico y acinos de glandula
salival, edema y congestion vascular con tincién de
Perls, se observan microgranulos citoplasmaticos.
Se observa también hemosiderosis leve en glandula
salival compatible con hemocromatosis.

Biopsia hepatica: parénquima hepatico con
fibrosis portal irregular con nédulos vy fibrosis lami-
nar. Hepatocitos con degeneracion plumoide del
citoplasma, pigmento ocre y granular fino. Tincion
con afinidad tintorial al PAS y diastasa, con tincion
de Perls se observa hemosiderina granular en el
citoplasma del hepatocito y células epiteliales de
conductos y células de Kupffer. Diagnéstico compa-
tible con hemocromatosis.

DISCUSION

Se reporta una elevada mortalidad de la falla aguda
hepatica fulminante y una incidencia en Estados
Unidos de menos de 1/1,000,000 nacidos sin predi-
leccion de sexo,'? lo que hace relevante el conoci-
miento de este caso clinico.

Se considera actualmente que la hemocromatosis
neonatal es una entidad claramente diferenciada,
aunque conviene hacer el diagnéstico diferencial
con las siguientes etiologias causantes de falla
hepatica aguda neonatal:***5 infecciosa, tirosinemia,
galactosemia y fructosinemia. La etiologia infecciosa
se descarta con los estudios paraclinicos ya repor-
tados anteriormente, siendo la infeccion por virus
de hepatitis A la primera causa de falla hepatica
fulminante y el paciente cuenta con anticuerpos
IgM contra el virus de hepatitis A: negativo. En el
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caso del periodo neonatal las hepatitis fulminantes
son causadas por sepsis secundarias a bacterias y
hongos, este caso conté con hemocultivos, urocultivo
y cultivo del liquido peritoneal sin desarrollo; ademas
no hubo respuesta clinica al uso de antibiéticos
de amplio espectro. Se descarta galactosemia
por el tamiz ampliado normal, fructosinemia por la
ausencia del consumo de sacarosa y tamiz normal
y en el caso de tirosinemia se descarta porque en el
tamiz metabdlico ampliado suelen reportarse niveles
elevados de tirosina (> 200 umol/L) que en este
caso fueron normales, ausencia de succinilacetona
y succinilacetato en orina, ademas en la biopsia
hepatica no se encontrd esteatosis hepatica, la cual
es la norma con vacuolizacion del citoplasma del
hepatocito y aumento del nimero de mitocondrias;
a nivel anatomopatoldgico se describe la presencia
de cirrosis micronodular que puede evolucionar a
macronodular, a veces sélo se observan nddulos
regenerativos, lo cual no presentaba nuestro
caso. En el caso de la galactosemia con déficit
de galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa (GALT) la
identificacion de galactosa en orina junto a niveles
aumentados de galactosa en plasma, de galactitol
en sangre y orina y de galactosa-1-P eritrocitaria
son especificos; sin embargo, en nuestro caso tanto
galactosa 1P uridiltransferasa como galactitol fueron
negativos.®

Ekong et al. sugieren la ferritina sérica y alfafeto-
proteina como los estudios mas sensibles para la
deteccion de hemocromatosis neonatal. Esta entidad
debe sospecharse en todo paciente con insuficiencia
hepatica grave al nacer, acompafiado de ferritina
elevada, siderosis extrahepatica demostrable por
resonancia magnética nuclear.’

El diagnéstico histopatolégico se hace por
exclusion cuando se retnen al menos dos de los
criterios descritos por Kinsley: fibrosis hepatica difusa,
transformacién pseudocolangiolar y gigantocelular
de los hepatocitos residuales, colestasis y siderosis
acentuada hepatica y extrahepatica sin afeccion del
sistema fagocitico mononuclear,® en el presente
caso se observé en el reporte de las biopsias side-
rosis acentuada tanto hepatica como extrahepatica,
respetando el sistema fagocitico mononuclear.

Se ha reconocido la biopsia de glandulas salivales
como una herramienta Util para establecer el diag-
néstico de hemocromatosis neonatal, en este caso
se reporté deposito de hierro en glandula salival.
Estas biopsias son recomendadas como diagnéstico
en caso de no poder realizar una biopsia hepatica,
ademas debe existir depésito de hemosiderina en

las células epiteliales acinares; sin embargo, pueden
presentar falsos positivos.'®

La hemocromatosis neonatal conlleva una alta
mortalidad a pesar de la terapia médica, nuestro caso
presento insuficiencia hepatica aguda, hematoldgica
y renal. En 1993-1994 se propuso una terapia anti-
oxidante como apoyo al tratamiento; no obstante,
muchos pacientes ameritaron trasplante hepatico.'®
Desde 1993 se emplea un tratamiento antioxidante-
guelante del hierro junto al tratamiento de la falla
hepatica, aunque su uso es controversial. En 2002
una comunicacion preliminar sugirié que el tratamien-
to con inmunoglobulina en la segunda mitad de la
gestacién en mujeres con antecedente de un hijo con
hemocromatosis neonatal diagnosticada previene
las formas recurrentes letales de la enfermedad.?02

La hemocromatosis neonatal es la indicacion
especifica mas frecuente de trasplante hepatico en
los primeros tres meses de vida, es el tratamiento de
eleccion, ya que el tratamiento de soporte médico,
incluida la terapia antioxidante-quelante de hierro,
es inefectivo.??

CONCLUSION

Si bien es cierto que la hemocromatosis neonatal
es una entidad rara, puede concluirse que en todo
paciente menor de tres meses con datos clinicos y
bioguimicos de falla hepatica fulminante es necesario
hacer un abordaje completo y tomar en cuenta este
diagndstico. Al ser la hemocromatosis una enferme-
dad grave y frecuentemente mortal, que en 80% de
los casos puede recurrir, es imperante la necesidad
de llegar a un diagndstico y en el caso de que se
tenga acceso al trasplante hepatico, proponer esta
posibilidad de tratamiento. Cuando se han descarta-
do otras patologias como la infecciosa y otras meta-
bdlicas, la biopsia de glandulas salivales puede ser
una alternativa valiosa en caso de no poder realizar
una biopsia hepética. No debe olvidarse que si ya
se tiene el diagnéstico, debe darse asesoramiento
genético a los padres por el riesgo de recurrencia.
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12. Conclusiones. Describir el o los principales hallazgos que
sinteticen los resultados obtenidos en la investigacion y las
aportaciones de éstas para la mejora de la atencién.

13. Formato. El texto debe ser escrito con formato de letra Arial 10.
El nimero méximo de caracteres sera de 2,000, incluyendo
espacios.

14. Para envio de casos clinicos contemplar los puntos 3, 4,5y
6 de las instrucciones y agregar la descripcién del caso (incluyendo
cuadro clinico, estudios de laboratorio y gabinete, seguimiento,
pronéstico del paciente) y discusiéon.

15. En caso de dudas o preguntas, dirigirse al Comité Organizador
de Trabajos Libres:

Instituto Nacional de Pediatria.
Departamento de Infectologia 4° piso

Av. Insurgentes Sur 3700-C, México, D.F.
Tel. (+52) 5606-6856 de 8:00 a 15:00 horas
E-mail: amipmexico@yahoo.com.mx

Premios
Habra premio para las siguientes categorias:

I. Investigacion clinica.

1. Investigacion bésica.

lIl. Infecciones asociadas a la atencién de la salud (nosocomiales).
IV. Investigacién de practica clinica (caso clinico o serie de casos
clinicos).

www.amipmx.com



XVII Congreso Latinoamericano de Infectologia Pediatrica
XXXVI Congreso Interamericano de Infectologia Pediatrica
XXX Simposio Interamericano de VIH/SIDA
Il Simposio de Salud Publica en Infectologia Pediatrica
XXV Simposio Nacional de Microbiologia Clinica
XXIX Simposio Nacional de Enfermeria en Infectologia Pediétrica

Formato de resumen para trabajos libres

Titulo: (méximo 150
caracteres con espacios)

Autor:

Coautor (es):

Institucion:

Resumen (nimero maximo de caracteres de 2,000 con espacios, letra tipo Arial 10):

Categoria

Nombre del autor que presenta:

Nombre completo de todos los autores:

Institucion de procedencia:

Domicilio:

Calle Num. Exterior o Interior Colonia C.p. Delegacién o Municipio

Ciudad: Pais: Teléfono: Correo electrénico

Dirigir correspondencia a: Comité Organizador de Trabajos Libres, 4° Piso, Depto. de Infectologia, Insurgentes Sur 3700
Col. Insurgentes Cuicuilco, Deleg. Coyoacén, C.P. 04530, México, D.F. Tel y Fax: 56066856 e-mail: amipmexico @ yahoo.com.mx



CReunion Past PreSIdent

Ped atrica, A. C (AMIP)

De izquierda a derecha:

Dra. Mirella Vazquez Rivera « Dr. Luis Eguiza Salomon,

Dr. E Javier Ortiz Ibarra - Dra. Mercedes Macias Parra,

Dr. Napole6n Gonzélez Saldana - Dra. Patricia Saltigeral Simental,
a. Amalia Becerra Aqumo Dr. Marte Hernandez Porras,
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