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EDITORIAL

Vacunacion en el paciente inmunodeprimido

Francisco Javier Otero Mendoza

Pediatra Infectélogo egresado del Instituto Nacional de Pediatria. Médico adscrito al Departamento de Infectologia,
Instituto Nacional de Pediatria. Profesor de Infectologia de la Escuela Médico Naval. Profesor de Infectologia del Instituto Politécnico Nacional.

Los avances de la medicina en el tratamiento de
lactantes, nifos y adolescentes inmunocomprometi-
dos han mejorado su sobrevida, lo que ha ocasiona-
do un incremento sin precedentes en la atencion del
paciente con alteraciones congénitas o adquiridas
del sistema inmunitario.

La inmunodeficiencia primaria generalmente tiene
un origen hereditario e incluye un grupo de enferme-
dades en las que hay un déficit parcial o total de la
funcién de alguno de los componentes humorales
y/o celulares responsables de la respuesta inmunita-
ria. En los pacientes que padecen inmunodeficiencia
secundaria, por lo regular ésta es adquirida y se
caracteriza por la pérdida total o funcional de los
componentes celulares o humorales de la respuesta
inmunitaria que ocurre debido a enfermedades
y/o a su tratamiento.' Algunos ejemplos de este
tipo de inmunodeficiencia son la infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o las
secundarias a agentes inmunosupresores (IS), la
radioterapia utilizada en el tratamiento del cancer
en pacientes trasplantados de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) o con trasplante de 6rga-
nos solidos (TOS)."2 Ademas, cada vez son mas
frecuentes los casos de niflos con inmunosupresion
secundaria a enfermedades crdnicas o sistémicas
que son tratados con medicamentos de alto poder
inmunosupresor como los corticoides sistémicos o
los nuevos tratamientos bioldgicos (p. €j., anti-TNF).
El grado de inmunosupresion se relaciona con el
tipo del farmaco utilizado y su dosis, habitualmente
es reversible y el paciente recupera su capacidad
inmunitaria cierto tiempo después de la suspension
del medicamento.?

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

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

Los niflos con inmunocompromiso, ya sea primario
0 secundario por enfermedad o tratamiento, tienen
mayor riesgo de presentar una enfermedad grave que
puede ser prevenible por vacunacion. El objetivo de
la vacunacion del paciente inmunocomprometido es
proveer la maxima proteccion y evitar en la medida
de lo posible la enfermedad.®

En el seguimiento de este grupo de pacientes,
la inmunizaciéon es un aspecto fundamental en las
unidades especificas pediatricas, siendo esencial su
adecuado empleo como herramienta preventiva, ya
que disminuye significativamente la morbimortalidad de
este grupo de pacientes. El médico de primer contacto
y el médico especialista que atienden a pacientes
inmunocomprometidos tienen la responsabilidad de
garantizar que se administren las vacunas apropiadas
al paciente y a sus contactos intradomiciliarios. Si una
vacuna no se administra de manera adecuada, puede
no tener efecto alguno, pero si es una vacuna con
microorganismos vivos atenuados puede ocasionar
enfermedades por las cepas vacunales.®

Actualmente se sabe que, salvo ciertas contraindi-
caciones especificas con algunas vacunas, los nifios
inmunocomprometidos deben ser inmunizados de
manera Optima, puesto que se benefician del efecto
protector de las vacunas. Es indispensable disponer
de guias de vacunacioén para nifios inmunocompro-
metidos, asi como consultar con expertos en casos
complejos.*®

En el paciente inmunocomprometido es impres-
cindible individualizar el esquema de inmunizacion
debido a la heterogeneidad de la poblaciéon inmuno-
deficiente, sus caracteristicas clinicas y a su variacion
a lo largo del tiempo en funcion de la evolucion de
la enfermedad de base y de los tratamientos apli-
cados. Es necesario ajustarse estrictamente a las
recomendaciones especificas de cada vacuna para
cada situacion concreta.*®

Volumen 31, Nimero 1 * Enero-Marzo 2018 ¢ pp. 3-4
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En la medida de lo posible se debe inmunizar
precozmente, de preferencia antes de que la
inmunodeficiencia progrese (p. €j., VIH). En nifios
con tratamiento inmunosupresor hay que elegir el
momento mas oportuno para vacunar, teniendo en
cuenta que la respuesta inmunitaria es adecuada
dos semanas antes de iniciar el tratamiento y en un
periodo entre tres y 12 meses después de suspender
la inmunosupresién. En algunos casos debe reducirse
0 suspenderse transitoriamente la terapia inmuno-
supresora para poder vacunar, aprovechando ese
lapso para completar las inmunizaciones pendientes,
empleando incluso esquemas acelerados.®

En los pacientes que cursen con una inmunosu-
presion grave, estan contraindicadas las vacunas con
microorganismos vivos atenuados por el riesgo de
replicacion y de desarrollo de enfermedades por las
cepas vacunales. Las vacunas inactivadas no tienen
problemas de seguridad ni de tolerancia, debiéndose
aplicar en el mismo momento que en los pacientes
sanos. Sin embargo, en ciertas circunstancias es
necesario cuantificar los anticuerpos séricos para
determinar la necesidad de revacunar al paciente en
caso de respuesta deficiente a la vacuna.”

La vacunacion del paciente inmunocomprometido
es un topico que debe manejar el clinico debido
al incremento progresivo en la atencién de este
grupo de pacientes. Es necesario individualizar en
cada caso, segun la patologia de base y el estado
inmunoldgico, el momento idéneo y la vacuna a
aplicar en cada paciente. Esto sin duda es un nuevo
reto que debemos abordar con profesionalidad y

eficacia, buscando como siempre lo mejor para la
salud presente y futura de nuestros nifos.
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EPIDEMIOLOGIA ACTUAL

La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa
mas frecuente, aunque su incidencia y mortalidad
se encuentran en retroceso gracias a las estrategias
internacionales («end tuberculosis», OMS, 2014").
De todos los casos, 10% tienen lugar en nifios, pero
durante décadas no se le ha prestado atencién a
la TB pediatrica, ya que es menos frecuente que la
TB del adulto, presenta escasa capacidad infectiva,
limitaciones al diagndstico y a su vinculacién con
la pobreza. Recientemente se han hecho grandes
avances en la inclusion de los nifios en estos progra-
mas.2 En Europa la prevalencia de TB pediatrica
disminuye cada ano, aunque continda siendo un
problema de salud publica con mas de 40,000 casos
en la ultima década. Existe gran preocupacion por
la alta incidencia de TB MDR en paises de Europa
del Este, donde supone 16% de los nuevos diag-
nosticos.® Espana es el pais de Europa Occidental
con mas casos pediatricos, con una incidencia de
4.3/100,000 en 2014.2 El principal factor de riesgo es
la inmigracion,* asociandose a otras circunstancias
como las inmunodeficiencias primarias o adquiridas.®
En Espafa la mortalidad asociada a la TB pediatrica
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es excepcional, pero las formas extrapulmonares
ocasionan importantes complicaciones y secuelas.®
Se desconoce la tasa de TB resistente en nifos,
aunque se estima una prevalencia > 4%, superando
la notificada en adultos.”

EXPOSICION A TUBERCULOSIS

Las nuevas indicaciones de profilaxis se basan en
recomendaciones internacionales.®® Se considera
exposicion a TB si existe: a) contacto en los ultimos
tres meses, estrecho (> 4 h/dia mismo habitaculo),
con enfermo con TB bacilifera; b) prueba de tuber-
culina (PT) < 5 mm y/o Interferon-Gamma-Relea-
se-Assay (IGRA) negativo; c) ausencia de clinica
compatible; d) radiografia toracica normal (realizar
siempre en inmunodeprimidos y niflos pequenos).
Se recomienda profilaxis con isoniazida (H) en
ninos < 5 afos y en inmunodeprimidos (corticoides,
anti-TNFalfa, quimioterapia, VIH, insuficiencia renal
crénica, tumores, inmunodeficiencias primarias).81°
En todos los casos se realizard una segunda PT
(y/o IGRA) transcurridas entre ocho y 10 semanas
del contacto.® Si la segunda PT es <5 mm (o IGRA
negativo), se suspendera la profilaxis si ésta se
hubiera iniciado. Si la segunda PT es > 5 mm (o
IGRA positivo), se considerara infeccion tuberculosa
latente (ITBL). En inmunodeprimidos o < tres meses
con contacto de riesgo (caso indice no adherente,
retratamiento, etc.), se recomienda completar pauta
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de tratamiento de ITBL independientemente de la
segunda PT.

En recién nacidos de madre bacilifera, iniciar H
tras descartar infeccién y enfermedad TB, repitiendo
PT entre las 10 y 12 semanas, ya que el periodo
ventana puede ser mayor. Si la segunda PT es
negativa, considerar la administracion de BCG.
Se puede dar lactancia materna, salvo en mastitis
tuberculosa. Se recomienda administrar la leche
materna en biberdn si la madre ha recibido mas de
dos semanas de terapia, si sigue siendo bacilifera
o si tiene TB resistente.!"

INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

Se considera ITBL: a) evidencia inmunoldgica de
infeccion (PT y/o IGRA positivo, b) ausencia de
clinica, c) radiografia de térax normal, d) contacto
bacilifero. En nifos sin contacto que cumplan el
resto de criterios debe considerarse ITBL, sobre
todo en menores de cinco afios 0 inmunodeprimidos.
En nifos vacunados con BCG, PT positiva e IGRA
negativo, habitualmente se interpreta como efecto
de la BCG y no se considera ITBL.

Se admiten varias pautas de tratamiento de la
ITBL:®>''2 6H (isoniazida seis meses); 9H (isoniazida
nueve meses, especialmente en inmunodeprimidos
o enfermos crénicos); 3HR (isoniazida y rifampicina
tres meses, especialmente en adolescentes o mala
adherencia); H y rifapentina una dosis semanal duran-
te 12 semanas (en > 12 afos); 4R (rifampicina cuatro
meses, si hay toxicidad o resistencia a isoniazida). En
ninos coinfectados con VIH no se recomienda usar R.

ENFERMEDAD TUBERCULOSA

Tuberculosis pulmonar. Fase inicial: HRZE dos
meses si se desconoce la sensibilidad, ya que la
resistencia a H en Espana es > 4%.%'%'3 Suspender
E a los dos meses o0 antes si se conoce sensibilidad.
Mantenimiento: HR cuatro meses. Los farmacos
deben tomarse juntos y en ayunas. Existen publi-
caciones recientes sobre las dosis de farmacos
antituberculosos y recomendaciones para la elabo-
racion de formulaciones magistrales.'* Seguimiento:
se propone un calendario de seguimiento; se reco-
mienda analitica pretratamiento, y posteriormente
si hay clinica de toxicidad;® se valorara radiografia
de control al finalizar las fases de induccién y de
mantenimiento o si hay empeoramiento. Reaccion
paraddjica: empeoramiento clinico-radioldgico en
los primeros dos meses. Tratamiento: prednisona 2

mg/kg/dia via oral tres a cuatro semanas con pauta
descendente.®1®

Tuberculosis extrapulmonar. Se proponen las
pautas de tratamiento de las formas de TB extrapul-
monar y las indicaciones de corticoides y tratamiento
quirdrgico.

TUBERCULOSIS RESISTENTE (TB-R)

Terminologia reciente y nueva guia OMS. En los
ultimos afios se ha consensuado una terminologia
mas rigurosa relativa a la TB-R en nifios:'® TB mono-
rresistente, TB polirresistente, TB multirresistente
(TB-MDR), TB extremadamente resistente (TB-XDR)
y TB-Pre-XDR. Las ultimas recomendaciones de la
OMS?'” consideran TB-R a rifampicina (TB-RR) a
todas las que presentan algun tipo de resistencia a
R. Se detallan las modificaciones de la clasificacién
de farmacos de segunda linea de la OMS.

TB mono-R. Profilaxis postexposicion. Indicada
en menores de cinco anos o inmunodeprimidos.
Isoniazida-R: rifampicina de ocho a 12 semanas.
Rifampicina-R: isoniazida de ocho a 12 semanas.
Nifios mayores de cinco afios inmunocompetentes:
no se recomienda profilaxis. Todos los casos: es obli-
gatorio repetir PT/IGRA entre las ochoy 12 semanas.
ITBL. ITBL isoniazida R: rifampicina cuatro meses.
ITBL sensible a isoniazida, resistente a otros farma-
cos: isoniazida de seis a nueve meses. Enfermedad
TB. TBisoniazida-R: RZE+FQ de seis a nueve meses
0 RZ+FQ de nueve a 12 meses o 2RZE+7-10RE.
TB rifampicina-R: segun la OMS, estos nifios deben
considerarse TB-MDR hasta conocer la sensibilidad
a H; si no es posible, considerar MDR."”

TB-MDR. Profilaxis postexposicion. Existen dos
alternativas: a) observacion estrecha sin profilaxis;>'”
b) profilaxis con farmacos de sensibilidad conoci-
da,'®'® en monoterapia (levofloxacino o moxifloxaci-
no), biterapia (afadiendo etambutol o etionamida) o
triple terapia (ahadiendo H altas dosis)? hasta repetir
PT. Algunas guias recomiendan tratar a los menores
de cinco anos e inmunodeprimidos?' e individualizar
en el resto considerando riesgo de progresion,
resistencias y reacciones adversas. Seguimiento
al menos dos afos. ITBL MDR: quinolona de seis
a nueve meses (levofloxacino o moxifloxacino), en
combinacién con otro farmaco (etambutol o etio-
namida), valorando asociar H altas dosis. Régimen
convencional TB-MDR. Duracioén: de 18 a 24 meses.
Fase inicial, de seis a ocho meses, al menos cinco
farmacos utiles. Mantenimiento de 12 a 18 meses, al
menos tres farmacos utiles. Se explica el disefio del
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tratamiento que debe ser dirigido por un especialista.
Nuevo régimen corto OMS. Duracion de nueve a 12
meses. Se explican las indicaciones y los farmacos
de la fase intensiva (siete farmacos, de cuatro a seis
meses) y mantenimiento (cuatro farmacos, de cinco
a seis meses).

TB-XDR o Pre-XDR resistente a quinolonas.
Profilaxis postexposicion: observacion estrecha sin
tratamiento, al menos dos anos. ITBL: observacién
estrecha sin tratamiento. En menores de cinco anos
o inmunodeprimidos pueden plantearse dos farmacos
de sensibilidad conocida entre nueve y 12 meses.
Tratamiento: como TB MDR.
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RESUMEN

Las enfermedades diarreicas agudas (EDA) son una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
particularmente en el grupo de nifios menores de cinco anos.
A pesar de que los programas de control de las EDA han
logrado disminuir el impacto de estas infecciones en las ultimas
tres décadas, dicha reduccién no ha sido homogénea en los
paises que conforman Latinoamérica. La heterogeneidad
en los resultados se debe a la amplia diversidad politica,
economica, social, cultural y de salud. Por lo tanto, en la
Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE)
consideramos que es necesario contar con un Comité de
Enfermedades Diarreicas (CED), que debera ser un eje
fundamental en el desarrollo de acciones de promocion y
prevencion de las EDA. EI CED debera desarrollar documentos y
consensos que sefalen las estrategias y lineas de accion claras
que coadyuven al fortalecimiento en el manejo y prevencion de
las EDA.

Palabras clave: Enfermedades diarreicas agudas, Comité de
Enfermedades Diarreicas, prevencion.

Impact of acute diarrheal diseases in Latin America.
Justification for the establishment of a Committee
on Diarrheal Diseases in SLIPE

ABSTRACT

Acute diarrheal diseases (ADD) are one of the main causes of
morbidity and mortality worldwide, particularly in children under five
years of age. Although ADD control programs have been able to
reduce the impact of these infections in the last three decades, this
reduction has not been homogeneous in the countries that make
up Latin America. The heterogeneity in the results owes to its wide
political, economic, social, cultural and health diversity. Therefore,
in the Latin American Society of Pediatric Infectious Diseases
(SLIPE) we consider that it is necessary to have a Committee on
Diarrheal Diseases (CDD), which must be a fundamental axis in the
development of actions for the promotion and prevention of ADD.
The CDD must develop documents and consensus that indicate
clear strategies and lines of action that contribute to strengthening
the management and prevention of ADD.

Key words: Acute diarrheal diseases, Committee on Diarrheal
Diseases, prevention.

INTRODUCCION

En América Latina (AL) existen grandes contrastes
que estan dados por las diferencias en las densi-
dades poblacionales, la heterogénea composicion
étnica y la amplia diversidad de escenarios econémi-
cos, educativos, politicos, sociales y de sistemas de
salud, asi como la gran variedad de climas, situacio-
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nes geograficas y creencias, entre otras. Principal-
mente por las variables en las condiciones sanitarias
y sociales de las poblaciones, se presentan muchas
disparidades que favorecen de manera indiscutible
la presencia de patologias especificas, entre ellas,
las EDA. Por lo tanto, la enfermedad diarreica infantil
debe ser tratada desde una perspectiva sindémica.

EPIDEMIOLOGIA
Las EDA son una de las principales causas de morbili-

dad y mortalidad en nifos a nivel mundial. En 2015, se
estima que causaron mas de 1.3 millones de muertes
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en todo el mundo, lo cual las colocé como la cuarta
causa de muerte en nifios menores de cinco afos.’
Es importante recalcar que la mayoria de las muertes
infantiles por EDA se registraron en paises de bajos y
medianos ingresos.2 De igual forma, las mayores tasas
de incidencia de EDA se concentraron en las comuni-
dades marginadas de los paises con recursos limitados
(por ejemplo, escasez de agua potable, saneamiento
deficiente y mala calidad de atencion médica).® Asi
mismo, es importante considerar que, como usualmen-
te las mayores tasas de crecimiento poblacional se
concentran en paises pobres, siempre la morbilidad y
mortalidad seran mayores en estas areas. En paises
de altos ingresos, las enfermedades diarreicas rara
vez son fatales, pero si son causa de un gran numero
de consultas de urgencia y/o hospitalizaciones que
generan costos sustanciales de atencion médica.*

La mortalidad por infecciones respiratorias agudas
(IRA) y EDA es uno de los principales parametros
utilizados para estimar el grado de salud en la poblacion
pediatrica. Por lo tanto, las tasas de mortalidad infantil
son uno de los mayores insumos dentro de los debates
sobre politicas publicas, planificacién de intervenciones
y priorizacion de la investigacion de nuevas tecnologias

en salud; ademas, nos proporcionan un panorama
sobre si una sociedad esta progresando o0 no en la
reduccion de la carga de la mortalidad prematura,
especialmente evitable y, por lo tanto, si es necesario
renovar o reforzar esfuerzos especificos. Es necesario
que cada pais cuente con un sistema de salud eficaz
que proporcione informacién oportuna y precisa sobre
las IRA y EDA, para valorar si se requieren reformas
importantes que mejoren la salud de los nifos. Los
sistemas de salud en muchos paises son deficientes
en la vigilancia epidemiolégica de IRA 'y EDA.

En Latinoamérica, de acuerdo con los datos recién
publicados por Global Burden Diseases (Diarrhoeal
Diseases)," las EDA contindan siendo un problema de
salud publica." La incidencia se ha mantenido relati-
vamente constante en las tres ultimas décadas, pero
varios paises han disminuido la mortalidad durante
este mismo periodo®'* gracias a los programas de
control de las EDA que la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha establecido y que la Organizacion
Panamericana de la Salud, como oficina regional, ha
difundido en Latinoamérica.'s'®

En la figura 1 podemos observar la compara-
cién entre las tasas de incidencia y mortalidad
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Datos adaptados de: Global Burden of Diarrhoeal Diseases Collaborators. Estimates of global, regional, national morbidity, mortality, and aetiologies of diarrhoeal

diseases: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. Lancet Infect Dis. 2017; 17 (9): 909-948.

Figura 1. Comparacion de la tasa de incidencia (columnas azules) y mortalidad por diarreas (columnas naranjas) en el continente americano entre
2005y 2015 y la reduccion en mortalidad (circulos de colores).
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por diarreas que se registraron en el continente
americano entre 2005y 2015. En dicha figura 1 se
pueden ver tres patrones de paises: en el primero,
ambas tasas de incidencia son similares (Argentina,
Bolivia, Costa Rica, El Salvador, Nicaragua, Para-
guay y Republica Dominicana); en el segundo, la
tasa de incidencia es mayor a la de la mortalidad
(Brasil, Colombia, Ecuador, México, Peru y Vene-
zuela); en el tercero, la de mortalidad es mayor
a la de incidencia (Antigua y Barbuda, Bahamas,
Barbados, Belice, Dominica, Guatemala, Guyana,
Haiti, Honduras, Panama, Santa Lucia, Surinam,
Trinidad y Tobago, y Uruguay). Con claridad se
visualizan tres panoramas epidemioldgicos y de
salud publica diferentes; probablemente, en los
paises donde la mortalidad es mayor que la morbi-
lidad, estén jugando varios factores: 1) subregistro
de casos leves, 2) falla en la prevencién de las
enfermedades diarreicas, 3) mala clasificacion o
terapéutica de casos de EDA moderadas o severas,
y 4) débil infraestructura del sistema de salud. En
general, estos son los paises que menor reduccion
en la mortalidad han tenido. En el otro extremo de
este contexto estarian los paises donde la morbi-
lidad es mayor a la mortalidad. En su mayoria, en
estos paises es donde se ha observado la mayor
disminucién en la mortalidad durante los ultimos
10 anos, situacion que refleja las mejorias en el
registro, deteccidn oportuna y manejo de la enfer-
medad diarreica. Finalmente, tenemos los paises
en donde ambas tasas son similares, los cuales, por
cierto, son los que tienen las tasas mas pequefas,
situacion que nos estaria hablando de un mejor
control de las EDA.

El indice de desarrollo humano (IDH) es un indica-
dor que elabora el Programa de las Naciones Unidas
para el Desarrollo. Mediante el IDH se busca estimar
cuantitativamente la calidad de vida de un pais. Esto
se efectla a través de un calculo combinado que
toma en cuenta el promedio de la expectativa de
vida y libre de enfermedad, la capacidad de adquirir
conocimientos (promedio de escolaridad en adultos
> 25 anos) y el nivel del PIB per capita (el cual debe
proporcionar un nivel de vida digno); en resumen, el
IDH evalua salud, educacién y riqueza. En la figura 2
se observa que existe una correlacion del 71% entre
el IDH y la tasa de mortalidad, donde a mayor tasa
de mortalidad por diarreas, menor sera el IDH. Por
lo tanto, los paises con mejor educacion, economia
y salud tienen menor mortalidad. Esta correlacién
se pudiera explicar por los siguientes factores: 1)
la calidad de los sistemas de salud, 2) la capacidad
de acceso a los sistemas de salud, 3) el nivel de
educacion para la salud, y 4) la cantidad de estrate-
gias implementadas para mitigar la incidencia de las
EDA (vacunacién, agua potable, drenaje, educacion,
etcétera). Esta correlacion entre el IDH y la mortalidad
por diarreas claramente impacta o esta relacionada
con la expectativa de vida. Si un pais tiene altas tasas
de mortalidad por diarreas, la esperanza de vida en
esa poblacion disminuye y el parametro de salud
dentro del célculo de IDH también.

En la figura 3 se puede observar, de manera
opuesta a la figura 2, que a menor IDH, mayor ha sido
la reduccién porcentual en la tasa de mortalidad por
diarreas. Aunque esto pudiera parecer una paradoja,
no lo es, ya que los paises con menor IDH son los que
tienen la mayor mortalidad por diarreas. Usualmente,
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en salud publica, entre mayor sea la magnitud de la
mortalidad, mayor nivel de reduccion (si se hacen
las intervenciones adecuadas) se podra alcanzar.
Paises como Canada, Chile o EUA, que tienen una
mortalidad por diarreas muy baja, requeriran de
un numero mas grande de intervenciones y mayor
gasto para reducir aun mas sus niveles. En cambio,
paises como El Salvador, Nicaragua, Bolivia y Brasil,
donde la mortalidad es mas alta que en otros paises,
aunque tengan un IDH bajo, podran lograr mayores
reducciones relativas.

Los factores de riesgo para el desarrollo de EDA
en los niflos son complejos y la contribucion relativa
de cada factor varia en funcién de la interaccién
entre las variables socioeconémicas, ambientales
y de comportamiento. Los factores de riesgo docu-
mentados incluyen edad temprana, desnutricién,
destete temprano, patrones estacionales, baja
educacion materna, falta de suministro de agua por
tuberia, malas practicas de almacenamiento de agua,
no tratamiento del agua en el hogar, inadecuado
lavado de manos y saneamiento deficiente. Se ha
demostrado que la incidencia de diarrea infantil esta
inversamente relacionada con el nivel socioecono-
mico. Los nifios en situacion de pobreza son mucho
mas vulnerables a episodios de diarrea aguda, de
mayor duracion y gravedad.'® Debido al cambio en el
paradigma del estado nutricional en Latinoamérica,
donde antes la incidencia de desnutricion era alta 'y
ahora se ha incrementado la poblacién con sobrepeso
y obesidad (es decir, con una nutricién inadecuada),
es necesario determinar la magnitud del sobrepeso-
obesidad como factor de riesgo para el desarrollo
de EDA.

cambio de mortalidad por diarreas
entre 2005 y 2015.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Uno de los principales desafios en el diagnéstico
etiolégico especifico es que existen mas de 40 paté-
genos causantes de EDA, entre los que se incluyen
bacterias, virus, parasitos e incluso hongos. Los
avances en el diagnéstico molecular han llevado a
la identificacion de nuevos agentes causales y han
mejorado nuestra comprension del papel etioldgico
de los patégenos previamente reconocidos. Utilizan-
do métodos convencionales y moleculares, se ha
demostrado que los principales patdégenos causan-
tes de diarrea en nifios son Shigella sp., rotavirus,
adenovirus 40/41, Escherichia coli enterotoxigénica
(toxina termoestable positiva), Cryptosporidium sp.
y Campylobacter sp.2*2' Otro estudio®® mostré que
los agentes més frecuentes en nifios de cero a 11
meses fueron norovirus Gll, rotavirus, Campylobac-
ter, astrovirus y Cryptosporidium, y en nifios de 12 a
24 meses, Campylobacter, norovirus Gll, rotavirus,
astrovirus y Shigella. Las técnicas convencionales
de deteccién microbiolégica utilizan multiples moda-
lidades (por ejemplo, cultivo bacteriano, deteccién
de antigeno y tincién especifica seguida de micros-
copia), lo que requiere mayor tiempo para lograr el
diagnéstico, la presencia de un personal de labora-
torio capacitado en multiples técnicas diagnésticas
y mayor complejidad en los programas de control
de calidad. Todo lo anterior ha significado que,
en entornos con recursos econdomicos y humanos
limitados, muchos patégenos —incluso los que son
comunes— solo sean identificados en laboratorios
nacionales de referencia y, por lo tanto, el porcentaje
de casos sin diagndstico etiolégico sea mayoritario.2?
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Desde hace poco se estan utilizando técnicas de
deteccién rapida de antigenos, asi como diversos
métodos de amplificacion de acidos nucleicos; estos
han comenzando a reemplazar y/o complementar las
pruebas microbioldgicas tradicionales debido a su
mejor sensibilidad, especificidad, reproducibilidad y
practicidad.?*?® Se han desarrollado varios ensayos
moleculares multiplex comerciales para la deteccion
de patégenos gastrointestinales directamente a partir
de muestras de heces clinicas, incluidas aquellas
que permiten la identificacién de mas de 20 paté-
genos en tan solo una hora.?® El advenimiento de
estas pruebas, basadas en la amplificacion del acido
nucleico, tiene el potencial de revolucionar el pano-
rama del diagnodstico de las EDA.?” La identificacion
precisa de los patégenos es crucial para fines de
vigilancia epidemioldgica, pues permite compren-
der qué organismos son mas prevalentes en ciertas
areas y disefar medidas de prevencién especificas,
estrategias de vacunacion, regimenes de tratamiento
empiricos, asi como la valoracion del impacto de
intervenciones profilacticas o terapéuticas.

DIAGNOSTICO CLINICO
(PATRONES CLINICOS)

Las principales manifestaciones clinicas de EDA son
diarrea, fiebre, malestar general, hiporexia y vémito;
en los casos de diarrea con sangre (disenteria) es
posible encontrar, ademas, pujo, tenesmo y dolor
abdominal tipo cdlico con evacuaciones con alto
contenido de moco y sangre. Tomando en cuenta
las caracteristicas epidemioldgicas, etiopatogénicas
y clinicas, es posible distinguir cuatro patrones de
diarrea, con tratamiento y consecuencias diferen-
tes:%

1. Enfermedad diarreica aguda liquida o acuosa
(duracion: de tres a seis dias). Se presenta en
el 90% de los casos. En este tipo de patrén hay
evidente predominio de liquido en las evacua-
ciones, asi como un aumento en el numero de
las mismas. Su etiologia principalmente es por
virus y bacterias toxigénicas. La mayoria de estos
casos tiene pocos datos de sindrome infeccioso.
Su caracteristica principal es la pérdida de liqui-
do, que lleva a deshidratacion (leve, moderada,
severa), choque hipovolémico y muerte. El inicio
temprano de la terapia de hidratacién oral (THO)
previene la deshidratacion o su progresion; asi
mismo, reduce la duracion de la enfermedad y la
pérdida de nutrientes. Es necesaria una adecua-

da alimentacién. La administracion de zinc esta
indicada en aquellos paises que la recomienden
dentro de su esquema de manejo de EDA. No se
recomienda el uso de antibiéticos en este grupo
de pacientes, soélo en aquellos en quienes se
sospecha o presenta diarrea por Vibrio cholerae.

2. Enfermedad diarreica aguda con sangre (dura-

cion: de tres a seis dias). Se presenta en el 10%
de los pacientes. Algunos patdégenos causan un
proceso inflamatorio a nivel de la pared intestinal
con infiltracién de leucocitos (principalmente poli-
morfonucleares), que da como resultado Ulceras
en la mucosa, sangrado, exudados leucocitarios
y produccion de citocinas peptidicas que median
cambios en el apetito y metabolismo, ademas de
pérdidas de nutrientes (proteinas). De acuerdo a
la etiopatogenia, este grupo puede subdividirse,
a suvez, en:

a. Sindrome disentérico, que se caracteriza por
evacuaciones numerosas, de escaso volumen,
compuestas fundamentalmente de moco y
sangre, con poca materia fecal, casi siempre
acomparfiadas de cdlico, pujo, tenesmo y fiebre;
por lo general hay un estado de toxiinfeccion.
La etiologia principal es Shigella. Se ha demos-
trado que un tratamiento antibiético temprano 'y
efectivo disminuye la severidad de la enferme-
dad, acorta su curso clinico, reduce el periodo
de excrecion del agente etioldgico, limita las
complicaciones agudas y reduce los impactos
a largo plazo.

b. Diarrea con sangre o diarrea sanguinolenta.
Patron clinico de evacuaciones compuestas de
materia fecal liquida, en la que se observan
estrias sanguinolentas y moco; el estado gene-
ral del paciente se encuentra menos afectado
que en aquellos que presentan disenteria. No
se recomienda iniciar con antibiético. Se debe-
ra vigilar por 48 horas, ya que, por lo regular,
se autolimita. Si la sangre persiste por mas de
48 horas, se debera seguir el tratamiento de
los pacientes con sindrome disentérico.

3. Enfermedad diarreica prolongada. Los cuadros de
diarrea que duran de siete a 13 dias, denomina-
dos prolongados, afectan el crecimiento y aumen-
tan el riesgo de progresion a diarrea persistente;
representan el 11.7% de los episodios.

4. Enfermedad diarreica persistente (> 14 dias).
Constituye el 4.7% de los episodios. Los paté-
genos que se han asociado particularmente a la
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persistencia son Escherichia coli enteroagrega-
tiva, Cryptosporidium parvum, Shigella flexneri,
Shigella dysenteriae tipo 1y Giardia intestinalis.
A medida que la duracién de la enfermedad se
extiende, la desnutricion se vuelve cada vez mas
prominente debido a la lesiéon de la mucosa intesti-
nal, anorexia, malabsorcién y pérdidas de nutrien-
tes. La infeccion por Shigella, caracterizada por un
intenso catabolismo tisular y pérdida de nutrientes,
casi duplica el riesgo de diarrea persistente.

De las muertes por diarrea, entre 40 y 60% estan
asociadas a diarrea persistente, y de los pacientes
con diarrea persistente, 70% tienen el antecedente
de diarrea con sangre.

TRATAMIENTO

En més de medio siglo se ha demostrado que la THO
es la intervencion que ha salvado millones de vidas.?®
La piedra angular en la prevencion y tratamiento de
la deshidratacion por EDA ha sido la THO. El apoyo
nutricional es un aspecto importante en el manejo de
las EDA en entornos de recursos limitados, donde la
desnutricion y la enteropatia ambiental son frecuen-
tes.?° El zinc oral como terapia para la enfermedad
diarreica aguda ha sido eficaz en acortar la duracién
de los sintomas diarreicos en los nifios, con mayor
evidencia del efecto en aquellos mayores de seis
meses de edad;® desde 2004, la OMS y la UNICEF
lo han recomendado.2 Otros aspectos importantes
del tratamiento de apoyo en determinadas circuns-
tancias incluyen el uso de rehidratacién intraveno-
sa, la correccidn de alteraciones electroliticas y la
prevencion de la hipoglucemia.?®

Segun las recomendaciones de la OMS, el uso de
antimicrobianos en el tratamiento de las EDA esta
indicado en aquellos casos de diarrea con sangre.®®
La presencia de sangre en heces es un marcador
sensible o especifico para la presencia de Shigella
y es un factor prondstico de que el episodio diarreico
que inicié en forma aguda pudiera convertirse en
persistente.

La utilizacion de probidticos en las EDA se basa
fundamentalmente en su funcién de barrera epitelial,
su impacto en la microbiota intestinal, la modulacion
de la respuesta inmune o la competencia directa
con patégenos entéricos.® En paises desarrollados,
la utilizacion de probiodticos en el tratamiento de
la diarrea aguda ha mostrado una reduccién de la
duracion de la diarrea en un 14%.%* La Sociedad
Europea de Gastroenterologia Pediatrica Hepatolo-

gica y Nutricion (ESPGHAN) ha recomendado el uso
de Lactobacillus rhamnosus GG o Saccharomyces
boulardii como tratamiento de rutina para nifnos con
diarrea aguda.® En paises pobres es necesario cono-
cer la verdadera eficacia clinica para recomendar
Su uso rutinario,® ya que han mostrado resultados
contradictorios,®#* inclusive en Latinoamérica.*>*¢ La
variabilidad en los estudios es probablemente debida
a la heterogeneidad sustancial observada en los
ensayos en relacién con la ubicacién geografica (pais,
region y localidad), formulacién probidtica (género,
especie, dosis y duracion), poblacion de estudio
(edad, gravedad de la enfermedad, presencia de
desnutricion y condiciones comérbidas) y la etiologia
de la diarrea (viral, bacteriana, mixta e indefinida). Por
lo tanto, es necesario efectuar ensayos aleatorizados
controlados (ECA) de alta calidad de probidticos
especificos, en grupos definidos de nifos con diarrea
aguda, en entornos donde la carga de la enfermedad
es mas alta. Los simbidticos, una combinacién de
probidticos con prebidticos, también se han estudiado
como posibles intervenciones terapéuticas en diver-
sos contextos. El prebidtico es un aditivo nutricional
que se utiliza para ayudar a garantizar que la(s)
cepa(s) probidtica(s) establezca(n) colonizacion. Los
simbidticos han mostrado ser de ayuda.*

Los antieméticos se han utilizado durante mucho
tiempo para el tratamiento de las EDA asociadas
a vomitos, pero su uso generalizado fue en su
mayoria limitado debido a los efectos secundarios
significativos asociados con los agentes de primera
generacion. En fechas mas recientes, el uso del
ondansetrdn en nifios de paises de altos ingresos se
vincul6 con un menor riesgo de ingreso hospitalario
y tasas mas bajas de hidratacién intravenosa;*®
sin embargo, esencialmente, todavia no hay datos
sobre su efectividad en paises de medianos y bajos
ingresos.

El agente antimotilidad loperamida ha demostrado
ser un reductor de la duracion de la diarrea del
viajero,*® pero el uso en nifos se ha asociado con
eventos adversos serios.%

Se ha promovido el agente antisecretor racecado-
trilo como complemento a la THO, particularmente en
diarrea acuosa, pero ensayos recientes controlados
con placebo mostraron ningun o poco beneficio
significativo.®%% La diosmectita (esmectita), un anti-
diarreico a base de magnesio y aluminio, aunada a
la terapia de hidratacion oral, puede ser de ayuda en
la reduccién de la duracién de la diarrea en nifos,
pero sin efecto sobre las tasas de hospitalizacion o
necesidad de terapia intravenosa.
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Una revision sistematica reciente analizé la eviden-
cia sobre la eficacia comparativa de los coadyuvantes
para el tratamiento de la diarrea aguda (racecadotrilo,
diosmectita, Lactobacillus GG, Lactobacillus reuteri,
Saccharomyces boulardiiy zinc) y presenté las compa-
raciones a través de un metaandlisis de tratamientos
multiples, permitiendo establecer la superioridad
terapéutica del racecadotrilo en el manejo integral de
la diarrea aguda en menores de cinco afnos.%®

SECUELAS

A través de los afnos se ha demostrado que las EDA
conducen a secuelas a largo plazo, entre las que
se incluyen la desnutricion,® disminucion del creci-
miento® y deterioro en el desarrollo cognitivo;®® asi
mismo, en los ultimos anos ha habido una mejor
comprension en el impacto a largo plazo de dichas
secuelas.® Los episodios recurrentes de diarrea o
infecciones asintomaticas (subclinicas) favorecen
al desarrollo de un proceso inflamatorio intestinal
crénico conocido como enteropatia ambiental, que
plantea nuevos y futuros desafios.

PREVENCION

Los agentes productores de EDA se transmiten prin-
cipalmente por la via fecal-oral, ya sea a través del
contacto directo de persona a persona o a través
de alimentos o agua contaminados; por lo tanto, el
saneamiento, el adecuado lavado de manos y las
medidas higiénicas evitan la propagacion. Entre las
estrategias de prevencion se incluyen politicas para
abordar nutricion, saneamiento y acceso de agua
potable,®® segun lo estipulado por la UNICEF y la
OMS,%8 ademas de la vacunacién (rotavirus, colera,
nuevas vacunas).®! La prevencion de la diarrea es un
reto debido a las barreras infraestructurales, politicas
y socioecondmicas generalizadas. Se ha estimado
que estas intervenciones pueden ser capaces de
reducir las muertes debidas a enfermedades diarrei-
cas hasta en dos terceras partes.5?

JUSTIFICACION DEL ESTABLECIMIENTO
DE UN COMITE DE ENFERMEDADES
DIARREICAS (CED) EN LA SLIPE

En América Latina, las EDA contindan siendo un
problema de salud publica. La SLIPE tiene como
objetivos fomentar y facilitar la comunicacion de
los avances en la infectologia pediatrica entre los
paises latinoamericanos para mejorar la salud de los

ninos. Ademas, la SLIPE estimula la comunicacién,
intercambio y colaboracién entre sus miembros,
promueve la produccién cientifica sobre temas de
infectologia pediatrica e impulsa el desarrollo de la
especialidad en Latinoamérica.

¢ Es necesario que la SLIPE cuente con un CED? Si,
debera ser un eje fundamental en el desarrollo de accio-
nes de promocion y prevencion de las EDA que influyan
en las politicas de salud en los paises de América Latina
y repercutan en la salud del nifio latinoamericano. Ante
este escenario, se requiere de la participacion decidida
y coordinada de todos los actores de los paises que
forman la SLIPE. En forma conjunta, deberan actuar y
buscar los caminos necesarios para llegar a los orga-
nismos de salud pertinentes y que las acciones desarro-
lladas sean tomadas en cuenta. El CED participara en
foros médicos para difundir las iniciativas desarrolladas
para tal fin. Ademas, buscara los caminos para influir
en la iniciativa privada y la sociedad civil de los paises,
asi como divulgar los conocimientos desarrollados en la
prevencion de las EDA. Las herramientas para lograrlo
seran la coordinacion, evaluacion y seguimiento de las
estrategias desarrolladas y planteadas, asi como las
lineas de accién e indicadores que permitan medir el
efecto esperado.

El CED debera desarrollar documentos y consen-
sos que sefialen las estrategias y lineas de accién
que coadyuven al fortalecimiento en el manejo
y prevencion de las EDA en los paises latinoa-
mericanos; también, sera la junta responsable y
portavoz oficial del conocimiento actual, prevencion,
investigacién y posturas oficiales de la sociedad
en todo lo relacionado con las EDA que afectan al
nifo latinoamericano. Estara formado por socios
pediatras, infectélogos pediatras e investigadores
latinoamericanos de reconocido prestigio.
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RESUMEN

En 2017 Europa cerrd con 14,451 casos de sarampién, la
situacion preocupa seriamente al continente europeo: Italia esta
viviendo una epidemia de sarampion que no sélo multiplico los
casos, sino que esta hospitalizando a cuatro de cada 10 nifos
afectados. El problema tiene un responsable: los movimientos
antivacunas. Estos movimientos empezaron a tener gran fuerza
a partir de 1998, cuando se publico en la revista The Lancet
un estudio en el que se vinculaba a la vacuna triple viral con
el autismo. La vacunacion en menores de cinco afios es una
de las intervenciones mas eficaces y costo-efectivas que existen
para reducir la mortalidad infantil en el mundo. Se estima que
se evitan aproximadamente 2.5 millones de muertes cada afio
gracias al cumplimiento de un esquema bésico de vacunacion
en nifos y nifias. Hace 30 afios que se trabaja un esquema
de vacunacién en el que se previene, protege y erradican
enfermedades.

Palabras clave: Antivacunas, sarampion, vacunacion, dialogo.

Anti-vaccine groups: the global return of preventable diseases
ABSTRACT

In 2017 Europe closed with 14,451 cases, the situation is
seriously worrying Europe: Italy is living a measles epidemic
that not only multiplied the cases but is hospitalizing four out of
every ten affected children. The problem has a responsible: anti
vaccines movements. These movements against vaccines began
to have great strength from 1998, when a study was published
in The Lancet magazine in which the tripe virus vaccine was
linked to autism. Vaccination in children under five is one of
the most effective and cost-effective interventions to reduce
infant mortality in the world. It is estimated that approximately
2.5 million deaths are avoided each year thanks to compliance
with a basic vaccination scheme in boys and girls. A vaccination
scheme has been working for 30 years to prevent, protect and
eradicate diseases.

Key words: Vaccine deniers, measles, vaccination, dialogue.

Con gran temor el personal comprometido con la
salud publica en paises desarrollados como ltalia,
Alemania e Inglaterra, entre otros, advierte que
estan teniendo brotes de enfermedades prevenibles
por vacunacion como el sarampion y la rubéola. El
problema tiene un responsable: los movimientos
antivacunas. De todos los casos 89% no estaba
vacunado y 6% mas sélo habia recibido la primera
dosis de la vacuna.

El movimiento «antivacunas» tomo fuerza en
Estados Unidos y se ha propagado lentamente a
México; entre los anos 1994 y 1996 en las escuelas
de homeopatia del pais, académicos a favor de la no

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

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

vacunacion en sus clases exaltaban e incitaban a los
alumnos a demeritar la vacunacién en todo momento
de su vida no sélo como estudiantes y profesionistas,
sino también en campanas de vacunacién. Cuando
en importantes jornadas de salud se les pedia apoyo
a las escuelas de medicina, en vez de vacunar iban
de casa en casa tratando de convencer a los padres
de familia de no vacunar a sus hijos con argumentos
irrazonables y absurdos, esto se replicd en varias
unidades y hospitales de salud, por lo que durante un
tiempo se vetd a los egresados de dichas escuelas
para laborar y hacer residencias médicas, pues
estas ideas con las que comulgaban los egresados
de escuelas homedpatas no eran compatibles con la
salud publica ni con la terapéutica tradicional aldpata.

Los movimientos antivacunas cobraron mas fuerza
a partir de 1998, cuando se publicé en la revista
The Lancet un estudio del médico britanico Andrew
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Wakefield en el que se vinculaba a la vacuna triple
viral con el autismo, la cual, como sabemos, se
administra para la inmunizacién contra el sarampion,
la parotiditis y la rubéola."

Mas tarde se demostrd que existia fraude en ese
estudio y la revista retird el articulo en 2004, pero
para entonces el dafo ya estaba hecho. En Estados
Unidos empezaron a aparecer paginas web que
defendian estas tesis basadas en ideas filoséficas
o religiosas, sin tener en cuenta el empirismo cien-
tifico.23

MOTIVOS DE LOS GRUPOS ANTIVACUNAS
PARA DEMERITAR LAS INMUNIZACIONES

1. Filosofico-religiosos. Algunos grupos cristianos
demeritan las vacunas, pues suponen una
ruptura del equilibrio de la naturaleza de las
cosas, son algo externo e innecesario, como lo
dice Colosenses 2:8: 8 Mirad que ninguno os
engafie por filosofias y vanas sutilezas, segun
las tradiciones de los hombres, conforme a los
elementos del mundo, y no segun Cristo.*

2. Falta de eficacia. Algunos grupos sostienen
que la disminucién de la incidencia de enfer-
medades vacunables ha disminuido debido a
las avances socioecondmicos y al contacto
con los gérmenes salvajes para inmunizarse
y por tanto, cuestionan tanto la necesidad de
las vacunas como la eficacia/efectividad de las
mismas.

3. Riesgos y consecuencias de la vacunacion. Es
un punto critico para el rechazo a las vacunas,
ya que hace referencia a los efectos secunda-
rios, vinculo mas o menos causal en relacién
con la aparicién de determinadas enfermeda-
des. Ademas, argumentan que no se informa
con claridad sobre la seguridad y los efectos
adversos graves que producen. Otros argu-
mentos como hacer referencia a las molestias
de los pinchazos, consecuencias de una mala
técnica, como la afectacion del nervio ciatico y
abscesos en el lugar de inoculacion.

4. La corriente ortodoxa en la medicina homeopa-
ta asegura que las vacunas alteran los «mias-
mas» (en homeopatia se refiere a la predispo-
sicion genética que cada persona tiene a desa-
rrollar y padecer cierto tipo de enfermedades
y sintomas) del ser humano por las sustancias
que contienen como compuestos antigénicos
(virus atenuados o muertos, proteinas virales
purificadas, toxinas bacterianas inactivadas,

polisacaridos bacterianos, etc.), sustancias
tales como conservantes, adyuvantes y aditi-
vos, asi como cantidades residuales de otros
productos utilizados en su fabricacién como
formaldehido, antibidticos, proteinas de huevo
y de levadura.®

SITUACION ACTUAL DEL SARAMPION
EN EUROPA

En 2017 Europa cerrd con 14,451 casos de saram-
pidn, la situacion preocupa seriamente al continen-
te europeo: ltalia esta viviendo una epidemia de
sarampién que no so6lo multiplicé los casos, sino
que esta hospitalizando a cuatro de cada 10 nifios
afectados.®

El sarampion se diseminé en Europa con una
velocidad que preocupa a las autoridades de varios
paises y de los organismos internacionales. Esta
enfermedad infecciosa, que afecta especialmente
a los ninos y que puede prevenirse gracias a una
vacuna, ha vuelto a irrumpir con fuerza en el ultimo
ano llevando a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) a dar la voz de alarma con un énfasis sin
precedente. Ante la magnitud del brote el gobierno
italiano no tuvo mas remedio que legislar el 19 de
mayo de 2017 para hacer obligatorias una docena de
vacunas en todas las escuelas del pais. Otros paises
como Alemania obligan a las guarderias a informar
sobre los padres que no vacunan a sus hijos. La
obligatoriedad de las vacunas sigue siendo un tema
muy polémico, sobre todo por los problemas éticos
y sociales que implica.

Durante el periodo comprendido entre el 01 de
enero y el 31 de diciembre de 2017 se notificaron
la mayoria de los casos informados por paises de
Europa: Rumania (5,560), Italia (5,004), Grecia
(967) y Alemania (929); 38, 35, 7 y 6%, respecti-
vamente. Si tenemos en cuenta que en 2016 sélo
se contabilizé un total 3,767 casos, el aumento que
se ha producido en el ultimo afio se eleva hasta
400%.7

El diagndstico de sarampion se confirmd median-
te resultados de laboratorio positivos (serologia,
deteccion de virus o aislamiento) en 61% de todos
los casos notificados. En total, 15 de los 53 paises
que componen la region europea de la OMS
sufrieron un «gran brote» de sarampion (mas de
100 casos) en el ultimo afo. Cada nueva persona
afectada por sarampién en Europa nos recuerda que
nifos y adultos sin vacunar, independientemente
del pais en que vivan, estan en riesgo de contraer
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la enfermedad y transmitirla a otros que podrian no
estar vacunados.®

De los 14,451 casos, 5,299 (37%) eran nifos
menores de cinco anos, mientras que 6,440 (45%)
tenian 15 anos o mas. La incidencia mas alta se
registré en nifios menores de un afio (367.2 casos
por millén) y nifos de uno a cuatro afios (161.7
casos por millon). De 13, 610 casos 87% no estaban
vacunados, 8% se vacunaron con una dosis, 3% se
vacunaron con dos 0 mas dosis y 2% se vacunaron
con un numero desconocido de dosis. De todos los
casos, 6% tenia un estado de vacunaciéon desconoci-
do. La proporcién de casos con estado de vacunacion
desconocido fue mayor en adultos de 25-29 afios
(13%). La proporcion de casos no vacunados fue
mas alta entre los niflos menores de un ano (96%),
que eran demasiado pequenos para haber recibido
la primera dosis de la vacuna contra el sarampién.
Los bebés menores de un afo son particularmente
vulnerables a las complicaciones del sarampién y
estan mejor protegidos por la inmunidad grupal que
se logra cuando la cobertura de la segunda dosis de
una vacuna que contiene sarampién es al menos
de 95%.8

MEXICO Y EL EXITO EN LA VACUNACION

La vacunacidon en menores de cinco anos es una
de las intervenciones mas eficaces y costo-efectivas
que existen para reducir la mortalidad infantil en el
mundo. Se estima que se evitan aproximadamente
2.5 millones de muertes cada afo gracias al cumpli-
miento de un esquema basico de vacunacion en
ninos y nifas.®

México es reconocido por su Programa de
Vacunacion Universal, el cual es publico y gratuito.
A nivel mundial es uno de los mas completos,
lo que ha permitido hacer frente a amenazas de
enfermedades prevenibles por vacunacion. Al ser
un pais extremadamente complejo por su amplia
poblacion, el esquema de vacunacion es diferente
para cada enfermedad y existe el riesgo de pérdida
de bioldgicos.

El programa de vacunacion tiene una caracteris-
tica que sobresale en la region de las Américas y
es considerar a la poblacion como una sola: nifos,
adolescentes y poblacion vulnerable se protegen de
enfermedades prevenibles por vacunacién alcanzan-
do altos indices de cobertura.®

Hace mas de 30 afios que se trabaja un esque-
ma de vacunacién que promueve las acciones de
prevencioén, proteccion y erradicacion de enferme-

dades. Algunas ya han sido erradicadas, como la
viruela, y otras representan todavia un reto, como
el sarampion.™©

Lo que hace que este programa sea verdade-
ramente universal, es la coordinacion de acciones
entre las diferentes dependencias de la organizacion
publica en México. Las Semanas Nacionales de
Salud (SNS) han aumentado sus objetivos con el
tiempo, primero mediante la ruptura en corto tiempo
de la cadena de transmision de algunos padecimien-
tos, después eliminando la transmisién autéctona de
los mismos y llevando a cabo acciones simultaneas
e integrales para la prevencion de enfermedades
evitables por vacunacion, enfermedades diarreicas
e infecciones respiratorias. Los datos sobre la
cobertura de vacunacion en nuestro pais son dignos
de competir con paises como Finlandia o Noruega.!

En junio de 2017, el Diario Oficial de la Federacion
dio a conocer las modificaciones y nuevas disposicio-
nes juridicas vigentes en la Ley de vacunacion y la
sistematizacion y difusion de la normatividad cientifica
y técnica que rodean a todas estas vacunas que se
estan utilizando. A grandes rasgos, lo que implican
estas modificaciones es el derecho a la vacunacion
y corresponsabilidad de la misma; vacunacion para
grupos cautivos y coordinacién de las campanas de
comunicacion.?

. COMO COMUNICARNOS CON PADRES
RETICENTES A LA VACUNACION DE SUS
HIJOS?

Hay diversas tipologias de padres que rechazan las
vacunas. Un grupo de padres suele ser permeable
a la informacioén proporcionada por los profesionales
que demandan para contrarrestar los mensajes anti-
vacunas o bien, no estan completamente al tanto de
los beneficios de las vacunas. Otro grupo dispone de
informacion de mensajes provacunas y antivacunas y
antes de decidir desean contrastarla, pero su relacién
de confianza con su médico inclina la balanza a favor
de la vacunacion. Otros rechazan las vacunas, si
bien quieren demostrar su predisposicién a escuchar
los argumentos de la otra parte. Y finalmente, esta
el grupo de padres militantes que quiere convencer
al sanitario de sus argumentos contra las vacunas.™
En un didlogo con padres o personas antivacunas
es importante tomar en cuenta lo siguiente para poder
convencerlos de la importancia de la vacunacion:

e Evaluar motivos del rechazo de los padres.
e Dedicar espacio de tiempo especifico.
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e La investigacién cientifica reciente sobre la
comunicaciéon muestra que la evidencia en la
que se basa un argumento es mas importante
que las impresiones de la credibilidad de la
fuente para persuadir a un individuo. La cali-
dad de la evidencia que se proporciona no sélo
influye en la actitud de la persona que nos esta
escuchando hacia un tratamiento de salud, sino
que también aumenta su credibilidad. Ademas,
transmitir mensajes que contienen evidencia
cientifica influye en la actitud de la gente de
manera mas persistente y hace que los indivi-
duos sean mas reticentes a otros argumentos
que las asociaciones afectivas o las simples
afirmaciones utilizadas por los detractores. Esto
implica que se le perciba como una persona
creible y capaz de influir de manera 6ptima en
la actitud del publico hacia las vacunas, por lo
que debe centrarse en la evidencia.

e 1. Metéforas y analogias, 2. Historias y anéc-
dotas, 3. Contrastes, 4. Preguntas retodricas, 5.
Expresiones de conviccion moral, 6. Reflexio-
nes de los sentimientos de la o las personas,
7. Establecimiento de metas, 8. Transmitir la
confianza de que otros pueden lograr metas,
9. Voz animada, 10. Expresiones faciales, 11.
Gestos.

* No es recomendable utilizar términos técnicos
0 acrénimos, mas bien hay que evitarlos. De
acuerdo con la investigacion sobre el razona-
miento, los términos técnicos no aumentan la
credibilidad del hablante, pero pone en riesgo
la comprensién de una comunidad no cientifica,
la investigacion en psicologia cognitiva muestra
que las palabras desconocidas tienen menos
probabilidades de ser recordadas o memoriza-
das, por lo tanto deben evitarse.

e Sirepite la informacién, es mas probable que el
publico la recuerde. También le permite enfo-
carse en el mensaje clave en una discusién
acalorada. Sin embargo, si se usa de manera
excesiva, repetir los mensajes también puede
percibirse como una persona ignorante. Encuen-
tre un equilibrio entre escuchar y responder al
tema en cuestion y volver a los mensajes clave.

* Sirepite la informacién antivacunacion, puede
inadvertidamente reforzar la informacién erro-
nea que se busca corregir, porque se repite una
y otra vez y sera mas facil de recordar.

e La investigacion confirma que el encuadre
diferente del mismo hecho puede conducir a
diferentes percepciones de riesgo y comporta-

miento. Hacer hincapié en los aspectos positi-
vOos mas que en los negativos de la vacunacion
aumentard las preferencias y el apoyo. Esto
no significa que deba evitar hablar sobre los
riesgos de las vacunas, pero si desea transmitir
un mensaje clave, este mensaje debe resaltar
la alta seguridad de las vacunas en lugar del
bajo riesgo.

e El humor es una experiencia cognitiva bastante

compleja, muy especifica del lenguaje, la cultu-
ra y el contexto. Es facilmente malinterpretado
o incluso puede resultar ofensivo. Aun si se
entiende, el humor puede dafar la credibilidad y
socavar la competencia percibida de un hablan-
te cuando se usa en un contexto inapropiado.
Puede considerarse como una «broma» sobre
algo que es serio e incluso puede interpretarse
como un insulto.

e Las vacunas tienen beneficios individuales y

sociales. Si se vacunan suficientes personas,
la llamada «proteccién comunitaria o en reba-
fno» protege a quienes no pueden vacunarse
debido a su sistema inmunolégico débil o a
posibles reacciones alérgicas a la vacuna. La
investigacion psicoldgica muestra que enfatizar
el beneficio social de las vacunas aumenta las
intenciones de un individuo de aceptarlas.'™
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RESUMEN

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es
una terapia util en el tratamiento de cancer, inmunodeficiencias
primarias, anemia aplésica, hemoglobinopatias, enfermedades
genéticas y errores innatos del metabolismo. En los Ultimos anos
se ha presentado una respuesta de la enfermedad al trasplante
de 50 a 90% de los casos segun la patologia; sin embargo, este
grupo de pacientes presentan complicaciones que pueden poner
en peligro su vida o deteriorar su calidad de vida. En particular,
los receptores de TCPH presentan una gran susceptibilidad a
las infecciones, las cuales representan una causa significativa
de morbilidad y mortalidad. El grado de susceptibilidad a las
infecciones varia segun el tipo de TCPH (autélogo versus
alogénico, relacionado versus no relacionado) y segun en
qué momento se encuentre el paciente posterior al TCPH. Los
periodos de mayor inmunosupresiéon post TCH son dos: durante
el periodo de neutropenia, y en caso de enfermedad injerto contra
huésped. Por lo tanto la implementacion de diferentes estrategias
para la prevencion, diagnéstico oportuno y tratamiento apropiado
han demostrado impacto en el prondstico de los pacientes. En
esta publicacion se detallan los agentes infecciosos (bacterianos,
virales, micoéticos y parasitarios), sindromes clinicos infecciosos,
su tratamiento y medidas de prevencion.

Palabras clave: Células progenitoras hematopoyéticas.

Infections in patients undergoing hematopoietic
progenitor cell transplantation

ABSTRACT

Hematopoietic progenitor cell transplantation (HPCT) is a useful
therapy in the treatment of cancer, primary immunodeficiencies,
aplastic anemia, hemoglobinopathies, genetic diseases and innate
errors of metabolism. In the last few years, a disease response to
transplantation of 50-90% of the cases according to pathology has
occurred; however, this group of patients presents complications
that can be life-threatening or deteriorate their quality of life. In
particular, HPCT receptors are highly susceptible to infections,
which represent a significant cause of morbidity and mortality. The
degree of susceptibility to infection varies depending on the type
of HPCT (autologous versus allogeneic, related versus unrelated)
and when the patient is post HPCT. The periods of greatest
post HPCT immunosuppression are two: during the neutropenia
period, and in case of graft-versus-host disease. Therefore,
the implementation of different strategies for prevention, early
diagnosis and appropriate treatment has demonstrated impact on
the prognosis of patients. This publication details the infectious
agents (bacterial, viral, fungal and parasitic), clinical infectious
syndromes, their treatment and prevention measures.

Key words: Hematopoietic progenitor cells.

INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) tiene diversas indicaciones en pediatria
que incluyen pacientes con cancer, inmunodeficien-
cias primarias, anemia aplasica, hemoglobinopatias,
enfermedades genéticas y errores innatos del meta-
bolismo. Después del trasplante los pacientes tienen
riesgo de padecer complicaciones infecciosas que

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

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

son predecibles, considerando el tipo de trasplante
y sus etapas.’

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

En 1968 se reportaron los primeros casos exitosos
de TCPH, desde entonces el numero de trasplan-
tes realizados cada afo ha incrementado exponen-
cialmente, en 2015 se estima que se efectuaron
cerca de 100,000 TCPH alrededor del mundo. La
supervivencia de estos pacientes a largo plazo
ha mejorado significativamente desde los afos
70, esto es debido a la mejora de los métodos de
soporte de vida y a la deteccién temprana de las
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complicaciones que presentan estos pacientes.
Se espera que para 2020 se encuentren con vida
alrededor de un milléon de receptores de TCPH.
Una de las principales complicaciones de estos
pacientes son las infecciosas, por lo que su diag-
nostico y tratamiento oportunos pueden ayudar a
mejorar su sobrevida.!

Casitodos los agentes infecciosos en los pacientes
con TCPH pertenecen a la flora normal bacteriana del
mismo paciente o0 a microorganismos que quedaron
latentes de una infeccidn previa. Hay diversos facto-
res de riesgo que incrementan las complicaciones
infecciosas en el paciente con trasplante.! El grado
de inmunosupresion del paciente se relaciona de
manera directa con la enfermedad subyacente, el
esquema de acondicionamiento y el tipo de trasplante
(autélogo o alogénico). Los receptores de TCPH
alogénico (obtenido de sangre de cordén o de cual-
quier otro donador) tienen mayor riesgo de presentar
enfermedad injerto contra hospedero (EICH), en
el que aumenta de modo significativo el riesgo de
infeccién debido a la alteracion en la integridad de
las mucosas y al retraso en la recuperacion de la
funcion del sistema inmunitario. Por otro lado, para
prevenir la aparicién de EICH, se utiliza como parte
del tratamiento ciclosporina y metotrexato.2 Ambos
agentes incrementan el riesgo de infeccion por la
supresion de la respuesta inmunitaria celular y en el
caso especifico del metotrexato la alteracién en las
mucosas® (Cuadro |).

También debe considerarse el esquema de acon-
dicionamiento administrado con o sin radioterapia,
ya que altera el sistema inmunitario y ademas dafna
las barreras mucosas incrementando el riesgo de
infeccién.*

Todos los receptores de TCPH tienen un catéter
venoso central (CVC), el cual se coloca antes del
ingreso a la unidad de trasplantes, siendo una via
directa de entrada al torrente sanguineo para diversos
microorganismos.®

* Enfermedad subyacente

* Tipo de trasplante

* Régimen de acondicionamiento

* Antecedentes de enfermedades infecciosas

* Medidas cruentas en el paciente

* Presenciay gravedad de enfermedad injerto contra hospedero
¢ Tratamiento inmunosupresor

Los pacientes con antecedente de procesos
infecciosos especificos como enfermedad invasiva
por Aspergillus sp. o Pneumocystis jirovecii deben
recibir profilaxis y tratamiento especifico para prevenir
una recaida de la enfermedad.®

El conocimiento de la epidemiologia de los paté-
genos encontrados en el area hospitalaria y en la
unidad de trasplantes puede ser de gran utilidad para
conocer el riesgo de microorganismos existentes, asi
como su tipo de resistencia.”

AGENTES CAUSALES

La epidemiologia de las infecciones bacterianas en
los pacientes sometidos a TCPH es muy variable.
En la mayoria de los centros hospitalarios alrede-
dor del mundo han visto un cambio epidemiolédgico
hacia un predominio de bacterias Gram negativas,
un aumento en la resistencia a los betalactamicos,
en particular aquéllas con presencia de betalacta-
masas de espectro extendido (BLEE) y resistencia
a las fluoroquinolonas.
Més preocupantes son los reportes que han surgido
sobre las bacterias Gram negativas resistentes a los
carbapenémicos e incluso a la colistina. Las opcio-
nes terapéuticas efectivas en estos pacientes son
limitadas y por lo tanto su prondstico clinico es malo.

En algunos otros centros las bacterias Gram
positivas resistentes son predominantes como el S.
aureus resistente a meticilina (SAMR) y los enteroco-
cos resistentes a glucopéptidos, las infecciones por
estos agentes tienen también un prondstico malo.”

Los pacientes sometidos a TCPH padecen
deficiencias inmunitarias humorales, celulares y
fagocitosis. Estos defectos inmunitarios causan
enfermedad en tres periodos. El acceso del paciente
con trasplante esta determinado por el conocimiento
de las alteraciones inmunitarias y el tipo de microor-
ganismo que puede presentarse en cada una de las
fases del trasplante. El primer periodo se denomina
de preinjerto (menos de 30 dias), el segundo injerto
temprano (hasta el dia 100) y el tercer periodo tardio
(después del dia 100)."2

El periodo de preinjerto se observa después
del régimen de acondicionamiento. Inicia con la
presencia de neutropenia con una duracién de tres
a cuatro semanas. Durante este periodo casi todas
las infecciones son causadas por hongos y bacterias,
ademas de algunas infecciones virales como herpes
simple (HSV).

El periodo de injerto temprano se sitla durante
la recuperacion de granulocitos y continda aproxi-



24 Otero MFJ y cols. Infecciones en paciente sometido a trasplante de células * Rev Latin Infect Pediatr 2018; 31 (1): 22-31

madamente hasta el dia 100 posterior al trasplante.
Durante este periodo las complicaciones infecciosas
estan relacionadas con una alteracién en la inmuni-
dad humoral y celular. A pesar de que las bacterias
y los hongos aun pueden causar infecciones durante
este periodo, son menos frecuentes que en el periodo
de neutropenia. Los agentes virales son los agentes
infecciosos mas frecuentes; ademas puede haber
infeccién por Pneumocystis jirovecii.

En el periodo de injerto tardio hay una deficiencia
en la respuesta humoral, celular y funcion reticu-
loendotelial que comienza después del dia 100.
Los principales patdgenos son los virus y bacterias
encapsuladas, en especial Streptococcus pneumo-
niae'y Haemophilus influenzae tipo B.!

Infecciones bacterianas

Las bacterias grampositivas ocasionan la mitad de
las bacteriemias que se presentan en los pacientes
sometidos a TCPH. La principal fuente de estos
microorganismos es la piel, aunque también pueden
tener su origen en nasofaringe y tubo digestivo. Los
estafilococos se hallan por lo general en piel y nariz
con un incremento en la frecuencia de colonizacién
e infeccion por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SAMR). Los microorganismos faringeos
incluyen Streptococcus pyogenes, Streptococcus
mitis, Streptococcus pneumoniae y enterococos.51°
La aparicién de resistencia a vancomicina (S. aureus,
enterococos) ha incrementado la mortalidad de los
pacientes infectados, el tratamiento de las bacterie-
mias causadas por estos microorganismos constituye
un verdadero reto para el clinico.

Las bacterias gramnegativas son la segunda
causa de bacteriemias; sin embargo, hay informes
de un aumento en la proporciéon de estos microor-
ganismos. Ademas, es importante hacer mencion
de la aparicion de bacteriemias por microorganismos
gramnegativos resistentes a multifarmacos (MDR). 12
Laincidencia de infecciones por Pseudomonas sp. es
variable, dependiendo de la institucion y de los méto-
dos de profilaxis utilizados, con una mortalidad hasta
de 38%.'"® Las bacteriemias se presentan durante el
periodo de neutropenia, el uso de catéteres de larga
estancia en pacientes inmunosuprimidos por EICH o
su tratamiento y en los pacientes con falla del injerto.™

Los pacientes con EICH crénica o con asplenia
funcional o0 anatdmica tienen mayor riesgo de bacte-
riemia por microorganismos encapsulados, por lo que
deben recibir profilaxis hasta que la inmunosupresién
desaparezca.”

Estreptococos del grupo viridans

Las bacteriemias por estreptococos del grupo viri-
dans, la mayoria secundarias a S. mitis, pueden
ocasionar la muerte, sobre todo en el periodo
postrasplante. El principal factor de riesgo es una
deficiente higiene dental. Las ulceras secundarias
a la reactivaciéon de VHS son la via de entrada de
la bacteria. Después de la introduccién de aciclovir
como profilaxis contra VHS, la incidencia de septi-
cemia por los estreptococos del grupo viridans ha
disminuido de manera considerable.’*1°

Micobacterias

La infeccion por micobacterias en el paciente con
trasplante es poco frecuente, pero es importante
identificarla debido a que los antibidticos que se
utilizan para el tratamiento no deben aplicarse de
manera empirica. Las micobacterias no tubercu-
losas pueden ser la causa de infeccion del sitio
de insercion del catéter, tunelitis, bacteriemias o
neumonias.' Las infecciones por M. tuberculosis
se presentan de modo esporadico como neumo-
nias debido a la reactivacion del microorganismo
secundario al estado de inmunosupresion. La
prevencion de la enfermedad puede lograrse sumi-
nistrando profilaxis a los pacientes que tengan un
PPD reactivo.'1°

Infecciones por hongos

Las infecciones micoticas son causa de alta morbi-
lidad y mortalidad. Casi todas son ocasionadas por
especies de Candiday Aspergillus. Los pacientes
sometidos a trasplante alogénico tienen 10 veces
mas riesgo de presentar enfermedad por hongos que
aquéllos con trasplante autélogo."”

La infeccion por P. jirovecii se manifiesta por lo
general como una neumonia con disnea, tos, fiebre e
infiltrados bilaterales en la mayoria de los pacientes.
Se presenta en individuos sometidos a trasplante
autélogo o alogénico. Antes de la profilaxis, los
sujetos tenian un riesgo de infeccion de 7% y una
mortalidad de 5%.®

La candidosis es una infeccion ocasionada por
flora enddgena del tubo digestivo del hospedero y se
manifiesta como fungemia o candidosis visceral. Los
factores de riesgo de candidosis invasora incluyen
neutropenia, mucositis y uso de antibiéticos de amplio
espectro o esteroides. La infeccion por C. albicans se
evita con la administracion de fluconazol.™
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La aspergilosis se adquiere de manera externa
por inhalacién de esporas. Los sitios iniciales de
infeccion son pulmones y senos paranasales; sin
embargo, la diseminacion al sistema nervioso central
puede ser por via hematdgena o por contiglidad. Con
el uso sistematico de fluconazol como profilaxis, la
aspergilosis ha surgido como la principal infeccién
causada por hongos en las necropsias de pacientes
que recibieron trasplantes. La incidencia de asper-
gilosis invasora es de 4 a 15% de los pacientes, con
un maximo entre la segunda y tercera semanas del
trasplante (durante la neutropenia), y del segundo al
tercero o cuarto mes relacionado con EICH.2°

Infecciones por virus

Los virus, especialmente los de la familia herpesviri-
dae, son la mayor fuente de morbilidad y mortalidad
en los pacientes trasplantados. El patron de la enfer-
medad causada por los virus suele ser similar entre
todos los pacientes; sin embargo, la frecuencia, el
modo presentacion y relativa severidad pueden ser
diferentes de acuerdo con la etapa postrasplante en
la que se encuentre el paciente.

Citomegalovirus (CMV) es en la actualidad la
principal etiologia viral de rechazo al trasplante, pero
gracias al uso de profilaxis ha sido posible disminuir
la prevalencia de esta complicacion.

La infeccion por adenovirus ocurre aproximada-
mente en 30% de los receptores de TCPH pediatricos
y puede volverse latente en tejido linfoide y rifiones.
Las manifestaciones clinicas mas comunes de
infeccién incluyen diarrea, enfermedad febril, cistitis
hemorragica y neumonia, pero también puede incluir
hepatitis y encefalitis.

Las infecciones por el virus Varicella-zoster (VZV)
son ocasionadas en 25 a 40% de los pacientes
después del TCPH, la reactivacién ocurre con mayor
frecuencia en asociacion con enfermedad de injerto
contra huésped, pero también se ha descrito en
pacientes después de trasplante autélogo.

Se presenta la sensacion de ardor o dolor en el
dermatoma involucrado con la aparicién de vesiculas
en la distribucion de uno a tres dermatomas sensoria-
les. Sino se instituye la terapia apropiada con aciclovir
la diseminacién puede ocurrir en 36% de los pacientes
infectados con una tasa de mortalidad de 10%.

Infecciones por parésitos

La enfermedad parasitaria que se observa con mayor
frecuencia es la toxoplasmosis y generalmente se

manifiesta por reactivacion. Es un padecimiento
poco frecuente que se presenta entre 2 y 7% de los
pacientes con serologia positiva previa al trasplante.
También puede adquirirse a través del trasplante y
por productos sanguineos contaminados. El cuadro
clinico incluye fiebre encefalitis con datos de foca-
lizacién, neumonitis o miocarditis. El periodo de
mayor riesgo es dos a ocho semanas posteriores
al trasplante.?!

SINDROMES CLINICOS

Periodo temprano (previo al injerto)

El periodo de preinjerto comienza con el inicio de
la terapia de acondicionamiento y continda apro-
ximadamente hasta el dia 30 del trasplante. Las
infecciones bacterianas predominan en este periodo
de neutropenia y linfopenia profunda, siendo nece-
sario el uso de antibidticos profilacticos y el inicio
de terapia empirica general. Los antibiéticos profi-
lacticos generales (betalactamicos o ciprofloxacino)
deben empezar cuando el recuento de neutréfilos
disminuye a menos de 500/mm?®y debe mantenerse
hasta la recuperacion del recuento de neutrdfilos'?
(Figura 1).

El uso de antibidticos profilacticos ocasiona la
modificacién de la flora intestinal, lo que propicia la
multiplicacion de microorganismos potencialmente
patégenos como C. difficile y los agentes causales
mas frecuentes de bacteriemia son los microorga-
nismos grampositivos, en particular los estafilococos
coagulasa negativos y los estreptococos del grupo
viridans. La alteracion en las barreras de defensa
secundarias a mucositis y al uso de catéteres
venosos centrales predispone a los pacientes a
bacteriemias por el paso de bacterias que colonizan
piel e intestino a compartimientos estériles. La colo-
nizacion por bacterias resistentes puede ocasionar
después bacteriemias por estos microorganismos.
Casi todas las complicaciones se presentan durante
este periodo (mucositis, neutropenia grave) y son
similares en todos los tipos de trasplante. Quienes
no reciben terapia de acondicionamiento con radio-
terapia y metotrexato y una recuperacion rapida en
el recuento de neutréfilos tienen menor riesgo de
adquirir mucositis e infecciones graves.

Deben realizarse cultivos de rutina en las reco-
lecciones de células progenitoras hematopoyéticas
en busca de microorganismos, Corynebacterium o
estafilococos se aisla con mayor frecuencia. Los
pacientes receptores de recolecciones con cultivos
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Fase I Preinjerto Fase Il Injerto Fase Il Tardia
< 30 dias 30-100 dias > 100 dias
Defecto inmune del huésped | Neutropenia, mucositis, EICH aguda Alteracion inmunidad celular, Alteracion inmunidad celular y
EICH aguda y crénica humoral, EICH crénica

Dispositivo de riesgo Catéter central

>

Trasplante alogénico Bacilos Gram negativos aerobios

Staphylococcus epidermidis

Especies de estreptococos intestinales

Bacterias encapsuladas
(ejem. S. pneumoniae)

Todas las especies de Candida

[——

Especies de Aspergillus

-=:>| Especies de Aspergillus |-=:>

Strongyloides stercoralis |=>|

| Pneumocystis jirovecii |
TOXOpIasma gOﬁdII|=(>

[ Altaincidencia > 10%
——= Baja incidencia < 10%

Figura 1. Fases de las infecciones bacterianas, micéticas y parasitarias en los receptores TCPH.

positivos por lo general no muestran datos clinicos de
infeccion; sin embargo, debe considerarse un antibio-
tico profilactico especifico contra el microorganismo
aislado en las células infundidas.??

Bacteriemias por infeccion de catéter
venoso central

Durante el periodo de neutropenia los receptores
TCPH tienen un alto riesgo de infecciones bacte-
rianas, comparable con el riesgo del paciente
con cancer que presenta neutropenia secundaria
a la quimioterapia. Las bacteriemias por catéter
son comunes por el uso regular del CVC para la
administracion de medicamentos, alimentacion
parenteral, hemoderivados y toma de muestras
sanguineas. El agente causal encontrado con
mayor frecuencia es Staphylococcus epidermidis.
Otros cocos grampositivos relacionados con bacte-
riemias en el receptor TCPH son Streptococcus
viridans y Staphylococcus aureus. Las infecciones
por S. viridans se presentan en individuos con
mucositis secundaria al periodo de acondiciona-
miento y que tienen higiene bucal deficiente. Casi
todas las infecciones de catéteres por gramposi-
tivos pueden tratarse de manera exitosa sin que
sea necesario el retiro del catéter.??

Las infecciones de catéteres por bacilos gramne-
gativos surgen posterior al dafio de la mucosa del
tubo digestivo con translocacién bacteriana y su
paso a la circulacion. Los microorganismos detec-

tados con mayor frecuencia incluyen Escherichia
coli, Klebsiella sp. y Pseudomonas aeruginosa. Es
frecuente la resistencia de estos microorganismos
a diversos antibiéticos. Las infecciones de catéter
ocasionadas por Gram negativos, S. aureus, Candi-
da sp. y Bacillus cereus tienen indicacion de retiro
del catéter.2®

Infecciones por hongos

Los principales agentes micoéticos incluyen Candi-
da sp., Aspergillus sp. y agentes de mucormicosis
(Mucor, Absidia'y Rhizopus sp.). Otros hongos
detectados con menos frecuencia son Trichosporon
sp., Fusarium sp., Curvularia sp. y Alternaria sp.?*
La infeccion ocasionada por estos microorganis-
mos se presenta en menos de 5% de los pacientes
durante la neutropenia. El riesgo aumenta en aque-
llos sujetos en que tarda en instaurarse el injerto
o cuando el sujeto se halla neutropénico previo al
trasplante.?® Las infecciones por Candida albicans
son las mas frecuentes, aunque las infecciones por
Candida tropicalis tienden a ser mas graves.? La
profilaxis con fluconazol ha disminuido el riesgo
de infecciones por estos dos microorganismos;
sin embargo, Candida krusei, Candida glabrata'y
Candida parasilopsis han surgido como patdgenos
resistentes al fluconazol.?27

La via de entrada para Aspergillus y agentes
mucorales es el aparato respiratorio, a diferencia de
la Candida sp. que es del tubo digestivo.?®
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Aspergillus se vincula con sinusitis y neumonia con
diseminacion, pero es poco frecuente su aislamiento
en hemocultivos. El diagndstico por lo general se
realiza con cultivo de material obtenido por broncos-
copio, biopsia pulmonar y resultado histopatoldgico.®

Infecciones gastrointestinales

La diarrea que se presenta posterior al trasplante
suele ser ocasionada por mucositis y EICH. La
diarrea de origen infeccioso se observa en menos
de 15% de los casos y puede aparecer durante todo
el periodo del trasplante. La lista de agentes infeccio-
sos causales de diarrea incluye Clostridium difficile,
Campylobacter, Escherichia coli, Salmonella, Giar-
dia, Cryptosporidiumy virus (enterovirus, adenovirus,
rotavirus y herpesvirus tipo 6).22°

La diarrea por el uso de antibiéticos, en especial
la causada por Clostridium difficile, se manifiesta
durante la neutropenia, cuando se administra el
tratamiento profilactico.?

La colitis neutropénica es una infeccion por
anaerobios que se presenta con relativa frecuencia
relacionada con diarrea durante el periodo de neutro-
penia. Esta precedida por fiebre, dolor abdominal
y datos de irritacion peritoneal. Los estudios de
imagen como el ultrasonido y la tomografia pueden
mostrar inflamacion de colon con engrosamiento de
la mucosa, debiéndose agregar terapia especifica
contra anaerobios.’

Periodo intermedio postrasplante
(injerto temprano)

Inicia con la recuperacion del recuento de neutrdfilos
y continda hasta el dia 100, cuando el incremento
de la funcién de linfocitos By T es evidente. Sin
embargo, la reconstitucién de los linfocitos T puede
verse afectada por EICH o infeccion por CMV y sus
respectivos tratamientos (esteroides, ciclosporina,
terapia antilinfocitos T, ganciclovir). Por tanto, las
infecciones son mas frecuentes en los receptores de
trasplante alogénico, quienes son mas propensos a
tener EICH e infecciones por CMV. Otra complica-
cion por EICH es la lesidon de la mucosa intestinal
que puede causar bacteriemia o fungemia.'

Neumonia
La neumonia infecciosa debe diferenciarse de las

complicaciones pulmonares no infecciosas poste-
riores al TCPH, las cuales pueden incluir edema

pulmonar, derrame pleural, hemorragia, neumonitis
o fibrosis secundarias a radioterapia, reacciones
medicamentosas, bronquiolitis obliterante y EICH
cronica. El tratamiento de las neumonias no infec-
ciosas requiere exclusion de procesos infecciosos en
vias respiratorias inferiores, al ser su fisiopatologia
distinta se necesita Unicamente como tratamiento
esteroideo.*®

Los agentes infecciosos varian segun la flora
enddégena del paciente y la hospitalaria. Entre los
microorganismos se encuentran enterobacterias, P.
aeruginosa, S. aureus, L. pneumophila, Candida sp.
y Aspergillus sp., entre otros.

Pneumocystis jirovecii es causa también de
neumonia posterior al injerto. El cuadro clinico es
semejante al de otros pacientes inmunodeficientes.
La incidencia de neumonia por P. jirovecii ha dismi-
nuido de manera importante con la profilaxis con
trimetoprima-sulfametoxazol, que debe administrarse
por 6 a 12 meses o por un periodo mayor en caso
de EICH crénica.™

Encefalopatia

La encefalopatia es una complicacién poco estudia-
da que tiene mal prondstico en pacientes pediatricos,
con un margen de mortalidad de 65%. Se han descri-
to diversas causas infecciosas y no infecciosas.

Infecciones por hongos

La presentacion tardia de aspergilosis puede ocurrir
en 10 a 20% de los pacientes en este periodo, sobre
todo en aquéllos con EICH crénica, los cuales reci-
ben tratamiento con altas dosis de esteroides y con
poca respuesta del injerto.?

Cistitis hemorrdgica

La cistitis hemorragica puede presentarse en cual-
quier fase del trasplante y conlleva causas no infec-
ciosas e infecciosas. Dentro de su origen infeccioso,
los agentes mas frecuentes son los virus (poliomavi-
rus, citomegalovirus, adenovirus); sin embargo, las
bacterias y los hongos también deben considerarse
como posible origen.!

Periodo de injerto tardio
Inicia aproximadamente 100 dias después del tras-

plante y termina cuando la inmunidad del paciente
regresa a la normalidad, 18 a 36 meses posteriores
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al trasplante. En general, la recuperacion inmunita-
ria se presenta al terminar el primer afio después
del trasplante. Para los pacientes con EICH cronica
este periodo se prolonga durante todo el tratamiento
inmunosupresor ocasionando disfuncion en los linfo-
citos, macrofagos y la inmunidad humoral.2

Los sindromes clinicos mas frecuentes son sinusi-
tis, bronquiolitis, neumonia, otitis media, secundarios
a infecciones virales o bacterianas.

Bacteriemias

Las infecciones bacterianas surgen con menos
frecuencia durante este periodo. Sin embargo, la
respuesta humoral en los pacientes es deficiente,
lo que los hace susceptibles a infecciones por estos
microorganismos. La EICH crénica incrementa la
inmunosupresion. Las bacterias encapsuladas, en
especial Streptococcus pneumoniaey Haemophilus
influenzae tipo B, son los agentes causales de las
infecciones bacterianas que no se relacionan con
bacteriemias de catéter.!

ESTUDIOS DE LABORATORIO
Y DIAGNOSTICO

Excepto por la microbiologia, los examenes de
laboratorio son de poco valor. Los estudios micro-
biolégicos incluyen cultivos de sangre para hongos
y bacterias y deteccion de virus; examen seroldgico
especifico y tinciones especiales. El medio de culti-
vo Bactec Myco/F o los sistemas de centrifugacion
incrementan la posibilidad de aislamiento de hongos
en la sangre.*

La determinacién de reactantes de fase aguda
como proteina C reactiva, procalcitonina e interleu-
cina 6 han demostrado utilidad como auxiliares en
el diagndstico de complicaciones infecciosas en los
pacientes con trasplantes.3334

Otros exdmenes de laboratorio tienen valor limita-
do. La biometria hematica completa puede determinar
el estado del injerto; un recuento absoluto < 500/
mm se relaciona con alta incidencia de infecciones
bacterianas. La cuantificacién de enzimas hepaticas
y pruebas de funcién renal pueden ser de utilidad
para diferenciar un proceso infeccioso de toxicidad
por quimioterapia o EICH.

TRATAMIENTO

Para determinar el esquema antibiético inicial debe
considerarse la flora del paciente, la flora nosoco-

mial y el tipo de resistencia de los microorganis-
mOS.1'11’35

Deben tomarse en cuenta algunos principios gene-
rales para prevenir o tratar un proceso infeccioso.
Los esquemas antimicrobianos se indican en cuatro
situaciones diferentes:®

1) Terapéutico: tratamiento para una infeccién
especifica establecida con el propésito de
erradicarla y evitar recaidas.

2) Profilactico: inicio de esquema antibiético para
prevenir una infeccién en todos los pacientes
sometidos a procedimiento de trasplante.

3) Empirico: inicio de tratamiento con antibidticos
ante la presencia de fiebre, hipotension o datos
de sepsis sin un origen infeccioso evidente.

4) Preventivo: administracion de antibiético en
la poblacidn de alto riesgo de desarrollar un
proceso infeccioso especifico y que con base
en marcadores epidemioldgicos o de laborato-
rio tienen alta posibilidad de presentar infeccién
(CMV).

El tratamiento inicial de los pacientes con fiebre y
neutropenia durante la fase de preinjerto en TCPH
es similar a los pacientes que presentan neutropenia
y fiebre secundaria a quimioterapia.®

El uso empirico de anfotericina debe iniciarse si
el paciente persiste febril pese a siete dias de anti-
bioticoterapia adecuada y no se ha hallado ninguna
bacteria causal. El uso de azoles como itraconazol
y voriconazol son de utilidad en el tratamiento de
aspergilosis invasora en el paciente inmunodeficien-
te. Las ecocandinas, caspofungina y mocanfungina,
solas o en combinacion con un triazol o anfotericina,
son eficaces para el tratamiento de Candida sp. y
aspergilosis invasora.3®

PREVENCION

Las estrategias para prevenir procesos infecciosos
incluyen el aislamiento del paciente en un area blan-
ca especial para evitar la exposicion a patégenos,
aplicacion de factor estimulador de colonias para
incrementar la reconstitucion inmunitaria del hospe-
dero, profilaxis antibiética en los periodos de mayor
riesgo de infeccion, evitar la infeccion subclinica con
tratamiento preventivo y el lavado de manos o uso
de alcohol desinfectante.

El area asignada para la unidad de trasplantes
debe contener un sistema filtrador de aire de parti-
culas de alta eficiencia, ademas de contar con un
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sistema de presion positiva con mas de 12 cambios
de aire por hora.2

Las personas que entran al area especial de
trasplante para realizar una exploracién o tocar al
paciente (visitantes y personal hospitalario) deben
lavarse las manos o desinfectarselas con alcohol
fuera de la unidad de trasplantes. Durante la época
de infecciones respiratorias, el personal del hospital
debe hacer hincapié en la importancia del lavado de
manos y restringir las visitas a personas con proceso
infeccioso de las vias respiratorias.’

El tratamiento profilactico o preventivo es mucho
mas eficaz que iniciar un tratamiento cuando la
infeccidon se encuentra demostrada, tomando en
consideraciéon que el margen de mortalidad para
pacientes con infecciones confirmadas continua
siendo alto, a pesar de contar con tratamientos
especificos. Posterior a la resoluciéon de la
mucositis y restablecida la via oral, se prefiere la
administracion de medicamentos profilacticos por
esta via.

Dentro de las medidas para disminuir el riesgo
de infeccion bacteriana esta el inicio de antibidticos
como cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
cién, quinolonas (ciprofloxacino) y carbapenémi-
cos. La profilaxis debe comenzar desde el inicio de
la neutropenia y conservarse hasta su resolucién,
tomando en cuenta los sitios mas frecuentes de
infeccion (tubo digestivo, respiratorio y piel). Hay
controversia en relacion con el esquema antibiético
mas apropiado, por lo que es indispensable tener
en mente la epidemiologia de cada institucién,
ademas de contar con la infraestructura para
monitorizar la resistencia bacteriana local para
modificar las medidas terapéuticas de acuerdo con
los resultados.®”

La profilaxis con TMP/SMX contra P. jirovecii
se inicia al momento del injerto y se administra
por via oral tres veces por semana por seis meses
después del trasplante. La dosis es de 5 a 10 mg/
kg/dia dividido en dos dosis o 150 mg/m2/SC/
dia en dos dosis, para tres dias consecutivos por
semana.'®

La profilaxis antimicética incluye fluconazol o
dosis bajas de anfotericina para reducir la incidencia
de infecciones superficiales o diseminadas por
hongos. Ambos medicamentos han demostrado ser
eficaces para prevenir las infecciones por hongos, el
fluconazol tiene menos nefrotoxicidad, lo que es una
ventaja; sin embargo, ha favorecido la apariciéon de
patdgenos resistentes como Candida kruseiy algunas
cepas de C. albicans.?®

Medidas para reducir el riesgo de infeccion

Antes del trasplante deben comentarse las medidas
para disminuir el riesgo de infeccién e incluir infor-
macion sobre viajes, asistencia a lugares concurri-
dos o las mascotas en casa. Algunas actividades
sociales como acudir al cine o ir a la escuela pueden
incrementar el riesgo de enfermedades infectocon-
tagiosas. Debe evitarse el contacto con individuos
que tosan o estornuden, ademas de utilizar un
cubrebocas para evitar el contagio por via aérea.
Los pacientes deben ser instruidos en el lavado de
manos, en especial si estan en contacto con una
persona con catarro.?

Los perros y gatos sanos son mascotas aceptables.
Sin embargo, el paciente no debe ser responsable de
la limpieza de la mascota por el riesgo potencial de
contacto con quistes de Toxoplasma. De igual mane-
ra, el individuo no debe acercarse a los areneros para
evitar el contacto con los excrementos. Dado que los
reptiles pueden ser transmisores de Salmonella, los
sujetos no deben tocar estos animales y las areas
donde se encuentran.!
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RESUMEN

La purpura trombocitopénica idiopatica inmunitaria es la
enfermedad hemorragica mas frecuente en nifios. Sin embargo,
entre las trombocitopenias asociadas a parasitos la inducida por
la malaria es prevalente. Se presenta el caso de un nifio de tres
anos de edad, procedente de una zona endémica de paludismo
en Colombia, con una malaria por Plasmodium falciparum
cuyo tratamiento inicial se desconoce, quien consultd por
recaida de su cuadro clinico, el cual se caracterizé por anemia,
bajas parasitemias, persistencia de gametocitos, sangrado y
reticulocitosis. Las manifestaciones de la enfermedad fueron
variadas, pero sobresali6 la trombocitopenia profunda. Luego de
10 dias de estancia hospitalaria se obtuvo una mejoria notable,
confirmada mediante la negativizacion del hemoparasito y la
normalizacion de los valores de hemoglobina y de plaquetas.

Palabras clave: Malaria, Plasmodium falciparum, trombocitopenia,
sindrome de Evans.

Falciparum malaria and severe thrombocytopenia
ABSTRACT

Idiopathic immune thrombocytopenic purpura is the most
frequent hemorrhagic disease in children. Among the
thrombocytopenias associated with parasites, however, that
induced by malaria is prevalent. We present the case of a three-
year-old boy from an endemic area of malaria in Colombia, with
Plasmodium falciparum malaria whose initial treatment was
unknown, who consulted for relapse of his clinical picture, which
was characterized by anemia, low parasitemia, persistence of
gametocytes, bleeding and reticulocytosis. The manifestations
of the disease were varied, but deep thrombocytopenia stood
out. After ten days of hospital stay, a marked improvement was
obtained, confirmed by the negativization of the hemoparasite
and normalization of hemoglobin and platelet values.

Key words: Malaria, Plasmodium falciparum, thrombocytopenic,
Evans syndrome.

INTRODUCCION

Ninguna parasitosis tisular ha tenido tanto impacto en
los humanos como la malaria, a pesar de los multi-
ples métodos utilizados para reducir su incidencia
y mortalidad. En el afio 2015, 57 paises redujeron
sus casos de paludismo en 75%; sin embargo, esta
enfermedad sigue siendo un problema universal, ya
que 40% de la poblacion mundial esta expuesta a
ella. Las purpuras trombocitopénicas pueden desa-
rrollarse dias 0 semanas después de un proceso
infeccioso, generalmente viral o por exposicion a
vacunas. De las trombocitopenias asociadas a para-
sitos, la inducida por malaria es la mas comun. La

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

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

trombocitopenia en estos casos puede ser secunda-
ria a destruccion plaquetaria a partir de anticuerpos
IgG, a trastornos de la coagulacion, alteraciones de
la médula dsea, estrés oxidativo, fagocitosis y even-
tualmente, al papel que desempefan las plaquetas
como cofactores en la malaria complicada como
se puede observar en la figura 1." En este caso la
severidad de la trombocitopenia es inversa a la rela-
cién de los macréfagos estimulados por la infeccion,
fendmeno que en parte se debe al hiperesplenismo.
La aparicion de lesiones purpuricas y hemorragicas,
cuando se presentan, suele ser subita. El sangrado
intracraneano es raro y conlleva una mortalidad de
0.5%. Se considera que una trombocitopenia es muy
severa cuando se halla un recuento plaquetario por
debajo de 20,000 x mmé3. Su curso durante la infec-
cion paludica suele ser autolimitado, con resolucién
total en mas de 80% de los casos antes de los seis
meses posteriores al episodio agudo.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de tres afios de edad, proce-
dente del area rural del municipio de Tierralta,
Cérdoba, Colombia, sin antecedentes de importan-
cia, con vacunas completas para su edad, el cual
consulté al hospital de primer nivel por un cuadro
clinico de cinco dias de evolucion consistente en
fiebre alta y escalofrios. Se le realizé un examen de
gota gruesa, el cual fue positivo para Plasmodium
falciparum, por lo que se le indicd terapia ambulatoria
no especificada, mostrando mejoria transitoria de los
sintomas. Al cabo de 15 dias presenté nuevamente
fiebre, astenia, inapetencia, gingivorragia y petequias
generalizadas, por tal motivo fue remitido al Hospital
San Jerdnimo de Monteria.

Ingresé al hospital consciente, febril, con palidez
mucocutanea, con un soplo mesosistolico precordial
de caracteristicas funcionales, hepatoesplenome-
galia y equimosis diseminadas con predominio en
miembros inferiores. En los paraclinicos de ingreso
se detecté hemoglobina de 6.5 g/dL y un recuento
plaquetario de 1,000 x mm?; la gota gruesa informo
trofozoitos de P. falciparum (475 x mm?®) y gametoci-
tos. En la radiografia de térax se observé congestion
parahiliar de predominio izquierdo, sin infiltrados
neumonicos. Los azoados, las enzimas hepaticas,
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las bilirrubinas y las pruebas de coagulacion fueron
normales. Se le indicaron seis dosis de artemether-
lumefantrine y se le transfundieron glébulos rojos
y plaquetas. Al segundo dia de su estancia mostré
deterioro transitorio del estado general, con disminu-
cion de la diuresis, llenado capilar lento, gingivorragia,
taquicardia y somnolencia. Se hizo entonces reajuste
de la terapia hidrica, se tomaron medidas de soporte
hemodinamico y se continuaron las transfusiones de
plaquetas. En vista de la severidad de la tromboci-
topenia, se planteé la posibilidad de purpura trom-
bocitopénica inmunitaria postinfecciosa secundaria
al paludismo, por lo que se indicaron megadosis de
metilprednisolona (30 mg/kg/dia) durante tres dias.

Al sexto dia de su hospitalizacién presenté
fiebre, inapetencia y melenas. Se hizo hemograma
de control, el cual revel6 hemoglobina de 7 mg/dL,
leucocitos de 18,000 mm3, plaquetas de 3,780 x mm?;
reticulocitos de 10.9% y VSG de 35 mm/hora. En el
hemoparasito persistian los gametocitos. Por lo ante-
rior, recibié una nueva transfusién de glébulos rojos,
una dosis de primaquina y se le administré omeprazol
IV. Por su estado de inmunosupresién se inici6é
tratamiento antibiotico empirico de amplio espectro,
previa toma de hemocultivos, cuyos resultados fueron
negativos. Al valorar el recuento de reticulocitos
surgieron dos hipdtesis: que la hemdlisis haya sido

ludismo severo por Plasmodium
falciparum (;también en
Plasmodium vivax?)

e 79 5 xAntigeno del
s » pardsito Figura 1

Principales mecanismos asocia-
dos a la trombocitopenia desen-
cadenada por el paludismo y su
posible relacién con enferme-
dades graves (Modificado de la
referencia 1).
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secundaria a la recaida del paludismo, lo cual parece
poco probable dadas las bajas parasitemias, o que
se haya desarrollado un sindrome de Evans. El
aspirado de médula 6sea fue negativo. Al décimo
dia de estancia tenia buen estado hemodinamico y
no presentaba anemia ni manifestaciones sistémi-
cas de la enfermedad. La cifra de plaquetas habia
ascendido a 139,000 x mm?® y el hemoparasito era
negativo. Un mes después fue valorado por consulta
externa, hallandose asintomatico y con examenes
de laboratorio normales.

DISCUSION

La trombocitopenia no es un criterio de gravedad
para la malaria, pero es una de las complicaciones
mas frecuentes tanto en infecciones por P. falcipa-
rum como en las producidas por P. vivax. De hecho,
los porcentajes encontrados son similares a los dos
tipos de parasitos. En diversas series el porcentaje
de plaquetas por debajo de 150,000 x mm? osci-
la entre 24 y 94%. En este contexto, la malaria se
considera una verdadera enfermedad infecciosa
hematoldgica, ya que afecta practicamente la mayor
parte de los componentes sanguineos. Sin embar-
go, todavia no hay ningun informe de algun caso de
malaria que haya fallecido debido exclusivamente a
la trombocitopenia. Por otra parte, no existen eviden-
cias solidas de como manejar a los pacientes con
malaria y trombocitopenia, pero las transfusiones
de plaquetas se justifican sélo cuando la cifra de
aquéllas cae por debajo de 10,000 x mm3. Poco se
sabe del uso de corticoides en los casos de malaria
y trombocitopenia, puesto que en la mayoria de las
circunstancias la trombocitopenia se recupera con
el tratamiento antimalarico."

Las caracteristicas clinicas de la malaria son
variables. Su diagndstico se sospecha en pacientes
procedentes de zonas endémicas, quienes consultan
por fiebre, escalofrios, palidez, visceromegalias y
coluria. Las manifestaciones purpuricas, al igual que
los sangrados masivos, son raras en un ataque tipico
de malaria. Estos parasitos, no obstante, tienden a
afectar multiples érganos y sistemas: higado, bazo,
cerebro, tubo digestivo, vesicula biliar, pancreas,
vasos sanguineos y placenta. Dentro de los meca-
nismos propuestos para explicar la trombocitopenia
durante la infecciéon malarica, se ha contemplado la
posibilidad de que las plaquetas sean deformadas o
invadidas por el parasito, alterando su estructura y su
funcionalidad.? Para el caso de la malaria, la trombo-
citopenia se clasifica como leve (100,000 a 150,000

plaquetas x mm?), moderada (50,000 a 100,000
plaguetas x mm?) y severa (< 50,000 plaquetas x
mm?3).2 En un estudio realizado en Papua, Nueva
Guinea, se detectd riesgo mas alto de mortalidad
entre quienes padecian anemia < 5 g/dL y trombo-
citopenia severa (OR 13.76), que en aquéllos que
tenian sélo anemia (OR 4.93) o solo trombocitopenia
(OR 2.77). En la mayoria de estos pacientes no se
presentod sangrado derivado del descenso plaquetario
y la trombocitopenia no requiri6é tratamiento, dado
que la cifra de plaquetas retorné rapidamente a la
normalidad luego de la terapia antipaludica.*

Las causas de la trombocitopenia en el paludismo
se atribuyen a diversos factores. Uno de ellos, estu-
diado en infecciones por P. vivax, es la fagocitosis.
En efecto, después de evaluar el perfil de citoquinas
(IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-alfa, IFN-y e IL-17) en el
suero de los pacientes, se encontré que los niveles
de IFN-y, IL-6 e IL-10 estaban elevados en los
pacientes infectados, comparados con aquéllos que
no padecian la enfermedad (voluntarios). Asimismo,
se verificod una correlacion positiva entre el indice de
fagocitosis y el TNF-alfa.®

No se ha demostrado que la cifra de plaquetas
se relacione con el prondstico de la malaria ni que
la trombocitopenia, que es un marcador habitual
del paludismo en la infancia, constituya una sefal
de alarma. Durante la exposicion a Plasmodium
falciparum ocasional, intermitente o perenne, no hay
una relacion directa entre el valor de la trombocito-
penia y el riesgo de malaria cerebral o de muerte.
Bajas parasitemias, en cambio, pueden retrasar el
diagnéstico, posponiendo el inicio del tratamiento
en pacientes con malaria y trombocitopenia, la
cual podria atribuirse a purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI). Lo que si parece estar claro es
que la activacion de la cascada de la coagulacion
ocurre aun en casos de malaria leve,® algo que
pudo haber sucedido a nuestro paciente, el cual
presentd sangrado digestivo en un momento dado
de su evolucién.

En un estudio de Karnataka, India,” se investigd
la proporcién y gravedad de la trombocitopenia en
malaria por P. falciparum 'y P. vivax, evaluando la
asociacion de trombocitopenia con complicaciones 'y
mortalidad. En ese trabajo se concluy6 que la trom-
bocitopenia fue similar en pacientes con cualquiera
de las dos formas del parasito y se constat6é que el
recuento de plaquetas a la admisién es significati-
vamente menor en aquéllos con hiperparasitemia e
insuficiencia renal aguda que en quienes no padecian
complicaciones.
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Plasmodium vivax cada vez se reconoce mas
como un agente causal de complicaciones y muerte
por paludismo. Las caracteristicas clinicas de la
infeccion grave por P. vivax son similares a las
producidas por P. falciparum, pero existen indicios
de que el compromiso respiratorio (distrés) en la
enfermedad por vivax es mas prominente, lo que
sugiere una especial predileccion (citoadherencia) de
este parasito por el endotelio de la microvasculatura
pulmonar.®

La trombopoyetina (TPO) es un factor de creci-
miento clave para la produccién de plaquetas que
suele aumentar en estados de deplecion plaquetaria.
Los niveles séricos de TPO se hallan mas elevados
en la malaria grave, normalizdndose en un lapso de
14 a 21 dias posteriores a la terapia. Esto induce a
pensar que la biosintesis de la TPO y su regulacion
en los pacientes con malaria no se alteran. Es posible
que la reaccién inmunitaria vinculada a la activacion
del complemento en la malaria agresiva por P. falci-
parum propicie el desarrollo de anemia progresiva y
la formacién de microtrombos, con el consecuente
consumo de plaquetas y su reduccién en el recuento
periférico. Esta trombocitopenia, asi inducida, puede
estar implicada en la aparicion de fendmenos de
coagulacién intravascular diseminada.®

Un informe de caso de un nifio de 12 afos con
malaria complicada por P. falciparum en Abha, Arabia
Saudita, con 31,000 plaquetas x mm? al ingreso, da
cuenta de la presencia de epistaxis, gingivorragia y
manchas equiméticas en el tronco del paciente al
cuarto dia de su estancia. Por esta razdn recibio seis
transfusiones de plaquetas y a pesar de ello continud
sangrando, con profundizacion de la trombocitopenia.
No mostré hemodlisis y los estudios de coagulacion,
al igual que la médula ésea, fueron normales. Debi-
do a la continuidad del sangrado recibié gldbulos
rojos empacados y megadosis de inmunoglobulina
IV (30 g) por dos dias. Al terminar la infusiéon de
inmunoglobulina las plaquetas habian comenzado a
ascender hasta llegar a su completa normalizacion.

Al noveno mes de su salida del hospital, el nifio no
habia presentado recurrencia. Este fue el primer caso
descrito, en el lejano 1999, del beneficio potencial
de la inmunoglobulina en pacientes con malaria
complicada y trombocitopenia profunda.®
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RESUMEN

Antecedentes: Se desconoce la prevalencia real del sindrome
antifosfolipido en nifios (SAF). El espectro clinico del SAF
incluye: anticuerpos antifosfolipido (aPL) positivos sin datos
clinicos, aPL positivos con manifestaciones no trombéticas, SAF
basado en trombosis vascular y SAF catastréfico. Caso clinico:
Niflo de un mes, siete dias de edad que presento datos clinicos
de trombosis caracterizados por lesiones violaceas, fenomeno
de Raynaud, cianosis profunda en extremidad superior izquierda,
miembros inferiores con trombocitopenia y anticoagulante
lupico positivo. Se diagnostic6 SAF, manejado con ventilacion
mecanica, anticoagulacion y vasodilatadores con mejoria de las
lesiones, lograndose preservar los miembros inferiores hasta la
region infracondilea. Paciente con evolucion favorable egresado
por mejoria. Conclusién: Los criterios de clasificacién son
de utilidad en la investigacion clinica, no para el diagnostico.
Los pacientes «no-clasicos» pueden caer en otros espectros
clinicos del SAF y no diagnosticarse. EI SAF en los nifios
difiere de su presentacion en el adulto. En un evento trombético
debe sospecharse SAF y tratarse independientemente de la
confirmacion por laboratorio.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido (SAF), anticuerpos
antifosfolipidos (aPL), trombosis, fendmeno de Raynaud.

Antiphospholipid syndrome in a one-month-old patient.
Case report on a Latin American infant and literature review

ABSTRACT

Background: The real antiphospholipid syndrome (APS)
prevalence is unknown. The SAF clinical spectrum includes:
positivity to antiphospholipid antibodies (aPL) without clinical
data, positive aPL with non-trombotic manifestations, vascular
thrombosis based SAF and y catastrophic SAF. Case report:
One month and seven days old boy that presented clinical
data of thrombosis, with purple colored lesions, Raynaud’s
phenomenonpor and profound cianosis in the left upper extremity
and inferior extremities; with thrombocytopenia and positive lupic
anticoagulant; SAF was clinical diagnosed, requiring mechanic
ventilation support, anticoagulant therapy and vasodilators, with
good evolution of the lesions, achieving the preservation of the
lower limbs (infracondilealleve). The patient had good evolution
and was discharged. Conclusion: The classification criteria are
useful for clinical research, not for diagnosis. The «non-classic»
patients can fall in other clinical SAF spectrum and get lost. SAF
in children differs from the adult’s presentation. In a thrombotic
event, SAF should be suspected and treated, independently of
the laboratory confirmation.

Key words: Antiphospholipid syndrome (APS), antiphospholipid
antibodies (aPL), thrombosis, Raynaud phenomenon.

INTRODUCCION

La prevalencia real del sindrome antifosfolipido
(SAF) en niflos se desconoce debido a la falta de
criterios validados y estandarizados en estudios que

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.
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http://www.medigraphic.com/rlip

cuentan con grandes cohortes de estudio y nifios
sanos.!

Aunque los criterios adaptados de Sapporo?
siguen siendo los mas utilizados en pediatria, no
han sido validados para esta poblacién, siendo
unicamente de clasificacion y no de diagnéstico. En
pediatria es frecuente encontrar manifestaciones
de SAF que no se incluyen en los criterios, como
trombocitopenia, anemia hemolitica, nefropatia por
aPL, enfermedad valvular cardiaca, manifestaciones
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neuroldgicas, sindrome de Evans, citopenias, livedo
reticularis, fendmeno de Raynaud, migrafa, corea y
alteraciones cognitivas con pérdida de la memoria.3#4
El espectro clinico del SAF incluye: aPL positivos sin
datos clinicos, aPL positivos con manifestaciones
no trombdticas, SAF basado en trombosis vascular
y SAF catastrofico.

CASO CLINICO

Nifio de un mes siete dias de edad, ingresado al
Hospital General San Juan de Dios (HGSJD), Guate-
mala, por datos clinicos de trombosis.

Madre con control prenatal con episodio de
infeccion de vias urinarias resuelto. Nacido por parto
eutdcico sin complicaciones en el Hospital de la Anti-
gua (HA), edad gestacional de 35 semanas y peso
de 1.5 kg. Tratamiento con ampicilina y gentamicina
a dosis no especificadas por riesgo moderado de
sepsis, permaneciendo hospitalizado 20 dias.

Ocho dias previos a su ingreso al HGSJD, la
madre refirio frialdad generalizada y cambios de
coloracién en extremidades inferiores hasta las
rodillas y en mano izquierda, sin otro sintoma
asociado. En el HGSJD se observé un peso de 2,720
kg, talla de 40 cm, frecuencia cardiaca de 132 por
minuto, frecuencia respiratoria de 38 por minuto y
temperatura de 37 °C, pulso radial derecho presente,
radial izquierdo disminuido, pedio y tibial ausentes
bilateralmente y popliteo presente bilateralmente.
Fendmeno de Raynaud en cara anterior de muslos,
por encima de la rodilla, y lesiones violaceas con
cianosis intensa en miembros inferiores hasta de 2
cm por arriba de ambas rodillas. Areas violaceas
en la mano izquierda sin abarcar la palma de la
mano. Ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) (Figura 1).

75,9\

Se colocé via central subclavia izquierda y
ventilacion mecanica. Se inicié tratamiento anticoa-
gulante con heparina, dosis inicial de 20 Ul/kg/dosis
e infusion a 15 Ul/kg/h. Sospecha de tromboembolia
pulmonar con dimero D con valor mayor de 9,000
ng/mL. Tiempos de coagulacién: tiempo de trom-
boplastina 44 segundos y tiempo de protrombina
16.9 segundos, INR de 1.4, hemoglobina de 10.3
g/dL, hematocrito de 29.9%, leucocitos de 22,200
con recuento diferencial de 77% de neutrdfilos y
17.7% de linfocitos y 14,500 plaquetas. Anticoagu-
lante lupico positivo (Figura 2). Presentd acidosis
metabdlica y requirié bicarbonato en infusion.
A las 72 horas se inicié nitroprusiato de sodio y
sildenafil hipertension pulmonar con mejoria en la
perfusion en miembros inferiores y mano izquierda.
Por hipotensién secundaria (vasodilatadores) se
administr6 dopamina a dosis vasopresora. Se
diagnosticé sindrome antifosfolipido; sin embargo,
no fue posible la determinaciéon de anticuerpos
antifosfolipidos (hospital sin reactivos). Al quinto dia,
con mejoria en la circulacion de la mano izquierda,
desapareciendo la coloracidon violacea; miembros
inferiores con mejoria y reduccion de la extension
de la zona violacea, pero con signos de gangrena
en la zona afectada. Se propuso a los padres la
amputacion infracondilea bilateral; la familia no
aceptd y se continud con el tratamiento médico. En
el dia siete paciente con trombocitopenia de 5,030;
se transfundieron concentrados plaquetarios. El dia
11 el paciente mostré mejoria, a excepcion de las
extremidades inferiores. Se solicité nuevamente
autorizacion a los padres para la amputacion, quie-
nes aceptaron. Procedimiento sin complicaciones. El
reporte histopatoldgico revel6 trombos organizados
y recanalizados, infarto hemorragico, ulceracién y
necrosis colicuativa (Figura 2).

1 Figura 1.

A) Mano izquierda con lesiones violaceas y B) pierna iz-

" quierda con fenémeno de Raynaud y cianosis profunda.
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Figura 2. Paciente con apoyo ventilatorio.

Hacia el dia 15 se suspendid la infusion de
heparinay se inici6 warfarina. Fue extubado con una
escala de Wood-Downes de dos puntos. Dos dias
después presentd deterioro ventilatorio con hemo-
rragia pulmonar, se recolocé ventilacién mecénica y
se suspendio transitoriamente la warfarina (cuenta
plaquetaria normal). En los préximos 10 dias se
resolvié la hemorragia pulmonar y se optimizé el
aporte energético. Extubado en el dia 34 con tiempos
de coagulacién en rango normal y mejora del estado
nutricio. Se le colocé CPAP, seguido de canula
binasal. Se egresé al paciente, quien continda en
seguimiento por pediatria, reumatologia pediatrica y
ortopedia (Figura 3).

ANALISIS

La edad mas frecuente de presentacién del SAF
pediatrico es 10 anos; se reportan casos desde cero
hasta 18 afos.'® Entre los detonantes estan el estrés
del parto (neonatos), infecciones por estreptococos,
estafilococos, Gram negativos, parvovirus B19, cito-
megalovirus, varicela y microorganismos atipicos
(neumonia por micoplasma).>® La vacunacion en
preescolares’ y escolares y la exposicion a ,GPI
en la dieta puede inducir la formacion de aPL sin
trombosis.®® También se ha reportado SAF posterior
a purpura de Henoch-Schonlein.'® Entre 38 y 50% de
los casos de SAF son primarios sin otra enfermedad
subyacente; a menor edad mayor trombosis arterial;
a mayor edad mas SAF secundario con trombosis
venosa.'"2

En el caso de nuestro paciente, estamos frente a
un diagndstico clinico de SAF primario con eventos
trombdéticos probablemente arteriales que afectaron

Figura 3. Paciente 48 horas después de segunda extubacion.

la extremidad superior izquierda, los miembros
inferiores y la circulacién pulmonar de acuerdo con
los criterios clinicos adaptados por Miyakis y cols. El
paciente presentd ademas fenémeno de Raynaud y
trombocitopenia.’® Se detectd anticoagulante lUpico
positivo sin una segunda determinacion, aun sin
contar con la determinacién de anticuerpos antifos-
folipidos, clinicamente se diagnostico SAF.

Puede pensarse también en SAF neonatal, pues
este paciente present6 factores asociados a SAF
neonatal de novo (estrés del parto, prematurez y
sepsis). Los recién nacidos tienen mayor riesgo de
trombosis por inmadurez del sistema hemostéatico
(trombina-plasmindégeno y factores de coagulacién
reducidos, escasa agregacion plaquetaria, niveles
bajos de proteina C, proteina S y antitrombina lll,
asi como deficiencia relativa de vitamina K).*316 E|
SAF de nuestro paciente pudo ser neonatal. En la
UCIP no se reportaron datos de infeccion, predomi-
nando la trombosis, el tratamiento fue oportuno con
anticoagulacion (heparina seguida de warfarina).'”'8

CONCLUSION

Los criterios clinicos que se usan en la actualidad
en nifos se desarrollaron Unicamente para facilitar
la clasificacion de los casos con fines de investiga-
cion clinica y podrian no diagnosticar a los pacien-
tes en el subgrupo «no-clasico». EI SAF en los
nifos difiere de su presentacién en el adulto, ante
un evento trombdético en un nifo debe sospecharse
sindrome antifosfolipido. Independientemente de la
confirmacién laboratorial, la clinica debe ser el lider
para la realizacion del diagndstico y el tratamiento
oportuno.
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en paciente pediatrico: reporte de un caso

Alvarez-Macedo Marcos Ramén, Rincén-Zuno Joaquin,
Mejia-Caballero Laura Beatriz

Hospital para el Nifio del Instituto Materno Infantil del
Estado de México.

Correspondencia: Marcos Ramén Alvarez-Macedo.
Paseo Colon s/n, Col. Isidro Fabela, C.P. 50170, Toluca.
E-mail: darth_falcons @ hotmail.com

Introduccion: Chlamydia pneumoniae (CP), coco
Gram negativo de distribucién mundial. El sitio de
entrada es el tracto respiratorio, de donde puede
diseminarse a otros sitios del organismo.' Las
complicaciones neurolégicas son raras, siendo la
meningoencefalitis la mas frecuente; en la literatura
hay 20 casos reportados.? Su diagnostico es con
anticuerpos IgG séricos; inmunofluorescencia, PCR
y anticuerpos en LCR.2* En la mayoria de los casos
la implicacion del SNC es dificil de comprobar; sélo
tres casos demostraron anticuerpos especificos en
LCR." Cuadro clinico: Masculino de cinco afnos,
previamente sano con vacunas completas. Inicia
cinco dias previos a su ingreso con infeccion de
vias aéreas superiores, tres dias después presenta
sindrome encefalico y crisis convulsivas. Se realiza
abordaje con LCR: glucosa 68 mg/dL, proteinas 12
mg/dL, leucocitos 50 mm?, mononucleares 61% vy
segmentados 39%. Se inicia tratamiento con cefo-

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

taxima, vancomicina y aciclovir. Desarrolla estatus
epiléptico superrefractario. Se reporta PCR en LCR
negativa a agentes virales, bacterianos y fungicos,
cultivo sin desarrollo, se suspenden antibidticos.
Anticuerpos anti-NMDA negativos, RMN de craneo
normal. 10 dias después de su ingreso con control
de LCR: glucosa 75 mg/dL, proteinas 16 mg/dL,
leucocitos 60 mm?y mononucleares 100%. Se realiza
inmunofluorescencia indirecta siendo positiva para
Chlamydia spp. Se envia serologia para CP con IgM <
5U e IgG 13U. Se inicia tratamiento con cloranfenicol
por 14 dias. Actualmente con TDAH secundario y
epilepsia secundaria. Conclusion: La infeccion del
SNC por CP es dificil de diagnosticar y requiere
alto nivel de sospecha. La deteccién por PCR es el
método mas confiable para confirmar el diagnostico.
El antecedente de cuadro respiratorio previo, los
anticuerpos séricos IgG por encima de limite superior,
la inmunofluorescencia indirecta positiva en LCR y
la ausencia de otras posibles etiologias después de
una investigacion exhaustiva concluyen que CP es
la causa mas certera en nuestro paciente.
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Sindrome de Guillain-Barré por Borrelia
burgdorferi. Reporte de caso
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Cuadro clinico: Masculino de dos afios de edad
inicia padecimiento con irritabilidad alternando
con somnolencia, dificultad para la deambulacion,
mialgias y marcha parética. Dicho padecimiento
estd asociado a un cuadro previo de rinofaringitis,
actualmente recibe tratamiento con amoxicilina,
ibuprofeno, ampicilina, ribavirina y metamizol;
treinta y seis horas después comienza con hipo-
tonia, respiracion superficial y debilidad simétrica
y ascendente en miembros inferiores requiriendo
ventilacion mecanica. E.F.: pares craneales sin
alteraciones, fondo de ojo normal, reflejo cocleo-
palpebral ausente bilateral, fuerza muscular 0/5 en
las cuatro extremidades, REM ausentes y lesién
serpiginosa en pie derecho. Laboratorio y gabinete
BH: Hb 11.1, Hto 32.3, Leu 11,600, N 10,300, L
800, M 500, Plag 363 mil. LCR: claro, sin pelicula,
Micropr 20.5 Gluc 81, Cel 2. Cultivo (-) EMG y VC:
polineuropatia severa axonal RNM: reforzamiento
en raices ventrales, cervical y dorsal. ELISA IgM
(+) 1gG (+), WB IgG para B. burgdorferi en suero
(+). PCR B. burgdorferi (+) seguimiento tres dosis
de IGGIV y plasmaféresis. Rehabilitacion y deam-
bulacion con apoyo. Pronéstico. Bueno para la vida
y bueno para la funcién. Discusion. El sindrome
de Guillain-Barré (SGB) es la causa mas comun
de paralisis flacida en nifios sanos y corresponde a
una polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria.
La infeccion por Campylobacter es el precipitante
mas comunmente identificado hasta en 30% de los
casos, otros agentes encontrados son CMB, VEB,
micoplasma, VIH, etc. La asociacién a enfermedad
de Lyme es poco comun. Este es el primer caso
reportado en México de SGB asociado a B. burg-
dorferi. Se ha postulado que los componentes de
la espiroqueta asociada a la enfermedad de Lyme
pueden actuar como antigenos que facilitan la
produccion de Ac antigangliésidos en individuos
susceptibles. La terapia con IGGIV, plasmaféresis
y ceftriaxona resultd en la resolucion de los sinto-
mas. El tratamiento temprano ayuda a prevenir
complicaciones que conducen a una alta morbilidad
y mortalidad.

TERCER LUGAR

Herpes zoster facial en pediatria, serie de casos
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Introducciodn: El herpes zdster facial (HZF) es causa-
do por reactivacion del virus varicela-zoster (VVZ),
se encuentra latente en ganglio dorsal del nervio
trigémino en cualquier momento posterior a primoin-
feccién o vacunacion contra VVZ. Mas frecuente
en pacientes inmunocomprometidos y adultos > 50
afos. La incidencia es de 0.45/1,000 en menores
de 14 afos. Caracterizada por erupcion vesicular
dolorosa, unilateral en distribucion dermatomal.
Tiene predileccién por areas dermatomo-cervicales.
El asociado a vacuna es mas leve. El diagnostico
se realiza con un interrogatorio y exploracion fisica
completa. Complicaciones comunes: infeccion
bacteriana secundaria, despigmentacion y cicatrices;
queratitis epitelial puntiforme en 50% o queratitis
dendritica. Objetivo: Describir y analizar nueve casos
de HZF, tratamiento y evolucién. Etica: los padres
otorgaron su consentimiento para la presentacion
de los casos. Presentacidon: Todos presentaron
lesiones papulares, vesiculas y pustulas con eritema
en dermatomo con localizacién mas frecuente en la
rama oftalmica; un paciente mostré lesién de C1y
C2. Edad promedio nueve afios, relacion M:F 1:1.2,
se refirié dolor moderado, todos fueron tratados con
aciclovir 1.V. (10 mg.kg.do) por cinco dias, secantes
tépicos y ganciclovir oftalmico en los que reportaron
lesiones oftalmicas. Estancia hospitalaria promedio
cuatro dias. Dos pacientes se trataron con ceftriaxona
y clindamicina por impétigo. Conclusién: La inciden-
cia de HZF en nuestro hospital fue de 0.4 x 100 en
ninos inmunocompetentes. Los principales factores
de riesgo de HZ facial infantil son la inmunosupresion
como cancer, infeccion por VIH, ademas de la varice-
la durante el primer afo de vida. De nuestros casos,
ningun paciente recibid inmunizacion contra varicela,
la cual es un factor indirecto de proteccién del zéster.
Aciclovir I.V. debe considerarse en todos los casos
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de HZP por el riesgo de enfermedad diseminada,
éste debera administrarse en las primeras 72 horas
de inicio de la erupcién cutanea.

TERCER LUGAR

Mucormicosis en nifios con enfermedad
oncologica: una infeccion de dificil tratamiento
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Eduardo Luis
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Las infecciones oportunistas por hongos filamen-
tosos incrementan su incidencia en funcion de
quimioterapias (QT) mas agresivas. La mucormicosis
ocupa el tercer lugar y es particularmente dificil de
tratar por su angioinvasividad. Se presenta cuadro
clinico-evolutivo y tratamiento de dos pacientes con
lesiones invasivas caracteristicas. Caso 1: nifia de
ocho afos con LLA en induccion bajo tratamiento de
aspergilosis nasal con voriconazol, presenta prurito
nasal/sensacion de cuerpo extrano, manifestando
lesiones necroticas en narina y paladar duro, con
perforacion del mismo. TAC: lisis del tabique nasal,
afectacion parcial de etmoides. Biopsia: filamentos
hialinos e hifas gruesas no tabicadas. Cultivo Acti-
nomucor elegans. Inicia tratamiento con anfotericina
B liposomal (90 dias) hasta QT de mantenimiento y
luego trisemanal (tres meses). Debridamiento quirdr-
gico diario y O, hiperbarico, con evolucion favorable.
TAC (control): ausencia de tabique nasal y cornetes
medios. Completd posaconazol 18 meses hasta
finalizar inmunosupresion. Caso 2: varon de 14 afios,
oriundo de Paraguay, diagndstico de LLA-B, luego de
un mes de evolucion de enfermedad presenta dolor
urente en paladar y en 72 horas lesién negruzca,
central, redondeada. Inicié anfotericina liposomal +
posaconazol, cubriendo mucorales. Evolucién desfa-
vorable: necrosis de paladar blando, con remocién al
cabo de un mes de tratamiento (infiltracién de vasos
con filamentos no tabicados), cultivo negativo. Rein-
tervencion por progresiéon a tres meses: reseccion
de paladar duro y vomer; O, hiperbarico. Evolucion
favorable con margenes vitales. Cumplio tratamiento
combinado seis meses. Continué con posaconazol
sin recidiva; fallece nueve meses después (sepsis
x acinetobacter). Conclusién: La mucormicosis

requiere debridamiento quirdrgico precoz y perio-
dico + antifungicos. En nuestra experiencia resultd
favorable el uso secuencial de anfotericina liposomal/
posaconazol. La terapia adyuvante con O, hiperbarico
favorece la neovascularizacién local y mejora la
llegada al germen desde el inicio del tratamiento.

Investigacion basica
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Deteccion de Mycoplasma pneumoniae en
pacientes pediatricos hospitalizados con
neumonia adquirida en la comunidad
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E-mail: jmerida18 @yahoo.com.mx

Introduccién. La manifestacién clinica mas impor-
tante de M. pneumoniae en tracto respiratorio es
la neumonia adquirida en comunicad (NAC). En
México, los datos sobre M. pneumoniae en pacientes
pediatricos con esta patologia son escasos. Objetivo:
Identificar M. pneumoniae en muestras respiratorias
de pacientes pediatricos hospitalizados con diagnds-
tico de NAC. Material y métodos: Se estandarizé
una técnica de RT-PCR mediante la realizacion de
curvas estandar utilizando plasmidos recombinantes
de los genes p1y CARDS. Para determinar el limite
de deteccion se realizaron diluciones seriadas de
los plasmidos recombinantes (107-100 moléculas
de ADN). Resultados: El limite de deteccion del
método fue de una y 10 moléculas de ADN/pL para los
genes p1y CARDS, respectivamente. Se detecté M.
pneumoniae en 41 muestras respiratorias. Se obtuvo
la amplificacion de los dos blancos gendémicos en 14
muestras respiratorias (9.1%), el gen p1 se observd
en 26 muestras (16.9%) y el gen CARDS sdlo fue
positivo en una muestra (0.6%). Ochenta y tres por
ciento de los pacientes con M. pneumoniae tenian
alguna patologia de base. El mayor nimero de casos
se presenté en nifios menores de seis afos (53.7%).
Treinta y nueve por ciento de los casos ocurrieron
en primavera. Diecisiete punto uno por ciento de los
pacientes tuvieron radiografia con focos multiples
y 29.2% tenian algun padecimiento inmunoldgico.
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Conclusion: M. pneumoniae se detecté en 26.6%
de los pacientes pediatricos hospitalizados con
diagnéstico de NAC. (No se encontrd asociacion entre
la presentacién clinica y la infeccion por M. pneumo-
niae). Se colectaron 154 hisopados nasofaringeos de
pacientes pediatricos hospitalizados con diagndéstico
de NAC en un periodo de 16 meses (noviembre
2015 - marzo 2017). Se realiz6 la amplificacion por
triplicado de los genes p1y CARDS, utilizando como
control interno el gen RNasaP humana. Se colectaron
los datos clinico-epidemioldgicos y radioldgicos de
los pacientes.

Investigacién basica
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Concordancia entre las seis escalas validadas
para estratificacion de riesgo de enfermedad
bacteriana invasiva en pacientes pediatricos con
cancer, fiebre y neutropenia

Gil-Veloz Mariana, Huesca-Sanchez Elizabeth, Alvarez-
Canales José Antonio de Jesus

Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio, Ledn
Guanajuato, México.

Correspondencia: Mariana Gil-Veloz.

E-mail: marianagil3 @ hotmail.com

Objetivos: Determinar la concordancia entre las
seis escalas validadas para estratificacion de riesgo
de EBI, asi como la escala con mayor especificidad
y unificar un algoritmo terapéutico para pacientes
pediatricos con cancer, fiebre y neutropenia en el
HRAEB. Diseio: Cohorte, prospectivo y comparati-
vo. Métodos: De enero a julio de 2016 se incluyeron
los episodios de pacientes menores de 18 anos, sin
distincion por el diagndstico oncoldgico que presen-
taran fiebre y neutropenia; los padres o tutores de
los participantes firmaron carta de consentimiento
informado y los niflos mayores de ocho anos firmaron
también una carta de asentimiento. Se clasifico el
riesgo de EBI con la escala de Santolaya et al. y se
aplicé tratamiento empirico de acuerdo con la guia
para el manejo de fiebre y neutropenia en nifios con
cancer o con trasplante de células hematopoyéticas.
Posteriormente, al término del episodio, se evalué el
desarrollo de enfermedad bacteriana invasiva y se
aplicaron las otras cinco escalas para clasificacion
del riesgo. Para el analisis de concordancia se realizd
una prueba de Bland-Altmann y un andlisis kappa

entre las distintas escalas evaluadas. Se considerd
como significativo un valor p < 0.05. Resultados:
Se recabd un total de 40 episodios de 24 pacientes,
no se encontré concordancia entre las escalas
evaluadas, se observé una concordancia leve entre
la escala de Santolaya y Dommett (k = 0.103), esta
ultima mostrd la mayor sensibilidad y VPN; la escala
de Rondinelli y la de Madsen mostraron la misma
proporcién en la clasificacion de los pacientes (tres
pacientes evaluados de alto riesgo de EBI), pero el
analisis mostré que no hay concordancia de (k =
-0.08). Conclusion: Este estudio nos permitié evaluar
las variables asociadas a desarrollo de EBI, pues,
aunque las escalas no concuerdan, las integraciones
de sus variables nos permiten proponer las bases
para la creacidon de una nueva escala de evaluacion
de riesgo de EBI en pacientes pediatricos con cancer,
fiebre y neutropenia.
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Manifestaciones clinicas y analisis filogenético
del virus del dengue en pacientes del Hospital de
Niios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, 2014
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Introduccién: La enfermedad del dengue es
producida por un arbovirus de la familia flaviviri-
dae, género Flavivirus 1. Seroldgicamente existen
cuatro variantes del virus del dengue (DENV), las
cuales mantienen en riesgo a 40% de la poblacién
mundial. Los factores epidemioldgicos del dengue
son complejos, por lo que es necesario el analisis
molecular de las cepas virales circulantes en
Ecuador. El presente estudio aporta informacion
relevante sobre la distribucion filogenética del DENV
en el pais. Material y métodos: Se colectaron
29 muestras positivas de pacientes atendidos en
el Hospital de Nifos Dr. Roberto Gilbert Elizalde
durante el primer semestre de 2014. EI ARN del
DENYV fue aislado de 24 muestras y posteriormente
diagnosticado con la técnica transcriptasa reversa
(RT) y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
con la cual se amplificd la region que codifica las
proteinas capside (C) y precursor de membrana
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(prM). La region amplificada de ocho muestras
clinicas se utilizé para el andlisis filogenético de
este estudio. Resultados: A partir de las muestras
clinicas analizadas se logrd detectar los serotipos
DENV-1 (2), DENV-2 (17) y DENV-3 (1) de la ciudad
de Guayaquil (n = 20). En el analisis de distribucion
geogréfica de los casos de dengue, observamos
que el serotipo DENV-1 se encontré en las zonas
sur y norte de Guayaquil. A su vez DENV-3 se
halléd sélo en la zona sur y el serotipo DENV-2
anda circulando por toda la ciudad, inclusive en
zonas cercanas como Duran y Daule. Conclusion:
Genéticamente se considera que las cepas de
DENV circulantes en Ecuador estan relacionadas
con otras secuencias propias de Latinoamérica.
Se detectd ademas que los serotipos DENV-1,
DENV-2 y DENV-3 estan circulando actualmente
en la ciudad de Guayaquil, siendo el serotipo 2 el
mas frecuente en este estudio.
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Deteccion de fiebre recurrente causada por
especies de Borrelia en México, por medio de
Western Blot
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Introduccion: La fiebre de origen desconocido
(FOD) representa dias de hospitalizacién para

encontrar la causa. La fiebre recurrente transmitida
por garrapatas (FRTG) y piojos (FRTP) es causada
por diversas especies del género Borrelia (p.ej.
B. turicatae). Tiene una tasa de mortalidad de 4
a 10% (FRTG) o de 10 a 40% (FRTP) cuando no
es tratada; y de 2 a 5% con tratamiento temprano.
En 1996 se reportdé un antigeno diagndstico,
homodlogo de la glicerofosfodiester fosfodiesterasa
Q (GlpQ) ausente en B. burgdorferi. La proteina
recombinante es especifica para el diagnéstico de
FRTG y FRTP; y negativa para la enfermedad de
Lyme, lo que hace posible conocer la prevalencia
de estas enfermedades. Objetivo: Estandarizar
las condiciones de expresion y purificaciéon de la
proteina antigénica recombinante GlpQ (rGlpQ)
para su utilizacién en el diagnéstico de FRTG y
FRTP por el método de Western blot (WB). Tipo
y disefio de estudio: Transversal. Material y
métodos: E. coliBL21 con el vector de expresién
pET-19b-rHis10-GlpQ. Cromatografia de afinidad
para la purificacién de la proteina rGlpQ. Western
blot: el analisis de sueros control con la proteina
rGlpQ purificada, extractos de E. coli como testigo
negativo y B. turicatae como control positivo. Se
incluiran pacientes de 0 a 99 afos con FOD, FR
y exposicién a vectores; haciendo WB en suero
y tincion Giemsa en frotis de sangre periférica.
Analisis estadistico: Tasas de prevalencia,
frecuencias, porcentajes y desviacion estandar
en variables dependientes e independientes con
ayuda del paquete estadistico SPSS Statistics V22.
Resultados: La sobreexpresion y purificacion de
rGlpQ, la validacion y estandarizacion del WB se
han realizado exitosamente. Las cuatro muestras
analizadas hasta el momento presentaron un
perfil negativo para rGlpQ. Etica: el estudio se
ajusta a las normas para la investigacion con seres
humanos y consentimiento informado. Conclusion:
La proteina rGlpQ presenta especificidad para el
diagndstico de FRTG y FRTP.
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