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Los grupos antivacunas encubiertos

Abiel Homero Mascareqas de los Santos

Infectologia Pediatrica, Departamento de Pediatria. Hospital Universitario «José Eleuterio Gonzéalez».
Universidad Autonoma de Nuevo Leon. Presidente de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica.

El inicio del siglo XXl se presentaba bastante halaga-
dor en el campo de la vacunacién en América Latina:
la primera década transcurrié con grandes avances
en este campo tanto en investigacion como en la
mejoria de los esquemas y las coberturas vacunales
en la mayor parte de los paises de la regién.

Desafortunadamente, durante la segunda década
de este siglo, estos avances se han visto truncados
por los problemas sociopoliticos y naturales que han
afectado a nuestra region, lo cual ha derivado en
una baja sostenible de las coberturas vacunales; la
reaparicion de la difteria y el sarampién en nuestra
region es ejemplo patente de este fen6meno.

Culpar a paises vecinos de ser exportadores de
determinadas enfermedades prevenibles por vacunacion
resulta vergonzoso y absurdo, debido a que la disemina-
cion de estas patologias no hubiese sido posible si cada
pais contara con coberturas vacunales adecuadas —o
al menos, cercanas a las que se presumen—.

Hoy en dia, cada vez que hay cuestionamientos
acerca de los motivos de estas bajas en las coberturas
vacunales, invariablemente se menciona a los grupos
antivacunas. Es sabido por los expertos internacionales
que los recientes brotes de sarampion en los paises
europeos o Estados Unidos tienen un componente
relacionado con los grupos antivacunas. Pero yo me
pregunto: jsucede lo mismo en América Latina? En mi
opinién personal, existe un grupo antivacunas altamente
efectivo y poderoso, que es el responsable principal
de estas bajas en las coberturas en América Latina.
Este grupo, que he denominado «los antivacunas
encubiertos», esta conformado por una diversidad de
personas incrustadas en el area de atencion a la salud
que, por cuestiones de pasividad o ignorancia, pierden

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

http://www.medigraphic.com/rlip

las grandes oportunidades que se les presentan para
vacunar. Entre ellos podemos mencionar al médico o
la enfermera que difieren la vacunacion por motivos tan
banales como la presencia de rinorrea o tos. También
podemos incluir a los médicos que no se aplican la
vacuna contra la influenza cada temporada y cuando
atienden pacientes estan padeciendo cuadros respirato-
rios. Qué decir de aquellos profesionales de la salud que,
a pesar de que existen claras recomendaciones para el
uso de las vacunas en poblaciones de riesgo (diabéticos,
asmaticos, cardidpatas, obesos, mujeres embarazadas,
etcétera), las ignoran, perdiendo la valiosa oportunidad
de vacunar al paciente cuando estan frente a él. Otro
grupo importante de miembros del «selecto» grupo de
antivacunas encubiertos son aquéllos que anteponen
el precio de una vacuna como condicién para aplicarla,
asumiendo que son protectores de la economia familiar
antes que guardianes de la salud. En este grupo existen
muchisimos casos; entre ellos destacamos a aquellos
médicos tomadores de decisiones a nivel gubernamental
que difieren medidas de accion oportuna en vacunacion,
esperando que las situaciones se resuelvan solas y
perdiendo tiempo invaluable en buscar culpables y
perdiendo de vista la solucién.

El grupo antivacunas encubierto es tan grande
y cotidiano que invariablemente tenemos contacto
con él en nuestro quehacer diario, y pocas veces, los
verdaderos médicos provacunacion hacemos algo
para detener su actitud y mala praxis.

Espero, estimado lector, que usted no se identi-
fique con alguna de las situaciones comentadas y
que no haya diferido o negado la vacunacién por las
razones antes expuestas; de lo contrario, siéntase
de una vez miembro del més importante y efectivo
grupo antivacunas del mundo.

Correspondencia:
Abiel Homero Mascarenas de los Santos
E-mail: a_mascarenas@hotmail.com
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Extracto de la «Guia de la Sociedad Espanola
de Infectologia Pediatrica sobre prevencion,
diagnostico y tratamiento de la infeccion
neonatal por virus herpes simplex»

Luis M Prieto Tato,*** José Tomas Ramos Amador,*** Maria Isabel Gonzalez Tomé,*** Ana Alarcon Allen,*
Maria de la Calle Fernandez Miranda,* Ana Goncé Mellgren,* Marie Antoinette Frick,***
Antoni Noguera Julian,*** David Moreno Pérez,*** Fernando Baquero Artigao™®**

* Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica (SEIP).
** Red Nacional de Investigacion Translacional en Infectologia Pediatrica (RITIP).

RESUMEN

La infeccion herpética neonatal es una entidad muy poco
frecuente, pero que se asocia a una alta morbimortalidad. La
mayor parte de los neonatos afectos adquieren la infecciéon
por virus herpes simplex en el periodo periparto. Para que
ocurra esta transmision es necesaria la excrecion viral
genital, con o sin sintomas, alrededor del momento del parto.
Existen intervenciones basadas en la evidencia para prevenir
la transmisién del virus herpes simplex al recién nacido.
La realizacién de una cesarea en presencia de lesiones
herpéticas, y la disminucién de la excrecion viral administrando
en las Ultimas semanas del embarazo tratamiento antiviral
a gestantes con herpes genital activo, son las mejores
medidas preventivas de las que se dispone. El diagnostico
y tratamiento precoz del herpes neonatal requiere de un
alto indice de sospecha, sobre todo en ausencia de lesiones
cutaneas. Se recomienda descartar la infeccion por herpes
neonatal en aquellos recién nacidos con lesiones cutaneo
mucosas, afectacion del sistema nervioso central o cuadro
séptico de origen no aclarado. El pronéstico de los neonatos
con enfermedad cutanea en la era del aciclovir a dosis altas
es excelente. El tratamiento antiviral disminuye la mortalidad
de las formas diseminadas y con afectacion exclusiva del
sistema nervioso central, pero también mejora el pronéstico
neurologico en los casos de enfermedad diseminada. De
forma notable, la introduccién del tratamiento supresor con
aciclovir oral durante los meses siguientes a la infeccién
aguda ha mejorado el pronéstico neurolégico en los pacientes
con afectacion del sistema nervioso central.

Palabras clave: Infeccion neonatal, virus herpes simplex,
prevencion de la transmision materno infantil.

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en
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Excerpt from the «Guide of the Spanish Society of Pediatric
Infectious Diseases on prevention, diagnosis and treatment
of neonatal infection with herpes simplex virus»

ABSTRACT

Neonatal herpes simplex virus infections are rare, but are
associated with significant morbidity and mortality. Most newborns
acquire herpes simplex virus infection in the peripartum period. For
peripartum transmission to occur, women must be shedding the
virus in their genital tracts symptomatically or asymptomatically
around the time of delivery. There are evidence-based interventions
in pregnancy to prevent the transmission to the newborn.
Caesarean section should be performed in the presence of herpetic
lesions, and antiviral prophylaxis in the last weeks of pregnancy is
recommended to suppress genital tract herpes simplex virus at the
time of delivery. The diagnosis and early treatment of neonatal
herpes simplex virus infections require a high index of suspicion,
especially in the absence of skin lesions. It is recommended to
rule out herpes simplex virus infections in those newborns with
mucocutaneous lesions, central nervous system involvement,
or septic appearance. The prognosis of newborns with skin,
eye, and/or mouth disease in the high-dose acyclovir era is
very good. Antiviral treatment not only improves mortality rates
in disseminated and central nervous system disease, but also
improves the rates of long-term neurodevelopmental impairment
in the cases of disseminated disease. Interestingly, a 6-month
suppressive course of oral acyclovir following the acute infection
has improved the neurodevelopmental prognosis in patients with
CNS involvement.

Key words: Neonatal infection, herpes simplex virus, mother-to-
child transmission prevention.
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INTRODUCCION

La infeccién herpética neonatal (HN) es una entidad
muy infrecuente, pero asocia una importante morbilidad
y mortalidad. El diagnéstico de HN requiere un alto
indice de sospecha. El tratamiento con aciclovir mejora
la morbilidad y mortalidad asociada a la enfermedad.

El herpes genital (HG) puede ser ocasionado por el
virus herpes simplex tipo 1 (VHS-1) o tipo 2 (VHS-2).
El primer episodio de infeccion genital se denomina
HG primario. Cuando se produce un nuevo episodio,
pero por el otro tipo, se conoce como primer episodio
de HG no primario. En el caso de nuevos episodios
por el mismo tipo, se conoce como HG recurrente
(Cuadro I). Estos virus pueden transmitirse al neonato
de forma vertical.

ETIOPATOGENIA
Herpes genital

El VHS-2 es la causa mas frecuente de HG a nivel
mundial.’? El VHS-1 es actualmente la causa mas
frecuente de nuevos episodios de HG en Estados
Unidos.®

En la literatura médica estadounidense se describe
un riesgo de adquisicion de un primer episodio de HG
durante un embarazo de 4%.% De las embarazadas
con historia previa sintomatica de HG por VHS-2,
75% tendra al menos una recurrencia durante el
embarazo.* Las mujeres con HG por VHS-1 tienen
menor riesgo de recurrencia.

La identificacion de los casos de HN es a menudo
dificil. Se ha descrito que hasta en 80% de los casos
en los que se produce la transmisién materno-infantil
no existe historia previa de HG3. Para la transmisién
materno infantil es necesaria la excrecion viral genital,
con o sin sintomas, alrededor del momento del parto.

Herpes neonatal

El HN es una entidad infrecuente en paises desa-
rrollados con tasas de 1.65 a 3.2/100,000 nacidos
vivos en paises europeos como Holanda o Suiza.*
Clasicamente en Estados Unidos, por motivos no
bien aclarados, se han descrito cifras mayores de
HN con prevalencia de entre 4 y 33/100,000 nacidos
vivos.®

El VHS-2 es la causa més frecuente de HN en
paises en vias de desarrollo." La incidencia del VHS-1
ha aumentado en paises desarrollados, observan-
dose en algunos paises como Australia o Estados
Unidos un predominio de HN por VHS-1.5 Los factores
de riesgo de HN se recogen en el cuadro |l.

El riesgo de herpes neonatal es de 55% en el
herpes genital primario, de 25% en primer episodio
de herpes genital no primario y desciende a 2% en
el herpes genital recurrente.®

CLINICA

La infeccion intrauterina por VHS es una forma grave
y poco frecuente (4-5%) de infeccién neonatal por
VHS. Se asocia fundamentalmente a la primoinfec-
cién por VHS.

La triada clésica de afectacion cutanea del sistema
nervioso central (SNC) y ocular sélo se observa en
uno de cada tres casos.” La afectacidon cutanea casi
siempre se presenta al nacimiento mediante lesiones
activas o cicatriciales. La mortalidad de esta forma
clinica es de hasta 45%. El retraso psicomotor en los
supervivientes es frecuente.”

La fransmision perinatal representa aproximada-
mente 85% de los casos de HN. Se produce tras la
exposicion al virus en el tracto genital en el momento
del parto. Por ultimo, existe una forma de transmision
postparto (10%), que se produce tras el contacto

Cuadro 1. Clasificacion del tipo de herpes genital en funcion del resultado del test de deteccion viral de la lesion
y de la serologia (tipo viral especifica).

Test de deteccion viral (PCR)

Serologia (anticuerpos VHS-1)  Serologia (anticuerpos VHS-2)

Clasificacion de la infeccion por VHS

Deteccion Negativo Negativo Primer episodio HG primario VHS-1

VHS-1 Negativo Positivo Primer episodio HG no primario por VHS-1
Positivo Negativo o positivo HG recurrente por VHS-1

Deteccion Negativo Negativo Primer episodio HG primario VHS-2

VHS-2 Positivo Negativo Primer episodio HG no primario por VHS-2
Negativo o positivo Positivo HG recurrente por VHS-2

HG = Herpes genital; PCR = Reaccion en cadena de la polimerasa; VHS = Virus herpes simplex.
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con una persona con una infeccién activa por VHS,
generalmente con lesiones orolabiales.

A continuacién se describen las tres formas
clinicas de HN asociadas a la infeccion perinatal y
postnatal por VHS. Esta clasificacion tiene implica-
ciones en el tratamiento y cada una de las formas
clinicas de diferente pronéstico:®°

« Enfermedad cutaneo-ocular-oral: representa
aproximadamente 45% de las formas clinicas.
Aparece habitualmente entre los dias 10y 12
de vida. En méas de 80% de los casos se obser-
varan lesiones cutaneas, generalmente vesi-
culosas, o bien en forma de Ulceras. Pueden
existir lesiones orales (Ulceras) y oculares
(conjuntivitis, blefaroconjuntivitis, queratitis). El
pronostico es excelente si se inicia precozmen-
te tratamiento con aciclovir intravenoso, que
evita el desarrollo de formas diseminadas o la
progresion al SNC.

+ Enfermedad localizada en SNC: representa
aproximadamente una tercera parte de las
formas clinicas. Su presentacion es mas tardia,
generalmente entre los dias 16 y 19 de vida.
Las manifestaciones clinicas son con frecuen-
cia inespecificas e incluyen irritabilidad, letar-
gia, rechazo de la ingesta, hipotermia o fiebre.
En ocasiones, se observa fontanela abombada
y/o crisis convulsivas focales o generalizadas.

Hasta 35% de los casos no muestran lesiones
cutaneas.

+ Enfermedad diseminada: representa aproxi-
madamente 25% de las formas clinicas. Se
define por la afectacion de diversos 6rganos
como la piel, los ojos, el higado, los pulmo-
nes, el SNC o las glandulas suprarrenales.
Clinicamente, el neonato muestra, por lo
regular entre los 10 y 12 dias de vida, un
cuadro séptico con neumonia y/o hepatitis.
El cuadro puede progresar a insuficiencia
respiratoria grave, fallo hepatico o coagulacién
intravascular diseminada, que son los factores
responsables de la mortalidad. En 60-75% de
los pacientes hay ademas afectacion del SNC.
La presencia de un exantema vesicular sélo
se observa en 60% de los casos en el curso
de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

Los signos clinicos iniciales del HN pueden ser
sutiles e inespecificos. El diagnéstico y tratamien-
to precoz del HN requiere de un alto indice de
sospecha, sobre todo en ausencia de lesiones
cutaneas. Ante la sospecha de HN debe realizar-
se estudio virol6gico completo al recién nacido
(Cuadro 1ll).

Cuadro Il. Factores de riesgo de herpes neonatal.

Factor de riesgo Comentario
Categoria de la infeccion herpética * Mayor riesgo si es un primer episodio de HG (primario o no primario) que si es un HG
genital recurrente
* Elriesgo de HN es de 55% en HG primario, de 25% en primer episodio de HG no primario y
desciende a 2% en HG recurrente
Estatus inmunitario materno * Mayor riesgo en infecciones primarias donde no hay inmunidad preexistente, sobre todo si se

frente al herpes

Tipo de parto

Medidas invasivas durante el parto

Duracion de la rotura de membranas

Tipo de virus herpes

Deteccion de virus herpes

produce en las Ultimas seis semanas de la gestacion por menor tiempo para la produccion y
paso transplacentario de anticuerpos maternos protectores

La cesarea ha demostrado ser protectora, aunque la transmision es posible incluso si ésta se
realiza antes de la rotura de membranas

Las técnicas invasivas de monitorizacion fetal pueden favorecer la transmision

El riesgo de transmision aumenta a partir de las cuatro horas de amniorrexis
La cesarea parece disminuir el riesgo de transmision, incluso si se realiza mas alla de este intervalo

El VHS-1 se excreta normalmente cuando hay lesiones genitales
La excrecion de VHS-2 puede ser intermitente e incluso en ausencia de lesiones, por lo que
muchas veces se produce transmision en infecciones subclinicas

Se realiza mediante PCR de frotis de las mucosas vaginales o bien de las lesiones si las hubiere.

HG = Herpes genital; HN = Herpes neonatal; PCR = Reaccion en cadena de la polimerasa; VHS = Virus herpes simplex.
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El diagnéstico de laboratorio se basa funda-
mentalmente en la identificacién del VHS mediante
PCR. La PCR es de eleccién en LCR por su mayor
sensibilidad frente al cultivo.' La PCR frente VHS en
sangre tiene buena sensibilidad y se recomienda en
la evaluacion diagnéstica del nifio con sospecha de
HN en cualquiera de sus formas de presentacion.?
Debe realizarse una puncién lumbar en todo neonato
con sospecha de HN, incluso si se presume afecta-
cion cutanea aislada. En todo recién nacido con HN
debe efectuarse estudio de neuroimagen, siendo la
resonancia magnética (RM) la técnica de eleccion.

Cuadro lll. Diagnéstico y evaluacion
de la infeccién neonatal por VHS.

1. Estudios virolégicos en el recién nacido con sospecha de

infeccion por VHS

* Muestras de superficie (conjuntiva, boca, nasofaringe y
recto) para PCR con o sin cultivo viral

* Frotis o raspado de lesiones cutaneas 0 mucosas para
PCR con o sin cultivo viral

* PCRVHS en LCR

* PCR VHS en sangre

2. Estudios de afectacion organica en el recién nacido con

infeccién confirmada por VHS

¢ Analitica: hemograma, coagulacion, gasometria y
bioquimica con transaminasas, bilirrubina total y directa,
iones, urea y creatinina

* Andlisis citoquimico del LCR

¢ Examen oftalmologico

* Neuroimagen

¢ Electroencefalograma (si hay sospecha de afectacion del
SNC)

* Ecografia abdominal (si hay clinica gastrointestinal o en
caso de hepatitis o fallo hepatico)

¢ Radiografia de térax (si hay clinica respiratoria)

* Ecocardiografia (si hay sospecha de disfuncion miocérdica)

* Radiografia de abdomen (si hay clinica gastrointestinal)

LCR = Liquido cefalorraquideo; PCR = Reaccion en cadena de la poli-
merasa; SNC = Sistema nervioso central; VHS = Virus herpes simplex.

TRATAMIENTO Y PREVENCION
Tratamiento de la infeccién aguda

El inicio precoz de aciclovir mejora la morbilidad y
mortalidad asociada a la enfermedad.® El aciclo-
vir intravenoso (20 mg/kg cada ocho horas) es
el antiviral de eleccion en todas las formas de
enfermedad (Cuadro 1V)."® El tratamiento debe
extenderse a 14 dias en la forma cutaneo-ocular-
oral y a 21 dias en las formas diseminadas y del
SNC.?

Tras el tratamiento de la enfermedad aguda, se
recomienda un tratamiento supresor con aciclovir en
todas las formas clinicas (300 mg/m2/dosis via oral
cada ocho horas) y durante un minimo de seis meses.™

El tratamiento antiviral ha conseguido evitar
no solo la progresion de la enfermedad cutanea,
motivo por el cual el pronoéstico neurolégico de
estos pacientes es actualmente excelente, sino
que ha mejorado también de forma significa-
tiva el prondéstico neuroloégico en los casos de
enfermedad diseminada.® De forma notable, la
introduccion del tratamiento supresor ha mejorado
el pronéstico neurologico en los pacientes con
afectacion del SNC.™

Tratamiento de la infeccién por VHS
en el embarazo y actuacién en el neonato expuesto.
Estrategias en la prevencion de la transmision
materno-infantil

El principal objetivo del tratamiento del HG en
la gestacion es la prevenciéon de la transmision
materno-infantil. Administrar tratamiento antiviral
para disminuir la excrecioén viral en gestantes con
HG activo en las Ultimas semanas del embarazo es
la mejor medida preventiva de la que se dispone
antes de la realizacion de una ceséarea en presencia
de lesiones herpéticas.5'®

Cuadro IV. Mortalidad al afio de vida segun el tipo de presentacion clinica de la infeccion neonatal por VHS.

Mortalidad en era previa al

Presentacion clinica tratamiento antiviral (%)

Mortalidad con el tratamiento
con aciclovir a dosis altas (%)

Mortalidad con el tratamiento
con aciclovir a dosis bajas (%)

Enfermedad diseminada 85
Enfermedad localizada en SNC 50
Enfermedad cutaneo-ocular-oral -

61 29
14 4
0 0

SNC = sistema nervioso central; VHS = virus herpes simplex.
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Neonatos asintomaticos después de parto vaginal/cesarea
de mujeres con lesiones genitales en el momento del parto*

Muijer con historia previa
de herpes genital

En caso de que el neonato esté
asintomatico no es necesario

iniciar aciclovir

Estudio diagnéstico en el neonato

a las 24 horas de vida¥

* Muestras de superficie para

PCR VHS = cultivo viral
¢ PCR VHS en sangre

PCR VHS (y cultivo viral) y
PCR VHS en sangre
NEGATIVOS

PCR VHS (y/o cultivo viral
ylo PCR VHS en sangre
POSITIVO

Seguimiento estrecho del
RN durante las primeras
seis semanas de vida®
Educacion de los padres
respecto a los signos a vigilar

Hemograma, coagulacién,
gasometria y bioquimica
con transaminasas, bilirru-
bina total y directa, iones,
urea y creatinina

PCR VHS en LCR

Anélisis citoquimico del LCR
Iniciar Aciclovir iv*

Muijer sin historia previa
de herpes genital

Inicial Aciclovir iv
(tras recogida de muestras | ¢
microbiol6gicas) .

Estudio diagndstico en el neonato a las 24 horas de vida*

Muestras de superficie para PCR VHS + cultivo viral

PCR VHS en sangre

¢ Hemograma, coagulacion, gasometria y bioquimica con tran-
saminasas, bilirrubina total y directa, iones, urea y creatinina

¢ PCRVHS en LCR

* Andlisis citoquimico del LCR

Clasificacion del tipo de infeccion por
VHS en la madre (Cuadro l)

¢ Primer episodio de

Herpes genital recurrente

herpes genital primario I I

¢ Primer episodio de
herpes genital no
primario

Estudio diagnéstico negativo PCR VHS (y/o cultivo viral)
[PCR VHS en superficie en superficie y/o PCR VHS
(y cultivo viral) sangre/LCR POSITIVO
y PCR VHS en sangre

y LCR] NEGATIVOS
I

Continuar Aciclovir iv* .

Suspender Aciclovir iv® Continuar Aciclovir iv#

Seguimiento estrecho del
RN durante las primeras
seis semanas de vida
Educacion de los
padres respecto a los
signos a vigilar

# Las recomendaciones de la duracion del tratamiento con Aciclovir iv. se describen en el Apartado 5. En el caso de que el paciente se encuentre asintomatico
con PCR VHS en sangre y LCR negativas y con estudio citoquimico en LCR normal y ALT con un valor menor de dos veces el limite alto de la normalidad,
puede suspenderse el aciclovir iv. tras 10 dias de tratamiento (Tratamiento preventivo).

* Previamente a la aplicacion de este algoritmo, hay que asegurarse junto con el microbidlogo de la disponibilidad de las técnicas y que los tiempos de respuesta
son adecuados. ¥ El estudio diagndstico y el tratamiento se realizaran previamente en caso de que el recién nacido presente signos de infeccion por VHS.
Algunos expertos recomiendan la realizacion de tomas de muestra y el inicio de tratamiento de forma inmediata tras el parto en caso de rotura prolongada de
membranas y en el caso de recién nacidos prematuros. *Si el recién nacido se encuentra asintomatico y la PCR es negativa, puede valorarse el alta hospitalaria
a las 48 horas si hay condiciones adecuadas para una vigilancia domiciliaria y de acceso inmediato al hospital.

Figura 1. Protocolo de actuacion en el hijo de madre que presenta lesiones herpéticas genitales en el momento del parto.

2.

3.

Enla figura 1 se describen los posibles escenarios 4
y el protocolo a seguir con respecto al hijo de madre
que presenta lesiones genitales herpéticas en el
momento del parto.1®
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RESUMEN

Elizabethkingia anophelis es una bacteria recientemente
descubierta, aislada en el intestino del mosquito Anopheles
gambiae. El género Elizabethkingia también incluye E.
meningoseptica 'y E. miricola. E. meningoseptica provoca sepsis
neonatal e infecciones en personas inmunocomprometidas.
Los miembros de este género prosperan en habitats humedos
y entornos hospitalarios, suministros de agua y soluciones
antisépticas. En Elizabethkingia spp, la especie Elizabethkingia
meningoseptica esté bien establecida como agente causante
de sepsis neonatal grave y meningitis. En los ultimos afos,
se ha registrado un notable aumento de E. meningoseptica
como infeccién nosocomial. El tratamiento de infecciones por
E. meningoseptica es dificil, hace falta un régimen terapéutico
efectivo especifico. La tasa de mortalidad de las infecciones
nosocomiales causadas por E. meningoseptica puede llegar
a 52% en los recién nacidos y el rango va de 23 a 33% en
neonatos. El diagndstico se hace al procesar cultivos de sitios
estériles, con frecuencia de sangre.

Palabras clave: Sepsis neonatal, meningitis, anofeles, infeccion
nosocomial.

Elizabethkingia anophelis: an emerging bacterium
ABSTRACT

Elizabethkingia anophelis is a newly discovered bacterium,
isolated in the gut of the mosquito Anopheles gambiae. The
Elizabethkingia genus also includes E. meningoseptica and
E. miricola. E. meningoseptica causes neonatal sepsis and
infections in immunocompromised individuals. Members of
this genus thrive in humid habitats and hospital settings, water
supplies and antiseptic solutions. In the Elizabethkingia spp.
the Elizabethking meningoseptica species is well established
as a causative agent of severe neonatal sepsis and meningitis
a marked increase of E. meningoseptica as nosocomial
infection has been recorded in recent years. Treatment of E.
meningoseptica infections is difficult, there is a lack of specific
effective therapeutic regimen. The mortality rate of nosocomial
infections caused by E. meningoseptica can reach 52% in
newborns and ranges from 23 to 33% in neonates. Diagnosis is
made by processing cultures from sterile sites, often with blood.

Key words: Neonatal sepsis, meningitis, anopheles, nosocomial
infection.

INTRODUCCION

E. anophelis es una bacteria recientemente descu-
bierta, aislada en el intestino del mosquito Anoph-
eles gambiae. El género Elizabethkingia también
incluye E. meningoseptica (anteriormente llamado
Chryseobacterium/meningosepticum Flavobacterium)
y E. miricola. E. meningoseptica provoca sepsis
neonatal e infecciones en personas inmunocom-
prometidas. Recientemente, se ha reportado que E.
anophelis causa meningitis neonatal en la Republica
Centroafricana, asi como un brote nosocomial, el cual

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

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

se reporté en una unidad de cuidados intensivos en
Singapur. Sin embargo, el papel de los mosquitos u
otras fuentes de transmisién de E. anophelis no esta
del todo claro. La transmision vertical de E. anophelis
de la madre al producto también sugiere que la bacte-
ria es capaz de colonizar la vagina antes de causar
corioamnionitis ascendente en la madre e infeccién
transplacentaria neonatal mediante el contacto."
Elizabethkingia se ha detectado en diversos
mosquitos atrapados en el campo, asi como los cria-
dos en insectario, se tomaron muestras en diferentes
continentes (Africa, Europa y América del Norte). Las
flavobacterias son bien conocidas por difundirse de
forma ubicua en la naturaleza y residen ampliamente
en los habitats de los mosquitos. Entre los pocos
grupos de bacterias comunes en los intestinos de
Aedes y Anopheles se detectaron diversas etapas de
desarrollo de algunas flavobacterias (tales como E.
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anophelis). Estas bacterias parecen tener mecanis-
mos evolutivos para adaptarse al entorno del intestino
medio de los mosquitos, a pesar de un cierto grado
de digestibilidad. Sin embargo, investigaciones en
la comunidad microbiana en intestinos de mosquitos
Culex demostraron que no hay asociacion con las
flavobacterias. Se hizo la misma observacion en el
mosquito Georgecraigius atropalpus, a pesar de que
las especies se crian en condiciones similares a las
de A. gambiaey Aedes aegypti. La estructura micro-
biana en el intestino del mosquito esta regulada por
muchos factores tales como especies de mosquitos,
desarrollo de etapas, estado inmunoldgico y dieta.2

CARACTERISTICAS

E. anophelis es una bacteria aerdbica, no movil,
Gram negativa, no formadora de esporas, oxidasa
y catalasa positiva. Es incapaz de crecer a temper-
aturas bajo 10 °C o arriba de 37 °C. Las colonias
son lisas, de tinte amarillento, circular, translucido y
brillante con bordes enteros.®

EPIDEMIOLOGIA

Los miembros de este género prosperan en habitats
humedos y entornos hospitalarios, en particular, sumin-
istros de agua y soluciones antisépticas. En Elizabeth-
kingia spp. la especie Elizabethkingia meningoseptica
esta bien establecida como agente causante de sepsis
neonatal grave y meningitis. En los ultimos afios se ha
registrado un notable aumento de E. meningoseptica
como infeccidon nosocomial. El tratamiento de infec-
ciones por E. meningoseptica es dificil, hace falta un
régimen terapéutico efectivo especifico.

La tasa de mortalidad de las infecciones nosoco-
miales causadas por E. meningoseptica puede llegar
hasta 52% en los recién nacidos y el rango va de 23
a 33% en neonatos. Por lo tanto, la adquisicién de E.
meningoseptica en unidades de cuidados intensivos
se utiliza como predictor significativo de mortalidad.
Excepto por E. meningoseptica, rara vez se ha infor-
mado que otras especies de Elizabethkingia causen
infecciones de E. meningoseptica, aunque se ha
reportado que E. miricola se asocia con sepsis.*

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se hace al procesar cultivos de sitios
estériles, con frecuencia de sangre. Sin embargo,

debido a su rareza, algunos laboratorios clinicos
utilizan el software de deteccion de bacterias, que
puede identificar erroneamente Elizabethkingia al
igual que otras bacterias. Algunos laboratorios de
microbiologia clinica pueden caracterizar los aisla-
dos, utilizando electroforesis de campos pulsados
en gel, un método capaz de identificar el género
Elizabethkingia correctamente. Para mejores resul-
tados, el tratamiento debe seleccionarse con base
en los resultados de las pruebas de sensibilidad a
los antimicrobianos para cada caso sospechoso.5

TRATAMIENTO

Los ultimos estudios en aislamientos de E. anophelis
han revelado resistencia a todos los betalactamicos
probados: amoxicilina, cefotaxima, ceftazidima,
cefepima e imipenem, excepto a piperacilina, amino-
glucosidos (amikacina, tobramicina y gentamicina),
cloranfenicol, cotrimoxazol, ciprofloxacino, fosfomi-
cina, rifampicina y linezolid. Se observé susceptibi-
lidad a moxifloxacino.®
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RESUMEN

El objetivo de este estudio es describir la susceptibilidad
antimicrobiana de Enterococci faecalis y faecium, asi como
la frecuencia de infecciones nosocomiales causadas por estos
microorganismos y Enterococci resistentes a vancomicina
(ERV); y comprobar si existe alguna asociacién significativa
entre las infecciones causadas por ERV y las enfermedades
que comprometen la respuesta inmunoldgica. Es un estudio
transversal, observacional, retrospectivo y analitico de los
cultivos positivos para Enterococci en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) México, en el periodo de enero a diciembre de
2016. Se recolectaron datos del antibiograma y del expediente
clinico se obtuvieron datos de interés. Fueron 149 cultivos
en total, de los cuales, 68.5% eran Enterococci faecalis 'y
31.5% Enterococci faecium. Se determinaron los servicios de
origen de los cultivos donde se aislé Enterococci; Unicamente
fueron el 65.1% y los asociados a otros microorganismos
34.9%. Entre los cultivos polimicrobianos se hallaron cepas
de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae. Respecto a la
susceptibilidad antimicrobiana para ampicilina, penicilina
y vancomicina la resistencia es muy alta para E. faeciumy
no lo es para E. faecalis. La resistencia para quinupristina
y dalfopristina es alta para las dos cepas. La resistencia a
gentamicina de alto nivel (HLGR) se identificé en 28.9% de
los casos, la resistencia a estreptomicina de alto nivel (HLSR):
37.6% y Enterococci resistentes a vancomicina (VRE) sélo
en16.8%. Los cultivos que mostraron dos mecanismos de
resistencia fueron el 8.1% y con los tres mecanismos de
resistencia el 1.3%. En la asociacion entre Enterococci
resistentes a vancomicina y la presencia de comorbilidades
se encontrd una diferencia importante en los casos con
alteraciones inmunoldgicas, neuroldgicas, metabdlicas y
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Antimicrobial susceptibility of Enterococcus
faecalis and faecium in a Third Level Hospital

ABSTRACT

This is a triple objective-based study rotating on description of
the antimicrobial susceptibility of Enterococcus faecalis and
Enterococcus faecium, the frequency of in-hospital infections
caused by these microorganisms and vancomycin-resistant
enterococci (VRE), and to check if there is any significant
association between VRE-caused infections and diseases that
compromised the immune response. The study is cross-sectional,
retrospective and analytical using Enterococci positive cultures
obtained from January to December, 2016, at the National
Institute of Pediatrics (INP, for its Spanish acronym), Mexico.
Antibiogram data were obtained while other data of interested
were recompiled from the clinical files of the patients. There
were 149 cultures in total, of which 68.5% were Enterococcus
faecalis and 31.5% Enterococcus faecium. Enterococci isolated
cultures occurred in 65.1% of the services and cultures associated
with other microorganisms in 34.9%. Among the polymicrobial
cultures, the strains of Pseudomonas aeruginose, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae were
found. Regarding antimicrobial resistant to ampicillin, penicillin and
vancomycin, this was found to be very high for E. faecalis. The
resistant to quinupristin and Dalfopristin is very high for the two
strains. High level gentamycin resistance (HLGR) was identified
in 28.9% of the cases while high level streptomycin resistance
(HLSR) was found in 37.6% and vancomycin resistant enterococci
(VRE) was only in 16.8%. The cultures that depicted two resistant
mechanisms were 8.1% and with the three mechanisms of
resistance in 1.3%. The association between vancomycin
resistant enterococci and the presence of comorbidities showed
significant statistical difference in the cases with immunological,
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renales. El estudio demuestra que la vigilancia epidemioldgica
es esencial, al igual que informar al personal médico y no
médico de la necesidad de utilizar las medidas de control de
infecciones intrahospitalarias.

Palabras clave: Enterococo, mecanismos de resistencia,
susceptibilidad antimicrobiana, infeccién intrahospitalaria,
comorbilidades, cultivos polimicrobianos.

INTRODUCCION

Los Enterococci se consideran entre los principales
agentes causales de infecciones nosocomiales, sobre
todo destacan Enterococcus faecalisy Enterococcus
faecium. Actualmente, se clasifican como la segunda
o tercera causa de infecciones nosocomiales en Esta-
dos Unidos." Son responsables de infecciones graves
como septicemia, infecciones del sistema nervioso
central (SNC), infecciones de piel y tejidos blandos,
endocarditis, neumonia y sepsis intraabdominal.
Como todo microorganismo, ha evolucionado
adaptandose al medio, por lo que su epidemiologia
ha cambiado y, en consecuencia, la resistencia a
antibidticos ha aumentado, lo que repercute en la
microbiologia clinica hospitalaria de manera notable.

Microbiologia y epidemiologia

Los Enterococci son bacterias Gram positivas, bajo el
microscopio pueden observarse en cadenas o pare-
jas cortas, no tienen capsula ni forman esporas y son
anaerobios facultativos (pueden crecer en presencia
0 ausencia de oxigeno).

Forman parte de la microbiota gastrointestinal del
ser humano y animales, esencialmente en yeyuno
e ileon. Tienen la capacidad de causar infecciones
dentroy fuera de sitios hospitalarios. Evidentemente,
las infecciones nosocomiales son las mas comunes,
por lo que los pacientes que estan sometidos a proce-
dimientos intrahospitalarios (dialisis, hemodialisis,
cirugias), asi como a largas estancias hospitalarias,
son los mas afectados.?

Factores de riesgo

Muchos estudios muestran que la transmisién de
E. faecalis entre pacientes puede ser ocasionada
por las manos del personal de salud, o bien tras la
inoculacién directa en dispositivos médicos como el
uso de catéteres intravenosos,?? la hospitalizacion
prolongada, especialmente en el area de unidad de
cuidados intensivos (UCI), la presencia de catéteres
urinarios o vasculares y la administracién de cefa-

neurological, metabolical and renal alterations. The study showed
that epidemiological surveillance is extremely essential as well as
informing medical and non-medical personnel of the paramount
need to use in-hospital infection control measures.

Key words: Enterococcus, resistance mechanisms, antimicrobial
susceptibility, in-hospital infection, comorbidities, polymicrobial
cultures.

losporinas/aminoglucésidos como terapia antibio-
tica primaria.’*% Factores de riesgo de bacteremias
pueden ser el uso catéteres intravenosos o urinarios
infectados, heridas de pacientes con quemaduras o
infecciones de tejidos blandos.

Mecanismos de resistencia

Las infecciones producidas por E. faecium tienen
mal prondstico comparadas con las producidas por
E. faecalis. El E. faecium presenta un alto grado
de resistencia a los antibidticos, por lo que estas
infecciones son dificiles de erradicar.® La bacteremia
por Enterococcus se asocia a una elevada morta-
lidad, lo que incrementa todavia mas cuando son
causadas por cepas con altos niveles de resistencia
a gentamicina (HLGR), en comparacion con las
producidas por cepas que no lo son.” Otro amino-
glucésido en el que se ha detectado resistencia de
alto nivel es la estreptomicina (HLSR). Debido al
desarrollo de estas cepas, se ha presentado un prob-
lema al momento de elegir terapia antibiética, pues
se perjudica la sinergia con antibiéticos que actuan
en la pared de las bacterias (como la penicilina y
glucopéptidos como vancomicina).® Respecto a la
resistencia a vancomicina, la incidencia ha aumenta-
do; la literatura reporta que en los afos 90 era menor
de 1% y actualmente es cercana a 30%, y es mas
comun en cepas de E. faecium.”

El objetivo de este estudio es describir la suscep-
tibilidad antimicrobiana de Enterococcus faecalis
y faecium, asi como la frecuencia de infecciones
nosocomiales causadas por estos microorganismos
y los Enterococci resistentes a vancomicina (ERV);
describir igualmente los mecanismos de resistencia
y su relacién con otros microorganismos y comprobar
si existe alguna asociacion significativa entre las
infecciones causadas por ERV y las enfermedades
que comprometen la respuesta inmunolégica.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, observacional,
retrospectivo y analitico de los cultivos positivos
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para Enterococcus faecalis y faecium en el Instituto
Nacional de Pediatria (INP), México, en el periodo de
enero a diciembre de 2016. Se recolectaron datos del
antibiograma como tipo de cultivo, si era polimicrobi-
ano (dos 0 mas especies identificadas), mecanismos
de resistencia, concentraciones inhibitorias minimas
(CIM) producidas por el mecanismo de tipificacion
automatizado Phoenix y otra prueba manual de resis-
tencia (Kirby Bauer). Del expediente clinico se obtu-
vieron datos para catalogar en infeccion nosocomial
0 adquirido en la comunidad, sexo, edad, servicio
de hospitalizacién y comorbilidad del paciente. Los
datos se digitaron en el programa SPSS para su
analisis.

RESULTADOS

Se obtuvieron 149 cultivos en total, de los cuales,
68.5% (n = 102) son de Enterococcus faecalis y
31.5% (n = 47) de Enterococcus faecium. De estas
cepas, 55.7% pertenece a hombres (n = 83) y 44.3%
a mujeres (n = 66).

Los servicios de hospitalizacién de los que
provenian la mayor parte de las muestras fueron:
Infectologia, Unidad de Terapia Intensiva (UTI),
Cirugia y Oncologia, donde se concentra la mitad de
los casos (50.3%), el resto de los servicios concentra
menos de 10 en cada uno (Cuadro |).

Los cultivos que se recolectaron muestran diferencias
interesantes en cuanto a las especies cultivadas, hay
proporcionalmente mas E. faecium en urocultivo y
hemocultivo, mientras que hay mas E. faecalis en herida
no quirdrgica y en exudado vaginal (Cuadro li).

Los cultivos podian detectarse solamente con la
cepa de Enterococcus (65.1%) o asociados a otros

E. faecalis  E. faecium Total

n % n % n %
1. Infectologia 17 167 13 277 30 20.1
2.UTI 12 118 5 106 17 114
3. Cirugia 9 8.8 6 128 15 10.1
4. Oncologia 10 9.8 3 64 13 8.7
5. Urgencias 10 9.8 3 64 13 8.7
6. Neonatologia 7 6.9 2 4.3 9 6.0
7. Nefrologia 6 519 1 2.1 7 4.7
8. Neumologia 5 4.9 1 2.1 6 4.0
9. Ortopedia 4 3.9 2 43 6 4.0
10. Otros servicios 22 216 11 234 33 221

microorganismos (34.9%). Cabe sefalar que E.
faecium fue el menos asociado (Cuadro Ill). Entre los
polimicrobianos se hallaron cepas con Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae.

Respecto a la susceptibilidad antimicrobiana,
destaca la diferencia entre cepas, ya que para
ampicilina, penicilina y vancomicina la resistencia es
muy alta para E. faeciumy no lo es para E. faecalis.
La resistencia para eritromicina y quinupristina y
dalfopristina es alta para las dos cepas. La sensibili-
dad es alta para daptomicina, gentamicina, linezolida
y nitrofurantoina para ambas cepas (Figura 1).

En cuanto a los mecanismos de resistencia, 36.2%
(n = 54) de cultivos no los presentaron; independien-
temente de la combinacién o su presencia aislada,
la resistencia a gentamicina de alto nivel (HLGR)
se identificd en 28.9% de los casos, la resistencia a
estreptomicina de alto nivel (HLSR): 37.6% y Ente-
rococcus resistentes a vancomicina (VRE) sélo en
16.8%. Cultivos que mostraron dos mecanismos de

E. faecalis E. faecium Total
Cultivo n % n % n %
Respiratorio* 23 225 9 191 32 215
Herida quirdrgica 22 216 10 213 32 215
Herida no 21 20.6 2 43 23 154
quirdrgica
Urocultivo 6 59 12 255 18 121
Hemocultivo 6 5.9 5 106 11 7.4
Exudado vaginal 9 8.8 1 2.1 10 6.7
Secrecion 5 49 4 8.5 9 6
intraabdominal**
Catéter 6 5.9 1 2.1 7 4.7
Biopsia™** 4 3.9 3 6.4 7 47

* Respiratorio: lavado bronquioalveolar, aspirado bronquial, aspirado traqueal.
** Secrecion intraabdominal: liquido peritoneal, ascitis, abscesos.
*** Biopsia: hueso, tejido (quiste, colgajo).

E. faecalis E. faecium Total

Polimicrobianos n % n % n %

Si (dos 0 mas) 40 392 12 255 52 349
No 62 608 35 745 97 651
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E. faecalis E. faecium
Ampicilina ' : : : =
Daptomicina
Eritromicina F | | ]
Estreptomicina
Gentamicina
Linezolida
Nitrofurantoina
Penicilina G I
Quinu-dalfopristina 1
Vancomicina M
%0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 Flgural.
[ Resistente [ Sensible Resistencia antimicrobiana.
E. faecalis E. faecium Total Vancomicina
0 0 0
n % n b n G Sensible Resistente Total
Ninguno 50 49.0 4 85 54 362
HLGR 38 373 5 106 43 28.9 Comorbilidades n % n % n %
HLSR 39 382 17 36.2 56 37.6
VRE 1 10 24 511 25 16.8 Inmunolégicas 12 70.6 5 294 17 100.0
HLGR+HLSR 24 235 1 21 25 16.8 Neurolégicas 15  75.0 5 250 20 100.0
HLRS+VRE 0 00 12 255 12 8.1 Metabdlicas 18 783 5 217 23 100.0
HLGR+HLSR+VRE 1 1.0 1 21 2 13 Renales 15 78.9 4 211 19 100.0
Total 102 1000 47 100.0 149 100.0 Hemato-oncolégicas 25 89.3 3 107 28 100.0
Cardiovasculares 10 90.9 1 9.1 11 100.0
Gastrointestinales 10 90.9 1 9.1 11 100.0
Ninguna 19 95.0 1 50 20 100.0
resistencia: HLGR+HLSR 16.8% (n = 25), HLSR+VRE Total 124 832 25 168 149 100.0

8.1% (n=12) y con los tres mecanismos de resistencia:
HLGR+HLSR+VRE 1.3% (n = 2). Cabe destacar las
diferencias entre especies, asi E. faeciumtiene mayor
presencia de VRE, mientras que E. faecalis tiene
presencia mas alta de HLGR (Cuadro IV).

La asociacién entre Enterococci resistentes a
vancomicina y la presencia de comorbilidades que
puedan afectar el sistema inmunoldgico, ya sea por la
misma enfermedad o por el tratamiento que se utilice
para el control de la misma, se dividieron por apara-
tos/sistemas (Cuadro V). Se aprecia una diferencia
clinicamente importante en los casos con alteraciones
inmunoldgicas, neuroldgicas, metabdlicas y renales,
en comparacion con el resto. Dada la baja frecuencia

de los casos, no fue posible evaluar correctamente
una diferencia estadistica.

DISCUSION

Uno de los principales problemas que afectan a
todos los hospitales es la presencia de infecciones
nosocomiales; un hospital de tercer nivel como el
nuestro no esta exento de esta situacién, ademas
atiende pacientes con padecimientos mas complica-
dos que ocasionan estancias prolongadas. Conside-
rando que los Enterococci son agentes causales y
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frecuentes de este tipo de infecciones, es esencial
reconocer su importancia en el ambiente hospitalario
en la adquisicion de las mismas.

En este estudio se obtuvieron 149 cultivos positivos
para Enterococcus faecalis y faecium, comparando el
numero de aislamientos hechos de 2010 a 2012 en el
INP®, aumenté el doble en tan solo un ano; es probable
que esto se deba a que durante la capacitacion de
médicos y residentes en el instituto se insiste en la
toma de cultivos en cuanto se sospeche infeccion, para
la deteccion oportuna del agente etioldgico.

A pesar de que los Enterococci poseen baja viru-
lencia, pues colonizan de forma natural el tracto gastro-
intestinal, presentan resistencia antimicrobiana innata,
que se transmitid genéticamente de generaciones
anteriores; por lo tanto, cuando provocan una infeccion,
es importante detectarla a tiempo, conocer sus meca-
nismos de resistencia y tratarla adecuadamente.

En diferentes estudios realizados tanto en
Estados Unidos como en Europa, se reporta que
la obtencion de las muestras es principalmente de
sangre, secreciones de infecciones de piel y tejidos
blandos, orina, secreciones intraabdominales y del
tracto respiratorio.'® En 2013, se reporté que en el
INP el mayor sitio de aislamiento fue de sangre,
seguido de liquido cerebroespinal y, por ultimo,
liquido peritoneal. En nuestro estudio la mayoria de
muestras son provenientes del tracto respiratorio,
especialmente de lavados bronquioalveolares,
aspirados bronquiales/traqueales de pacientes con
invasion mecanica, seguido de herida quirurgica y
hasta el quinto lugar de hemocultivos, por lo que una
vez mas se demuestra que la invasién mecanica,
asi como los procedimientos invasivos como las
cirugias, a pesar de todos los cuidados, representan
riesgo de adquirir infecciones con cepas resistentes;
sin embargo, es inevitable en la mayoria de los
casos efectuar estos procedimientos.

En amplios estudios que se realizan en todo
el mundo se reportan diferentes porcentajes de
sensibilidad y resistencia a antibioticos, incluso
algunos recomiendan esquemas antibiéticos para
los pacientes con escenarios diferentes. Respecto
a la ampicilina, que es el antibiético de eleccion
para infecciones causadas por Enterococcus
susceptibles,!' en Estados Unidos y Europa se
reporté de 2009 a 2013 una sensibilidad en cuanto a
Enterococcus faecalis de 99.3 y 99.2%, respectiva-
mente, asi como una resistencia de 0.7% en ambas'®
y en el INP en 2013 se observo una sensibilidad de
97.2% y resistencia de 0.8%. Al comparar los datos
con nuestro estudio, la diferencia no es mucha en

cuanto sensibilidad (97.1%), pero en resistencia
aumentd a 2.9%. Cuando la cepa es resistente
a ampicilina, se utiliza vancomicina. En Estados
Unidos y Europa, se reporta una sensibilidad de 95%
frente a una resistencia de 4.3-4.5%;'" en el INP,
la sensibilidad de 2013 a 2016 aument6 de 97.2 a
99% vy la resistencia de 0.8 a 1%.

La Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas recomienda el uso de daptomicina o
linezolid cuando la cepa del paciente es resistente a
ampicilina y vancomicina,' ya que se ha reportado
sensibilidad de 100% y en nuestro estudio la sensi-
bilidad va de 95-98%, por lo que se confirma que es
un antibiético adecuado. En cuanto a la sinergia de
ampicilina con aminoglucdsidos como estreptomicina
y gentamicina, que es la terapia aplicada cuando la
cepa no tiene resistencia a gentamicina o estrepto-
micina de alto nivel, en el INP la sensibilidad aumenté
de 52.7 a 62.7%° y la resistencia disminuy6 de 41.6
a 37.3% de 2013 a 2016.

Con respecto a Enterococcus faecium, los datos
sobre ampicilina son muy similares a los de Estados
Unidos y Europa, con una sensibilidad de 16.7 y
15.4%, respectivamente, y en nuestro estudio 14.9%;
la resistencia de 83.3% (Estados Unidos/Europa)'' y
85.1% en el INP.® Vancomicina es sensible en 45.2%
en Estados Unidos/Europa y en nuestro medio 48.9%,
mientras que la resistencia esta en 51.1% (54% en
Estados Unidos/Europa). Cuando hubo sinergia de
ampicilina mas estreptomicina, se reporté sensibilidad
de 6% y resistencia 75.7% en 2013; actualmente en
2016, la sensibilidad oscila en 40.4% y la resistencia
en 59.6%. Lo que cambio respecto a la sinergia con
gentamicina es que la sensibilidad aumenté de 27.2%
en2013a89.4% en 2016y la resistencia de 69.6% en
2013 disminuy6 a 10.6% en 2016. Cuando se tienen
cepas resistentes a vancomicina, se recomienda
igualmente el uso de daptomicina o linezolid, pues la
sensibilidad es alta, 91.5 y 93.6%, respectivamente.

Con respecto a los mecanismos de resistencia,
gran porcentaje de las cepas no tienen mecanismos
especificos (36.2%), dando oportunidad de empezar
con el primer escalén terapéutico sin necesidad
de comenzar con antibidticos mas agresivos; sin
embargo, cepas con un mecanismo especifico de
resistencia (HLGR, HLGR o VRE) suman 37.6%,
lo que nos obliga a utilizar otro tipo de antibidticos
contra estas cepas resistentes. Todo esto se comp-
lica cuando tienen dos mecanismos especificos
(HLGR+HLSR o HLSR+VRE), sumando 24.9%, y en
menor proporcion con tres mecanismos de resistencia
(HLGR+HLSR+VRE) en 1.3%.
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La primera cepa resistente a vancomicina se
aislo en 1986 en Europa, después de ese tiempo
la proporcién de cepas resistentes a vancomicina
ha aumentado,'? E. faecium es quien adquiere con
mayor frecuencia este mecanismo; asimismo, esta
documentado que este tipo de cepas causan mayor
mortalidad por su dificil manejo. Nosotros como
hospital de tercer nivel que brinda atencion a enfer-
medades cuyo manejo o evolucion afecta el sistema
inmunolégico de los pacientes, sabemos que este
«dafo», y sin tomar las precauciones necesarias,
facilita la adquisicion de infecciones oportunistas.
Pensamos que el simple hecho de tener este tipo
de comorbilidades podria asociarse con cepas resis-
tentes a vancomicina: en nuestro estudio, se logrd
identificar que los pacientes con inmunodeficiencias,
trastornos neuroldgicos y renales presentan resis-
tencia a vancomicina en mayor proporcion.

La debilidad principal de este estudio es el tamafo
de la muestra, aunque no es muy distinta de otros
reportes en México y en otros paises. Su fortaleza
principal radica en la identificacion de mecanismos
de resistencia.

CONCLUSIONES

El estudio demuestra que la vigilancia epidemiolé-
gica es esencial, al igual que informar al personal
médico y no médico de la necesidad de utilizar las
medidas higiénicas de manera constante para evitar
la propagacion de cepas resistentes, sobre todo
en servicios con uso de dispositivos invasivos y el
cuidado adecuado de heridas quirdrgicas; asimismo,
seguir con la capacitacién a médicos y residentes
en la toma de cultivos en cuanto se sospeche algu-
na infeccion para la deteccidn etioldgica oportuna
y tratamiento especifico y evitar el uso inadecuado
de antibidticos agresivos que, como se ha visto hasta
hoy, es un factor de riesgo de adquirir resistencia.
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RESUMEN

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae,
estan consideradas dentro de las principales causas de
morbimortalidad en nifios menores de dos afos, adultos
mayores de 65 anos y huéspedes inmunocomprometidos. El
objetivo del presente consenso es analizar y discutir el impacto
de la vacunacion sobre la carga de la enfermedad neumocdcica
en México y América Latina. Métodos. Mediante el modelo de
consenso académico, analizamos y discutimos la bibliografia
cientifica disponible de los tépicos considerados controversiales.
Seguimos la recomendacion de la guia «Lineamientos para la

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

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

Consensus of the Mexican Association of Pediatric Infectious
Diseases (AMIP) on the impact of vaccination in reducing
the burden of pneumococcal disease in Mexico, 2018

ABSTRACT

Infections caused by Streptococcus pneumoniae are considered
among the main causes of morbidity and mortality in children
under two years of age, adults over 65 years of age and
immunocompromised hosts. The objective of this consensus, is
to analyze and discuss the vaccination impact on the burden of
pneumococcal diseases in Mexico and Latin America. Methods:
Through an academic consensus model, the available scientific
literature of the topics considered controversial were analyzed
and discussed. The recommendation of the “Guidelines for the
elaboration of consensus” guide; as well as the recommendations
and useful criteria for the critical reading of the selected articles of
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elaboracion de consensos» y las recomendaciones y criterios
Utiles para la lectura critica de los articulos seleccionados de la
iniciativa europea AGREE (Appraisal of Guidelines for Research
& Evaluation). Integramos equipos mixtos y representativos en
los que participaron pediatras, infectélogos y microbiélogos,
realizaron una busqueda selectiva en la que se obtuvieron
los estudios y manuscritos utilizados para esta revision. La
identificacion de los articulos se llevé a cabo usando las palabras
clave: Streptococcus pneumoniae, conjugate pneumococcal
vaccine, epidemiology, interchangeability, immunity and
antimicrobial resistance; se eligieron aquéllos que abarcaran el
periodo de enero de 2013 a mayo de 2018. Se seleccionaron
articulos publicados en inglés y espafol en los buscadores
PubMed, Google Scholar, EMBASE y Cochrane. Resultados:
Se planted un total de nueve temas relevantes y controvertidos,
a los que se les realizo un analisis y se establecieron
recomendaciones bajo los resultados de la revision critica de los
articulos seleccionados.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, vacuna
conjugada de neumococo, vacunacion.

the AGREE (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation)
European initiative were followed. Mixed and representative
teams with the Pediatricians, Infectious Diseases specialists
and microbiologists participation were integrated. A selective
search of the studies and manuscripts used for this review
was performed. The identification of the articles was carried
out using the keywords: Streptococcus pneumoniae, conjugate
pneumococcal vaccine, epidemiology, interchangeability,
immunity and antimicrobial resistance; and those that covered
the period of January 2013 to May 2018 were chosen. Articles
published in English and Spanish on PubMed, Google Scholar,
EMBASE and Cochrane search engines were selected. Results:
A total of nine relevant and controversial issues were raised,
to which an analysis was made, and recommendations were
established under the results of the critical review of the selected
articles.

Key words: Streptococcus pneumoniae, conjugate
pneumococcal vaccine, vaccination.

INTRODUCCION

Las revisiones criticas de la literatura, consensos
académicos, actualizaciones y/o elaboracion de
guias de practica clinica son tareas primordiales de
las sociedades cientificas y otros grupos profesio-
nales de la salud, que se realizan con la finalidad
de generar acuerdos académicos bien sustentados
para la mejor toma de decisiones.

Las infecciones causadas por Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), denominadas
«enfermedades neumocdcicas invasivas» (menin-
gitis, bacteremias, neumonia bacterémica y
empiema pleural) y «enfermedades neumococicas
no invasivas» (otitis, sinusitis y neumonia adqui-
rida en la comunidad [NAC]) contindan siendo
consideradas dentro de las principales causas
de morbimortalidad en nifios menores de dos
afios, adultos mayores de 65 afios y huéspedes
inmunocomprometidos. '3

S. pneumoniae es el patégeno identificado con
mayor frecuencia en la neumonia adquirida en la
comunidad, con tasas de mortalidad que siguen siendo
altas, a pesar de ser una enfermedad prevenible por
vacunacion, lo que representa un reto a la salud publica
de todo el mundo y, en especial, para América Latina.*

El presente consenso surge como parte de los
compromisos de la Asociacion Mexicana de Infec-
tologia Pediatrica (AMIP) de generar y difundir el
conocimiento cientifico entre la comunidad pediatrica
mexicana e iberoamericana, conjuntando el esfuerzo
de sus agremiados con el de expertos de otras insti-

tuciones, con la finalidad de establecer respuestas 'y
recomendaciones a interrogantes y controversias de
actualidad en la infectologia pediatrica.

Se analiza y discute el impacto de la vacunacion
sobre la carga de la enfermedad neumocdcica en
México y América Latina.

METODOLOGIA

Se utilizé el modelo de consenso académico, que
consistié en el analisis y discusién de la bibliografia
cientifica disponible, que, en caso necesario, se
complementé con la opinién de expertos de los tépi-
cos considerados controversiales o cuya evidencia
bibliografica se considerd insuficiente.

Para el desarrollo del presente consenso se siguid
la recomendacién de la guia «Lineamientos para la
elaboracién de consensos»® y las recomendaciones
y criterios utiles para la lectura critica de los articulos
seleccionados de la iniciativa europea AGREE
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation).®

Para la conformacion del grupo participante, se
integraron equipos mixtos y representativos en los
que participaron pediatras infectélogos miembros
de la AMIP, microbidlogos y pediatras colaboradores
0 responsables de programas de vacunacién de
instituciones de salud del pais (Secretaria de Salud,
IMSS, ISSSTE, PEMEX), asi como pediatras del
sector privado con experiencia probada en vacuna-
cion infantil (Figura 1).

Inicialmente, los coordinadores de grupo realizaron
una busqueda selectiva en la que se obtuvieron los
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estudios y manuscritos utilizados para esta revision.
La identificacion de los articulos se llevé a cabo usan-
do las palabras clave: Streptococcus pneumoniae,
conjugate pneumococcal vaccine, epidemiology,
interchangeability, immunity and antimicrobial resis-
tance; se eligieron aquéllos que abarcaran el periodo
de enero de 2013 a mayo de 2018. Se seleccionaron
articulos publicados en inglés y espafol en los
buscadores PubMed, Google Scholar, EMBASE vy
Cochrane. Se incluyeron articulos originales y revisio-
nes relacionadas, asi como consensos y documentos
de opinion realizados por expertos en el tema; se
hicieron busquedas ascendentes usando algunas
de las referencias de los articulos seleccionados, en
especial, en el analisis de estudios de seguimiento
a largo plazo.

Una vez identificada la bibliografia a revisar, se
efectud una primera reunién de tipo presencial, donde
se definié el alcance de los temas a analizar. En esta
misma reunién se establecieron las bases para la
adopcién y adaptacion de recomendaciones de otros
organismos o sociedades a incluir en las conclusiones
del consenso. Se formaron tres mesas de trabajo.

La segunda fase se realizé a distancia entre
los grupos participantes y los coordinadores del
consenso. Terminada la fase de revision critica de la
literatura, con los resultados y conclusiones obtenidas
por cada grupo, los coordinadores del consenso
redactaron el primer manuscrito, que posteriormente
fue revisado por la totalidad del grupo.

La validacién del manuscrito fue llevada a cabo
por expertos externos, quienes efectuaron una
revision independiente; sus observaciones y reco-
mendaciones formaron parte de la reformulacién

Figura 1.

Grupo colaborativo. Consenso: Impacto de la vacu-
nacion en la disminucion de la carga de enfermedad
neumocdcica en México, 2018. Ciudad de México,
19 de mayo de 2018.

necesariay se integraron al documento final. Todas
las conclusiones y recomendaciones se presentan
con sus niveles de evidencia, grado de recomenda-
cién, asi como su propuesta de aplicabilidad en la
practica clinica.”?

Los cuadros | y Il nos muestran las escalas
de la Canadian Task Force on Preventive Health
Care (CTFPHC), elaboradas por la Public Health
Agency of Canada (PHAC), para desarrollar guias
de practica clinica que respalden las acciones de
salud preventiva y seleccionadas para la evalua-
cién de los grados de recomendacion para las
recomendaciones emitidas y el nivel de evidencia
que las soporta.”

En conjunto con el grupo de expertos participantes
en la reunion presencial, se seleccionaron nueve
aspectos relevantes para la integracién critica y
sistematica de las recomendaciones basadas en esta
revision y sesiones de trabajo.

RESULTADOS DEL CONSENSO

Se plantearon un total de nueve temas relevantes,
considerados controvertidos en relacion con la enfer-
medad neumocdcica y la vacunacion (Cuadro Il).

Estado actual de la epidemiologia
y comportamiento de la carga de la enfermedad
por Streptococcus pneumoniae
en América y México

La incidencia de enfermedad neumocécica invasiva
es dificil de estimar debido a las diferencias existentes
entre cada uno de los paises y sus diversos estudios de
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N

Grados de recomendacién  Interpretacion
A Existe buena evidencia para recomendar la intervencion clinica de prevencion
B Existe evidencia moderada para recomendar la intervencion clinica de prevencion
C La evidencia disponible es contradictoria y no permite hacer recomendaciones a favor o en contra de la
intervencion clinica preventiva; sin embargo, otros factores podrian influenciar en la decision
D Existe evidencia moderada para no recomendar la intervencion clinica de prevencion
E Existe buena evidencia para no recomendar la intervencion clinica de prevencion

| Existe evidencia insuficiente (cualitativa y cuantitativamente) para hacer una recomendacion; sin embargo,
otros factores podrian influenciar en la decision

Niveles de evidencia Interpretacion
| La evidencia existente surge a partir de EC con asignacion aleatoria
[1-1 La evidencia existente surge a partir de EC sin asignacion aleatoria
-2 La evidencia existente surge a partir de estudios de cohortes y de casos y controles, idealmente realizados
por mas de un centro o grupo de investigacion
-3 La evidencia existente surge a partir de comparaciones en el tiempo o entre distintos centros con o sin la

intervencion; podrian incluirse resultados provenientes de estudios sin asignacion aleatoria
Il La evidencia existente surge a partir de la opinion de expertos, basados en la experiencia clinica, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos

EC = Ensayo clinico.

Epidemiologia actual de la carga de la enfermedad por S. pneumoniae en América y México

Perfil de resistencia antimicrobiana de los serotipos de S. pneumoniae aislados en México y otros paises de América Latina

Importancia de la colonizacion nasofaringea con serotipos de alto riesgo para el desarrollo de enfermedad invasora por S. pneumoniae
Modificacion de la incidencia de neumonia y neumonia complicada posteriormente a la introduccion de la vacuna conjugada contra S.
pneumoniae en México

Modificacion de la incidencia de meningitis por S. pneumoniae tras la introduccién de la vacuna conjugada en México

¢ Existe evidencia que soporte la existencia de proteccion cruzada para los serotipos 6A y 19A contenidos en la vacuna PCV13 con los
serotipos 6B y 19F contenidos en la vacuna PCV10?

¢ Existe evidencia que soporte la intercambiabilidad entre las vacunas PCV10 y PCV13 de neumococo? 4 Es recomendable esta conducta
en México?

Con base en el impacto de las vacunas PCV 10 y PCV13 a nivel mundial y los diversos esquemas utilizados (3 + 1,2 + 1,3 + 0), ¢ existe
evidencia para proponer cambios en el esquema de vacunacion que mejoren el beneficio observado en poblacién mexicana?

Uso de la vacuna conjugada contra neumococo en nifios con condiciones de inmunocompromiso o alto riesgo para enfermedad neumo-
cécica invasiva

investigacion. La tasa global de enfermedad neumocé-
cica invasiva se estima en 15/100,000 personas.® La
incidencia en nifos menores de cinco afnos en EUA 'y
Europa es de ocho a 75 por 100,000 nifios.' En nuestro
pais, en 2016, la incidencia de enfermedad neumocdcica
invasiva con base en el reporte de la DGEPI (Direccion
General Adjunta de Epidemiologia, de la Secretaria de
Salud) fue de 0.035 por cada 100,000 habitantes.!

Respecto a la incidencia de neumonia por neumo-
coco, se estiman a nivel de América Latina entre 34
y 51 casos por 100,000 menores de cinco afos.?

La incidencia de neumonias y bronconeumonias
en México para el afio 2017 fue estimada por la
DGEPI en 773.80 por cada 100,000 habitantes
menores de un afo, y en nifios de uno a cuatro afos,
256.22 por cada 100,000 habitantes.
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Aislamientos microbiolégicos

Respecto a aislamientos microbiolégicos en México,
en 2016, el GIVEBPVac (Grupo interinstitucional
para la vigilancia de enfermedades bacterianas
prevenibles por vacunacion) obtuvo 166 aislamien-
tos de neumococo en todas las edades, mostrando
predominio en nifos menores de cinco afos (39.8%).
De esta poblacién menor de cinco afnos, el 17.4%
correspondié a enfermedad neumocdcica invasiva
y el 22.4% a enfermedades no invasivas.'®

Segun el reporte de la red SIREVA, en México,
de 2008 a 2017, se identificaron 1,276 casos de
enfermedades causadas por S. pneumoniae. El
63.9% fueron neumonias comunitarias en menores
de cinco afos.™

Con base en los informes del GIVEBPVac, en
el conjunto de hospitales colaboradores, la figura
2 muestra la distribucion actual de enfermedades
causadas por S. pneumoniae en menores de 14 afos.

S. pneumoniae es, ademas, responsable del 80%
de los casos de bacteremia oculta en menores de 23
meses; de igual manera, continda siendo el agente
etiolégico numero uno identificado en meningitis
comunitaria, hasta en un 85% de los casos.

La incidencia en América Latina de meningitis
neumococica es de 18 por 100,000 en menores de
un ahoy de 12 por 100,000 menores de cinco afos.?

Respecto a los casos de otitis media aguda (OMA)
por S. pneumoniae, en México existe informacion
reportada en la DGEPI; sin embargo, consideramos
que el subregistro es una limitacion debido a que no
es notificada la totalidad de los casos. Otra limitante
es que no se realizan timpanocentesis de manera
rutinaria para la busqueda de aislamiento microbio-
l6gico. La incidencia de OMA en 2016 fue de 725.19
por cada 100,000 habitantes menores de un afo y
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Figura 2. Enfermedades causadas por S. pneumoniae en hospitales
miembros del GIVEBPVac en México por grupo de edad (2013-2016)."*

de 914.79 por cada 100,000 habitantes de entre uno
y cuatro afios."

Mortalidad

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
se estima que ocurren 476,000 muertes por infec-
ciones neumocdcicas en menores de cinco anos.*
La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
calcula que el Streptococcus pneumoniae causa
20,200 muertes anuales; de ellas, 16,960 son asocia-
das a cuadros de neumonia y 3,220 por meningitis.
En México, las politicas e intervenciones realizadas
en el Sector Salud, en particular, la introduccion de
nuevas vacunas contra neumococo, han coadyuvado
a la disminucién de la mortalidad infantil. La mortali-
dad en México por infecciones de vias respiratorias
agudas en menores de cinco afos al 2015 fue de
1,541 (tasa de 1.3 por 100,000 habitantes).! Sin
embargo, esta estadistica es generalizada, sin dife-
renciar neumonias por agente etiolégico especifico;
por lo tanto, no se conoce actualmente la mortalidad
por neumococo en México.

Perfil de resistencia antibidtica de los serotipos de
Streptococcus pneumoniae en México
y otros paises de América

El principal serotipo que ha evidenciado a nivel
mundial un incremento en la prevalencia y eleva-
do nivel de resistencia antibi6tica es el serotipo
19A.2161% Este serotipo aumenté en frecuencia a
raiz de la distribucion globalizada de la vacuna
PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) en paises
desarrollados. A partir de estas evidencias, se han
realizado estrategias de cambio en vacunacion
para la reduccion de las enfermedades neumo-
cocicas producidas por serotipos no incluidos en
la vacuna PCV7 (como 3, 6A y 19A) a la vacuna
PCV13 (PCV7 + 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A).

De acuerdo con el reporte de ALAPE (Asociacioén
Latinoamericana de Pediatria), el 95% de las cohor-
tes de ninos en América Latina estan recibiendo
vacunas neumocoécicas conjugadas; 26 paises
emplean PCV13, incluido México, y siete paises usan
PCV10 (PCV7 + 1, 5, 7F) —entre los que podemos
mencionar a Colombia, Paraguay, Peru y Brasil, en
los cuales hoy dia existe un incremento significativo
del serotipo 19A—.2° En afos recientes, con base en
el crecimiento del nimero de casos de enfermedad
invasiva por el serotipo 19A y las recomendaciones
del Comité Consultivo de Inmunizaciones de la
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Sociedad Chilena de Infectologia, Chile cambi6 su
esquema de vacunacion a la vacuna PCV13?' (nivel
de evidencia lll).

En Brasil —otro de los paises cuya politica de
inmunoprevencion contra el S. pneumoniae es
realizada con la vacuna PCV10—, un estudio de
distribucién de serotipos y evaluacién de cinco anos
tras la introducciéon de esta vacuna encontrd que,
en una muestra de 4,723 casos, los serotipos con
mayor prevalencia hallados en las formas meningeas
son el 3 (9.8%), 6C (10%) y 19A (9.2%), presen-
tando, ademas, en una muestra de 3,730 casos
de enfermedades no meningeas, la recuperacion e
identificacion de los principales serotipos, que fueron
19A (18.4%), 3 (10.6%), 12F (5.7%) y 6C (4.8%)*
(nivel de evidencia ).

En paises como Canada y Estados Unidos de
Norteamérica, los principales serotipos responsables
de enfermedad neumocdcica invasiva reemergentes
son el 19A, 12F, 3y 35B.2324

En México, en los estudios realizados por
Echaniz y colaboradores, en los cuales se analizé
el comportamiento de los serotipos en las eras
prevacunal y postvacunal del aislamiento de neumo-
€ocos en sangre, liquido cefalorraquideo y lavado
broncoalveolar, principalmente,’®?® se observé en
la era prevacunal (1993-2007) el predominio de
los serotipos 6B, 14 y 23F (todos ellos incluidos
en la vacuna PCV7). Este mismo reporte mostrd
que en la era postintroduccion de la vacuna PCV7
(2008-2012) existio, al igual que en otros paises de
Ameérica Latina, una emergencia de serotipos como
el 3, 6A, 19F y 19A, incluidos en la vacuna PCV13,
elementos que fueron importantes para la decision
de salud publica del cambio de la vacuna PCV7 a
PCV13 en nuestro pais (Cuadro 1V)*2% (nivel de
evidencia 1l-2).

En los trabajos realizados en la ciudad fronteriza
de Tijuana, BC, México, por Chacdn y colaboradores
como parte de un programa de vigilancia activa, se
observd que el serotipo 19A fue el principalmente
asociado a meningitis, con una mayor tasa de
mortalidad; de igual forma, el serotipo 3 encontrado
se asocid con mayor frecuencia a empiemas pleura-
les?®2” (nivel de evidencia 1I-2).

Para 2016, segun el reporte del GIVEBPVac en
México, el neumococo serotipo 19A continuaba
siendo el principal en aislamientos de secrecion
bronquial. De un total de 166 muestras recolectadas
de poblacién pediatrica, en un 19.27% se identifico
al serotipo 19A. Ademas, se mostré un repunte de
los serotipos 23B y 15A, ambos no incluidos en la
vacuna PCV13."

Resistencia antibidtica del
Streptococcus pneumoniae

La resistencia antibiética depende de diversos facto-
res y puede variar por el area geografica y el buen
control o0 abuso de antibiéticos. Un ejemplo de esto
se observa en Canad4, donde el estudio de vigilan-
cia CANWARD reporté la presencia de neumococos
resistentes sélo en el 2.8% de la muestra estudiada
(n = 2129), encontrando que los serotipos 19A y
19F tenian el mayor nivel de resistencia a penicilina,
clindamicina, claritromicina y trimetoprima/sulfame-
toxazol?® (nivel de evidencia II-2).

En EUA, se documenté un fuerte incremento en la
susceptibilidad a penicilina posteriormente a la introduc-
cién de PCV7.2° Con la entrada de la vacuna PCV13,
las tasas anuales en EUA han disminuido respecto a
las cepas no susceptibles a antibiéticos, logrando un
decremento de 2009-2013 a macrdlidos de 8.8 a 3.3 por
100,000 nifios menores de cinco afnos, a cefalosporinas

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
S. pneumoniae n="71 n=105 n=134 n=118 n=105 n=77 n=71 n=>50 n=66
1 1.4 0 2.2 0.9 2.9 0.7 0 0 0
&) 1.4 3.8 2.2 3.4 3.8 0.7 1.4 0.5 1.9
5 0 2.8 0 0.9 0 0 0.7 0 0
6A 5.6 7.6 6.7 4.4 1.9 1.5 2.8 0.5 1.3
7F 2.8 0.9 0.7 0.9 1.9 0.7 0 0 0
19A 7 12.3 29.1 33.1 39 19.2 14.9 8 13.8

Modificado de: Echaniz et al.
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de 5.9 a 1.1 por 100,000 niflos menores de cinco afos
y a penicilina de 5.2 a 0.9 por 100,000 nifios menores
de cinco anos® (nivel de evidencia ll-2).

El panorama en México es considerado de alto
riesgo debido al elevado porcentaje de resistencia anti-
biética que muestran los estudios clinicos. El neumo-
coco serotipo19A es el que tiene mayor prevalencia
en México y presenta en la actualidad incremento en
la resistencia a antibidticos de primera linea.

En nuestro pais, Echaniz y colaboradores reporta-
ron el comportamiento de la susceptibilidad antibiética
del serotipo 19A, aislado de enfermedades invasivas,
comparando las eras pre- y postvacunal con PCV7,
donde se observé un incremento en la CMI (Concen-
tracion Minima Inhibitoria) en el periodo postvacunal,
principalmente a penicilina y trimetoprima/sulfametoxa-
zol. La susceptibilidad del neumococo serotipo 19A
a penicilina con CMI < 2 disminuyé de 85.3 a 37.3%
después de la introduccién de PCV7. De manera
similar, se observé un decremento a la susceptibilidad
para eritromicina y cefotaxima; no se reportaron incre-
mentos en la resistencia a vancomicina.'® El cuadro V
nos muestra parte de este comportamiento (nivel de
evidencia 1-2).

La resistencia antibiética de neumococo en México
sigue siendo un problema dificil de abordar, debido a
la presion bacteriana que emerge por ciclos repetidos
de antibioticos (empleados, sobre todo, en la etapa
pediatrica) y el impacto sobre las cepas colonizadoras

2000-2008 2009-2012

CMI (ug/mL) n % n %
Penicilina

<2(S) 64 85.3 56 37.3

4(1) 7 9.3 34 22.7

>8(R) 4 53 60 40.0
Cefotaxima

<1(S) 62 82.7 51 34.0

2 (I) 7 9.3 57 38.0

>4 (R) 6 8.0 42 28.0
Vancomicina

<1(S) 75 100 150 100
Eritromicina

<0.25 (S) 54 72.0 42 28.0

0.5 (I) 1 1.3 3 2.0

>1(R) 20 26.7 105 70.0

Modificado de: Echaniz y colaboradores.

de nasofaringe. Con el advenimiento de nuevas
técnicas para la identificacion de complejos clonales
€N neumococo, se ha podido demostrar la asociacion
del complejo clonal expresado por el serotipo en
el aumento de la resistencia a betalactamicos, en
particular, en EUA y México, donde el complejo clonal
ST 320 es el mas frecuente. En Canada, la multidro-
gorresistencia de serotipos no vacunales se asocia
a los complejos ST 63, ST 433, ST 558 Y ST 377.28

Recomendacion del consenso

Se debe mantener e incrementar en México la vigi-
lancia estrecha del comportamiento epidemiologi-
co de los principales serotipos involucrados en la
enfermedad neumocdcica, con énfasis particular en
el serotipo 19A y sus clonas de resistencia, asi como
en los serotipos emergentes o de remplazo (grado
de recomendacion A).

Importancia de la colonizacién nasofaringea en el
riesgo de diseminacion y/o permanencia de los
serotipos de alto riesgo para el desarrollo de
enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae

La infeccién por neumococo esta precedida por un
periodo de colonizacion nasofaringea con duracion
variable. El llamado «estado de portador» es impor-
tante para fines clinicos, terapéuticos, epidemioldgi-
cos y de salud preventiva. Diversos factores, inclu-
yendo la vacunacién, han hecho de la colonizacion
nasofaringea por neumococo un proceso dinamico
en cuanto a prevalencia de serotipos.

La colonizacion por S. pneumoniae es dinamica
y fluctuante. Este forma parte del microbioma en la
faringe y nasofaringe de sujetos sanos. La frecuencia
de portadores se ha reportado en forma muy variable,
con intervalos entre el 5y 85%.

La colonizacion inicia en la etapa de lactante y
la proporcion de portadores disminuye en forma
inversamente proporcional a la edad. Esta coloniza-
cion nasofaringea juega un papel importante en la
patogenia de la enfermedad.

Dentro de los estudios realizados en México, Limén
y colaboradores mostraron los resultados observados
en la busqueda de colonizacién nasofaringea en
ninos usuarios de cuatro guarderias al servicio de
los trabajadores de Petroleos Mexicanos (PEMEX).
Incluyeron un total de 498 nifos; en 176 (35.3%)
de ellos se aislé S. pneumoniae, con una variacion
de acuerdo con el grupo de edad de 0.4 a 8%. Los
serotipos mas frecuentes fueron el 6B (26.7%) y el
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19A (10.7%). En el grupo de nifios no vacunados, S.
pneumoniae se aislé en un 78.4%; la no aplicacion de
vacuna o el uso de una sola dosis tuvo un RR de 13.6
(IC 95% 3.3-51, p < 0.05), asi como la edad mayor
a un ano presentd un RR de 7.3 (IC 95% 1.6-45; p <
0.5); ambos factores mostraron un riesgo altamente
significativo.®' [nivel de evidencia II-2]

En la etapa prevacunal, Solérzano y su grupo
reportaron un 21.4% de nifios menores de cinco afios
colonizados a nivel nasofaringeo por este patégeno,
con un predominio de los serotipos incluidos en la
vacuna heptavalente. En esa época, la resistencia
a penicilina se considerd baja, con una elevada
resistencia a eritromicina y TMP/SMX.3233

En México, se incluyé dentro del programa nacio-
nal de vacunacién la vacuna conjugada 7 valente
(PCV7) en el afno 2007. Dos afios después de su
introduccion oficial, Espinosa de los Monteros y
sus colegas reportaron frecuencias de colonizacién
en menores de un ano encontradas en el periodo
prevacunal, observando una colonizacién de 35y
39%, que disminuy6 después de concluir el esquema
de vacunacién y, dependiendo del nimero de dosis
de vacunas recibidas, esquemas 3+ 102 + 1 al
26 y 21%, respectivamente. Este estudio encontrd
una tendencia a la disminucion de colonizacion de
serotipos incluidos en la vacuna, asi como incre-
mento de hasta tres veces el valor inicial para los
serotipos no incluidos en esta inmunizacion.®* [Nivel
de evidencia II-2]

La era postvacunal trajo consigo un fenémeno de
reemplazo en los portadores de serotipos vacunales
de Streptococcus pneumoniae por serotipos no
vacunales. Esto ocasiond una transicion etiologica
caracterizada por aumento en la colonizacién naso-
faringea de neumococos no vacunales, que condujo
a casos de enfermedad invasiva. En respuesta a este
fendmeno, se incluyeron los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F,
9B, y 19A ala vacuna conjugada 13 valente (PCV13).
Tras su introduccion, se ha logrado reducir el impacto
de serotipos altamente virulentos.

Recomendacion del consenso

Al igual que lo observado en los sistemas de vigilan-
cia de colonizacion a nivel mundial, se documenta
una disminucién dramatica en los casos de enfer-
medad invasora por los serotipos incluidos en la
vacuna, asi como en los porcentajes de colonizacion
nasofaringea,®®%¢ especialmente en los pacientes
que reciben la cuarta dosis dentro del esquema 3 +
1 (grado de recomendacion A).

Sin embargo, hasta el momento del consenso, no
existen nuevas evidencias en nuestro pais respecto
al estado de colonizacién nasofaringea después de
haberse continuado el esquema de inmunizacién
nacional con PCV13, por lo que se recomienda como
necesario realizar los esfuerzos correspondientes para
obtener esta informacioén (grado de recomendacién ).

(Existe evidencia nacional que muestre
modificacién de la incidencia de neumonia y
neumonia complicada tras la introduccién de la
vacuna conjugada contra S. pneumoniae en México?

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se
considera una de las primeras causas de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial. Es la cuarta causa de
muerte en menores de un afno, la tercera causa en
nifos de uno a cuatro afos y la séptima causa en
nifnos de cinco a 14 anos.

En 2016, se registraron 39,546 casos de neumo-
nia en menores de cinco afos, en contraste con el
periodo prevacunal (antes del 2007), en el que se
registraron 70,837 casos. Existe evidencia internacio-
nal que muestra que, posteriormente a la introduccion
de la vacuna conjugada, existe una disminucion
significativa en los casos de neumonia comunitaria.

Recomendacion del consenso

La evidencia internacional es clara y contundente
en demostrar que, tras la introduccién de la vacuna
conjugada, existe una disminucion significativa en
los casos de neumonia comunitaria®”-*® (grado de
recomendacion A).

En México, la evidencia para definir este impacto
es reducida aun, por lo que se requiere mejorar la vigi-
lancia epidemioldgica y la busqueda del diagndstico
etioldgico en este rubro (grado de recomendacioén I).

(Existe evidencia nacional en la modificacién
de la incidencia de meningitis por S. pneumoniae
posteriormente a la introduccién de la vacuna
conjugada en México?

En el ano 2012, Castafieda y colaboradores publica-
ron un metaanalisis en el que se determind la distri-
bucién del serotipo 19A, la carga de la enfermedad
neumocécica y la resistencia a antibidticos en la
regiéon de las Américas en niflos menores de seis
afos. Los datos de este estudio reportaron 19,733
cepas de S. pneumoniae invasoras, de las cuales un
3.8% correspondid al serotipo 19A. Los aislamientos
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de Spn19A fueron responsables del 4.4% en nifios
hospitalizados con enfermedad neumocécica inva-
siva (ENI). El 53.7% de Spn19A fue resistente a la
penicilina en casos de meningitis y solo el 14% en
los casos de no meningitis.'®

En México, dentro de los pocos estudios que
han mostrado resultados sobre el impacto de la
introduccién de la vacuna de PCV13, Chacon y su
grupo, en un hospital de la frontera norte, en la ciudad
de Tijuana, mostraron una disminucioén del 63.5% en
la prevalencia de hospitalizaciones por meningitis y
de 90% en la incidencia por serotipos incluidos en la
vacuna PCV13? (nivel de evidencia II-2).

Recomendacion del consenso

Hasta el momento, existe poca evidencia reportada
en la literatura nacional que nos permita analizar el
impacto en general de la vacuna PCV13 en menin-
gitis bacteriana en nuestro pais. Por lo tanto, este
consenso recomienda continuar el desarrollo de
vigilancia e investigacion en este rubro (grado de
recomendacion C).

(Existe evidencia que soporte la existencia o no de
proteccidn cruzada para los serotipos 6A y 19A,
incluidos en la vacuna PCV 13, con los serotipos

6B y 19F, contenidos en la vacuna PCV10?

Existe controversia sobre el efecto de la proteccion
cruzada de la vacuna PCV10 contra los serotipos
6Ay 19A incluidos en la vacuna PCV13. La decision
de dilucidar bajo la mejor evidencia esta controver-
sia esta en mayor relacioén con el serotipo 19A, ya
que éste circula en la mayor parte del mundo'®'?y
requiere una vigilancia estricta, en especial por la
presentacién de clonas muy agresivas involucradas
en enfermedad invasiva, tanto en meningitis como
en bacteremias, con una mayor resistencia a diver-
sos antibidticos.

La proteccion cruzada entre los serotipos 6B
y 6A ya habia sido propuesta desde los estudios
iniciales con la introduccion de la vacuna PCV7,%°
pero estos mismos trabajos no habian observado
ningun efecto de respuesta cruzada entre los
serotipos 19F y 19A.

Desde el punto de vista funcional, la investiga-
cion de Wijmenga-Monsuur, realizada en Holanda,
comparando la proteccién de PCV10 versus PCV13
para los serotipos especificos 3, 6A'y 19A, demostro
que, con la vacuna PCV13 a un mes después del
refuerzo, las mediciones de los niveles geométricos

medios de anticuerpos (GMC) IgG en los tres sero-
tipos alcanzaron titulos > 0.35 ug/mL en el 100% de
los casos, mientras que, con la vacuna PCV10, los
titulos observados en este mismo modelo fueron de
55% para el serotipo 3 y de 76% para los serotipos
6Ay 19A después de la aplicacion del refuerzo® (nivel
de evidencia IlI-1).

Este estudio utilizé el esquema de 3 + 1, encon-
trando que, en el grupo que recibi6 PCV10, tanto
los titulos de actividad de opsonofagocitosis (OPA)
especifica como los niveles geométricos medios de
anticuerpos (GMC) tuvieron un incremento de los
serotipos 6A y 19A; sin embargo, éstos fueron mas
bajos que los del grupo de PCV13; concluyeron que
se requiere investigacion adicional para determinar la
relevancia clinica de las diferencias entre las respues-
tas inducidas por PCV10 y PCV13 y su impacto en
la proteccion a largo plazo*® (nivel de evidencia II-1).

El trabajo de Rinta-Kokko, realizado en una cohor-
te de nifios en Finlandia que fueron inmunizados con
la vacuna PCV10 y seguidos por seis afnos, demostrd
que los niveles de enfermedad neumocécica invasiva
disminuyeron en un promedio de 79%, existiendo
evidencia de reduccion de la enfermedad asociada
al serotipo 6A; sin embargo, en relacién con el
serotipo 19A, la baja observada en forma inicial en
los primeros tres afios de este mismo estudio*' ya
no solo no tuvo significancia estadistica, sino que,
ademas, se observd un incremento en los casos de
enfermedad invasiva debido al serotipo 19A. Este
grupo concluyé que, si bien la protecciéon cruzada
del serotipo 6B contra el 6A es persistente, no hay
evidencia de proteccién cruzada contra el serotipo
19A de la vacuna PCV10 (nivel de evidencia II-2).

Pontus Naucler y colaboradores llevaron a cabo
en Suecia uno de los pocos estudios de compara-
ciones directas de los efectos contra la enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI) en poblaciones equi-
valentes, comparando la incidencia en los periodos
prevacunacion (2007-2009) versus postvacunacion
(2013-2016) en los 21 condados que usaron PCV10
0 PCV13 (introducidas en 2009-2010). Se documentd
un total de 16,992 casos de enfermedad invasiva; de
éstos, se logré un total de 14,186 aislamientos de
S. pneumoniae entre 2007 y 2016; 13,468 (94.9%)
fueron tipificados y a 12,235 (86.2%) se les realizo
susceptibilidad a antibidticos.*® Las incidencias de
la enfermedad neumocdcica invasiva disminuyeron
entre 2005 y 2016 en nifios vacunados (en un
68.5%) y un 13.5% en la poblacidn total. En 2016, los
serotipos no vacunales constituyeron el 72% de los
casos de enfermedad invasiva neumocdcica en los
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ancianos. El serotipo 6A se redujo en los condados
que usaron PCV10y PCV13, mientras que el serotipo
19A aumento en los condados que utilizaron PCV10.
No hubo ningun efecto contra el serotipo 3.

Este estudio concluy6 que se encontré proteccion
cruzada entre los serotipos 6B y 6A, pero no entre
19F y 19A* (nivel de evidencia II-1).

El serotipo 6C aumento en los condados donde se
utilizé PCV10, pero no en los condados que usaron
PCV13, lo que sugiere una proteccion cruzada
entre 6C y el serotipo 6A, incluido en la vacuna
PCV13,% interaccion que ya ha sido reportada por
otros autores.®®

En nuestro continente, los resultados en el
andlisis de los ministerios de salud de los paises
que llevan mas tiempo con esquema con PVC10
(como Brasil, Colombia y Chile) han emitido una
nota precautoria sobre la insuficiente proteccién
cruzada de PVC10 con el serotipo 19A2202! (grado
de recomendacion A).

Otro grupo de expertos en Costa Rica y Brasil
concluyé alertar sobre la importancia de aumentar
y mejorar la vigilancia del serotipo 19A en paises
de América Latina que ya han introducido PCV10 y
PCV13 en sus programas de inmunizacion, mencio-
nando que, con la evidencia disponible, PCV13
parece ofrecer una proteccion mejory mas larga que
PCV10* (nivel de evidencia lll).

Recomendacion del consenso

Si bien el efecto global de la vacuna PCV10 para
los serotipos que la componen es indiscutible, los
estudios de vigilancia y seguimiento epidemioldgi-
co en los paises que la han usado demuestran un
aumento importante del serotipo 19A, asi como de
sus clonas de resistencia. Con base en la evidencia
revisada, se concluye que no es demostrable que la
vacuna PVC10 tenga una proteccion cruzada para el
serotipo 19A, por lo que no se recomienda con este
fin (grado de recomendacion E).

El efecto de proteccion cruzada para el serotipo 6A
existe, aunque no se sabe con certeza cuanto tiempo
esta proteccidon se mantenga con niveles 6ptimos
(grado de recomendacion D).

(Existe evidencia que soporte la intercambiabilidad
entre las vacunas PCV10 y PCV13 de neumococo
y su recomendacion para esta conducta en México?

La revision de Ciapponi y colaboradores mostré prin-
cipalmente que PCV10 y PCV13 tienen un perfil de

seguridad y respuesta inmunitaria similar a PCV7,
tanto para la vacunacion primaria como para la serie
de refuerzo para serotipos especificos faltantes
en la primera. Este metaanalisis revelé que tanto
PCV10 como PCV13 resultaron ser mas rentables
que PCV7. El andlisis de la cobertura de serotipos
potenciales encontré que PCV13 en todo el mundo
podria cubrir mas casos de OMA y NAC que PCV10,
mientras que PCV10 podria cubrir méas casos de
OMA y NAC que PCV7.

PCV13 demostrd prevenir sobre todo las enferme-
dades invasivas que son mas severas y costosas*
(nivel de evidencia Il-1).

En un estudio multicéntrico de fase 3, abierto, reali-
zado por Urbancikova y colaboradores para evaluar la
inmunogenicidad y seguridad de una dosis de refuerzo
de PCV13, se incluyeron un total de 98 sujetos en la
Republica Checa y 89 sujetos en Eslovaquia. En la
Republica Checa, los nifios de 12 a 15 meses recibieron
un refuerzo de PCV13 después de un esquema de tres
dosis con PCV10 o PCV13. En Eslovaquia, los nifos
de 11 a 12 meses de edad recibieron PCV13 luego de
la administracion de dos dosis de PCV10 o PCV13. El
objetivo primario de estos estudios fue evaluar la no
inferioridad de los titulos de OPA para el serotipo 19A
en sujetos vacunados con PCV10 en comparacion con
aquéllos en nifios con esquema de PCV13 un mes
después del refuerzo. Esta investigacion mostré que
un mes después de la dosis de refuerzo con la vacuna
PCV13, las respuestas inmunes de IgG y OPA al sero-
tipo 19A en sujetos vacunados con dos o tres dosis de
PCV10 no fueron inferiores a las de aquellos vacunados
con esquema exclusivo de PCV13. También se obser-
varon respuestas inmunes no inferiores y persistentes
a otros serotipos incluidos en la vacuna PCV13 en los
previamente vacunados con PCV10. No se reportaron
efectos en el perfil de seguridad en ambas poblaciones
en estudio. Los autores sugieren que este esquema
de intercambiabilidad es seguro e inmunogénico y que
PCV13 puede usarse como un refuerzo en el contexto
de programas mixtos*® (nivel de evidencia II-1).

Recomendacion del consenso

Este consenso se apega a la recomendacion de la
OPS que establece que los calendarios de vacuna-
cion se completen con el mismo tipo de vacuna con
que se inici6 (grado de recomendacion A).

Puesto que la vacuna PCV7 ya no esta disponible
en forma comercial, los modelos de intercambiabili-
dad aplican en caso de que una serie primaria iniciada
con la vacuna PCV10 pudiera ser reforzada con una
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dosis de PCV13, ya que esta ultima presenta mayores
beneficios que la PCV10 en la prevencion de OMA
y NAC, asi como en la enfermedad invasiva, por lo
que la intercambiabilidad, si es necesaria, debera ser
realizada en este sentido ascendente: de PCV10 a
PCV13 (grado de recomendacion A).

La intercambiabilidad a la inversa, dos dosis de
PCV13y un refuerzo de PCV 10, no parece ofrecer
evidencia de alguna ventaja clinica para soportarla
(grado de recomendacion C).

Con base en el impacto de las vacunas PCV 10
y PCV13 a nivel mundial y los diversos esquemas
utilizados (3 + 1, 2 + 1, 3 + 0), ;existe evidencia
para proponer cambios o0 no en el esquema
de vacunacién que mejore el beneficio observado
en poblacién mexicana?

Las vacunas PCV7 y PCV13 han demostrado una
respuesta similar a los serotipos comunes de ambas
vacunas después de dos dosis. El esquema estable-
cido en nuestro pais es 2 + 1, similar al que se ha
adoptado en diferentes paises, buscando una buena
proteccion contra ENI 'y disminuyendo el costo de las
coberturas? (grado de recomendacion A).

Sin embargo, el uso del esquema 2 + 1 tiene el
riesgo de que, en sus dos primeras dosis en el primer
afo de vida, la proteccion contra los serotipos 6B y
23F puede ser reducida.*%°

Se considera muy importante que el refuerzo sea
aplicado en cualquiera de los esquemas (2+ 103 +
1), ya que, si no se aplica el refuerzo, con las primeras
dosis se tendran concentraciones < 0.35 pg/mL, que
se consideran por debajo de lo deseado en protec-
cion. Los estudios muestran que la administracion
del refuerzo permite alcanzar concentraciones > 4
ng/mL®" (nivel de evidencia II-1).

En los Estados Unidos, se ha evaluado la posi-
bilidad de reducir a tres dosis en esquema 2 + 1 la
vacuna PCV13 como en otros paises, lo cual ha sido
diferido por la posibilidad de aumentar la morbilidad
y mortalidad.*5°

El esquema 3 + 0 genera una proteccion elevada
tempranamente, pero no se tiene el beneficio de la
dosis de refuerzo que elevaria la proteccion.

Recomendacion del consenso

Se concluye que el esquema de aplicacion de la
vacuna PCV13 (3 + 1) es el ideal para buscar el
mayor titulo de anticuerpos en todos los sujetos
inmunizados (grado de recomendacion A).

El esquema 2 + 1, utilizado en nuestro pais bajo
un modelo de farmacoeconomia en salud publica,
ha demostrado en poblacién general ser efectivo
para prevenir enfermedad invasiva; sin embargo,
con este esquema, con las primeras dos dosis de
vacuna PCV13 no se alcanzan los niveles ideales de
anticuerpos contra los serotipos 6B y 23F, mismos
que son logrados hasta el refuerzo a los 12 meses.

La evidencia demuestra que todos los serotipos
de PCV13 alcanzan niveles protectores después
del refuerzo y que la aplicacién del esquema 2 +
1 puede resultar en ahorro econémico (grado de
recomendacion A).

Por lo tanto, las observaciones de este consenso
son: el esquema de vacunaciéon 2 + 1 es adecuado
para proteccién poblacional (se debe cuidar la opor-
tunidad de la aplicacion de las dosis) y el esquema
3 + 1 mejora la proteccion individual de los sujetos
inmunizados.

Uso de la vacuna conjugada contra neumococo en
nifios con condiciones de inmunocompromiso o
alto riesgo para enfermedad neumocdcica invasiva

Los pacientes inmunosuprimidos son el grupo mas
afectado y con mayores tasas de mortalidad asocia-
da a infecciones neumocédcicas invasivas; dentro
de éstos, se pueden mencionar los pacientes con
infeccién por el VIH, aquéllos con enfermedad renal
crénica, neumopatas cronicos, pacientes con enfer-
medades cardiacas y quienes tienen tratamiento
inmunosupresor o cancer.3%2

El estudio mexicano realizado por Soto-Nogueron,®
que incluyd 3,249 aislamientos de S. pneumoniae
de 1994 a 2016, identificé 175 aislamientos (5.4%)
de pacientes con cancer, siendo las enfermedades
mieloproliferativas las mas comunes en los nifos,
mientras que los tumores soélidos lo fueron en los
adultos. El andlisis de los serotipos mostré que el
60.5% de los serotipos mas frecuentemente obser-
vados estan incluidos en la vacuna PCV13.

Se identificaron al menos dos estudios de inmu-
nogenicidad de PCV13 en este grupo de pacientes.
El primero es de Hung TY y colaboradores,3 en el
cual se midieron los titulos de IgG pre- y postad-
ministraciéon de PCV13 en 85 nifios con cancer
(1-18 anos), comparando los niveles entre terapia
inmunosupresora activa versus terapia inmunosu-
presora complementaria. Los resultados de este
ensayo clinico fueron que la respuesta seroldgica
fue apropiada en ambos grupos, con diferencias
sutiles contra algunos serotipos; concluyeron que
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la respuesta inmune es satisfactoria (nivel de
evidencia ll-1).

El segundo estudio es de Jallow S y su grupo;
incluyeron nifos de 12 a 71 meses con patologia
inmunosupresora (VIH/SIDA, insuficiencia renal o
patologia pulmonar crénica, entre otros) y se compa-
raron los niveles geométricos medios de anticuerpos
(GMC) con un grupo control de nifios sanos tras una
o dos dosis de PCV183. Los resultados mostraron que,
aun con una menor respuesta inmunogénica para
algunos serotipos, la respuesta de GMC en nifos
con inmunodeficiencia probada es éptima, siendo
mayor aun usando un esquema de dos dosis® (nivel
de evidencia IlI-1).

Recomendacion del consenso

Con el fundamento anterior, se recomienda como
minimo aplicar una dosis de PCV13 a todo paciente
con patologia inmunosupresora de fondo, indepen-
dientemente de cuantas dosis de PCV13 haya reci-
bido antes o de los medicamentos o inmunosupre-
sores que esté tomando, haciendo énfasis en que la
respuesta inmune es mejor cuando este refuerzo de
vacunacion se inicia antes del comienzo del manejo
inmunosupresor (grado de recomendacion A).
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RESUMEN

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ha sido en
los ultimos afos una opcidn terapéutica curativa para pacientes
con alteraciones hematoldgicas benignas o malignas. Las
infecciones son causa importante de morbimortalidad la etiologia
y riesgo de infeccidn varian en relacion con la etapa postrasplante
en la que se presente. La infeccién por citomegalovirus es
un riesgo latente en el paciente sometido a TPH, no todos los
individuos presentan el mismo riesgo de infecciéon o enfermedad,
lo anterior depende de la edad, tipo de trasplante, esquema
mieloablativo empleado, estatus serolégico del donador (D) y
del receptor (R), ademas de la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH). La seroprevalencia en la poblacién mundial para
CMV en el escolar es de 30%, alcanzando 80% en la poblacién
adulta; de tal forma que la serologia en el donador y receptor es
imprescindible para la estratificaciéon del riesgo, asi como para
establecer medidas de prevencién y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Trasplante de progenitores hematopoyéticos,
infeccion por citomegalovirus, terapia anticipada, enfermedad
por citomegalovirus.

Cytomegalovirus infection in the patient undergoing hematopoietic
progenitor transplantation. Case report and literature review

ABSTRACT

Hematopoietic progenitor transplantation (HPT) has in recent
years been a curative therapeutic option for patients with benign
or malignant haematological disorders. Infections are a significant
cause of morbidity and mortality, and the etiology and risk of infection
vary in relation to the post-transplant stage in which it occurs.
Cytomegalovirus infection is a latent risk in the patient undergoing
HPT, not all individuals present the same risk of infection or disease;
depending on age, type of transplant, myeloablative scheme used,
serologic status of donor (D) and recipient (R), and graft-versus-
host disease (GVHD). The seroprevalence in the world population
for CMV in school-age children is 30%, reaching 80% in the adult
population, meaning that serology in the donor and recipient is
essential for risk statification as well as to establish prevention
measures and timely treatment.

Key words: Hematopoietic progenitor transplant, cytomegalovirus
infection, early therapy, cytomegalovirus disease.

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

Abreviaturas:
TPH = Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
alo-TPH = Trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico.
TAPH = Trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo.
CMV = Citomegalovirus.
EICH = Enfermedad de injerto contra huésped.

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

INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
ha sido en los ultimos afios una opcién terapéutica
curativa para pacientes con alteraciones hemato-
I6gicas benignas o malignas. Las infecciones son
causa importante de morbimortalidad, la etiologia y
el riesgo de infeccidn varian en relacion con la etapa
postrasplante en la que se presente. Las infeccio-
nes virales representan en particular un porcentaje
significativo de morbimortalidad; dada la presencia
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de inmunosupresion prolongada incrementan el ries-
go de infeccion, por lo que el tamizaje o evaluacion
anticipada de infecciones tanto en el receptor como
en el donador es piedra angular, pues permite la
identificacion de posibles riesgos e implementacion
de estrategias preventivas (Cuadro [).1?

La infeccion y enfermedad por citomegalovirus
(CMV) son causa importante de morbimortalidad en
el paciente receptor de TPH. La seroprevalencia de
CMV en la poblacion escolar mundial es de 30% y en
la poblacién adulta alcanza 80%, de tal forma que la
serologia en el donador y el receptor es imprescindible.

DEFINICIONES

Viremia: debe contarse con mas de una determinacién
de PCR cuantitativa para CMV con > 500 copias/mL.

Viremia persistente: persistencia de PCR cuantitativa
para CMV > 500 copias/mL, posterior a un tratamien-
to apropiado por 28 dias.

Infeccién por CMV: aislamiento o deteccion de protei-
nas virales en fluidos (sangre, orina, LBA, LCR) o tejido.
Infeccidn primaria por CMV: deteccién de CMV por
primera vez en un paciente con serologia previa
negativa.

Infeccién recurrente por CMV: paciente con eviden-
cia previa de infeccion por CMV, en el cual no se
habia identificado el virus por al menos cuatro sema-
nas durante la monitorizacién continua. Usualmente
secundario a reinfeccién endégena (latencia viral) o
exégena (hemoderivados).

Enfermedad por CMV: consiste en enfermedad
de 6rgano terminal. Se clasifica como a) probada:
cuadro clinico compatible y la documentacion de
CMV en tejido por histopatologia, cultivo viral o
inmunohistoquimica; b) posible: deteccién por PCR
en tejido y sangre.?

Neumonia por CM: cuadro clinico compatible y aisla-
miento viral en tejido pulmonar (confirmada). Cuadro
clinico compatible y una PCR positiva en LBA: >
200-500 IU/mL (probable).

CMV gastrointestinal: para probar la enfermedad se
requiere andlisis de histopatologia. Probable: cuadro
clinico compatible y cambios citopatoldgicos origina-
dos por CMV en tejido.

Hepatitis por CMV: pruebas de funcionamiento hepa-
tico anormal + documentacion del virus por histopa-
tologia. En este caso no se acepta la definicion de
probable.

Cistitis por CMV: aislamiento viral o PCR en tejido. La
excrecion urinaria del virus inferida por la deteccion
mediante PCR en orina en paciente asintomatico no
es suficiente para el diagnéstico.

ESTRAT!FICACI(’)N DEL RIESGO DE
INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

El riesgo de infeccidn para fines practicos se divide en
tres periodos, segun el tiempo transcurrido posterior al
injerto: a) preinjerto: menor de tres semanas, b) inme-
diato: de tres semanas a tres meses y c) tardio: mas
de tres meses. La fuente de infeccion en la mayoria
de los pacientes (96%) es secundaria a reactivacion
y, én menor porcentaje, a infeccién primaria (3.8%).2

Si bien la infeccion por CMV es un riesgo latente en
el paciente sometido a TPH, no todos los individuos
presentan el mismo riesgo de infeccién o enferme-
dad, pues depende de la edad, tipo de trasplante,
esquema mieloablativo empleado, estatus seroldgico
del donador (D) y del receptor (R), ademas de la
enfermedad injerto contra huésped (EICH).

Los pacientes seropositivos presentan mayor ries-
go de reactivacion y peor pronéstico, en comparacion
con los seronegativos, dada la mortalidad elevada en
esta poblacion.

La infeccién por CMV se caracteriza por presen-
tarse en los primeros 100 dias posteriores al TPH,
siendo una etapa crucial y necesaria para establecer
un seguimiento y, por tanto, la oportunidad de una
terapia anticipada.*®

El riesgo de reactivacién en pacientes someti-
dos a alo-TPH es de alrededor de 50-80% en los
pacientes seropositivos para CMV que no reciben
tratamiento antiviral profilactico. Asimismo, el riesgo
de infeccion primaria en receptores seronegativos
de donadores seropositivos es de 30-40%, aproxi-
madamente.®’

Yao-Tingy cols. realizaron un analisis multivariado
y univariado de los factores de riesgo asociados a

Infeccion previa por citomegalovirus en el Donador/Receptor
Uso de altas dosis de corticosteroide

Deplecion de células T

Enfermedad de injerto contra huésped agudo o crénico
Neoplasia hematoldgica

Régimen mieloablativo empleado en la fase de acondicionamiento
Deplecion de CD34 + (linfopenia postrasplante)

Uso de terapia bioldgica (p. €j. timoglobulina, alemtuzumab)
Viremia pretrasplante

Donador no relacionado (porcentaje de compatibilidad < 100%)
Mayores de cinco afios

Uso de tratamiento inmunosupresor en la prevencion de EICH
(tacrolimus o micofenolato)
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viremia por CMV y concluyeron que hay mayor riesgo
de infeccién en pacientes asiaticos con IC 95% (p
= 0.02) y en D (+)/R (+) con una p menor de 0.01
(IC 95%). EIl grupo que presenté menor riesgo de
viremia fue el grupo de donadores concordantes no
relacionados (IC 95%, p = 0.04).

La incidencia de enfermedad por CMV incrementa
en el caso de R (+)/D (+) en 14.5% versus 6.3% en
R (+)/D (-) & (Cuadro Il).

REPORTE DE CASO

Paciente de cuatro afios de edad con antecedente
de leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo con
recaida temprana a médula ésea, quien es candi-
dato para trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos. Se solicitan estudios de HLA sin encontrar
donador compatible, por lo que se decide por un
trasplante haploidéntico, escogiendo a la madre
como donadora por ser compatible 6/10 haplotipos
y compartir mismo grupo sanguineo. Se realiza
protocolo pretrasplante con reporte de serologia
del paciente positiva para CMV y de la donadora
relacionada positiva para CMV, la estratificacion del
riesgo es intermedia para infeccion por CMV, motivo
por el cual se opta por un tratamiento anticipado
con vigilancia semanal de PCR cuantitativa para
CMV. Se reportan dos determinaciones de PCR
para CMV previas al trasplante sin deteccion de
ADN viral y una segunda con menos de 20 copias/
mL. Inicia quimioterapia de acondicionamiento con
busulfan y ciclofosfamida, asi como timoglobulina
como profilaxis de EICH y rituximab para disminuir
el riesgo de sindrome linfoproliferativo postrasplan-
te. Se inicia tratamiento profilactico con aciclovir,
ciprofloxacino y fluconazol. El dia cero se realiza
trasplante haploidéntico de progenitores hemato-
poyéticos, infundiendo 4.85 x 10° CD34/kg. Como
parte del esquema de manejo de EICH, se utiliza
ciclofosfamida los dias +3 y +4, asi como micofe-
nolato de mofetilo del dia +5 al +35 y tacrolimus
a partir del dia +5. Se deja filgrastrim a partir del
dia +5 hasta tener recuperacion de neutréfilos e
inmunoglobulina cada 15 dias hasta lograr niveles
de inmunoglobulina equiparables a los individuos
de su edad. El dia +26 postrasplante, con datos de
falla hepatica aguda, se reporta carga viral en 175
copias/mL y pruebas de funcién hepéatica alteradas
(ALT 1,505 Ul/mL, AST 2,110 Ul/mL, BT 6.0 mg/
dL, Bl 3.23 mg/dL, BD 2.77 mg/dL, TP 70.9 seg,
TPT no coagula, INR 6.05), ese dia corresponde
administracion de inmunoglobulina intravenosa y

se decide suspender medicamentos hepatotdxi-
cos (contintda con antibiéticos, con los cuales se
encuentra en un cuadro de fiebre y neutropenia),
ademas de continuar con determinacion semanal
de carga viral para CMV. Al dia +33 se reporta
PCR para CMV con 100,563 copias/mL (viremia
temprana), iniciandose tratamiento con ganciclo-
vir a 10 mg/kg/dia (dosis de induccién) por dos
semanas, contando con control de PCR para CMV
en 34,409 copias/mL. Se continta con dosis de
inmunoglobulina cada 15 dias y se extiende por
siete dias mas el tratamiento de induccién. Se
reporta control de carga viral en 4,966 copias/mL,
por lo que se continua con ganciclovir a dosis de
mantenimiento, los controles semanales muestran
reduccion progresiva, por lo que a su egreso en
dia +64 se decide cambio a valganciclovir para
completar seis semanas hasta el momento en que
no presente recaida. Ultima carga al terminar el
tratamiento negativa.

Alto riesgo D()R(+)
Riesgo intermedio D(+/R(+)
Bajo riesgo D()VR(),DH/R()

D (-) = Donador seronegativo para citomegalovirus, D (+) = Donador se-
ropositivo para citomegalovirus, R (-) = Receptor seronegativo para cito-
megalovirus, R (+) = Receptor seropositivo para citomegalovirus.

Esquema Observaciones
Profilaxis ¢ Valganciclovir 900 mg via oral cada
primaria 24 horas
¢ Valganciclovir 500 mg/m2SC/dia o 7 mg/
m2SC/DepCr cada 24 horas
Profilaxis * Ganciclovir 5 mg/kg/dia
secundaria ¢ Valganciclovir 500 mg/m2SC/dia o 7 mg/

m2SC/DepCr cada 24 horas + inmunoglobulina
mensual hasta el dia +120 postrasplante
Tratamiento * Determinacion semanal de carga viral para
anticipado CMV o deteccion de antigeno
o Sila PCR es positiva (> 500 copias/mL),
iniciar con ganciclovir a 10 mg/kg/dia cada
12 horas por dos semanas
* Iniciar mantenimiento en la tercera semana:
Valganciclovir 7 mg/m2SC/DepCr cada 24
horas por 2-4 semanas
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TRATAMIENTO

El momento oportuno para iniciar el tratamiento
especifico debera individualizarse y, con base en
ello, determinar el uso inicial de profilaxis antiviral
especifica u optar por una terapia anticipada.®

En el caso de los pacientes con trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas no relaciona-
do seropositivos y con riesgo de reactivacién viral
(> 5,000 copias/mL), se ha reportado con mayor
frecuencia la presencia de enfermedad por CMV,
beneficiandose el paciente en este caso con una
profilaxis primaria (Cuadro Il).

DISCUSION

Las infecciones virales son un problema a atender
en el paciente sometido a TPH. La estratificacién del
riesgo, la deteccién oportuna y el tratamiento son
fundamentales para disminuir la morbimortalidad
asociada. En el caso de infeccion por CMV, tal y
como se presentd en el caso clinico, se requiere de
una estrategia de prevencion y seguimiento.'® Entre
las estrategias de prevencién aun en desarrollo esta
la vacunacion especifica en poblaciones de riesgo.
Se encontraron estudios en pacientes receptores de
TPH en fase 2. Hasta el momento, la terapia antici-
pada es la mejor conducta a seguir en este grupo
de pacientes.'" 2

CONCLUSION

Cada vez es mas frecuente que centros de tercer
nivel realicen trasplantes de médula 6sea y con esto
surgen infecciones que antes solian ser poco comu-
nes. Requerimos de sospecha clinica y un laboratorio
que nos realice deteccion de carga viral de manera
oportuna para poder diagnosticarlo. Asimismo es
importante que se realicen las serologias necesarias
en donador y receptor para saber ante qué riesgo
estamos y que la terapéutica se realice de manera
oportuna.
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Antecedentes: Los brotes de Acinetobacter bauman-
niison causados por un numero limitado de cepas que
son conocidas como las clonas internacionales | y II.
Estas clonas causan muchos problemas en hospitales
a nivel mundial; sin embargo, pocos estudios han reve-
lado qué cepas circulan en América Latina. Objetivo:
Caracterizar de una perspectiva gendémica las clonas
mas comunes de A. baumanniique circulan en México
y Honduras, asi como también saber cuales son los
genes mas comunes de resistencia en estas cepas.
Metodologia: Para caracterizar las cepas de México,
escogimos un conjunto previamente caracterizado

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

de 192 cepas resistentes a carbapenémicos de A.
baumannii provenientes de 16 hospitales mexicanos
entre 2006 y 2013. La identificacion taxondmica inicial
fue hecha con API 20 (bioMérieux) y confirmada por
secuenciacion de rpoB. Esta coleccion fue caracteri-
zada por PFGE y por medio del perfil de MLST obte-
niendo un pulsotipo de cada hospital. Las cepas de
A. baumannii en Honduras fueron obtenidas de cinco
diferentes hospitales entre 2015y 2016. La asignacion
taxondémica de las cepas se obtuvo utilizando API 20
(bioMérieux). Los genomas de 16 cepas con perfiles
plasmidicos diferentes fueron secuenciados utilizando
llumina MySeq (2x300). Resultados: Las cepas
mexicanas habian adquirido genes de resistencia, una
poseia genes de resistencia para ocho familias de anti-
bioticos. El gen de resistencia a aminoglucésidos mas
comun fue aph (3’)-via. Se encontraron ocho alelos
diferentes de oxacilinasas. Se detectaron genes de
resistencia tipo blaCTX-M-15, blaTEM-1B. Se obtuvo
genoma draft de 21 cepas hondurenas. Dieciocho
fueron claramente identificadas como A. baumannii. El
analisis por MLST mostrd que las secuencias tipo 417y
758 fueron las mas comunes. También se encontraron
cinco combinaciones alélicas nuevas que ya estan
depositadas en PubMLST. Se observaron genes de
resistencia como blaOXA23, blaOXA-64, blaOXA-65,
blaOXA-69, blaOXA-72 blaOXA-132, blaOXA180. Dos
cepas contenian el gen blaNDM-1.
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Introduccidn: La infecciones del torrente sanguineo
asociadas a catéter (ITSAC) han sido la primera
causa de infeccion intrahospitalaria con conse-
cuencias como aumento de estancia hospitalaria
de 21 dias, costo de caso $70,000 ddlares y una
mortalidad atribuible estimada de 35% 1C95% 25 a
45%."2 El panorama ha cambiado desde el estudio
de Pronovost y cols.,® en el que, utilizando un
paquete de verificacion, se redujeron las ITSAC a
0.76 infecciones por 1,000 dias catéter, porlo cual se
implementa esta estrategia en el instituto. Objetivo:
Evaluar el seguimiento de un paquete de verificacién
de mantenimiento y sus resultados en la reduccién de
ITSAC. Material y métodos: Estudio retrospectivo
observacional y transversal que incluye la base de
datos de pacientes pediatricos oncolégicos con
catéter venoso central, en quienes se aplica, en forma
prospectiva, una verificacion de mantenimiento de
catéter iniciando en 2013. Este paquete comprende
lo siguiente: higiene de manos, asepsia y antisepsia,
medidas de barrera, evaluacion, retiro de catéter y
aguja. El comité de infecciones, proporciona las tasas
anuales ITSAC durante el periodo de 2012-2016.
Se describe y se compara el apego al paquete de
verificacion y la tasa de ITSAC. Analisis estadistico
descriptivo mediante frecuencias. Etica: el estudio
sigue los estandares internacionales de buenas
practicas clinicas, no obtuvo consentimiento debido
a la naturaleza retrospectiva del estudio y al riesgo
minimo que representa para los pacientes. Resul-
tados: El cumplimiento del paquete de verificacion
para el periodo de 2012 a 2016 fue de 0% basal,
47.6, 89.9, 85.9 y 96.1% respectivamente y las
tasas de ITSAC de 8, 2.9, 1.6, 1, 5, 1.8 por 1,000
dias catéter respectivamente, lo que denota que
el paquete de verificacion logré disminuir la ITSAC
en 64%, con una reduccién maxima de 81% de la
basal. Las tasas se han mantenido estables a partir
de su implementacién. Conclusion: La ITSAC en el
servicio de oncologia ha disminuido a dos por 1,000

dias catéter al usar la estrategia de prevencion de un
paquete de verificacién secundario a la mejoria en el
proceso de mantenimiento de catéter. Las politicas
y programas educativos de uso de paquete de
verificacion insertado en el organigrama institucional
permitiran sostener esta mejora de calidad.
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Introduccion: Los hospitales pueden ser reser-
vorios de patégenos que actian como causantes
de infecciones relacionadas con la asistencia en
salud (IAAS). Las superficies tienen un riesgo
minimo de transmisién directa de infecciones, pero
pueden contribuir a la contaminacién cruzada que
se establece entre las manos del personal en salud
y materiales o instrumentos que tienen contacto
con estas areas contaminadas y posteriormente
tendran contacto con equipos o pacientes. Se ha
documentado la infeccion de pacientes después
de haber realizado procesos inadecuados de
desinfeccion mediante el mecanismo previamente
expuesto. Los desinfectantes son sustancias
quimicas capaces de destruir agentes patdégenos;
sin embargo, dada su alta toxicidad sélo se aplican
a superficies inanimadas. Objetivo: Establecer la
efectividad en la erradicacién de microorganismos
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en ambientes hospitalarios que se obtienen al
utilizar hipoclorito de sodio al 6% versus la solucién
bromo-cloro-dimetil-hidantoina en areas criticas y
semicriticas del Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer) durante el periodo de enero a junio de 2015.
Tipo y disefo de estudio: Se realizé un estudio
prospectivo, transversal, analitico y comparativo
para evaluar la efectividad de la limpieza de superfi-
cies en areas hospitalarias de acuerdo con la clasi-
ficacién de Spaulding de areas criticas, semicriticas
y no criticas de desinfeccion. Siendo los criterios de
inclusidn todas las areas del INPer consideradas
como de alto nivel de desinfeccién y que cuenten
con cultivos tomados previa y posteriormente a la
desinfeccion. Criterios de exclusién: areas no criti-
cas. Criterios de eliminacidn: que no se cuente con
alguno de los cultivos, ya sea el previo o el posterior
a la desinfeccion. Analisis estadistico: Se utilizo
estadistica no paramétrica mediante calculo de
la prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher. Resultados: Se muestrearon en total 21
superficies de diferentes areas que comprendieron
a Urgencias, Unidad Tocoquirurgica, Unidad de
Cuidados Intermedios del Recién Nacido, Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales, Unidad de
Cuidados Intensivos del Adulto, quiréfanos, Area de
Medicina Materno-Fetal y Area de Uroginecologia.
Del total de las areas sometidas a desinfeccion con
los dos agentes antisépticos los resultados fueron
los siguientes: en las superficies desinfectadas con
solucion sanitizante e hipoclorito de sodio diver-
SOS microorganismos crecieron en 13/21 y 9/21
superficies respectivamente antes del proceso de
desinfeccién. Después de aplicarse el desinfectan-
te el crecimiento de microorganismos fue de 0/21
y 2/21, respectivamente. No hubo diferencia esta-
distica en el numero de superficies con crecimiento
bacteriano entre los dos desinfectantes (prueba de
Chi cuadrado; p = 0.4). Posterior a la aplicacion
de los desinfectantes se redujo notablemente el
numero de superficies con crecimiento bacteria-
no; no obstante, tampoco se observé diferencia
significativa entre los dos tipos de desinfectantes
(prueba exacta de Fisher; p = 0.15). En todos los
casos hubo una reduccién significativa del nimero
de colonias bacterianas aisladas, con eliminacién
de 100% de las bacterias cultivadas antes de la
limpieza con solucién sanitizante, esta reduccién
fue de 77% con hipoclorito de sodio (prueba exacta
de Fisher p = 0.24). Los microorganismos que se
lograron cultivar en las diferentes superficies fueron
predominantemente bacterias sapréfitas, aunque

también se recuperaron bacterias potencialmente
patégenas como Pseudomonas sp.y Staphylococ-
cus sp. Etica: se trata de un estudio sin riesgos.
Conclusion: Dada la importancia que implica la
desinfeccion de ambientes hospitalarios en areas
criticas y no criticas en la prevencion de IAAS, es
importante establecer la eficacia de las sustancias
desinfectantes que se utilizan para estos fines,
ya que lo ideal seria usar la que ofrece mayor
capacidad bactericida y, por lo tanto, garantice una
mejor desinfeccién de las areas hospitalarias. En
el estudio que realizamos, los dos agentes desin-
fectantes objeto de nuestro estudio (hipoclorito de
sodio al 6% versus la solucion bromo-cloro-dimetil-
hidantoina), mostraron una reduccién significativa
de los microorganismos recuperados entre el
antes y después del proceso de desinfeccion; sin
embargo, cuando se compararon contra si mismos,
no se encontrd ninguna diferencia en su efectividad
desinfectante.

TERCER LUGAR

Candiduria en el paciente pediatrico, factores de
riesgo en un hospital de tercer nivel

Del Muro-Arteaga CD, Guerrero-Becerra M, Mercado-
Uribe MC, Martinez-Arce PA, Plascencia-Hernandez A,
Luévanos-Velazquez A, Murillo-Neri MV, Merlo-Palomera
M, Santos-Hernandez JE, Zepeda-Lépez A, Aquino-
Villagémez DY, Cobian-Rangel MR, Brizuela-Santana JC,
Ornelas-Gutiérrez K

Servicio de Infectologia Pediatrica, Hospital Civil de
Guadalajara «Fray Antonio Alcalde», Guadalajara Jalisco,
Meéxico. CUCS, Universidad de Guadalajara.
Correspondencia: CD Del Muro-Arteaga. Calle Calderon
Num. 777, Piso 10, Col. Alcalde Barranquitas. C.P. 44280,
Ciudad Guadalajara, México.

E-mail: wera_deny 1818 @hotmail.com

Introduccidn: El género Candida como causal de
infecciones urinarias nosocomiales es cada vez
mas comun y representa un reto diferenciar entre
colonizacion, contaminacién o infeccion y cuando
ofrecer tratamiento. Objetivo: Identificar factores
de riesgo de desarrollar candiduria en infantes de
cero a 15 afos hospitalizados en pediatria de mayo
de 2016 a junio de 2017. Tipo y disefio de estu-
dio: Observacional, descriptivo y retrospectivo.
Material y métodos: Cultivo en medio selectivo
CHROmagar Candida e identificacion con sistema
automatizado VITEK, revisién de expedientes
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clinicos de pacientes con candiduria. Todos los
responsables del paciente firmaron consentimiento
al ingreso. Estadistica cualitativa en variables.
Resultados: Se encontraron 20 pacientes con
Candida spp. en orina, lo que representd 10%
de las infecciones urinarias nosocomiales en
nuestro hospital. Sesenta y cinco por ciento fueron
masculinos, predominé la edad de uno a cinco afnos
(45%). Cuarenta por ciento requirié hospitalizacién
en Unidad de Cuidados Intensivos, con estancia
hospitalaria > dos meses. El diagnéstico de candi-
duria se realizé entre el dia 11 y 15 de estancia
(40%), 65% tuvo > dos antibidticos, vancomicina
el mas frecuente. Noventa y cinco por ciento con
comorbilidades, aunque el predominio fueron
procedimientos quirdrgicos recientes, seguidos de
desnutricion severa. Noventa por ciento presentd
sonda urinaria, 80% durante tres a 10 dias. Sesenta
por ciento sin fiebre y general de orina normal, 45%
mostro leucocitosis y sepsis/choque séptico, 20%
presentd otras candidiasis: oral o de area de panal.
La candiduria no se relacion6 con complicaciones:
candidemia y abscesos renales. Sin embargo, la
mortalidad fue 10%. El tratamiento antifungico se
administré a 75% de los pacientes, principalmente
equinocandina. Conclusion: El desarrollo de
candiduria se asocidé a < cinco anos, antibidticos
de amplio espectro, sonda urinaria > tres dias,
larga estancia en terapia intensiva, enfermedades
concomitantes sometidas a cirugias. La candiduria
en estos pacientes incrementa la gravedad y es un
marcador de mortalidad, lo que justifica implemen-
tacion de protocolos para prevencién de infeccion.

Categoria especial de investigacion

PRIMER LUGAR

Seguridad a largo plazo de la vacuna viva
atenuada recombinante tetravalente quimérica
contra el dengue (CYD-TDYV) en los estudios
Fase I1I de eficacia en Asia y Latinoamérica

Arredondo José Luis,* Capeding Maria Rosario,** Frago
Carina,*** Cortés Margarita,* Pallardy Sophie,* Langevin
Edith,** Bonaparte Matthew,*** Sanchez Leilani,’ Coronel
Diana,% Tila Mihaela,’$¢ Haney Owen,** Laot Thelma,$
Perroud Ana Paula,!' Noriega Fernando,*** Bouckenooghe
Alain,*** Zambrano Betzanal'l

* Instituto Nacional de Pediatria, México City, México,
** Research Institute for Tropical Medicine, Alabang,
Muntinlupa City, Filipinas, *** Sanofi Pasteur, Singapore,

Singapur, + Sanofi Pasteur, Bogotad, Colombia, ** Sanofi
Pasteur, Marcy L’Etoile, Francia, *** Sanofi Pasteur,
Swiftwater, PA, EUA, § Sanofi Pasteur, Taguig City,
Filipinas, $¢ Sanofi Pasteur México City, México, ¢ Sanofi
Pasteur, Lyon, Francia, ! Sanofi Pasteur, S4o Paulo, Brasil,
Il Sanofi Pasteur, Montevideo, Uruguay.
Correspondencia: Margarita Cortés. Sanofi Pasteur.
E-mail: margarita.Cortes @sanofi.com

CYD-TDV demostré eficacia en dos estudios fase
[1l. Este anadlisis provee una actualizacién de la
evaluacién del seguimiento de seguridad a largo
plazo (SLP) al afo de cinco de los estudios. Se
incluyen los datos preliminares del afio seis. Los
estudios se realizan en paises con dengue endémico
de Asia (Filipinas, Indonesia, Tailandia, Malasia y
Vietnam) y Latinoamérica (Colombia, Honduras,
Brasil, México y Puerto Rico) por seis afios: dos
afos iniciales de seguimiento con vigilancia activa,
seguido de cuatro afios de SLP. Los sujetos se
asignaron aleatoria y ciegamente en proporcion
2:1 (vacunado: placebo), seguidos de ocurrencia
de casos de dengue virolégicamente confirmados
(DVC). El riesgo relativo (RR) y su IC95% se calculd
como la razodn de la incidencia de DVC hospitaliza-
dos y/o severos (IDMC) entre vacunados versus
placebos. El RR fue evaluado en la poblacion total
del estudio y en edades < nueve afios > nueve anos
al momento de la inclusién. Se presentaron datos
integrados globales de los estudios y en > nueve
afos. Los datos de SLP afo cinco incluyen 9,984
sujetos de dos a 14 afos (6,658 vacunados y 3,326
placebos), es decir, 97% de los incluidos al inicio en
Asia y 17,846 sujetos de nueve a 16 afios (11,933
vacunados y 5,913 placebos), es decir, 86% de los
incluidos al inicio en Latinoamérica. En el afio cinco
el RR para DVC hospitalizados y/o severos en Asia
fue 0.84 (IC95%: 0.52; 1.39) en la poblacién total,
1.12(0.61;2.17) en < nueve afios y 0.50 (0.21;1.17)
en > nueve anos. En el periodo del estudio (inclu-
yendo datos parciales del afio seis) el RR para DVC
hospitalizados y/o severos fue de 0.66 (0.53;0.82)
global, 0.87 (0.66;1.16) en < nueve anos y 0.41
(0.28;0.60) en > nueve anos. En Latinoamérica en
el ano cinco el RR fue 0.87 (0.22;4.04) y en todo el
estudio fue 0.33 (0.22;0.48). EI RR acumulado del
periodo de los datos integrados fue 0.55 (0.46;0.66)
en poblacién global y en la edad de indicacién (>
nueve anos) fue 0.37 (0.28;0.47). Todos los casos
DVC hospitalizados y/o severos se recuperaron.
El beneficio/riesgo global continua positivo para
poblacién > nueve afos.
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I. Articulo original: Puede ser investigacion basi-
ca o clinica y tiene las siguientes caracteristicas:

c)

f)

Titulo: Representativo de los hallazgos del
estudio. Agregar un titulo corto para las pagi-
nas internas. (Es importante identificar si es
un estudio aleatorizado o control.)

Resumen estructurado: Debe incluir intro-
duccion, objetivo, material y métodos, resul-
tados y conclusiones; en espafol y en inglés,
con palabras clave y key words.
Introduccion: Describe los estudios que per-
miten entender el objetivo del trabajo, mismo
que se menciona al final de la introduccion
(no se escriben aparte los objetivos, la hipo-
tesis ni los planteamientos).

Material y métodos: Parte importante que
debe explicar con todo detalle cémo se de-
sarrolld la investigacién y, en especial, que
sea reproducible. (Mencionar tipo de estudio,
observacional o experimental.)

Resultados: En esta seccién, de acuerdo
con el diseno del estudio, deben presentarse
todos los resultados; no se comentan. Si hay
cuadros de resultados o figuras (gréficas o
imagenes), deben presentarse aparte, en las
ultimas paginas, con pie de figura.
Discusidn: Con base en bibliografia actua-
lizada que apoye los resultados. Las conclu-
siones se mencionan al final de esta seccion.
Bibliografia: Debera seguir las especifica-
ciones descritas mas adelante.

Numero de paginas o cuartillas: un maxi-
mo de 10. Figuras: 5-7 maximo.
Financiamiento y conflicto de intereses:
Indicar si cuenta con financiamiento y conflic-
to de intereses.

Articulo de caso clinico (1-2 casos) o serie de
casos (mas de 3 casos clinicos):

a)
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Titulo: Debe especificar si se trata de un
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Resumen: Con palabras clave y abstract con
key words. Debe describir el caso brevemen-
te y la importancia de su publicacién.
Introduccion: Se trata la enfermedad o causa
atribuible.
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d)

f)

Presentacion del (los) caso(s) clinico(s):
Descripcion clinica, laboratorio y otros. Men-
cionar el tiempo en que se reunieron estos
casos. Las figuras o cuadros van en hojas
aparte.

Discusidén: Se comentan las referencias bi-
bliograficas mas recientes o necesarias para
entender la importancia o relevancia del caso
clinico.

Numero de cuartillas: maximo 10. Figuras: 5-8.

Articulo de revision:

a)

b)

Titulo: que especifique claramente el tema a
tratar.

Resumen: En espanol y en inglés, con pala-
bras clave y key words.

e)

Introduccion y, si se consideran necesarios,
subtitulos: Puede iniciarse con el tema a tra-
tar sin divisiones.

Bibliografia: Reciente y necesaria para el
texto.

Numero de cuartillas: 20 maximo. Figuras:
5-8 maximo.

. Carta al editor: Esta seccion es para documen-

tos de interés social, bioética, normativos, com-
plementarios a uno de los articulos de investiga-
cion. No tiene un formato especial.

Articulo de historia: Al igual que en «carta al
editor», el autor tiene la libertad de desarrollar un
tema sobre la historia de la medicina. Se aceptan
cinco imagenes como maximo.
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Titulo del articulo:
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Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente pu-
blicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la Revista Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica, los derechos de autor seran propiedad de la revista.

Nombre y firma de todos los autores
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sensibles al tratamiento con Fosfomicina, asi como profilaxis en
maniobras diagnésticas transuretrales. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a los componentes de la formula e insuficiencia
renal grave; PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Fosfocil GU no se
debe administrar en pacientes con Infecciones urinarias
complicadas, diabéticos descompensados, inmunodeprimidos o
con malformaciones urinarias. REACCIONES SECUNDARIAS Y
ADVERSAS: Fosfocil GU es bien tolerado. En algunas
ocasiones se ha observado nduseas, vmito, diarrea y dolor
epigéstrico, erupcién cutdnea, cefalea, mareos, angioedema,
anemia apldsica, ictericia colestisica, necrosis hepédtica y
megacolon téxico. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO: La metoclopramida disminuye la absorcion de
Fosfocil GU, por lo que no se recomienda su administracion
conjunta. Los alimentos también disminuyen la absorcién de
Fosfocil GU por lo que debe administrarse en ayunasode 2 a
3 horas después de los alimentos. PRECAUCIONES Y RELACION
CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Estudios efectuados
no han reportado efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
mutagénesis, teratogénesis ni sobre la fertilidad. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Disolver el contenido de un sobre en medio
vaso de agua preferentemente por la noche 2 o 3 horas después
del ditimo alimento, previo vaciamiento de la vejiga.

Adulto: dosis anica oral de 3 g

Nifios: dosis (nica oral de 2 g

Como profilaxis se recomienda administrar un sobre 3 horas
antes de la intervencién y otro 24 horas después de la primera
dosls.

SOBREDOSIFICACION 0 INGESTA ACCIDENTAL,
MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTOS), Hasta el
momento no se ha reportado. PRESENTACIONES: Caja de carton
con un sobre de 2 g y 3 g. RECOMENDACIONES PARA EL
ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no
méas de 30°C y en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION:
Literatura exclusiva para médicos, No se deje al alcance de los
nifios, su venta requiere receta médica.

Hecho en México por: Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.
Camino a San Luis Rey 221, Celaya, Gto. 38137

Reg. No. 216M2001 SSA IV.

Clave IPPR: DEAR-202682/R2001.

No. de entrada: 093300203A2309
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Cada contiene:
Cefixima trihidrato equivalents a 400 mg
Expiay ety

1 chpsula
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULAQION
Suspensidn
Hecha la mezcla, cada 100 ml contienen:
Cefixima trihidrato 224 g equivalente a g
de Cefodma Vehladlo chp 100 ml

Cada 5 ml equivalen a 100 mg de Cefodma
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ESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Hasta &l momento na se han

desaito.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral
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HECHO EN MEXICO POR:
Laboratorios Sencsiain SA. de CV. Camina a San Luls Rey 221 Ex-Haclenda Sta.
Rita Celaya, Gtn. 38137 Méxdeo.

PRODUCTO:

Biomics cipsulas REG. NO. 073M2011 554
Biomics suspensiin REG. NO. 183M2009 S5A.
NOMERO DE ENTRADA: 173300202C5638
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