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Prevencion de infecciones del torrente
sanguineo asociadas a catéeter

Hilda Hernandez Orozco, José Luis Castafieda Narvaez, Eduardo Arias de la Garza

Comité de Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud.
Instituto Nacional de Pediatria.

Las infecciones asociadas a la atencion de la salud
(IAAS) son una causa importante de enfermedad y
muerte entre los nifios. Las infecciones del torrente
sanguineo asociadas a la linea central (ITSAC) son
el tipo principal de infecciones relacionadas con los
dispositivos entre los pacientes de las unidades de
cuidados intensivos (UTI). Otro problema emergen-
te son los microorganismos multirresistentes y las
ITSAC por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM), que es notable en unidades de
cuidados intensivos neonatales.!

Un estudio en Taiwan en 2012 mostré tasas de
ITSAC en las unidades de cuidados intensivos de
entre 3.5y 5.5 por 1,000 dias-catéter.?

El reporte nacional de Estados Unidos en 2010
refiere un promedio de tasa de 1.8 por 1,000 dias-
catéter en unidades de terapia intensiva pediatrica
con rango de cero en la percentila de 10 a 4.9 en
la percentila 100; por otra parte, en unidades de
terapia intensiva cardiovascular, el promedio de
tasa de ITSAC es de 2.1 por 1,000 dias-catéter
con rango entre 0 en la percentilade 10 a 3.9 en la
percentila 100.3

Sin embargo, las ITSAC pueden prevenirse
con la atencién adecuada. Se han desarrollado
varias intervenciones basadas en la evidencia para
prevenir la generacion de ITSAC, como el uso de
gluconato de clorhexidina para preparar el sitio
de insercion, utilizar equipo protector completo,
conocido como de barrera méxima, al insertar el
catéter venoso central (CVC), escoger el sitio de

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

http://www.medigraphic.com/rlip

insercién del CVC en la vena yugular subclavia o
interna como sitio de insercién, cuidar la higiene de
manos y buscar la eliminacién temprana del CVC,
si fuera necesario.?

En 2006, un estudio marcé el inicio de la imple-
mentacion de una nueva estrategia de prevencion de
ITSAC para el mundo. Pronovost et al implementaron
un paquete de verificacidn que consistia en capacitar
al personal de unidades de cuidados intensivos,
revisar la técnicay el desarrollo del procedimiento de
insercion del catéter, estandarizarlo de acuerdo con
guias de practica clinica, escogiendo cinco puntos
basicos que integrarian el paquete de verificacion.
El personal de las UTI estaba empoderado para
supervisar estos puntos y detener el procedimiento.
Generalmente, se continuaba con dicho procedimien-
to, ya que el personal que lo monitoreaba solicitaba
al personal que realizara la medida que se habia
olvidado involuntariamente y el personal médico o
de enfermeria que realizaba la insercién del catéter
procedia a corregir este olvido involuntario. Esta es la
ventaja del uso de listas de verificacion que siempre
asegura que el procedimiento de insercién de catéter
sea correcto.

El paquete de verificacion de Pronovost et al
incluia higiene de manos, atender las precauciones
de barrera maxima durante la insercién de CVC, la
asepsia de piel con clorhexidina, evitar en lo posible el
sitio femoral para la insercién y eliminar los catéteres
innecesarios. El estudio se efectué en 103 UTIy logré
disminuir las ITSAC de 2.7 a cero en tres meses (p
< 0.002).* Secundario a este estudio, el Institute
for Healthcare Improvement (IHI) incorporé estas
intervenciones en un conjunto de cuidados, conocido
como paquete de la linea central. Un metaanalisis
reciente que incluyo 79 estudios documenté que,
después de la implementacién de este paquete

Volumen 31, Ntimero 3 ¢ Julio-Septiembre 2018 ¢ pp. 89-92
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durante la insercion o mantenimiento de CVC o en
ambos procedimientos, la UCI disminuia las tasas
de ITSAC en 60%; las tasas de 6.4 ITSAC por 1,000
dias de catéter disminuyeron a 2.5 ITSAC por 1,000
dias de catéter. Ademas, en un metaandlisis de nueve
estudios, el ahorro de costos estimado para cada
episodio evitado de ITSAC fue de 42,609.11 ddlares
estadounidenses.?

En Taiwan, después de implementar un paquete
de insercion del catéter donde se incluyé higiene
de manos, barreras maximas, uso de gluconato de
clorhexidina para preparar la piel y evitar las venas
femorales como sitio de acceso, ademas de un paque-
te de mantenimiento que incluyé higiene de manos,
cambios de apodsitos adecuados, técnica aséptica
para acceder y cambiar conectores sin aguja y la
revisién diaria de la necesidad del catéter, disminuyé
la tasa de ITSAC 12.2% en 27 UTI.2

Al implementar paquetes de verificacidon para
prevenir ITSAC en Colombia, se observé una dismi-
nucién en la tasa de ITSAC de 73% (riesgo, 0.27;
IC de 95%, de 0.14 a 0.52; p < 0.002); en Nueva
Zelanda, la tasa de ITSAC disminuy6 de 3.32 por
1,000 dias-catéter a 0.28 por 1,000 dias-catéter;
en Kuwait, la tasa de ITSAC disminuy6 de 14.9 por
1,000 dias-catéter a 11.08 por 1,000 dias-catéter
y en India, la tasa de ITSAC disminuy6 de 6.4 por
1,000 dias-catéter a 3.9 por 1,000 dias-catéter con
una reduccion de 53%.2

Lo anterior determina que implementar un paquete
de verificacién es (til para disminuir las ITSAC;
sin embargo, cuando se decide implementar una
estrategia de prevencion como primer punto, debe
explorarse el hospital para determinar la infraestruc-
tura, los recursos existentes, saber como se realizan
los procedimientos, ya que a menudo se observa que
la practica es heterogénea tanto en lainsercion como
en el cuidado del catéter en la atencién diaria. Esto
es parte del problema de la generacion de ITSAC,
sin importar la existencia de guias clinicas y muchas
veces comprobar que el personal las conozca, pues
se da un rompimiento al aplicar los conocimientos
a la practica diaria, por lo que el uso de paquetes
de verificacion resuelve este problema, puesto que
revisa, estandariza los procedimientos y los supervisa
a través de los monitores del servicio.t

También debemos conocer las particularidades
de los hospitales pediatricos; por ejemplo, se ha
sugerido que se acceda a las lineas centrales de los
pacientes pediatricos y se utilicen de forma diferente
a las de los pacientes adultos (es decir, las lineas
se mantienen durante mas tiempo y se usan con

mayor frecuencia para extraccion de sangre). En una
encuesta realizada en 162 unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) en Estados Unidos,
50% informé que una de las razones del acceso
a la linea central en pacientes fue la obtencién de
muestras de sangre para las pruebas de laboratorio
de rutina 'y, como se sabe, se ha sugerido la manipu-
lacién frecuente de la linea central como un posible
riesgo de ITSAC. Un estudio prospectivo de cohorte
realizado entre pacientes de UCIN demostré que
el riesgo de ITSAC aumenta con el incremento del
numero de muestras de sangre tomadas a través
de la linea central. Sin embargo, en pediatria, las
lineas centrales se utilizan para la extraccion de
sangre para minimizar los signos de dolor por el
procedimiento periférico, y cualquier intervencién
destinada a limitar esta practica debe considerar
esto, ya que el bienestar del paciente es parte de la
calidad de la atencion.! Por ello, tal vez la conducta
a seqguir es la adecuada valoracion de la necesidad y
tiempo de toma de muestras, conjuntar su obtencién
en un solo tiempo, en la medida de lo posible y, lo
mas importante, el manejo adecuado de las técnicas
asépticas en la manipulacion del catéter.

Sobre la controversia del uso de clorhexidina en
nifios pequefos, un estudio realizado en 162 UCIN
mostré que mas de la mitad informaron haber usado
clorhexidina para la insercion de la linea central,
cambios de apdsito o antisepsia en el puerto o
bioconectores; es mas, la Food Drug Administra-
tion de Estados Unidos cambié recientemente el
etiquetado de productos de clorhexidina para indicar
«Usese con cuidado en bebés prematuros o bebés
menores de dos meses de edad. Estos productos
pueden causar irritacion o quemaduras». Las ultimas
encuestas de la practica del uso de clorhexidina
han confirmado su uso en pacientes con una amplia
gama de edades cronolégicas, edades gestaciona-
les y pesos al nacer. En el estudio realizado en las
126 UCIN, 50% de las unidades informé el uso de
clorhexidina para la inserciéon o el mantenimiento
de la linea central y s6lo seis de éstos informaron
la restriccion de su uso en bebés de mas de dos
meses de edad. Estos datos pueden indicar que las
practicas comunitarias han avanzado en ausencia
de recomendaciones basadas en evidencia como un
reflejo de la restriccién del proceso de recomenda-
cion al aplicarse a poblaciones pediatricas, cuando
en realidad el problema es la falta de ensayos
aleatorios controlados con un poder estadistico
adecuado que permita recomendar esta practica
de acuerdo con la medicina basada en evidencia.t
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Otro punto importante para que funcione la estra-
tegia de prevencion es que exista una adecuada
vigilancia epidemioldgica del evento que quiere
prevenirse, en este caso las ITSAC, y para ello,
ademas de seguir las definiciones de caso esta-
blecidas por normas nacionales e internacionales
sobre los signos y sintomas clinicos, debe tenerse
un hemocultivo positivo, pues permitira realizar el
diagndstico requerido.

Se acepta el precepto de la toma de dos hemocul-
tivos para el diagnéstico de infecciones pediatricas
asociadas al catéter, donde una diferencial > 2 horas
en el tiempo de la positividad entre el hemocultivo
central (del catéter) y el hemocultivo periférico es
indicativo de que el catéter es el nido de la infeccion,
pero este método debe tomarse con precaucion debido
a su baja sensibilidad y a que pocos laboratorios
de microbiologia realizan cultivos cuantitativos. Un
estudio del St. Jude Children’s Hospital revel6 que
la sensibilidad de este método para diagnosticar la
infeccién del torrente sanguineo asociada al catéter
usando una diferencial de 180 min fue sélo de 61%
con una especificidad de 94%. Actualmente, las defi-
niciones epidemiol6gicas afirman que un hemocultivo
es suficiente para determinar la ITSAC, excepto que
se trate de microorganismos contaminantes de piel en
el que se piden dos hemocultivos.

Por otro lado, es conveniente revisar algunos
puntos fundamentales que deben tenerse en cuenta
para que el hemocultivo tenga un valor adecuado.

En pediatria, tener un volumen adecuado para
la muestra de hemocultivo es fundamental, se
recomienda que de 0.5 a 1 mL es una cantidad
adecuada en nifios; sin embargo, un estudio realizado
en Australia refiere que debe tomarse en cuenta la
edad del nifio del que se tomara la muestra: > 0.5
mL de sangre para los menores de un mes, =1 mL
para los nifios de uno a 36 meses y = 4 mL para
mayores de 36 meses. En este estudio se observé
gue la maxima positividad alcanzada siguiendo este
método fue de 69%. La Infectious Diseases Society of
America (IDSA) y la American Society of Microbiology
(ASM) recomiendan el peso del paciente como base
para la toma de un hemocultivo adecuado, refiriendo
la recoleccién de 3 a 4% del volumen total de sangre
del paciente que pese menos de 12.7 kgy de 1.8 a
2.7% en pacientes que pesen mas de 12.8 kg. Lo
anterior esta respaldado por un estudio que mostro
gue la recoleccion de hasta 4.5% del volumen total
de sangre de un paciente aumentara el rendimiento
de la deteccidn de patdgenos sin poner en peligro la
seguridad del paciente.®

Tradicionalmente, se pensaba que extraer
sangre en el momento de un pico de temperatura
aumentaria la probabilidad de recuperacién de un
microorganismo. Sin embargo, la presencia de
fiebre no puede predecir de manera independiente
la ITSAC; mas bien, deben tenerse en cuenta otros
hallazgos como la hipotensién y los niveles elevados
de glébulos blancos. Hasta donde se sabe, actual-
mente no hay estudios pediatricos disponibles sobre
este tema. Un estudio retrospectivo y multicéntrico
de 1,436 pacientes adultos no encontré una asocia-
cion significativa entre la recuperacion mejorada de
las bacterias y la recolecciéon de hemocultivos en el
momento del pico de fiebre. Los autores concluyeron
qgue, al menos en la poblacion adulta, el momento
de la recoleccién del hemocultivo no es importante
y debe basarse en la conveniencia.’

En la poblacién pediatrica, la recoleccion de varios
hemocultivos, que puede incluir uno o dos frascos,
se basa uUnicamente en el peso del paciente. Sélo
se recomienda un juego de frascos para nifios que
pesen menos de 1 kg y se recomienda un juego de
frascos adicional en pacientes que pesen mas de 1
kg, aunque la recoleccién de multiples series también
puede ayudar a los médicos a descartar contaminan-
tes probables, cuando sélo un frasco resulta positivo.
En la practica no es comin recolectar multiples
frascos de hemocultivos en pacientes pediatricos de
cualquier peso.

La administracion de antibidticos antes de obtener
hemocultivos es determinante para la recuperacion
del microorganismo. Para combatir este problema,
a menudo se agregan a los frascos sustancias
comerciales neutralizadoras de antibi6ticos, tales
como perlas de resina que se unen a carbén o
antibiéticos, por lo cual, en los pacientes pediatricos
pretratados con antibiéticos, se reduce drasticamente
la recuperacion de bacterias del hemocultivo.®

En el Instituto Nacional de Pediatria se ha imple-
mentado desde 2012 un paquete de verificacién en
el que se tomaron los cinco puntos basicos: higiene
de manos, asepsia de piel, uso de precauciones de
barrera méxima, evaluar diariamente el retiro de CVC
y evitar el sitio femoral para la insercion del catéter,
cuando es posible, y esta estrategia ha dado resulta-
dos, ya que en 2013 las tasas de infeccion de unidad
de cuidados intensivos pediatricos era de 2.9 ITSAC
por 1,000 dias-catéter y al afio siguiente disminuy6 a
1.1 ITSAC por 1,000 dias-catéter y se ha mantenido
la frecuencia, ya que en 2017 la tasa de ITSAC es de
1.1 por 1,000 dias-catéter; en unidades de cuidados
intensivos neonatales de 3.1 ITSAC por 1,000 dias-
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catéter en 2013 disminuy0 al afio siguiente a 0.7 ITSAC
por 1,000 dias-catéter y en 2017 la tasa es de 1.6
ITSAC por 1,000 dias-catéter. En unidad de cuidados
intensivos cardiovasculares de 6.3 ITSAC por 1,000
dias-catéter en 2013 se redujo al ano siguiente a 2.8
ITSAC por 1,000 dias-catéter y en 2017 se presenta
un ligero aumento a 3.8 ITSAC por 1,000 dias-catéter.

Por tal motivo, al igual que en otros estudios
pediatricos de aplicacion de la estrategia de paquetes
de verificacion durante la insercion del CVC han
demostrado un impacto en la reduccién de la tasa
de ITSAC, se ha iniciado la evaluacion de que debe
incluirse no solo la insercidn, sino el mantenimiento
de lalinea venosa central. La mayoria de los hospita-
les se enfocan en el uso de paquetes en la insercién
como en nuestro instituto y se deja de lado el uso de
paquetes en el mantenimiento para lineas centrales;
sin embargo, estudios recientes han demostrado la
importancia y el impacto de la implementacién de
paquetes de mantenimiento en la reduccién de las
bacteriemias en pacientes pediatricos. La compo-
sicién de los paquetes de mantenimiento incluyen
las practicas que rodean los cambios en el apdsito;
algunos centros s6lo cambian los apdsitos si estan
sucios y otros se adhieren a un horario; guias de los
Centros de Control de Enfermedades (CDC, por sus
siglas en inglés) recomiendan cambiar los apdsitos
cuando estén sucios. Ademas, en la poblacién
pediatrica, otro problema es el riesgo de retirar acci-
dentalmente el catéter cuando se cambia el aposito 'y
la dificultad de reemplazar el catéter desalojado, por
lo que esto puede superar el beneficio de cambiar el
aposito. Por lo tanto, en pediatria se recomienda el
cambio de ap6sito cuando es estrictamente necesario
—visiblemente sucio-.!

Otras recomendaciones aceptadas para la
prevencion de ITSAC por microorganismos multirre-
sistentes incluyen practicas como la precaucién de
contacto con pacientes con Staphylococcus meticilina
resistente, las demas recomendaciones son las del
paquete de verificacidon: evaluar la necesidad de la
linea central diariamente y retirarla cuando no es
necesaria, higiene de manos antes del uso de la
linea central, educacion para todas las personas que
insertan lineas centrales y atender las precauciones
de barrera maximas al insertar una linea central.t

La prevencién de infecciones del torrente sangui-
neo asociadas a catéter implica la uniformidad de
la practica por parte de todo el personal que toca
un catéter, por lo que debe darse capacitacion y
supervisar las practicas estandarizadas de acuerdo
con las guias en la practica cotidiana.

CONCLUSION

El uso de intervenciones de mejora del proceso de
insercién y mantenimiento de lineas centrales ha
logrado una disminucion de 64% en las tasas de
ITSAC de la linea basal de 1.59 ITSAC por 1,000
dias-catéter a 0.57 ITSAC por 1,000 dias-catéter.
El mantenimiento del catéter maneja cuatro puntos
béasicos: cambio de equipo, cuidado de bioconectores,
politica aséptica de acceso al CVC y evaluacién del
retiro de CVC lo més pronto posible, por lo que deben
implementarse ambos paquetes de verificacion de
forma conjunta y continuar siempre su supervision.®
Pero lo méas importante es que esto solo funcionara
si existe un cambio de cultura intrinseco para mejorar
los procesos de forma consciente que permitan dismi-
nuir las tasas de ITSAC. El personal se motiva hacia el
cambio cuando el comportamiento deseado se alinea
con sus creencias y valores, asi que lograr una cultura
de la seguridad en las instituciones es fundamental
para que funcione cualquier estrategia de prevencion.
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PRESENTACION

La vacunacion es la estrategia més eficiente y efec-
tiva en la prevenciéon de enfermedades que pueden
afectar la salud infantil y a cualquier edad, y juega
un papel preponderante en ello.

La historia de la vacunacién en México data de
mas de dos décadas, con un impacto relevante en
salud, ya que se ha logrado erradicar enfermedades
tales como la viruela, polio, difteria, tétanos neonatal,
sarampion, rubéola y rubéola congénita. Desde 2012
contamos con 14 vacunas en nuestra cartilla, que
protegen contra 15 enfermedades.

En el pais, en el afio de 2015, se invirtieron alre-
dedor de 5 mil 900 millones de pesos en el programa
universal de vacunacion, que es considerado uno de
los mas completos y de mayor cobertura en América
Latina.

Los integrantes de la Asociacion Mexicana
de Infectologia Pediatrica (AMIP) han propuesto
este calendario vacunal tratando de que haya una

Financiamiento: Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica, A.C.
Conflicto de intereses: Ninguno.

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

proteccion favorable para los nifios y que favorezca
el estado de salud para un crecimiento y desarrollo
Optimos de nuestra poblacidén infantil, lo cual, sin
duda, tendra un impacto positivo en un futuro.

De igual manera, pretendemos que sirva como
una guia para el personal de salud en materia de
esta medida de prevencion que ha demostrado ser
de las mas efectivas en la salud publica.

Comentarios y observaciones referentes al esque-
ma de vacunacion propuesto:

1. Vacuna BCG

Aungue por politica publica se aplica al nacimiento,
puede diferirse sin complicaciones hasta los siete
meses de edad, o en el caso de los nifios prematu-
ros, hasta que alcancen un peso mayor a dos kilos.

2. Vacuna contra la hepatitis B (HepB)

Al nacer: Administrese la vacuna HepB monovalente
a todos los recién nacidos antes de que sean dados
de alta del hospital (lapso no mayor a 72 horas). Los
nifios nacidos de madres positivas al antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg) deben recibir la
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vacuna HepB y 0.5 mL de inmunoglobulina contra la
hepatitis B (HBIG, por sus siglas en inglés) dentro de
las 12 horas siguientes al nacimiento. Si no se sabe
si la madre es positiva al HBsAg, administrese al nifio
la vacuna HepB dentro de las 12 horas siguientes al
nacimiento. Debe determinarse si la madre es positi-
va al HBsAg tan pronto como sea posible, y si lo es,
administrese al nifio HBIG (antes de que cumpla su
primera semana de edad).

3. Vacuna polio inactivada, +DTPa + hepatitis B +
H. influenza b

Hay que administrar las tres dosis correspondientes;
en caso necesario, el intervalo puede acortarse a
seis semanas en la serie primaria. Se requiere un
refuerzo a los 18 meses de edad. Los nifios comple-
tamente vacunados con IPV no requieren dosis
adicionales de la vacuna polio oral (VPO).

4. Vacuna DTPa + IPV

El rango de edad para su aplicacion es de los cuatro a
los seis afios; hay que evitar la utilizacion de la VPO.

6. Vacuna contra el rotavirus (RV5).

(Edad minima: seis semanas; edad maxima: 14
semanas seis dias.)

Administrese la primera dosis entre las seis y
14 semanas . No se debe empezar a administrar la
vacuna a los bebés de 15 semanas cero dias 0 mas.
El intervalo entre cada dosis puede ser de cuatro a
seis semanas; lo ideal es ocho semanas.

La edad maxima para administrar la dosis final de
RV5 es ocho meses cero dias.

7. Vacuna antineumococica

(Edad minima: seis semanas para la vacuna anti-
neumocadcica conjugada [PCV 13]; dos afios para la
vacuna antineumocdcica polisacarida [PPSV].)

Se recomiendan cuatro dosis de PCV13 para todos
los nifios menores de cinco afios, con un esquema
primario de dos, cuatro y seis meses, y la cuarta dosis
al afio de edad. Administrese una dosis de PCV13 a
todos los nifios sanos de 24 a 59 meses de edad que
no hayan completado su serie de vacunas a esa edad.

Administrese PPSV por lo menos ocho semanas
después de la dltima dosis de PCV a nifios de dos
afios de edad o mas con ciertas afecciones subya-
centes o condiciones, como un implante coclear.

8. Vacuna contra la influenza (estacional)

(Edad minima: seis meses para la vacuna inactivada
tetravalente contra la influenza [QIV]).

Todos los nifios de seis meses de edad o mas
deben vacunarse contra la influenza cada temporada.
Administrense dos dosis (con un intervalo de por
lo menos cuatro semanas) a nifios de seis meses
a ocho afios 11 meses de edad que reciban la
vacuna contra la influenza estacional por primera
vez o que hayan sido vacunados por primera vez
en la temporada de influenza o gripe anterior,
pero recibieron s6lo una dosis. Se recomienda
de manera anual para pacientes con factores de
riesgo (insuficiencia renal, diabetes, cardiopatias
congénitas, inmunosuprimidos y nifios con afeccién
pulmonar crénica); es altamente recomendada en
mujeres embarazadas después del primer trimestre
del embarazo.

9. Vacuna contra la hepatitis A (HepA)

(Edad minima: 12 meses.)

Administrense dos dosis® con un intervalo de por
lo menos seis meses para obtener una proteccién
duradera. La vacuna HepA se puede dispensar
a todos los nifios de 12 meses de edad o mas
para protegerlos contra la hepatitis A. Los nifios
y adolescentes que no recibieron la vacuna HepA
y tienen un riesgo alto deben vacunarse contra la
hepatitis A. Esta vacuna forma parte importante
de la recomendacién para nifilos que acuden a
guarderia.

10. Vacuna contra sarampion, paperas y rubéola
(triple viral o MMR)

(Edad minima: 12 meses.)

La segunda dosis puede administrarse antes de
los cuatro afios de edad, siempre y cuando hayan
pasado por lo menos cuatro semanas desde la
primera dosis. En caso de alerta epidemioldgica,
esta indicacién podrd modificarse incluso para
vacunar a partir de los seis meses de edad, con
sus correspondientes esquemas sugeridos. Se
pudiese recomendar una tercera dosis en condi-
ciones especiales; es decir, se puede iniciar la
vacuna a los seis meses, pero no cuenta como
primera dosis, hay que vacunar adicionalmente

§ En algunos paises se aplica sélo una dosis de vacuna de hepatitis A.
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entre los 12 y 15 meses y dar una tercera dosis
entre los dos y seis afios.

11. Vacuna contra la varicela

(Edad minima: 12 meses.)

La segunda dosis puede administrarse tres meses
después de la primera dosis. Cuando esto no suce-
da, la segunda dosis se puede aplicar entre los dos
y seis afios de edad. Para los nifios entre 12 meses
y 12 afios de edad, el intervalo minimo recomendado
entre las dosis es de tres meses. No obstante, si la
segunda dosis se administré por lo menos cuatro
semanas después de la primera, se puede aceptar
como valida.

12. VPH tetravalente

Se recomienda tanto a hombres como a mujeres,
en esquema de dos dosis (cero y seis meses 0
cero y 12 meses) para menores de 14 afios y tres
dosis en mayores de 14 afos (a los cero, dos y
seis meses).

13. Tdap

Se administra una dosis rutinaria entre los 12 y 13
afios de edad, pero si no la recibieron, se debe apli-
car en cualquier momento.

Se recomienda altamente en el personal de salud y
los que tengan contacto con menores de 12 meses de
edad. No hay que olvidar la importancia de vacunar
a la mujer embarazada para lograr proteccion en el
recién nacido contra la tosferina.

14. Vacuna contra el meningococo

Por el momento, hay una vacuna cuadrivalente
disponible en México. Se puede aplicar la primera
dosis a partir de los nueve meses de edad y la
siguiente a los 15 meses de edad, con un esque-
ma de dos dosis. Es recomendada en el grupo de
adolescentes entre 11 y 12 afios de edad, con una
segunda dosis a los 16 afios. Al menos debe haber
un tiempo de cuatro a 12 semanas entre la Gltima
aplicacion de neumococo 13V. Es altamente reco-
mendada en pacientes con asplenia y deficiencia de
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factores del complemento, asi como en estudian-
tes que van a los EUA o Europa a cursar estudios
universitarios.

15. Dengue

Sélo hay una vacuna disponible en México y
se debe recomendar Unicamente en poblacién
de alto riesgo de exposicidon y en la que se
compruebe que tiene anticuerpos séricos (zona
endémica).
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) zoonética es un problema de salud publica
mundial con escasos reportes. Durante 2016 se presentaron
147,000 casos nuevos de TB por M. bovis. A nivel mundial la
prevalencia promedio es de 1%, superior al 0.3% descrito en la
region de las Américas. La resistencia intrinseca a pirazinamida
y la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados son factores para
los cuales no se ha determinado el tratamiento més adecuado.

Palabras clave: Tuberculosis, tuberculosis zoonética,
Mycobacterium bovis.

Epidemiology and treatment of tuberculosis
by Mycobacterium bovis in children

ABSTRACT

Zoonotic tuberculosis (TB) is a global public health problem
with few reports. During 2016, 147,000 new cases of zoonotic
TB were estimated. Worldwide, an average prevalence of 1%
is reported, higher than the 0.3% described for the Americas.
Intrinsically resistance to pyrazinamide and the absence of
randomized clinical trials are the factors by which the most
appropriate treatment has not been determined.

Key words: Tuberculosis, zoonotic tuberculosis, Mycobacterium
bovis.

INTRODUCCION

Mycobacterium bovis es un miembro del complejo
Mycobacterium tuberculosis.! Histéricamente las
infecciones en humanos se han asociado al consumo
de leche y productos no pasteurizados; sin embargo,
se han documentado otras rutas de transmision.'?
La tuberculosis (TB) secundaria a M. bovis tiene
un cuadro clinico indistinguible de la infeccion por M.
tuberculosis en la mayoria de los casos, aunque en el
tratamiento tienen diferencias importantes debido a la
resistencia intrinseca a pirazinamida, por lo que obte-
ner el aislamiento de la micobacteria es determinante.®

EPIDEMIOLOGIA

El ganado vacuno es considerado reservorio de M.
bovis, por lo que el mecanismo principal de transmi-
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sion es el consumo de leche o productos lacteos no
pasteurizados, aunque la exposicién a aerosoles y
el contacto con otras especies salvajes o de granja
(primates, venados, cerdos, cabras) se han asociado
a la transmision." La transmisién en el ganado bovino
mediante aerosol corresponde a 60% de los casos
en esta especie y la dosis infectiva es de seis a 10
bacilos.* Existen algunos reportes de transmision
humano-animal y humano-humano, aunque estos
eventos son de poca relevancia epidemiologica.®®
La incidencia y prevalencia reales de la TB
secundaria a M. bovis se encuentran subestimadas
por diversos factores: 1) no es una enfermedad de
notificacion obligatoria, 2) la falla en la discriminacion
por algunos métodos moleculares, ya que tiene una
similitud genética de 99.5% con M. tuberculosis, 3)
medios de cultivo con glicerol, el cual puede inhibir
la micobacteria.” Una revision sistematica realizada
por Miller y cols.,® revela una media de 2% (rango
de 0 a 37.7%) en Africa, con el mayor nimero de
casos descritos en Etiopia, Nigeria y Tanzania. En la
region de las Américas se reportd una prevalencia de
0.3% (rango de 0 a 33.9%), con el mayor porcentaje
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de casos descritos en México y Estados Unidos. En
Europa se encontré una media de 0.4% (rango de 0
a 21.1%), mientras que en las regiones del Medite-
rraneo Oriental y Pacifico Occidental se registr6 un
promedio de 2.2% (rango de 0.1 a 11.8%) y 0.2%
(rango de 0 a 0.5%) respectivamente. Durante 2016
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reportd
un total de 147,000 casos nuevos y 12,500 muertes
secundarias a M. bovis (Cuadro 1).°

En un estudio realizado en 10 paises de América
Latina durante el periodo de 1970 a 2006, Argentina
report6 el mayor nUmero de casos con un rango de
prevalencia de 0.95 a 1.75%, aunque en un estudio
mas reciente efectuado en Buenos Aires en el afo
2012 representd 0.4%.'°" En Brasil, Venezuela y
Ecuador tuvo una prevalencia de 0.34 a 1.0%, mien-
tras que en el resto de los paises que participaron no
se encontraron casos descritos en humanos (Chile,
Colombia, Costa Rica, Republica Dominicana, Peru
y Uruguay).™®

En México los datos acerca de la prevalencia
de M. bovis son escasos. En un estudio realizado
durante 2008, de un total de 74 casos de TB 13.8%
de los aislamientos mostraron espoligotipo de M.
bovis.'?Un estudio efectuado durante el periodo de
1999 a 2005 revel6 una prevalencia de 28% (35/124)
con una edad media de presentacion de 24 anos.™
Cicero et al. identificaron 17 casos mediante méto-
dos moleculares que correspondieron a 10% del total
de casos de TB de la serie.' En otro estudio llevado
a cabo durante el periodo de 2011 a 2013, M. bovis
represent6 4.3% de los aislamientos clinicos.’ En un
reporte reciente realizado por Torres-Gonzalez P et
al., durante el periodo de 2000 a 2015 se recabaron
533 casos de TB, de los cuales M. bovis representd
30.2%.'® En esta serie la edad al diagnéstico en

los casos de TB por M. bovis fue menor, ademas
se asocio al uso de glucocorticoides y enfermedad
extrapulmonar.’ En general el promedio de casos
de TB por M. bovis en México es de 7.6% (rango
de 0-31.6%), aunque la prevalencia podria ser mas
alta, ya que sé6lo 30% de los siete millones de litros
de leche que se produjeron en ese tiempo fueron
pasteurizados.™®

En Estados Unidos, la prevalencia en estados
como California es de 8%, aunque datos recabados
mediante la red nacional durante el periodo de 1995
a 2003 describen una prevalencia de 1.4%, ademas
se reportd un riesgo mayor de infeccidén por M. bovis
en los casos con una edad < 15 afios, VIH positivo,
enfermedad extrapulmonar y poblacion hispana (90%
de los casos).'” '8 Durante el periodo de 2006 a 2013
la prevalencia fue de 1.3 a 1.6%.'"° Datos recientes
del Gltimo reporte de la division de tuberculosis de
la CDC describen una prevalencia de 1.5y 1.7% en
los afios 2014 y 2015 respectivamente, ademas al
realizar el analisis de estos casos se encontrd una
prevalencia mas alta en pacientes extranjeros (22.4-
24.4% versus 77.6-75.6%).2°

Los reportes epidemiolédgicos de prevalencia de
TB por M. bovis en nifios son escasos. En Estados
Unidos durante el periodo de 1994 a 2005 se
analizaron 138 casos de TB con cultivo positivo en
=< 15 anos, de los cuales M. bovis representd 45%
de los casos.'® Un estudio realizado en la frontera
de México-Estados Unidos revel6 una edad media
al diagnéstico de 3.7 afios, con una prevalencia
mas alta en poblacién hispana (90.2%).2' En otro
estudio con un total de 165 casos de TB por M.
bovis, 7.3 y 11.5% de los casos ocurrieron en los
rangos de edad de 0 a cuatro afios y de cinco a 14
anos respectivamente.™

Cuadro . Incidencia y mortalidad estimada por tuberculosis secundaria a M. bovis de acuerdo con datos de la OMS.

Incidencia Muertes
Region Estimacion Intervalo Estimacion Intervalo
Africa 72,700 19,500-160,000 9,300 2,460-20,600
Las Américas 822 223-1,180 41 11-90
Mediterraneo Oriental 7,660 1,930-17,300 654 173-1,450
Europa 1,160 309-2,570 84 23-83
Asia Sudoriental 46,700 11,100-107,000 2,080 548-4,620
Pacifico Occidental 18,000 4,740-40,000 350 92-777
Global 147,000 71,800-249,000 12,500 4,870-23,700

Tomado de: Global tuberculosis report 2017. Geneva: World Health Organization; 2017.
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TRATAMIENTO

La identificacion de Mycobacterium bovis es impor-
tante para aplicar un tratamiento apropiado. La mico-
bacteria tiene resistencia intrinseca a pirazinamida
debido a una mutacién en el gen pncA que disminuye
la accién de la enzima pirazinamidasa. La pirazina-
mida forma parte del esquema de primera linea en el
tratamiento anti-TB y reduce el tiempo de tratamiento
por su efecto sinérgico con rifampicina, por lo que la
ausencia de pirazinamida en las infecciones por M.
bovis es un factor importante a considerar.??* Las
pruebas bioquimicas que evaltan la produccién de
niacida, la reduccién de nitratos y la tolerancia a la
sal son negativas. M. bovis no tiene la capacidad de
metabolizar el glicerol debido a mutaciones genéticas
involucradas en el metabolismo del piruvato, esta
caracteristica dificulta su crecimiento en los medios
de cultivo tradicionales como Léwenstein-densen y
Ogawa, los cuales son utilizados en América Latina.®

Actualmente el tratamiento adecuado en TB por
Mycobacterium bovis se basa en estudios retros-
pectivos y series de casos. En un estudio realizado
en California el tratamiento en TB por M. bovis fue
tres meses mas prolongado y se utiliz6 con menor
frecuencia etambutol (EMB) y pirazinamida (PZA) en
comparacioén con los casos de TB por M. tuberculosis.
Ademés fueron tratados con més frecuencia en el
medio privado. La mortalidad fue mayor en los casos
de M. bovis inmunocompetentes (15 versus 7%, p
= 0.01) y con infeccion por VIH (28 versus 8%, p =
0.006).%8

La Academia Americana de Pediatria recomienda
un tratamiento inicial con tres o cuatro farmacos efec-
tivos (isoniacida [INH], rifampicina [RIF], etambutol
y una fluoroquinolona) con una duracién de nueve
meses debido a la ausencia de pirazinamida en el
esquema.?” La dltima guia de la OMS recomienda
el uso de una dosis diaria de INH (20 mg/kg, 300
mg dosis maxima) y RIF (20 mg/kg, 600 mg dosis
maxima) durante nueve meses.?®

Una revision sistematica en la que se incluyeron
156 casos de TB por M. bovis describié dos esquemas
de tratamiento, el primero con INH-RIF de seis a
nueve mesesy el segundo con INH-RIF-EMB de seis
a 12 meses. La efectividad de los esquemas fue de
99 y 93% para el primer y segundo esquema respec-
tivamente. La diferencia entre ambos es secundaria a
una mayor mortalidad y pérdida del seguimiento en el
segundo grupo. Dentro de la revisidn no se compard la
efectividad del esquema de seis meses contra nueve
meses y sélo se analizé el uso de fluoroquinolonas en

un estudio. Ademas no fue posible analizar el impacto
del uso de etambutol, el cual se asocia a efectos
adversos como neuritis Optica.2°30

Los reportes de cepas multidrogorresistentes
(MDR) son escasos. La monorresistencia a isonia-
cida es de 5 a 7% y a rifampicina es de 1 a 3% de
acuerdo con algunas series.?®?° Estudios realizados
en México y Escocia describen casos de infeccion
por M. bovis MDR con mutaciones en el gen katG
y rpoB; sin embargo, no mencionan el esquema
empleado y la evolucion clinica.®'*? En los Paises
Bajos la frecuencia de M. bovis MDR es de 1%.2° El
desarrollo de cepas MDR se atribuye a mutaciones
durante el tratamiento, ya que RIF e INH no se utilizan
en la practica veterinaria.

CONCLUSIONES

Actualmente no hay evidencia suficiente para reco-
mendar esquemas de tratamiento menores de nueve
meses, por lo que el uso de tres o cuatro farmacos
efectivos durante ese tiempo se mantiene como
el tratamiento mas apropiado en estos casos. Se
necesitan estudios clinicos aleatorizados para emitir
recomendaciones con mayor grado de evidencia.
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RESUMEN

Los padecimientos del entorno intradomiciliario son tan
frecuentes que pasan desapercibidos tanto por el personal de
salud como por el mismo paciente, a continuaciéon expondremos
los ambientes que pueden generar patologias. El exceso
de humedad ambiental aumenta la posibilidad de contraer
enfermedades respiratorias. Las enfermedades relacionadas
con el agua varian considerablemente en cuanto a su
naturaleza, transmisién, composicién, efectos y tratamiento. Los
efectos adversos para la salud relacionados con el agua pueden
organizarse en diferentes categorias: enfermedades transmitidas
por el agua, incluidas las causadas por organismos fecales-
orales y las causadas por sustancias toxicas. Las vibraciones
gue pueden producirse en las cercanias de construcciones,
trafico, proximidad de ascensores, trenes y metro pueden
causar efectos diversos, que van desde la simple molestia hasta
alteraciones graves de la salud pasando por la interferencia en
la actividad humana. Cuando la iluminacién no es la adecuada
disminuye el rendimiento y pueden producirse incidentes y por lo
tanto, accidentes.

Palabras clave: Humedad, moho, agua, iluminacion, vibraciones.

Ailments caused by the intradomestic environment:
an area of opportunity for health personnel

ABSTRACT

The ailments of the intradomestic environment are so frequent
that they go unnoticed by the health personnel as well as by
the same patient, next we will expose environments that can
generate pathologies. Excessive humidity increases the chance
of respiratory disease. Water-related diseases vary considerably
in nature, transmission, composition, effects and treatment,
adverse health effects related to water can be organized into
different categories: water-borne diseases, including those
caused by fecal-oral organisms and those caused by toxic
substances. The vibrations that can occur in the vicinity of
buildings, traffic, proximity to elevators, trains, metro can cause
diverse effects, ranging from simple annoyance to serious
alterations of health through interference in human activity. When
lighting is not adequate, performance decreases and incidents
and accidents can occur.

Key words: Moisture, mold, water, lighting, vibrations.

El personal de salud generalmente maneja de
manera tanto curativa como preventiva a los pacien-
tes que atiende en la consulta, ya sea patrticular o
institucional. En diversas ocasiones dependiendo
del entorno, ya sea laboral o habitacional, donde
se encuentre el individuo, puede contraer algun tipo
de padecimiento de una manera lenta y sin que
se percate, a veces llega a ser multitratado o mal

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

http://www.medigraphic.com/rlip

diagnosticado con un sinfin de estudios de gabinete
y laboratorio. Una adecuada anamnesis de manera
intencionada sera la clave para el diagnéstico y un
adecuado manejo.

Los padecimientos del entorno intradomiciliario
son tan frecuentes que pasan desapercibidos tanto
por el personal de salud como por el mismo paciente,
a continuacion expondremos ambientes que pueden
generar patologias.

AMBIENTES HUMEDOS

El exceso de humedad ambiental aumenta la posibi-
lidad de contraer enfermedades respiratorias como

Volumen 31, Nimero 3 ¢ Julio-Septiembre 2018 ¢ pp. 101-103
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asma, rinitis, sinusitis, bronquitis e infecciones
pulmonares. Debido a la humedad contenida en el
aire podemos tener sensacién de malestar, escalo-
frios, cansancio, dificultad al respirar, ansiedad, pies
frios y cefalea.

El moho forma parte del medio ambiente natural.
En el exterior, el moho desempefia un papel en la
naturaleza al desintegrar materias organicas. El
moho se reproduce mediante esporas, las esporas
son invisibles a simple vista y flotan en el aire
exterior e interior. Las esporas del moho se hallan
normalmente en el aire exterior e interior. El moho
puede crecer en el interior de los domicilios cuando
las esporas caen sobre superficies mojadas. Existen
muchos tipos de moho y ninguno crecerd sin agua o
humedad. Especies comunes de moho en espacios
intradomiciliarios incluyen: Aspergillus, Alternaria,
Acremonium, Cladosporium, Drechslera, Epicoccum,
Penicillium, Stachybotrys y Trichoderma.!

El moho puede ocasionar problemas de salud.
Inhalar o tocar moho o esporas de moho puede
causar reacciones alérgicas en personas sensibles.
Las reacciones alérgicas pueden incluir sintomas
febriles, tales como estornudos, goteo nasal, ojos
rojos y erupcion cutanea (dermatitis), todo esto debi-
do a que el moho produce micotoxinas que pueden
tener efectos inmediatos o retardados. El moho puede
causar ataques de asma, la exposicién al moho
puede irritar los ojos, la piel, la nariz, la garganta y
los pulmones de personas alérgicas y no alérgicas
al moho. Otros sintomas diferentes a los alérgicos e
irritantes no suelen reportarse como resultado de la
inhalacion de moho.

Existen diversos estudios sobre los efectos de la
humedad en la salud de las personas: Fisk y cols.
examinaron 33 estudios para evaluar el riesgo de
efectos en la salud de las personas que pasan largo
tiempo en ambientes himedos y presencia de moho;
los sujetos fueron nifios y adultos en quienes se
detect6é afeccion en el tracto respiratorio superior,
tos, sibilancias y crisis asmaticas.?

En una revisidn de estudios de nifios de seis a
12 afios en 10 paises, Antova y cols. encontraron
qgue el moho en el hogar esta correlacionado con
una variedad de trastornos respiratorios, incluyendo
sibilancias, tos nocturna, sintomatologias alérgicas
y fiebre.®

Karvonen y cols. estudiaron a un grupo de 396
nifos durante los primeros 18 meses de vida y
encontraron que las sibilancias fueron mas comunes
en niflos cuyas casas tenian dafios por humedad en
cocina y moho visible en habitaciones principales.*

Las medidas preventivas para controlar la hume-
dad son:

+ Cuando sea posible ventilar al exterior los
artefactos que producen humedad, tales como
secadoras, estufas y calentadores.

+ Utilizar el aire acondicionado cuando se requiera.

+ Abrir la ventana cuando se termine de bafar.
Mantener las ventanas abiertas siempre que
se cocine, se utilice el lavaplatos, la lavadora,
etcétera.

+ Aumentar la ventilacion o la circulacién de aire al
abrir puertas y/o ventanas cuando sea practico.

+ Cubrir las superficies frias, tales como las tube-
rias de agua fria o las paredes de s6tanos con
aislamiento.

+ Los absorbentes de humedad pueden servirnos
para controlarla en determinados lugares en los
gue ésta se concentra como un armario, una
habitacion interior, covacha, etcétera.

+ No colocar los muebles pegados a las paredes, el
aire circulara mejor, previniendo asi la humedad.

+ Poner demasiadas plantas dentro de casa
provoca un aumento de la humedad.®

AGUA DE CONSUMO DIARIO

Las enfermedades relacionadas con el agua varian
considerablemente en cuanto a su naturaleza,
transmisién, composicion, efectos y tratamiento. Los
efectos adversos para la salud relacionados con el
agua pueden organizarse en diferentes categorias:
enfermedades transmitidas por el agua, incluidas
las causadas por organismos fecales-orales y las
ocasionadas por sustancias toxicas. Existen regiones
donde el agua no es potable, ya que se extrae de
pozos subterraneos, algunos de estos pozos son
cuerpos de agua karstica (asi se le conoce a una
forma quimica de determinadas rocas como la cali-
za, dolomia, yeso, etc., compuestas por minerales
solubles al agua) muy comdn en la Peninsula de
Yucatan. Estos pozos subterraneos tienen comuni-
cacién con el agua de mar; entre los cambios mas
significativos que se originan cuando se mezclan
aguas diferentes se pueden citar los siguientes:
disolucion incongruente de minerales por efecto de
un iébn comun, precipitacion de minerales de hierro
(férrico) por formacion de una mezcla mas oxidada,
aumento o disminucion de la solubilidad por cambios
de pH, incremento de la solubilidad por efecto salino
o de fuerza idnica e incremento de la corrosion de las
rocas calizas debido al denominado efecto de mezcla
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de agua (mezcla-corrosién). En las zonas karsticas
el efecto de la mezcla agua dulce-agua de mar y la
interacciéon mezcla-roca dan lugar a los siguientes
procesos modificadores de la calidad de las aguas
naturales: 1. Precipitacion y disolucién de carbona-
tos, 2. Intercambio idnico, 3. Oxidacién-reduccién.®

Al consumir dicha agua con el paso del tiempo
generara en el ser humano la produccién de calculos
renales; de igual manera al lavar los alimentos con
dicha agua, principalmente aquéllos que van a freirse
o calentarse potencializaran los componentes que se
impregnan y provocaran la formacion de litos renales
mas rapido en el organismo.

Medidas preventivas para el consumo de agua
no potable son:

+ Consumo de agua de garrafon, no de los que
sean rellenables (refill).

+ Colocar filtros de agua en el fregadero.

+ Lavado cada seis meses de tinacos y cisternas.

AMBIENTE CON VIBRACIONES

Las vibraciones que pueden producirse en las
cercanias de construcciones, trafico, proximidad
de ascensores, trenes, metro, etc. pueden causar
efectos diversos que van desde la simple molestia
hasta alteraciones graves de la salud, pasando por la
interferencia en la actividad humana (en la ejecucion
de ciertas tareas como la lectura, en la pérdida de
precision al ejecutar movimientos, en la pérdida de
rendimiento debido a la fatiga, los principales sinto-
mas que producen son mareos e irritabilidad).

Medidas preventivas:

+ Si es posible cambiar de domicilio.
« Adecuaciones en la construcciéon de la casa.

AMBIENTE CARENTE DE ILUMINACION

Cuando la iluminacién no es la adecuada pueden
aparecer molestias visuales, oculares, fatiga, cefa-
lea, entre otras y como consecuencia disminuye el
rendimiento, pueden producirse incidentes y por lo
tanto accidentes.

Medidas preventivas:

« Evitar la ausencia total de luz natural, aun con
una luz artificial adecuada debido a la sensa-
cién de encerramiento que esto supone.

+ Distribuir uniformemente los niveles de ilumi-
nacion de la casa.

+ Evitar la iluminacién demasiado difusa. Este
tipo de iluminacion reduce los contrastes de
luces y sombras, empeorando la percepcion
de los objetos en sus tres dimensiones.

+ Evitar la iluminacion excesivamente direccio-
nal porque produce sombras duras que difi-
cultan la percepcién. Lo mejor es una buena
iluminacion general en lugar de una ilumina-
cion localizada.

+ Colores del domicilio: adecuar los colores a
la hora de decorar, un uso inapropiado de los
colores puede contribuir a hacer mas acusados
los contrastes.”
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ABSTRACT

Dengue is a systemic viral infection transmitted to humans by
mosquitoes and is a public health challenge due to its rapid
global expansion and lack of specific therapeutic agents. To
date (January 2018), the CYD-TDV vaccine has been granted
licensure in 19 countries. The World Health Organization global
strategy for dengue prevention and control 2012-2020 has, as
a global goal, the reduction of the burden of disease. One of
the technical elements of this strategy is the implementation of
a dengue vaccine. This is an epidemiological descriptive study
of 248 subjects with retrospective and passive surveillance for
2 years; from this cohort, 162 subjects, ages 4 years 8 months
to 5 years 9 months, underwent active surveillance. Eligible
participants were children who participated in the previous
randomized phase Il trial conducted in Merida, Yucatan,
Mexico. All the subjects who completed the previous trial were
included for retrospective/passive surveillance; the subjects who
underwent active surveillance (n = 162 subjects) were identified
during a three-month enrollment period. Blood draws and phone
calls (study procedures) were performed under the applicable
local and international regulations. None of the 248 participants
followed for passive surveillance had a reported confirmed
dengue case. Forty-one cases of suspected vector-transmitted
disease without virological or serological confirmation were
detected. The result of this study provides support for the safety
of the vaccine in this age group. Further follow-ups in similar
populations should be done in order to obtain more information.

Key words: Dengue vaccines, child, surveillance, clinical trial,
Mexico.

Vigilancia del dengue en nifios que recibieron la
vacuna tetravalente contra el dengue de CYD durante
su segundo afio de vida mientras participaban en un

ensayo clinico en un estado del sur de México

RESUMEN

El dengue es una infeccién viral sistémica transmitida a los seres hu-
manos por los mosquitos y es un problema de salud publica debido
a su rapida expansién mundial y a la falta de agentes terapéuticos
especificos. Hasta la fecha (enero de 2018), la vacuna CYD-TDV ha
obtenido la licencia en 19 paises. La estrategia mundial de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud para la prevencion y el control del den-
gue 2012-2020 tiene como objetivo mundial la reduccion de la carga
de morbilidad. Uno de los elementos técnicos de esta estrategia es
la implementacion de una vacuna contra el dengue. Se trata de un
estudio epidemioldgico descriptivo de 248 sujetos con vigilancia re-
trospectiva y pasiva durante dos afios; de esta cohorte, 162 sujetos
de cuatro afios, de ocho meses a cinco afios y nueve meses, fueron
sometidos a vigilancia activa. Los participantes elegibles fueron ni-
fios que participaron en el ensayo aleatorio previo de fase Ill realiza-
do en Mérida, Yucatan, México. Todos los sujetos que completaron
el ensayo anterior fueron incluidos para la vigilancia retrospectiva/
pasiva; los sujetos que se sometieron a vigilancia activa (n = 162
sujetos) fueron identificados durante un periodo de inscripcion de
tres meses. Los analisis de sangre y las llamadas telefénicas (pro-
cedimientos de estudio) se realizaron bajo las regulaciones locales
e internacionales aplicables. Ninguno de los 248 participantes que
siguieron la vigilancia pasiva tuvo un caso confirmado de dengue.
Se detectaron 41 casos de sospecha de enfermedad transmitida
por vectores sin confirmacion virologica o serologica. El resultado de
este estudio proporciona apoyo para la seguridad de la vacuna en
este grupo de edad. Se deben hacer mas seguimientos en poblacio-
nes similares para obtener mas informacion.

Palabras clave: Vacunas contra el dengue, nifio, vigilancia, en-
sayo clinico, México.
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INTRODUCTION

Dengue is described as a self-limited, systemic viral
infection transmitted to humans by mosquitoes and is a
public health challenge due to its rapid global expansion
and the lack of specific therapeutic agents or licensed
vaccines.' According to the World Health Organization
(WHO), 50-100 million new infections occur annually in
more than 100 endemic countries, with a documented
further spread to previously unaffected areas. Although
the WHO does not receive dengue case notifications
from all affected countries, Mexico has been identified
as one of the countries with a high average of reported
cases between 2010 and 2016.2 In fact, Mexico is
one of the countries where infection with dengue has
an important public health impact. At a global level,
hundreds of thousands of severe cases arise every
year and often affect very poor populations; 20,000
deaths and 264 disability-adjusted life years per million
population per year are lost at an estimated cost for
ambulatory and hospitalized cases of US$514-1394.34

The WHO global strategy for dengue prevention and
control 2012—2020 has as a global goal of reducing
the burden of disease; this goal includes a reduction in
mortality by at least 50% and morbidity by 25% by 2020
(baseline year 2010).2 One of the technical elements
of this strategy is the implementation of dengue
vaccination. Several trials have been conducted in
order to evaluate the safety and immunogenicity of the
vaccine in children receiving the already recommended
immunizations. One of these studies, Study CYDS3,
was recently published and was a randomized,
observer-blind, multicenter, phase lll trial conducted
in 732 healthy toddlers aged 9-12 months in Mexico
(Guerrero, Yucatan and Nuevo Leon) between July 18,
2011, and February 4, 2014; this study demonstrated
the noninferiority of immunologic responses to the
DTaP-IPV/Hib booster vaccine when coadministered
with tetravalent dengue vaccine (CYD-TDV) compared
with those associated with coadministration with
placebo. One hundred percent of the participants
in both treatment groups were seropositive for all
4 dengue serotypes after the third CYD-TDV dose;
notably, there were no safety concerns.®

Two phase Il CYD vaccine efficacy trials are
being conducted in Asia-Pacific (CYD14)% and Latin
American (CYD15)7 countries; a total of 30,964
children from 2 to 16 years received either 3 doses
of vaccine or placebo on a 2 vaccine: 1 placebo
ratio at 0, 6, and 12 months. During the first 25
months (primary objective), the CYD dengue vaccine
prevented 56.5% to 60.8% of dengue cases.

In Asia-Pacific countries (CYD14), the baseline
two groups were similar in age and sex ratio. In the
immunogenicity subset, 1340 (68%) of 1983 children
tested positive for neutralizing antibodies to dengue
by PRNT50; this number increased with age from 348
(51%) of 678 children aged 2-5 years, 507 (72%) of 706
children aged 6-11 years, and 485 (81%) of 599 children
aged 12-14 years. In the CYD14 trial, prespecified
age-specific analyses showed a clear trend toward a
higher relative risk for hospitalization for virologically
confirmed dengue among younger children, although
the number of cases was low; the relative risks were
7.45 among children between the ages of 2 and 5 years,
0.63 among those between the ages of 6 and 11 years,
and 0.25 among those between the ages of 12 and 14
years. Until now, the above mentioned observations
were not seen within the observed time period in any
of the 5 Latin American countries participating in the
phase llI efficacy trial; the subjects participating in this
study were all = 9 years of age.®

All the ethics committees (EC) affiliated with the
sites that conducted the vaccine trials in dengue
endemic regions were informed of these results by
the sponsor through the respective investigators.
Based on the mentioned report of a higher incidence
of dengue hospitalizations in vaccinated children
<5 years of age, the EC for the study site in Merida,
Yucatan, Mexico, which is a state located within the
first 5 areas with more dengue confirmed cases than
other areas in the country, recommended an extension
of surveillance for those who participated in Study
CYD33. For a total of 4 years after the last vaccine
dose was administered, a retrospective surveillance
for dengue events was performed and followed up with
active surveillance to detect any clinically diagnosed
dengue case and to determine its severity.

The primary objective of this study was to determine
the number of virologically confirmed dengue (VCD)
cases in children who received tetravalent dengue
vaccine during the previous randomized, observer-blind
(for the second dose of CYD-TDV), open-label (for the first
and third doses of CYD-TDV), multicenter, phase lll trial
at the clinical site in Merida, Yucatan, Mexico; the study
was conducted for four years after the last vaccination.

MATERIAL AND METHODS
Study design and participants
Epidemiological surveillance longitudinal

retrospective-prospective study, at a clinical site in
Merida, Yucatan, Mexico.
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This study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki and the International
Conference on Harmonization guidelines for Good
Clinical Practice as well as with all local and/or
national regulations and directives. In addition, the
study protocol was approved by the study site’s
Institutional Review Board and the independent EC.

The children selected for participation in the study
(n = 248) were from site 002, Merida, Yucatan,
Mexico, at the request of the Committee of Ethics and
Research of the State of Yucatan, who participated
in the previous randomized, observer-blind (for the
second dose of CYD-TDV), open-label (for the first
and third doses of CYD-TDV), multicenter, phase I
trial conducted in 732 healthy toddlers in 3 Mexican
states (Guerrero, Yucatan and Nuevo Leon) between
July 18, 2011, and February 4, 2014.

The study group of 248 healthy children, ages 4
years and 8 months to 5 years and 9 months, were
surveilled retrospectively and passively for 2 years;
of this population, only 162 subjects were identified
in a period of 3 months and included in a new cohort
to perform active surveillance for 10 and half months.

Exclusion criteria included children who were not
included in the previous trial for at site 002 Merida,
Yucatan, Mexico, and children who were withdrawn
from the previous trial due to loss to follow-up.

Retrospective/passive surveillance

The retrospective/passive surveillance was done with
the review of the Epidemiological Dengue Platform of
the Ministry of Health in Yucatan through the active
search of dengue cases during the entire trial; the
platform was also reviewed for the years 2012 to
2017 (Figure 1).°

In addition, the number of hospitalizations due
to dengue (International Classification of Diseases
10th Revision codes A90 and A91) with residence in
the Municipality of Merida, Yucatan, disaggregated
by age and year of discharge was consulted for the
population without social security.°

Parents or legal guardians of the 246 subjects signed
an informed consent form before the participation in
the study and were asked to report any spontaneous
case of fever among the population under study.

For performing the retrospective/passive
surveillance, a collaborative network was established
between the parents or legal guardians, health local
services and the investigator site in order to follow up
the positive dengue cases confirmed by laboratory
serological tests.

Active surveillance

For the active surveillance, the parents/guardians
of the 162 subjects signed an informed consent
form. During the first patient visit, the parents or
legal guardians were provided with a thermometer
and a memory aid guide, with the description of
the fever and the WHO clinical criteria for dengue
and were asked to report any temperature rise in
the child. Researchers telephoned the patients and
their parents with a frequency of one call every two
weeks. In the case of a febrile period suggestive
of dengue, the parents were advised to visit the
research center. Researchers made a domiciliary
visit to the patients who were unable to go to
the research center and took blood samples to
confirm the possible dengue diagnosis according
to international guidelines.

Dengue case assessment

In accordance with the established criteria, if a
48-hour episode of fever occurred in any of the
subjects (two episodes per year of surveillance),
whether by spontaneous report, telephone call, or
spontaneous visit of the subject to the clinical site,
medical personnel at the clinical site conducted
the following procedure: clinical assessment of
the subject to confirm acute febrile illness (i.e.,
temperature = 38 °C on at least 2 consecutive
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These data were obtained from the monthly report of each of the states of the
Mexican Republic and concentrated in the general direction of epidemiology of
the Ministry of Health of Mexico.

Figure 1. Epidemiological panorama of dengue virus infection in
Yucatan State, Mexico, from 2012 to 2017.°
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days) without an obvious clinical etiology. If this
occurred, then a blood sample was drawn to
perform a confirmatory ELISA test for dengue
NS1 antigen; also, the subject was referred to
the local health services in order to comply with

Clinical follow-up of the
patients participating at site
002 Merida, Yucatan, Mexico

v

n=248
Ages 4.9-5.9 years
Retrospective/passive
surveillance (two years)

the local Ministry of Health protocol, including
laboratory confirmation, for the study of dengue.
If the diagnosis of dengue was confirmed, a clinical
follow-up of the patient was conducted by the
clinical site personnel (Figure 2).

v !

v

The number of hospitalizations
due to dengue, with residence
in the Municipality of Merida,
Yucatan, for the population
without social security

Review of the
epidemiological dengue
Platform of the Ministry of
Health in Yucatan (2012-2017)

Parents of legal guardians
signed the informed consent
form and reported cases of
spontaneous fever in the
children studied

v

A collaborative network was
established with the investigator
site in order to follow-up the
positive dengue cases confirmed
by laboratory serological tests
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* Signed the informed
consent form

* Received a thermometer
and a memory aid guide
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* A clinical assessment was
conducted with a physical
exam

* Peripheral blood was taken
to confirm dengue

v

A phone call must be made
to the parents or legal
guardian of the subject

v
ANSWER YES: ANSWER NO:
The patient must go Telephone calls are still
to the site made every two weeks
v

The patient cannot go to the
site; a visit to the subject’s
home must occur within the

next 48 hours

Figure 2. Clinical follow-up algorithm for the patients enrolled in this study.
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Pharmacovigilance assessment

The VCD cases and the adverse events,
including the severe adverse events related to the
procedures, were reported in a pdf format to the PV
outsourcing platform at the following email address:
pv.outsourcing@sanofipasteur.com; this method of
transmission included password protection.

Statistical analysis

There was no estimation of sample size, as the
population participating in the study was limited to
subjects who had participated in the previous CYD33
at the Merida study site (248 subjects), as requested
by the ethical and research committees from the
province of Yucatan.

The demographic characteristics of the subjects
and the descriptive variables were analyzed with
descriptive statistics (frequencies for nominal
variables; means and standard deviations for
numerical variables with a normal distribution; or
medians, minimums and maximums when the
variables did not have a normal distribution).

RESULTS

Symptomatic VCD, hospitalized VCD cases and
dengue hemorrhagic fever (DHF)

A total of 162 children were actively surveilled. The
characteristics of this population were as follows:
78 females aged 5.4 + 0.2 years with a body mass
index (BMI) of 16.5 + 2.6 kg/m2and height of 109.7
+ 4.6 cm and 84 males aged 5.3 + 0.3 years with a
BMI of 16.6 + 2.5 kg/m2 and height of 110.2 + 5.1
cm. The nutritional status indexes for short height,
low weight, and overweight were as follows: 5.1%,
2.6% and 10.3%, respectively, for females; and
4.3%, 5.6% and 12.3%, respectively, for males. No
differences were found in the nutritional status of
the subjects who received the vaccine and those
who received the placebo.

None of the 248 participants who underwent
retrospective/passive surveillance were reported
as a dengue case in the Official Epidemiological
Platform of Yucatan; no spontaneous cases were
reported either.

There were no spontaneous cases of fever during
the planned phone calls in the 162 children under
active surveillance. None of these children went to
the site with suggestive clinical features of dengue.

Suspected dengue without confirmation

Of the 248 subjects, forty-one cases of febrile episodes
without confirmation were detected during this trial
(16.5%). Of these, 25 were clinically diagnosed as
Chikungunya disease (61%), 10 were diagnosed as
Zika disease (24.5%), 4 were unspecific (9.7%), and
only 2 were considered suspected dengue (4.8%).
None of these cases were classified as severe, and
none of these subjects were hospitalized.

Safety evaluations

There were no adverse events related to the
procedures of the trial.

The expected number of hospitalizations due to
dengue in the studied group from 2011 to the end
of follow-up in 2017, assuming the incidence of the
uninsured population in the Municipality of Merida
at comparable ages, was 0.4311 cases (out of 248
subjects). In the two-tailed contrast, the observed
number of hospitalizations due to dengue (x =0, 95%
Cl: 0.000-3.689) was not significantly different from
the expected value of 0.4311 (p = 1.00).

DISCUSSION

The aim of this study was to generate descriptive
long-term safety data for CYD-TDV thus helping to
refine the safety information on this vaccine in view
of reports of a higher incidence of hospitalizations
due to dengue in <5-year-old vaccinated subjects
participating in the efficacy study CYD14.8112This
surveillance study was performed following the
recommendations of a study site’s EC to capture
all cases of clinical (febrile) dengue in subjects who
participated in the previous study, CYDS3S3, at the
Merida study site. A retrospective/passive surveillance
enhanced with an active/prospective surveillance
were important tools to detect the presence of dengue
cases in this population. Notably, during the review of
the official platforms from the Ministry of Health, no
confirmed dengue cases were reported in the study
participants at this site since 2010 until the completion
of this trial at the end of 2017.

According to the WHO position, countries should
consider introducing the dengue vaccine CYD-TDV
in geographic settings (national or subnational)
where epidemiological data indicate a high burden of
disease;? in this case, the evaluated subjects came
from a high endemic area in Mexico, between the 10
states with the highest dengue rates. Also, according



Arredondo-Garcia JL et al. Dengue surveillance in children with CYD-TDV in Mexico

Rev Latin Infect Pediatr 2018; 31 (3): 104-109

109

to the WHO, for defining the target population for
vaccination, prior infection with dengue virus of any
serotype, as measured by seroprevalence, should
be approximately 70% or greater in the over 9 years
of age group.

On April 19, 2018, the Strategic Advisory Group
of Experts (SAGE) on Immunization made a
recommendation for the Dengvaxia® vaccine against
dengue to the WHO and confirmed the value that
Dengvaxia® has for public health and its importance in
reducing outbreaks of dengue in endemic populations. ™

The results of this trial support the safety of the
vaccine in an age group in which the vaccine is not
indicated due to safety and efficacy considerations.?
Hospitalizations due to dengue are rare events with
a frequency that shows wide variances across time;
thus, it is possible that the lack of observed cases in
this case is due to chance. However, it is important
to make visible the cumulative safety experience
with this vaccine even when the sample size does
not allow us to make definitive conclusions. In this
case, what we can say is that these subjects have
not experienced dengue cases, of any severity, that
might be attributable to the vaccine.

Ethical approval and consent to participate.
Epidemiological surveillance longitudinal
retrospective-prospective study, at a clinical site in
Merida, Yucatan, Mexico. This study was conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki and the
International Conference on Harmonization guidelines
for Good Clinical Practice as well as with all local and/
or national regulations and directives. In addition,
the study protocol was approved by the study site’s
Institutional Review Board and the independent Ethics
Committee.

Consent for publication. Parents or legal
guardians of the subjects signed an informed consent
form before the participation in the study.
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RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y evolucion en
cuanto a complicaciones cardiacas presentadas en nifios con
enfermedad de Kawasaki. Material y métodos: Se revisaron
expedientes clinicos de nifios con este diagnéstico atendidos
en nueve hospitales de la Republica Mexicana de enero de
2008 a diciembre de 2012 con alguna complicacién cardiaca.
Resultados: De 179 casos, 86 presentaron complicaciones
cardiacas. Predominé el sexo masculino (65%) versus femenino
(85%) con una relacién 2:1. El rango de edad vari6 de cinco a
213 meses. El cuadro de Kawasaki correspondi6 en 68.6% al
clasico y 31.4% al no clasico. De las complicaciones coronarias,
sobresalieron: ectasia coronaria 82 (95.3%), eventos y lesiones
aneurismaticas en 75 pacientes (87.2%). De las no coronarias,
se registré un total de 56 casos (65.11%) sobresaliendo
derrame pericardico, seguido de valvulitis en 19 (22%) y 15
(17.4%) pacientes, respectivamente, entre otras. Analisis: En
nuestra serie hubo un porcentaje mayor de complicaciones
aneurismaticas respecto a lo referido en la literatura, pero
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Cardiac’s complications in mexican childs with Kawasaki
disease. Multicentric study of the Kawasaki network of Mexico

ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical features and progression
of cardiac complications in children with Kawasaki disease.
Material and methods: We reviewed clinical records of children
with this diagnosis seen in nine hospitals in Mexico from January
2008 to December 2012 with some cardiac complication.
Results: Out of 179 cases, 86 presented cardiac complications.
Male (65%) versus female (35%) predominate, with a 2:1 ratio.
The age range varies from 5 to 213 months. Kawasaki’'s kind
corresponded 68.6% to the classic and 31.4% to the non-
classical. Of the coronary complications that stood out: coronary
ectasia, 82 (95.3%) events, and aneurysmal lesions in 75
patients (87.2%). A total of 56 cases (65.11%) of non-coronary
cases were registered, highlighting pericardial effusion, followed
by valvulitis in 19 (22%) and 15 (17.4%) patients, among others.
Analysis: There was a higher percentage of aneurysmal
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la evolucion a la resolucion o regresion se comportd acorde
a lo descrito en la misma, a diferencia de las complicaciones
no coronarias, que en nuestro analisis fueron menores.
Conclusiones: Las complicaciones cardiacas representan la
causa principal de morbimortalidad tanto en la fase aguda como
subaguda de la enfermedad, por lo cual el ecocardiograma
y electrocardiograma son importantes herramientas para el
diagnostico temprano y oportuno ante la sospecha de Kawasaki.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, red de vigilancia, nifios
mexicanos, complicaciones cardiacas: coronarias y no coronarias.

complications in our series than in the literature, but the evolution
to resolution or regression behaved as described in the literature.
Unlike the non-coronary complications that were minor in our
analysis. Conclusions: Cardiac complications represent the
main cause of morbidity and mortality in both the acute and
subacute phases of the disease, which is why echocardiograms
and electrocardiograms are important tools for early and timely
diagnosis when there is a suspicion of Kawasaki.

Key words: Kawasaki disease, surveillance network, Mexican
children, cardiac complications: coronary and non-coronary.

INTRODUCCION

Se sabe que la enfermedad de Kawasaki (EK) afecta
principalmente al grupo pediatrico (menores de un afo,
incluso desde los 20 dias de vida hasta los cinco afios
de edad, principalmente) y sobre todo a nifios previa-
mente sanos en su inmensa mayoria, cerca de 50%
de los casos se presenta en menores de dos afios de
edad. También es cierto que se ha convertido en la
cardiopatia mas comun de la infancia, superando por
mucho a la fiebre reumética tanto en paises desarrolla-
dos como en vias de desarrollo, donde se ha logrado el
control de la fiebre reumética.’? La EK es una vasculitis
febril multisistémica que afecta los vasos arteriales de
pequefio y mediano calibre, sobre todo estos Ultimos,
con un blanco dirigido hacia las coronarias, causando
lesiones o complicaciones cardiovasculares que van
desde una simple arteritis, lesiones valvulares, aneuris-
mas coronarios (los mas frecuentes y considerados el
punto algido de la enfermedad, dado que se presentan
hasta en 20% de los casos en la fase aguda), hasta
un derrame pericardico e incluso un infarto y muerte
asociada, asi como el hecho de que puede afectar
arterias a otro nivel y acompanarse de otros eventos
cardiacos concomitantes.?*

Se ha convertido también en una causa de morbili-
dad y mortalidad a largo plazo, debido a que los nifios
que presentan alteraciones aneurisméticas en la
infancia y no son detectados oportunamente pueden
tener consecuencias fatales en la adolescencia o en
la etapa de la adultez.®

En la enfermedad de Kawasaki, el ecocardiograma
Doppler color constituye el instrumento diagnostico
de eleccién para la funcién ventricular, la anatomia
coronaria proximal y el derrame pericardico. Los aneu-
rismas coronarios, acorde a los criterios del Ministerio
de Salud Japonés, pueden clasificarse segun su
tamafio en pequefios, si miden <5 mm de didmetro
interno; medianos, entre 5 y 8 mm de diametro
interno; y gigantes, si su diametro interno es > 8 mm.
Aproximadamente 50% de los aneurismas coronarios

en la enfermedad de Kawasaki muestra tendencia a
involucionar en un lapso variable. En México, Vargas
Barrény cols. publicaron el primer caso diagnosticado
por ecocardiograma Doppler en un nifio."¢8

La ecocardiografia es una modalidad de represen-
tacion excelente para evaluar alteraciones cardiacas
que incluyen: dimensiones de arterias coronarias,
formacion de fistulas de arterias coronarias, dilatacion
y/o aneurismas coronarios, la funcién miocardica
(incluyendo infarto al miocardio), regurgitacion de
valvula(s) y efusion pericardica. Su ventaja principal
es que se trata de un procedimiento no invasivo y, en
manos con experiencia, tiene una alta sensibilidad y
la precision para detectar dilatacion en las arterias de
la coronaria proximal. No obstante, una desventaja
no relativa es que se requiere sedar a los nifios
pequefos para lograr imagenes 6ptimas. Sin embar-
go, si el diagnostico esta claro, el tratamiento para
EK no debe posponerse hasta esperar a programar
u obtener los resultados de la ecocardiografia. La
ecocardiografia de dos dimensiones debera realizar-
se con la sonda de la frecuencia mas alta disponible
para producirimagenes de alta resolucion. Las vistas
0 ventanas estandar en la ecocardiografia cardiaca
incluyen: paraesternal, apical, subcostal y ventanas
de la muesca de supraesternal. Los pacientes con
EK definida o sospechada deberan someterse a la
evaluacion de cada arteria coronaria, incluyendo la
arteria coronaria principal izquierda (ACPI), la arteria
descendente anterior izquierda (ADAI), la arteria
coronaria circunfleja izquierda (ACCI), la arteria coro-
naria derecha (ACD) y la arteria coronaria posterior
descendente (ACPD). La arteria DAl y la ACD son
las mas comunmente afectadas por aneurismas
coronarios. Por lo tanto, las arterias coronarias deben
evaluarse de acuerdo con su tamafio y apariencia.
Respecto al tamafio de una arteria, ésta debe medirse
del borde interno al borde externo, evitando areas de
bifurcacién que pueden tener que ver con areas de
dilatacion natural. De hecho, acorde a los criterios del
Ministerio de Salud Japonés, clasifican el tamano de
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las arterias coronarias segun la edad: en nifios < cinco
anos si el diametro del lumen interno es >3 mm se
considera como anormal y en nifios > cinco anos si el
diametro del lumen interno es >4 mm igual debe ser
considerado como anormal. Ademas, los segmentos
de la arteria que son = 1.5 mm mas grandes que
la seccién contigua y los segmentos con un lumen
coronario irregular también se consideran anormales.
Dado que las dimensiones de la arteria coronaria
cambian con la talla del nifio, el area de la superficie
corporal debe ajustarse a las dimensiones de las
coronarias (score Z), también debe obtenerse para
la arteria proximal DAl y la ACD. Las otras arterias
no tienen establecido un score Z y, como tales, se
emplean para los segmentos aneurismaticos, segin
los criterios del Ministerio de Salud Japonés, en
pequenos, medianos y gigantes. Con base en esto,
la ecocardiografia se considera positiva cuando: el
resultado score Z del diametro de la ACD o de la arte-
ria coronaria proximal descendente anterior izquierda
(ACPDAI) sea 0 no = 2.5 mm o también cuando
se presenten otras tres caracteristicas sugestivas,
como resplandor perivascular, pérdida del afilamiento
(adelgazamiento vascular), disminucion de la funcion
ventricular izquierda, derrame pericardico, regurgita-
cion mitral o score Z para el diametro de la ACPDAI
0ACD de 2.0 2 2.5 mm.81°

Si bien es cierto que la epidemiologia de la EK,
al igual que sus complicaciones y presentaciones no
comunes, esta bien descrita y se conoce en Japdn,
asi como en otros paises de Asia, Europa, Australia y
en algunos paises de Norte América, también es cierto
que, dado que la enfermedad no es de declaracion
obligatoria, en los paises de Latinoamérica se desco-
noce hasta el dia de hoy qué pasa exactamente con la
morbimortalidad de Kawasaki en nuestros nifios, sobre
todo la asociada a complicaciones cardiovasculares. En
nuestro pais, los estudios han sefalado en sus reportes
de casos pocos datos al respecto. Un ejemplo es la serie
de ocho casos de Moisés Frenkel Salamén en 2004,
que describe, dentro de sus datos ecocardiogréficos,
dos pacientes con derrame pericardico minimo y un
paciente para cada una de ectasia de la coronaria
descendente anterior, ectasia de la coronaria izquierda,
ectasia de la coronaria derecha, insuficiencia tricspide,
dilatacién de cavidades izquierdas e insuficiencia
aértica minima. En 2007, Sotelo y cols. sefialaron, de
20 casos analizados, sélo seis pacientes con dilatacion
coronaria: cinco de ellos de la coronaria izquierda y
uno de la coronaria derecha, las dilataciones variaron
entre 4-6 mm; sin embargo, no especificaron en cuales
casos. También reportaron dos casos para cada uno

de insuficiencia aortica e insuficiencia mitral y un caso
de cada uno de miocarditis, derrame pericardico y
disquinesia de ventriculo izquierdo. En 2009, Quezada-
Chavarria y cols., de 17 pacientes analizados, sélo en
cuatro encontraron alteraciones ecocardiograficas, tres
casos con dilatacion de arteria coronaria derecha, en
dos de ellos, la ACD media 6 mm y en el otro 3 mm,
y el otro caso con dilatacion de 3 mm de la coronaria
izquierda. También en 2009, Mariana Gil Veloz y cols.
ya habian reportado una serie de 22 casos dirigida a
complicaciones cardiovasculares, refiriendo que, en
10 pacientes que recibieron GGIV en forma adecuada,
seis no presentaron ninguna alteracién coronaria, tres
tuvieron dilatacion de las arterias coronarias y uno
desarrollé aneurisma en la fase aguda. En otros ocho
pacientes que recibieron la GGIV después del dia 10
de evolucién, dos sin ninguna alteracion, cuatro con
dilatacion de las arterias coronarias, de los cuales un
caso fue persistente y dos pacientes desarrollaron
aneurismas y en uno de ellos persistieron. En cuatro
nifos restantes de los 22 no se administré6 GGIV, uno
tuvo dilatacion coronaria y dos desarrollaron aneurismas
que fueron persistentes en el seguimiento. En este
estudio, se resalta el hecho de que hubo tres casos
con aneurismas gigantes. En 2011, Morales-Quispe
y cols. reportaron la Ultima serie también dirigida a
complicaciones cardiacas, se analizaron 11 casos, de
los cuales en dos no se administrd IGIV, uno desarrolld
aneurisma de la coronaria izquierda y otro aneurisma
de la arteria axilar y ocho pacientes mostraron ectasia
coronaria.''® Debido a que los estudios reportados
son pocos y no muy descriptivos, el proposito de la
red de vigilancia de Kawasaki en México considerd
importante hacer este estudio del impacto en cuanto a la
carga de la enfermedad con respecto a complicaciones
cardiovasculares o su morbimortalidad asociada, con
el objetivo de contribuir a un mejor entendimiento de su
epidemiologia en nifios mexicanos.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 182 pacien-
tes de forma retrospectiva, de los cuales se elimina-
ron tres por no contar con ecocardiograma, quedando
179 casos que si cumplieron con la definicion de
enfermedad de Kawasaki. Lo anterior se realizd de
forma retrospectiva de enero de 2008 a diciembre de
2012 en nueve hospitales de la Republica Mexica-
na que integran la RED: Hospital Infantil de México
«Federico Gomez» (HIMFG), el Departamento de
Medicina de Universidad Sonora, el Hospital del Nifo
y la Mujer de San Luis Potosi, el Hospital General
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de Occidente, Guadalajara Jalisco, el Hospital de
Xalapa, Veracruz, el Centro Médico Puerta de Hierro,
Zapopan, Jalisco, el Hospital de Especialidades Del
Nifio y la Mujer de Querétaro, el Hospital Centenario
«Miguel Hidalgo» de Aguascalientes y MEDICA KIDS
Pediatria privada de Puebla). Todos los casos se
analizaron con criterios de inclusion de enfermedad
de Kawasaki conforme a los criterios de la American
Heart Association y los sefialados por el Ministerio
de Salud Japonés.'® Los datos obtenidos por este
equipo multidisciplinario para este estudio fueron:
edad, sexo, afio del diagnéstico, si correspondié a
completo o incompleto acorde a los criterios por defi-
nicién y que todos o0 en su mayoria tuviesen estudio
ecocardiografico, asi como seguimiento ecocardio-
grafico por igual, con el objetivo de observar si hubo
0 no alteraciones cardiacas durante la fase aguda,
asi como posterior al tratamiento instituido y cual fue
la evolucion en cuanto a seguimiento de las compli-
caciones cardiacas.

Analisis estadistico

Se llevé a cabo un estudio de tipo retrospectivo y obser-
vacional mediante un analisis descriptivo de frecuen-
cias simples y acumuladas, asi como proporciones
de eventos asociados con alteraciones cardiacas en
pacientes con enfermedad de Kawasaki en un periodo
de cinco afios en nueve hospitales participantes.

RESULTADOS

Del total de los pacientes captados con alteraciones
cardiacas asociadas a la enfermedad de Kawasaki, se
observo que el mayor nimero de casos correspondio

al HIMFG con 27 casos, seguido del Hospital Centena-
rio «<Miguel Hidalgo» de Aguascalientes con 19 casos
y en tercer lugar el CMN «La Raza» del IMSS con 15
casos; el hospital de San Luis Potosi con nueve, el
de Sonora con ocho, el hospital de Guadalajara con
cuatro casos y Puebla y Querétaro con dos pacientes
cada uno. Soélo en el hospital de Xalapa para este
andlisis no se encontraron pacientes con algun tipo
de alteracion cardiaca. En total, de los 179 pacientes
captados en los nueve hospitales participantes, se
encontraron 86 con manifestaciones cardiacas versus
coronarias. En cuanto al sexo, predominé el masculino
con 56 casos (65%) sobre el femenino, éste con 30
casos (35%). El rango de edad vari6 de cinco a 213
meses, con una media o promedio de 31.09 meses y
una mediana de 23 meses. En relacion con el cuadro
de Kawasaki que presentaron estos pacientes, el
mayor porcentaje correspondi6 al clasico con 59
casos (68.6%) y al no clasico con 27 casos (31.4%).
Respecto a su asociacion epidemiologica estacional,
en la época de invierno y primavera se registro el
mayor numero de casos, 25 (29%) y 23 (26.7%),
respectivamente, seguida de la época de verano y
otofio con 20 (23.2%) y 18 (21%) para cada época.
En el cuadro | se muestra la asociacién epidemiolé-
gica (acorde a la distribucion por afios analizados)
y demografica de los pacientes con enfermedad de
Kawasaki que cursaron con alguna afeccion cardiaca.

Segun las complicaciones cardiacas en esta serie, se
dividieron en dos: las propias 0 comunes y mas graves
de la enfermedad, que son los aneurismas, vs. ectasias
coronarias y las relacionadas con dafios sistémicos o
estructurales de la bomba cardiaca (complicaciones
no coronarias). Conjuntando ambas, cabe sefialar
que varios pacientes presentaron de una a siete de

Cuadro I. Asociacion epidemio-demogréfica de la enfermedad de Kawasaki en el periodo de estudio: 2008-2012.

Estaciones del afio  Completo  Incompleto  Total general 2008 2009 2010 2011 2012  Total general
Invierno 17 8 25 6 9 7 2 1 25
Femenino 7 2 9 1 3 3 1 1 9
Masculino 10 6 16 5 6 4 1 16
Otofio 13 5 18 5 3 5 3 2 18
Femenino 6 3 9 4 1 2 1 1 9
Masculino 7 2 9 1 2 3 2 1 9
Primavera 18 5 23 4 2 7 6 4 23
Femenino 5 2 7 1 1 5 1 7
Masculino 13 3 16 3 1 2 5 4 16
Verano 11 9 20 4 2 6 5 3 20
Femenino 2 3 5 1 2 1 1 5
Masculino 9 6 15 3 2 4 4 2 15
Total 59 27 86 19 16 25 16 10 86
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las complicaciones sefialadas durante el desarrollo
de la enfermedad, pero para los fines de esta revision
se abordaran como complicaciones las coronarias y
no coronarias. Dentro de las primeras sobresalieron
los eventos de ectasia coronaria, siendo en total 82
(95.3%) eventos registrados, resaltando 52 (60.4%)
pacientes con ectasia coronaria izquierda versus 30
(34.8%) con ectasia coronaria derecha. Las lesiones
aneurismaticas se observaron en 75 pacientes (87.2%),
destacando el aneurisma de coronaria derecha en 40
casos (46.5%) y 35 casos (40.7%) que presentaron
aneurisma de coronaria izquierda. Al respecto, hubo
dos pacientes cuyo dato de aneurisma fue desconocido.
Desafortunadamente, en este estudio retrospectivo no
se tomd en cuenta el tamafo de las coronarias, por lo
que no fue posible analizar cuantos de estos pacientes
tuvieron alguna de las variables de clasificacién segun
su tamafo. En el cuadro Il se muestra la relacién en
cuanto al niumero de complicaciones coronarias y su
morbilidad en relacion con el predominio del sexo y
cuadro de Kawasaki que present6 el paciente.

Respecto de las lesiones no cardiacas, se registro
un total de 56 eventos (65.11%), sobresaliendo
la presencia de derrame pericardico en 19 (22%)
pacientes; hubo 15 (17.4%) con insuficiencia valvular
(cualquier véalvula), hipertension 15 (17.4%) pacientes
y s6lo ocho (9.3%) con dilatacién ventricular (cinco
de ventriculo izquierdo y tres de ventriculo derecho).
En 15 pacientes no se registré el dato de curso o no
con hipertensién y 33 pacientes cursaron sin ninguna
complicacién no coronaria.

En el cuadro 1l se muestra el nUmero de complica-
ciones no coronarias o complicaciones estructurales
y/o de bomba, con énfasis en su morbilidad en cuanto
a tipo de enfermedad de Kawasaki y presentacion
por sexo del paciente.

Con base en los lineamientos de manejo de
enfermedad de Kawasaki, todos los pacientes
analizados en esta serie recibieron tanto IGIV como
acido acetilsalicilico. Se llevo a cabo un seguimiento
ecocardiografico durante el tiempo que estuvieron
hospitalizados, asi como por la consulta de cardio-

Cuadro Il. Complicaciones coronarias y su asociacion acorde al sexo y tipo de cuadro de Kawasaki.

Aneurisma
coronario derecho

Aneurisma
coronario izquierdo

Ectasia
coronaria izquierda

Ectasia
coronaria derecha

Tipo de Kawasaki Total Sin

Y SEXo No Si general No Si datos Totalgeneral No  Si Totalgeneral No  Si  Total general

Completo 34 25 59 36 21 2 59 34 25 59 28 31 59
Femenino 15 5 20 13 7 20 11 9 20 10 10 20
Masculino 19 20 39 23 14 2 39 23 16 39 18 21 39

Incompleto 12 15 27 13 14 27 22 5 27 6 21 27
Femenino 4 6 10 5 5 10 8 2 10 3 7 10
Masculino 8 9 17 8 9 17 14 3 17 3 14 17

Total 46 40 86 49 3 2 86 56 30 86 34 52 86

Cuadro lll. Complicaciones cardiacas no coronarias y su asociacion en cuanto a sexo y tipo de cuadro de Kawasaki.

Hipertension Dilatacion ventricular Insuficiencia valvular Derrame pericardico
Tipo de Kawasaki Sin Total Total
y SEX0 No datos Si general No Si general No Si Totalgeneral No Si Total general
Completo 46 13 59 53 6 59 48 11 59 45 14 59
Femenino 15 5 20 19 1 20 16 4 20 14 6 20
Masculino 31 8 39 34 5 39 32 7 39 31 8 39
Incompleto 11 15 1 27 25 2 27 23 4 27 22 5 27
Femenino 5 5 10 10 10 9 1 10 8 2 10
Masculino 6 10 1 17 15 2 17 14 3 17 14 3 17
Total 57 15 14 86 78 8 86 71 15 86 67 19 86
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logia, completando un seguimiento al corte de este
andlisis de dos afios y medio.

Durante esta etapa de seguimiento no pudimos
obtener resultados en 35 pacientes (40.6%); no
obstante, en los otros 51 (59.3%) observados se
detect6 que en seis pacientes el ecocardiograma
siempre fue normal desde su ingreso hasta su egreso
del hospital. En ocho pacientes se desconoce en qué
momento se normalizd; en 13 pacientes fue normal
entre la primera y cuarta semana; en otros seis entre
la quinta y decimosegunda semana. De los pacientes
que requirieron seguimiento por mas de cuatro
meses, uno de ellos mostr6 ecocardiograma normal
entre la decimotercera y vigesimocuarta semana;
dos pacientes entre el sexto y noveno mes; uno mas
entre el décimo mes y los dos afios, y, finalmente, en
14 pacientes el ecocardiograma persisti6é con alguna
alteracién coronaria al trigésimo mes de seguimiento
(Cuadro V).

En cuanto al tipo de enfermedad de Kawasaki y
la evolucién de las lesiones coronarias, se observd
que hubo mas pacientes que presentaron el cuadro
clasico (59 [68.6%]) a diferencia de los que cursaron
con un cuadro no clasico o incompleto (27 [31.3%])
(Cuadro V).

Cuadro IV. Evolucion ecocardiografica de lesiones coronarias
durante el seguimiento por dos afios y medio.

Seguimiento ecocardiografico por dos afios y medio %
Sin datos 35 40.7
Siempre normal 6 7
Se normalizo (?) 8 9.3
Normal entre la 12 y 42 semana 13 15
Normal entre la 52 y 122 semana 6 7
Normal entre la 132 y 242 semana 1 1.1
Normal entre el 62 y 9° mes 2 2.3
Normal entre el 10° mes-dos afios 1 1.1
Persiste alterado a 30 meses 14 16
Total general 86 100

Analisis

En esta revisiébn se observé que, dentro de las
alteraciones coronarias, predominé el desarrollo
de ectasias, las cuales al analizarlas en conjunto
se presentaron en 82 pacientes (95.3%), y que los
aneurismas, por igual analizados en conjunto, se
registraron tan so6lo en 75 casos (87.2%), lo cual
concuerda con lo descrito en la literatura en cuanto
a que en la enfermedad de Kawasaki el desarrollo de
ectasia coronaria es la complicacidon mas frecuente
de dafio cardiaco.! Con respecto a las complicacio-
nes no coronarias, encontramos que en esta serie
predominé el derrame pericardico, mismo que se
registré en 19 pacientes (22%), seguido de insufi-
ciencia valvular en 15 pacientes (17.4%). Lo anterior
se traduce en que seguramente, como se describe
en la literatura, los pacientes que mostraron derrame
pericardico cursaron con pericarditis, conociéndose
que esta asociacion se presenta hasta en 25% de
los casos en la etapa aguda.'® En lo que se refiere
a la valvulitis que aparece como una insuficiencia
valvular de cualquiera de las cuatro vélvulas en fase
aguda y que se presenta hasta en 2% de los casos,
en nuestra revision ocupo el segundo lugar. Se sabe
que esta afeccion puede resolver al término de la
fase aguda o progresar y requerir cambio valvular
a largo plazo.'”'® Afortunadamente, en nuestros
pacientes, durante el seguimiento cardioloégico, no
se registrd evolucion del dafio valvular. Las otras dos
alteraciones no coronarias encontradas en nuestros
pacientes fueron la hipertension arterial y la dilata-
cion ventricular, vistas en 14 (16.2%) y ocho (9.3%)
pacientes, respectivamente. Como se sabe, estas
situaciones surgen igualmente en la etapa aguda de
la enfermedad y pueden ser manifestaciones indirec-
tas de miocarditis, que, acorde con la literatura, se
presenta en 50% de los casos, siendo el evento de
hipertension que por lo regular se correlaciona con
insuficiencia cardiaca y como compensacion de una
sobrecarga cardiaca, lo cual se evidencia mediante la

Cuadro V. Evolucion de las lesiones coronarias durante seguimiento ecocardiografico por dos afios y medio segun el tipo de Kawasaki.

Evolucion Entrela Normal entre Normal entre  Normal Normal Persiste
ecocardiografica se- Sin  Siempre 12y4%  JaB%y12% |a13%y24® entreel6® entreel10° alteradoa  Total
gun tipo de Kawasaki  datos normal Normal semana semana semana y9°mes mes-dos afios 30 meses general
Completo 18 4 8 9 1 2 1 10 59
Incompleto 17 2 4 4 27
Total general 35 6 8 13 1 2 1 14 86
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toma de un ECG (electrocardiograma). La dilatacion
ventricular se ve favorecida por la inflamacion del
musculo cardiaco que, de alguna manera, puede
verse igual en el ECG o el mismo ecocardiograma
(ECO) puede detectarlo mejor. Como tal, la literatura
describe que el ECG puede mostrar una correlacion
significativa con dafio miocérdico o estructural hasta
en 18.2% de los casos.®?' Afortunadamente, en la
mayoria de los nifios, los problemas cardiacos de
esta indole desaparecen después de cinco a seis
semanas y no dejan secuelas duraderas. Conside-
rando lo descrito, puede decirse que 25.5% de los
pacientes tuvieron manifestaciones indirectas de
miocarditis.

Al hacer una evaluacion del total de pacientes
incluidos en este andlisis retrospectivo, que fueron
179, es posible inferir que, si bien es cierto que las
complicaciones cardiacas tanto coronarias como
no coronarias son exclusivas, las primeras son de
la fase subaguda y las segundas de la fase aguda
de la enfermedad y que iniciar tratamiento oportuno
y dirigido favorece una evolucion satisfactoria del
paciente con enfermedad de Kawasaki. En nuestros
pacientes, la respuesta fue tal cual, por ejemplo, en
el caso de los pacientes que desarrollaron pericarditis
(derrame pericardico) y valvulitis (insuficiencia valvu-
lar) que por lo regular ambos eventos responden bien
a la administracion de gammaglobulina intravenosa
(IGIV)."® En el seguimiento de nuestros casos, éstas
y las otras complicaciones no coronarias resolvieron
de forma satisfactoria la administracion de la IGIV y
el AAS, a pesar de que en algunos casos el manejo
con IGIV y AAS se inici6 entre el séptimo y décimo
dia de iniciado el cuadro.

Por lo tanto, de éstos, puede considerarse que el
diagnostico y tratamiento adecuado coadyuvo a 86
pacientes, aunque ninguno qued?d libre de presentar
una o0 mas (hasta siete) lesiones, en seis de ellos
no se registré ninguna afeccion coronaria y en 33
ninguna afeccion no coronaria. De cierta manera,
los que presentaron manifestaciones estructurales
o de bomba resolvieron acorde a lo sefialado en la
literatura y, en quienes desarrollaron manifestaciones
coronarias, éstas desaparecieron en 28 pacientes al
cabo de los primeros seis meses, en dos al noveno
mes y en uno a los dos afos. Sin embargo, 14 pacien-
tes mostraron dafos coronarios incluso a los dos
anos y medio (Cuadro V), similar a lo que se refiere
en el curso de la enfermedad; es decir, dependiendo
deltamano, los aneurismas y las ectasias coronarias
llegan a resolverse o entran en regresion hasta poco
después de dos afnos de la enfermedad.®??

DISCUSION

Las complicaciones cardiacas que se presentan en
la enfermedad de Kawasaki la han convertido actual-
mente en la causa mas frecuente de cardiopatia
adquirida en pediatria. Ciertamente es un padecimien-
to sistémico que afecta principalmente todo el aparato
cardiovascular desde el endocardio, miocardio, peri-
cardio, valvulas cardiacas, sistema eléctrico cardiaco
(taquicardia sinusal, ventricular, supraventricular y
bloqueos del nodo AV), pero sobre todo a las arterias
coronarias. Recordemos que casi en su mayoria se
presentan en la fase aguda de la enfermedad, inclu-
yendo la arteritis, la cual da pie a la formacién de
ectasias y/o aneurismas en la fase subaguda. Si bien
es cierto que la afeccién al aparato cardiovascular es
lo que mayor dafio causa durante la misma enferme-
dad y en afios posteriores, segun se haya presentado
y progresado la afeccion, puede propiciar el desarrollo
de isquemia miocardica o infarto agudo al miocardio.
También es cierto que el pronéstico de pacientes con
enfermedad coronaria depende de la severidad, dado
que 50% de aneurismas coronarios resuelve en uno a
dos afios (observado por seguimiento con ECG), pero,
si se produjo un aneurisma gigante, es poco factible
que resuelvan; en cambio, es mas comin que causen
trombosis o estenosis,?"?? incluso pueden desarrollar-
se aneurismas a otro nivel distinto del corazén (aneu-
rismas no coronarios [axilar, en iliacas, subclavios,
entre otros]). Por tal motivo, es importante enfatizar
que el tratamiento oportuno esta enfocado en evitar
las lesiones coronarias, disminuyendo la inflamacion
y previniendo la trombosis; igualmente esta dirigido
a prevenir la aparicioén de isquemia e infarto miocar-
dico a largo plazo. Por ello, para propositos de este
articulo, las complicaciones cardiacas se dividieron
en propiamente coronarias (ectasias y aneurismas)
y cardiovasculares o sistémicas y estructurales o no
coronarias (hipertensién, miocarditis, dilatacién ventri-
cular, pericarditis, derrame pericardico, insuficiencia
valvular, valvulitis, fibrosis miocardica, entre otras),
mismas que, si nos basamos en la literatura, de 15
a 25% desarrollan aneurismas si no son tratadas
oportunamente. En nuestra serie analizada de 86/179
pacientes en total, 75 (41.8%) de ellos en conjunto
cursaron con algun tipo de aneurisma coronario, lo
que nos indica que aparentemente estamos por arri-
ba de lo sefialado en reportes anglosajones, quizas
debido al tiempo en que se realiz6 el diagnoéstico de
Kawasaki y se inicié el manejo con IGIV y AAS (7-10
dias). No obstante, respecto a las complicaciones
no coronarias, dado que los reportes en la literatura
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son variables, dependiendo de la serie analizada, al
evaluar las nuestras, si bien puede decirse que son
similares en cuanto a presentacion, son distintas con
respecto a la frecuencia, ya que en nuestros pacientes
las encontramos por debajo de los reportes descri-
tos en la literatura, salvo la valvulitis, que en nuestro
andlisis fue la alteracion que estuvo muy por arriba
de lo senalado en otros reportes (17.4% versus 2%)."”

CONCLUSIONES

La importancia de las manifestaciones cardiovascu-
lares, que en realidad son complicaciones dentro de
la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki, radica
en que representan la causa principal de morbimor-
talidad en la fase aguda de la enfermedad, al igual
que las que se presentan en la fase subaguda y que,
dependiendo del dafo estructural o inflamatorio, son
la causa incluso de mortalidad asociada a posten-
fermedad a largo plazo, razén por la cual el ecocar-
diograma y electrocardiograma son herramientas
esenciales para el diagnéstico temprano y oportuno
ante la sospecha de enfermedad de Kawasaki.
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RESUMEN

La varicela es una patologia de curso por lo general benigno.
Sin embargo, no esta exenta de complicaciones, siendo en
nifios las mas frecuentes a nivel de piel y tejidos blandos. La
complicacion mas temida es el sindrome de choque toxico, el
cual se produce por una infeccion sobreagregada, ya sea por
S. pyogenes o por S. aureus, y puede ser altamente fatal. Se
presenta una serie de casos de choque téxico en un periodo de
10 afos en el Instituto Nacional de Pediatria, con la finalidad de
conocer la epidemiologia local y despertar el indice de sospecha
en la poblacién médica ante todo caso de varicela complicada.

Palabras clave: Choque toxico, S. pyogenes, S. aureus,
varicela.

Toxic shock syndrome: series of cases in a third level hospital
ABSTRACT

Chickenpox is usually a disease with a benign course.
However, it is not free of complications, being in children the
most frequent those that affect skin and soft tissues. The most
feared complication is toxic shock syndrome, which is caused
by a superinfection either by S. pyogenes or S. aureus, and
can be highly fatal. We present a series of cases of toxic shock
syndrome during a 10 -year-period in the National Institute of
Pediatrics, in order to know the local epidemiology and raise
the index of suspicion in the medical population in any case of
complicated chickenpox.

Key words: Toxic shock, S. pyogenes, S. aureus, chickenpox.

INTRODUCCION

El sindrome de choque toxico es una entidad causa-
da por superantigenos que pone en marcha una
respuesta sistémica que determina sus caracteristi-
cas clinicas. Esto resulta en la activacion masiva de
células Ty la respuesta descontrolada de inflamacién
gue provoca fuga capilar.t?

Los genes de las toxinas estan presentes en S.
aureus y S. pyogenes; sin embargo, se necesitan
ciertas condiciones para que se manifieste; una
de ellas es la edad, ya que los titulos protectores

Financiamiento: Ninguno. Conflicto de intereses: Ninguno.

http://www.medigraphic.com/rlip

incrementan con los afios, por lo cual estan en mayor
riesgo los nifios y adultos jovenes.?

SERIE DE CASOS

Se llevé a cabo una busqueda en los expedientes
del Instituto Nacional de Pediatria del periodo del 1
enero de 2007 al 31 de agosto de 2017 con diag-
noéstico probable o confirmado de choque tdxico. Se
localizaron siete pacientes que cumplieron criterios
(cinco de ellos también con varicela) con los siguien-
tes hallazgos:

Como se muestra en el cuadro |, la edad de
presentacion promedio fue de 4.8 afios y la mayor
parte de los casos ocurrié en el sexo masculino.
La entidad se presenté generalmente en pacientes
previamente sanos, independientemente del uso
previo de antibidticos o no. Los focos infecciosos
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fueron sobre todo a nivel de piel y tejidos blandos,
pero también articular. La fiebre y la hipotension
se presentaron en todos los casos, pero otra
complicacion frecuente fue la coagulopatia (70%).
En la mayoria de los pacientes (58%) no se obtuvo
aislamiento y la causa mas frecuente de choque
téxico fue la estreptocdcica (Figura 1). El promedio
de fiebre fue de cinco dias antes del diagnéstico de
sindrome de choque toxico.

Como hallazgo en nuestro estudio, dos pacientes
se identificaron afios posteriores con alteraciones
psiquiatricas, posiblemente en relacién con el
trastorno pediatrico neuropsiquiatrico autoinmune
asociado a estreptococos (PANDAS).?

Hombres 5 (71%): Mujeres 2 (29%)
de 2 a 11 afios (4.8 afios)

Sanos: 4 (57%)

Material de osteosintesis: 1 (14%)
Leucemia aguda: 1 (14%)

Tronco arterioso: 1 (14%)

de 3 a 11 dias (5 dias)

Sexo
Edad
Patologia de base

Intervalo de dias
entre el inicio de la
fiebre y el diagndstico
de choque toxico
Foco infeccioso 5 (71%) Piel y tejidos blandos
2 (29%) Articular

Si: 4 (57%)

No: 3 (42%)

Antibiético previo

A Cuadro clinico

DISCUSION

En comparacion con la literatura internacional, Chen*
analiz6 a pacientes con esta entidad en Australia
en un periodo de 11 afios y encontrd 62 casos con
este diagnoéstico, de los cuales 43 fueron estafilo-
cécicos y 19 estreptocécicos (contrario al presente
analisis en el que se detect6 el estreptocdcico con
mayor frecuencia). Chen reporté que la edad media
para choque toxico estafilococico fue de 9.5 afios,
mientras que la del estreptocécico fue de cinco afios
y la coagulopatia también se present6 en un alto
porcentaje (74%).

El sindrome de choque téxico estreptocdcico
(STSS) es causado por cepas de S. pyogenes que
producen toxinas. Es comin que haya evidencia de
una infeccidn localizada de tejidos blandos asociada
a dolor intenso, pero el choque téxico estreptococico
puede ocurrir sin un foco identificable de infeccion o
con focos tales como neumonia, con o sin empiema,
osteomielitis, pioartrosis o endocarditis.

Por otro lado, se habia propuesto un vinculo
entre la infeccidn por Streptococcus pyogenes
y la aparicién repentina de conductas obsesivo-
compulsivas, anorexia nerviosa prepuberal o
trastornos por tics (PANDAS); sin embargo, estu-
dios prospectivos confiables no han demostrado
gue exista una relacion especifica entre estos
trastornos y las infecciones por S. pyogenes,
por lo que el hallazgo de los dos pacientes con
posible PANDAS podria no tener relacion con el
antecedente de STSS.

B Aislamientos

Fiebre
Hipotension
Coagulopatia
Falla renal
Mialgias/CPK
Erupcion
Diarrea/vomito
Afeccién mucosa

Transaminasemia

0 20 40 60

Porcentaje

80

100 [ S. aureus [l S. pyogenes [l Sin aislamiento

Figura 1. A. Cuadro clinico y B. Aislamientos de los pacientes con choque téxico probable o confirmado.
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El sindrome de choque téxico estafilococico (TSS)
es también una enfermedad mediada por toxinas,
pero suele ser causado por cepas que producen la
toxina 1 del TSS o posiblemente otras enterotoxinas
estafilococicas relacionadas. La toxina 1 de TSS actia
como un superantigeno que estimula la produccion
del factor de necrosis tumoral y otros mediadores que
causan fuga capilar, lo que conduce a la hipotension
y falla multiorganica. Los clones predominantes de
S. aureus comunitarios resistentes a meticilina rara
vez producen la toxina del TSS.

A continuacién se exponen los criterios que se utili-
zan actualmente para cada uno de ellos:

Criterios clinicos de sindrome de choque téxico esta-
filocécico (CDC)

salvo que muera antes de que ocurra la desca-
macion.

Caso probable: es el paciente que cumple con los
criterios de laboratorio y en el cual hay presencia
de cuatro de cinco hallazgos clinicos.

Sindrome de choque toxico por estreptococo  hemo-
litico del grupo A (SBHGA)®

I A. Aislamiento de SBHGA de sitio estéril (sangre, LCR, pleura,
liquido peritoneal o biopsia de tejido) o

| B. de sitio no estéril (garganta, esputo, vagina, herida quirargica
abierta o lesion cutanea superficial).

Hallazgos clinicos:
* Fiebre: temperatura > 38.9 °C (102.0 °F).

* Hipotension: sistolica < 90 mmHg para adultos o < a la per-
centila 5 para nifios menores de 16 afios, caida ortostatica de
la presién diastdlica de 15 mmHg o més al ponerse de pie des-
de posicion sedente, sindrome ortostatico 0 mareo ortostatico.

* Erupcion: eritrodermia macular difusa.

* Descamacion: de una a dos semanas después del inicio de la
enfermedad, especialmente palmas, plantas y dedos.

¢ Involucramiento sistémico: tres o0 mas de los siguientes.
Gastrointestinal: vomito o diarrea al inicio de la enfermedad.
Muscular: mialgias severas o elevacion de la creatinfosfokinasa
> dos veces del limite normal.
De mucosas: hiperemia vaginal, orofaringea o conjuntival.
Renal: concentracion de BUN o creatinina > dos veces arriba
del limite normal o sedimentacion urinaria > cinco glébulos
blancos/HPF en ausencia de infeccion urinaria.
Hepatico: bilirrubinemia o transaminasemia > dos veces arriba
del limite normal.
Hematolégico: plaquetas < 100,000/mmd.

De sistema nervioso central: desorientacion o alteracion en la
conciencia sin sintomas neuroldgicos focales en ausencia de
fiebre o hipotension.

Criterios de laboratorio:

Resultados negativos de los siguientes estudios, si se

obtienen:

* Cultivo de LCR, garganta o sangre con algun otro patégeno
(cultivos de sangre pueden ser positivos para S. aureus).

* Test serolégico negativo para fiebre de las montafias rocosas,
leptospirosis 0 sarampion.

+ Caso confirmado: es el paciente que cumple
con los criterios de laboratorio y los cinco
hallazgos clinicos, incluyendo descamacion,

[l A. Hipotension
Sistélica < 90 mmHg para adultos o < a la percentila 5 para nifios.

[1 B. Dos 0 méas de los siguientes:

Disfuncién renal (en adultos, creatinina > 2 mg/dL; en nifios >
dos veces arriba del limite normal para la edad; en pacientes que
tengan dafo renal previo > dos veces del basal).

Coagulopatia (trombocitopenia < 100,000/mm? o CID).

Disfuncion hepética (transaminasas o bilirrubinas > dos veces
el limite normal; en pacientes con enfermedad hepatica previa >
dos veces de la basal).

Sindrome de dificultad respiratoria
Erupcion macular generalizada; puede descamar.

Necrosis de tejidos blandos (fascitis necrosante, miositis o
gangrena).

+ Una enfermedad que cumpla con los criterios | A, |l
Ay Il B puede definirse como un caso confirmado.

+ Diagnoéstico probable puede hacerse si se cuenta
con los criterios |1 B, 11 Ay Il B y no se encuentra
otra etiologia de la enfermedad.

Aunque clinicamente son indistinguibles en la
mayoria de las ocasiones, el choque estreptocécico
suele coincidir con bacteriemia, celulitis, fascitis
necrosante o mionecrosis. El choque estafilocécico,
por su parte, se caracteriza por una diarrea acuosa
con vémitos, mialgias y eritrodermia generalizada.®

En un estudio de Reino Unido, las diferencias
clinicas entre S. aureus y S. pyogenes que tuvieron
relevancia estadistica fueron la escala de Glasgow
menor de 13 en 50% en el estreptocécico y 25% en
el estafilococico y la afectacién de mucosas en 95%
en el estafilocdcico versus 31% en el estreptococico.?
Asimismo, se ha definido mayor mortalidad en infec-
ciones invasivas estreptocécicas en comparacion con
las estafilocécicas (30-60% versus 5%).

Cabe recalcar que en la mayoria de los casos no se
obtuvo aislamiento, lo cual no permitié la confirmacion
del sindrome de choque téxico en aquellos casos que
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es probable hayan sido clinicamente por S. pyoge-
nes. En los casos igualmente sin aislamiento, pero
clinicamente por S. aureus, no se realizé serologia
para fiebre de las montanas rocosas, leptospirosis
ni sarampion (para descartar estas tres patologias y
confirmar el TSS); sin embargo, en nuestro medio no
se cuenta con la garrapata transmisora de la primera
entidad y la segunda entidad es poco frecuente vy,
por ultimo, gracias a la vacunacién casi universal en
nuestro pais contra el sarampion, no se han detec-
tado casos nativos del mismo en los dltimos afios.

La mayoria de los aspectos del manejo son iguales
tanto para STSS como para TSS. Es fundamental la
terapia hidrica agresiva, el control de la insuficiencia
respiratoria y cardiaca y la desbridacion quirdrgica
oportuna de cualquier infeccion que lo requiera. La
terapia antibidtica inicial debe incluir un betalactamico
y un inhibidor de la sintesis de proteinas como la
clindamicina. Se recomienda la adicién de clinda-
micina a la penicilina (o ceftriaxona) para tratar las
infecciones por S. pyogenes serias, puesto que la
actividad antimicrobiana de la clindamicina no resulta
afectada por el tamafio del in6culo (no tiene el efecto
Eagle que se observa con los betalactamicos), tiene
un efecto postantibiético prolongado y actiia sobre
las bacterias inhibiendo la sintesis de proteinas.
Esta inhibicién resulta en la supresién de la sintesis
de M antifagocitica y las toxinas bacterianas del S.
pyogenes. En el caso del TSS, el mejor tratamiento
incluye un inhibidor bactericida de pared celular
como un antibiético antiestafilococico resistente a
betalactamasas (dicloxacilina) y el inhibidor de la
sintesis de proteinas como la clindamicina.

CONCLUSION

La varicela continlia siendo en nuestro medio la
causa principal de STSS y TSS, a pesar de ser una

enfermedad prevenible por vacunacién. La vacuna
contra varicela es, por tanto, la mejor herramienta
para evitar sus complicaciones. Debe mantenerse
un alto indice de sospecha de STSS o0 TSS (e iniciar
tratamiento oportuno) ante un paciente con varicela
(o con un factor predisponente) que presenta una
infeccién sobreagregada de piel y tejidos blandos
(o con menor frecuencia osteoarticular), ya que la
evolucién a la gravedad es por lo general inmediata y
el pronéstico se empobrece una vez que el paciente
estéa hipotenso.

REFERENCIAS

1. Strom MA, Hsu DY, Silverberg JI. Prevalence, comorbidities
and mortality of toxic shock syndrome in children and adults
in the USA. Microbiol Immunol. 2017; 61 (11): 463-473.

2. Adalat S, Dawson T, Hackett SJ, Clark JE; In association
with the British Paediatric Surveillance Unit. Toxic shock
syndrome surveillance in UK children. Arch Dis Child. 2014;
99 (12): 1078-1082.

3. Macerollo A, Martino D. Pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal
infections (PANDAS): an evolving concept. Tremor Other
Hyperkinet Mov (N Y). 2013; 3. pii: tre-03-167-4158-7.

4. Chen KY, Cheung M, Burgner DP, Curtis N. Toxic shock
syndrome in Australian children. Arch Dis Child. 2016; 101
(8): 736-740.

5. Defining the group A streptococcal toxic shock syndrome.
Rationale and consensus definition. The Working Group on
Severe Streptococcal Infections. JAMA. 1993; 269 (3): 390-
391.

6. Butraguefio-Laiseca L, Garcia-Morin M, Barredo-Valderrama
E, Alcaraz-Romero AJ. Sindrome de choque téxico en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos en los ultimos 15
afios. An Pediatr. 2017; 87 (2): 63-124.

Correspondencia:

Valeria Gbmez Toscano

Insurgentes Sur Num. 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco,
Deleg. Coyoacéan, 04530, Ciudad de México.

Tel: 10840900 ext. 1364 o 1367.

E-mail: valeria_172884@yahoo.com



Infectologia Pediatrica

RESUMENES

Premios Trabajos Libres XVII Congreso Latinoamericano

de Infectologia Pediatrica

XXXVI Congreso Interamericano de Infectologia Pediatrica
del 08 al 11 de noviembre de 2017, Cancun Q. Roo, México

SEGUNDO LUGAR

Perfil epidemiologico y carga de enfermedad
por tosferina en Brasil de 2010 a 2015. Revision
sistematica

Nogueira-Castro de Barros Eliana,* Aparecido-Nunes
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Furtado Barbara,* Tanaka Evely,* Cintra Otavio,* ACT-
Cintra Monica,** Barbosa-Coelho Eduardo**
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Objetivo: Describir tendencias epidemioldgicas de
morbilidad y mortalidad por tosferina en Brasil con
series de tiempo entre 2010 y 2015; antes y después
de introducir la inmunizacion materna (IM) con la
vacuna contra tétanos, difteria y tosferina acelular
(dTpa) en el Programa Nacional de Inmunizacion en
2014. Métodos: Se realizd una revision sistematica
de estudios observacionales mediante blusqueda en
PubMedy Lilacs, sin restriccion de idioma (2010-2015),
obteniendo 73 titulos. Se recabaron datos epidemio-
l6gicos de vigilancia, hospitalizaciones, mortalidad y
cobertura vacunal (hasta 2016) de las bases de datos
publicas brasilefias. Resultados: Los nueve articulos
gue cumplieron los criterios muestran una tendencia al
aumento en la incidencia de tosferina, principalmente
entre nifios < un afio. Los datos epidemiologicos
mostraron aumento en la incidencia de tosferina a

http://www.medigraphic.com/rlip

través de los afios (tasa de incidencia [TI] promedio
2.19/100,000 habitantes para todas las edades), con
un nivel maximo en 2014 (TI: 4.03/100,000 habitantes
para todas las edades), afectando principalmente
a lactantes (Tl 175.20/100,000 nifios < un afio en
2014) y con una disminucioén en 2015 (TI promedio
1.54/100,000 habitantes para todas las edades y una
T164.93/100,000 nifios < un afio). Hubo 15,703 hospi-
talizaciones y 415 muertes relacionadas con tosferina
durante este periodo y 97.6% de las muertes ocurrieron
en nifios < un afio. La vacuna dTpa se implementd a
nivel nacional en 2014. Desde entonces, la cobertura
vacunal en mujeres embarazadas fue muy baja en
todas las regiones (2014: 9.2%, 2015: 40.4% y 2016:
33.8%). Conclusién: La incidencia de la enfermedad
por tosferina ha aumentado en Brasil entre 2010 y
2014, afectando principalmente a nifios < un afio. La
implementacién de IM con dTpa podria ser uno de los
factores relacionados con la reduccién de la morbilidad
y la mortalidad por tosferina. Es probable que la mejora
de la cobertura vacunal en mujeres embarazadas
disminuya la carga de la enfermedad en Brasil.

TERCER LUGAR

Carga de verrugas genitales en Peri, Argentina
y Ecuador: un estudio observacional
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Objetivos: Estimar la carga de verrugas genitales
(VG) dentro del sistema de salud y las practicas
habituales de manejo en Per(, Argentinay Ecuador.
Tipo y disefio: Estudio observacional, transversal
y multicéntrico. Métodos: Se reclutdé una muestra
de 305 médicos de Argentina, Ecuador y Peru de
las areas de atencion primaria (PC), ginecologia,
urologia, dermatologia, infectologia, proctologia y
otras. Los médicos completaron un registro diario
de todos los pacientes de entre 18 y 60 afios de
edad que se observaron durante mas de 10 dias
en sus consultorios y una encuesta que recogia
datos demogréficos, diagndstico, patrones de
referencia, procedimientos realizados, duracién
estimada del tratamiento y visitas requeridas.
Anaélisis estadistico: Presentacion de tasas de
incidencia y prevalencia de VG durante el periodo
de 10 dias. Resultados: Se observé un total de
38,320 pacientes, 75% eran mujeres. Se reportaron
1,577 casos de VG, de los cuales 1,011 fueron casos
nuevos, con una prevalencia en 10 dias de 4.13%
y una incidencia de 2.69%. La prevalencia de VG
fue mayor en hombres (6.73%) que en mujeres
(3.28%). La incidencia de VG fue mayor en hombres
(4.21%) que en mujeres (2.19%). Etica: el estudio
fue revisado y aprobado por los comités de ética de
las instituciones/paises participantes, incluyendo
el uso de consentimiento informado por escrito.
Conclusion: Las VG representan una carga de
salud sustancial en Argentina, Ecuador y Peru. Las
estimaciones de prevalencia e incidencia variaron
considerablemente segtin la especialidad del médico
y el sexo del paciente. Se necesitan mas estudios en
América Latina para seguir comprendiendo y carac-
terizando la carga clinica, econémica y humanistica
de las VG para evaluar la necesidad de implementar
estrategias preventivas como la vacunacion contra el
VPH, la educacion del paciente y su asesoramiento.
Se atendieron 38,320 pacientes, 75% eran mujeres
y 25% hombres. Se detectaron 1,577 casos de VG,
de los cuales 1,019 fueron nuevos casos, 68% en
mujeres y 32% en hombres. La prevalencia general
de VG fue de 4.16%; 2.28% en Perd, 5.51% en
Ecuador y 5.1% en Argentina. De los casos de VG
observados, 52.7% fue el primer episodio reportado
en la vida del paciente, 12.5% fueron casos sin
episodio en los 12 meses anteriores y 34.8% fueron
casos existentes. Peru reporto la mayor proporcion

de casos de primera vez, 64.0%, Ecuador y Argen-
tina reportaron 50.4% y 48.2% respectivamente.

Investigacion clinica

PRIMER LUGAR

Distribucion de serotipos de Streptococcus
pneumoniae en poblacion pediatrica en México
(1993-2016)

Echaniz-Avilés Gabriela, Carnalla-Barajas Maria-Noemi,
Soto-Noguerdn Araceli, Hernandez-Salgado Margarita,
Velazquez-Meza Maria Elena, y Grupo GIVEBPVAC.
Instituto Nacional de Salud Publica.

Correspondencia: Gabriela Echaniz-Avilés. Universidad
Num. 655, Col. Santa Maria Ahuacatitlan, Cerrada Los
Pinos y Caminera. Cuernavaca, Morelos, México.

E-mail: igechaniz@insp.mx

Streptococcus pneumoniae es la causa principal de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo en nifios y
adultos, pues ocasiona meningitis, sepsis, bacteremia,
neumonia, otitis media y conjuntivitis. Existen mas
de 96 serotipos, los cuales difieren en la invasividad,
virulencia y resistencia a antibiéticos. Objetivo:
Analizar la distribucién de serotipos capsulares de S.
pneumoniae causantes de enfermedad invasiva y no
invasiva en poblacién pediatrica en México durante
el periodo 1993-2016. Material y métodos: Se anali-
zaron cepas de S. pneumoniae obtenidas durante
el periodo 1993-2016 de pacientes de 23 hospitales
pediatricos, los cuales forman parte de la Red
SIREVA-México y del Grupo Interinstitucional para la
Vigilancia de Enfermedades Bacterianas Prevenibles
por Vacunaciéon GIVEBPVAc. Todos los aislamientos
se tipificaron mediante la reaccién de Quellung con
sueros del Statens Serum Institut®. El andlisis se
realizé con la prueba de chi cuadrada con el programa
SPSS Statistic version 20. Resultados: Se analizo
un total de 2,661 aislamientos de S. pneumoniae en
poblacién pediatrica de 0 a 17.11 afos de edad duran-
te el periodo 1993-2016, de los cuales 1,515 (56.9%)
fueron del sexo masculino y 1,146 (43.1%) del sexo
femenino. Sesenta y ocho por ciento de las muestras
se aislaron en pacientes menores de cinco afos, 1,431
(53.8%) asilamientos fueron invasivos y 1,230 (46.2%)
no invasivos, encontrdndose 19.7% causantes de
sepsis y bacteremias, 18.8% de meningitis, 47.5% de
neumonia, 6.4% de otitis media, 3.2% de conjuntivitis,
1.9% de fibrosis quistica, 1.5% de abscesos, 0.7%
de peritonitis y 0.3% de artritis. Se detectaron 61
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serotipos/serogrupos diferentes. Los serotipos mas
frecuentes a través del periodo de estudio fueron
19A (13.8%), 19F (11.2%), 23F (9.4%), 6B (8.8%), 14
(6.5%), 6A (5.3%), 35B (4.6%) y tres (3.2%), los cuales
se detectaron en 62.8% de los aislamientos. Los
serotipos observados con mayor frecuencia durante el
periodo prevacunal fueron 23F (13.8%), 19F (13.4%),
6B (11.9%), 14 (10.2%); mientras que en el periodo
postvacunal fueron 19A (23.5%), 35B (7.1%), 15B
(4%), 15C (2.7%), 23A (2.6%), 23B (2.9%), 6C (2.3%)
y N/T (3.4%). El serotipo mas prevalente en el periodo
postvacunal fue el 19A (p < 0.05), el cual se encontré
en 48.7% en nifios menores de cinco afios de edad.
Las coberturas tedricas de los serotipos vacunales
para PCV7, PCV10, PCV13 y PPSV23 fue de 42.3,
165, 68.3 y 71.8%, respectivamente. Conclusion:
Después de la introduccion de las PCVs se observa
una disminucién de los serotipos vacunales, lo cual
redujo las enfermedades invasivas en esta poblaciony
un reemplazo de serotipos no vacunales en el periodo
postvacunal. El serotipo 19A fue el mas predominante
después de la introduccién de la vacuna.

SEGUNDO LUGAR

Etiologia del empiema pleural en niios en la era
vacunal

Badia Federica, Gutiérrez Claudia, Mota Maria Inés, Varela
Adriana, Assandri Elizabeth, Le Pera Valeria, Machado
Maren Karina, Pujadas Mo6nica, Pirez Maria Catalina,
Algorta Gabriela

Laboratorio de Microbiologia, Clinicas Pediatricas, Centro
Hospitalario Pereira Rossell. ASSE. Facultad de Medicina.
Universidad de la Republica.

Correspondencia: Gabriela Algorta. B. Artigas s/n,
Montevideo, Uruguay.

E-mail: algortagabriela@gmail.com

Introduccién: El empiema pleural (EP) es una
complicacion en nifios hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). La vacunacion
universal desde 1994 para H. influenzae tipo b, la
vacuna neumococica conjugada 7, valente (VNC7)
en 2008, sustituida en 2010 por VNC13, disminuyeron
las hospitalizaciones por NAC. Objetivo: Describir
la etiologia del EP en los nifios hospitalizados en un
hospital pediatrico de referencia. Metodologia: Se
estudiaron niflos menores de 15 afios hospitalizados
por EP en tres periodos: prevacunacion (2005-2007),
incorporacion VCN7/13 (2008-2010) y postvacunacion
(2011-2016). Se presentan frecuencias y tasas por

10,000 egresos con intervalos de confianza en 95%.
Se analizan grupos etarios, aislamientos en sangre
y/o liquido pleural, serotipos de S. pneumoniae y
H. influenzae y susceptibilidad a los antibiéticos. El
estudio contd con el visto bueno de las autoridades
institucionales. Resultados: Entre 2005 y 2016
egresaron 912 nifios. Las tasas promedio anuales
fueron 111 (91.8-133), 55 (41.9-68.8) y 29 (18-40)
en cada periodo. Existe diferencia estadisticamente
significativa entre ellos. Las tasas promedio anuales
de empiema por etiologia en el primer y en el tercer
periodo fueron S. pneumoniae 36 (26.3-45.5) y seis
(1.2-10.7); H. influenzae 0.67 (0.54-0.8) y 2.3 (2.01-
2.59); S. aureus 2.89 (2.62-3.15) y 1.32 (1.09-1.54); S.
pyogenes0.67 (0.54-0.8) y 0.82 (0.65-1.0). Se observo
una disminucion de los serotipos de S. pneumoniae
contenidos en VCN7 y de los seis adicionales de
VCN13. Todas las cepas aisladas fueron susceptibles
a penicilina. H. influenzae no tipificable fue aislado con
mayor frecuencia, H. influenzae serotipo b se aislo en
cuatro casos y en el ultimo periodo. Todos fueron no
productores de betalactamasas, salvo dos cepas no
tipificables y un serotipo b. Veintidoés de 25 S. aureus
aislados fueron meticilino resistentes. Conclusion:
Las hospitalizaciones disminuyeron significativamente.
S. pneumoniae sigue siendo el agente que con mas
frecuencia se aisla.

SEGUNDO LUGAR

Tratamiento de la pediculosis capitis mediante
criogenizacion

Diaz-Miranda Juan José, Ponce-Garcia Gustavo, Garza
Elizondo Karina, Aguilar-Vazquez Azucena Ruth, Pinedo
Vargas Ana Laura, Diaz-Cintra Sofia

Innovaciones Aplicadas en Pediatria S.A. de C.V.
Correspondencia: Ana Laura Pinedo Vargas. Calle Alicia
NUm. 2, Col. Maravillas, Cuernavaca, Morelos, México.
E-mail: yoldi@unam.mx

Objetivo: Se propone un procedimiento inocuo,
rapido y eficaz para tratar la pediculosis capitis. El
procedimiento emplea la nebulizacién durante tres
segundos de nitrogeno liquido (N-L). El tratamiento
elimina los ectoparasitos en todas sus etapas de
desarrollo, carece de efectos toxicos, no dafa
cuero cabelludo ni cabello, no contamina el medio
ambiente y puede aplicarse en mujeres embarazadas
e inclusive en nifios. La crioterapia es de uso comun
en dermatologia cosmética y para tratar lesiones
cutaneas superficiales benignas y malignas. EI N-L
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se utiliza en un dispositivo portatil con 250 cm3, se
esparce en forma nebulizada mediante un espray de
barrido sobre el cabello de la persona parasitada.
Material y métodos: Estudios in vitro: se colectaron
muestras de cabellos humanos infestados y se
colocaron en camaras de incubacién para video-
grabar el desarrollo de los huevos hasta la eclosion
de las ninfas. Con el uso de microscopia de luz se
documento el efecto en los piojos, incluyendo liendres
(G2), al aplicar N-L nebulizado a una distancia de 20
cm. Estudios in vivo: inicialmente en un voluntario
infestado se documenté el efecto de mortalidad
en los piojos, asi como en el cuero cabelludo (su
composicién estructural) y en el cabello sometido
a congelacion directa. Posteriormente se trataron,
con el consentimiento informado de los padres,
mas de 200 menores infestados, comprobando
en todos ellos la efectividad del procedimiento
mediante una revisién ocular con lupas 4X y camara
Welch Allyn realizada a las dos horas y a los siete
dias postratamiento. En el analisis cuantitativo y
cualitativo pudo demostrarse que el tratamiento
es 100% efectivo en todas las etapas del ciclo de
vida de los piojos tratados con N-L nebulizado y el
cuero cabelludo no tuvo alteraciones. Conclusion:
El estudio demuestra la eficacia de la criogenizacion
como método seguro y eficaz para el tratamiento
de la pediculosis capitis de nifios en edad esco-
lar. Este procedimiento, comparado con los que
existen actualmente en el mercado, es mas rapido
y efectivo, ya que mata a los parasitos adultos,
sus estadios larvarios y liendres en un tiempo de
tres segundos. Agradecimientos: Institucionales
Unidad de Microscopia del INB-UNAM, Martha
Rebollo, Ana Ma. Malagén Leal. Proyecto aprobado
por el CONACYT del Programa de Estimulos a la
Innovacidn, No. 241867, modalidad PROINNOVA.
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En lactantes coinfectados con virus
Chikungunya y virus del dengue (DENYV) hay
supresion competitiva de DENV

Rivero-Gémez Ricardo, Mussaret-Bano Zaidi Jacobson,
Garcia-Cordero Julio, Corzo-Goémez Josselin, Gonzalez-y
Almeida Maria Elena, Bonilla-Moreno Radl, Villegas-

Sepulveda Nicolas, Flores-Romo L, Cedillo-Barrén
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Unidad de Investigaciéon en Enfermedades Infecciosas,
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Correspondencia: Ricardo Rivero-Gomez. Avenida ltzaes
s/n x Av. Jacinto Canek, colonia Centro, 97000 Mérida,
Yuc. Mérida, México.

E-mail: ricardo_rivero10@hotmail.com

Objetivo: Determinar la respuesta serolégica y la
dindmica intracelular de las coinfecciones del virus
del dengue (DENV) y virus Chikungunya (CHIKV).
Tipo y disefio de estudio. Estudio experimental con
serie de casos prospectivo. Material y métodos:
Durante 2015 se recolectaron muestras sanguineas
de 24 pacientes de dos meses a 82 afios durante un
brote de CHIKV en Yucatén. La presencia de DENV
y CHIKV se realizé por RT-PCR y la deteccién de
anticuerpos por ELISA. Se inocularon células HMEC-
1 de la siguiente manera: monoinfeccion DENV,
monoinfeccion CHIKV, coinfeccion DENV1-CHIKV
y coinfeccion DENV2-CHIKV. Se midieron los titulos
virales a las 24, 48 y 72 horas. Resultados: Nueve
pacientes (38%) presentaron coinfeccion, de los
cuales ocho eran nifios. Ninguno de los pacientes
presento enfermedad grave. En los pacientes coin-
fectados Unicamente se observo la seroconversion a
ambos virus en los cuatro mayores de cinco afios; los
cinco pacientes menores de dos afios presentaron
seroconversion de IgG a CHIKV, pero no a DENV.
Cinco de los lactantes tenian IgG anti-DENV en sus
muestras agudas. Los titulos virales en las células
monoinfectadas con CHIKV fueron mas de 200
veces mas altos que en las células monoinfectadas
con DENV-1 y DENV-2 y estas proporciones se
mantuvieron en los ensayos de células coinfectadas.
Conclusioén: Nuestros resultados sugieren que en
Yucatan la coinfeccion DENV-CHIKV ocurrié con
mayor frecuencia en pacientes pediatricos y no
se asocio a mayor severidad clinica, como otros
investigadores lo han descrito. La ausencia de
seroconversion a IgG contra DENV en los lactantes
coinfectados puede explicarse por la presencia de
anticuerpos maternos, supresion viral competitiva del
DENYV por CHIKV y por una respuesta inmunoldgica
inmadura. Estas dindmicas de coinfeccion tienen
implicaciones importantes para el disefio de vacunas
polivalentes y combinadas.
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