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MENSAJE
doi: 10.35366/92379

Mensaje de aiio nuevo del Presidente de SLIPE

New Year's message from the President of SLIPE

Saludo de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE).

Hola a todos. En este primer nimero de la revista, la junta directiva de la Sociedad Lati-
noamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE) desea hacerles llegar un saludo cordial,
esperando que los éxitos personales y profesionales los acomparfien en todo momento.

En América Latina contamos con profesionales en el area de la Infectologia Pediatrica
con altas cualidades académicas e investigativas, que dia a dia estan trabajando en
pro de la ciencia, la docencia, la academia y la actualizacion en las diferentes ramas
de la especialidad. Este grupo de personas estad comprometido a aportar su esfuerzo,
integrando diferentes comités cientificos, que nos brindardn conocimientos frescos y nos
permitiran en un futuro hablar un mismo lenguaje en el &rea de Infectologia Pediatrica.

Estan todos invitados a contribuir en lo que consideren necesario para que SLIPE
sea una sociedad actualizada, que funcione como referencia y asesore a nuestras
autoridades de salud en problemas infecciosos comunes en América Latina, y que sirva
de integracion entre todos sus miembros para mantener los lazos de amistad, que nos
han unido por tanto tiempo.

Gracias

Pio L 6pez L 6pez

Presidente de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia
Pediétrica (SLIPE).

https://dx.doi.org/10.35366/92379

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (1): 3 % www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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EDITORIAL

doi: 10.35366/92380

¢,Cudles son las medidas de prevencion
contra el Novel Coronavirus (COVID-19)?

Which are the prevention measures against Novel Coronavirus (COVID-19)?

Hilda G Hernandez Orozco,* Martha S Ramiro Mendoza,* Roxana Trejo Gonzélez®

* Comité de Infecciones Asociadas a la Atencién de la Salud, Instituto Nacional de Pediatria.
* Servicio de Epidemiologia, Instituto Nacional de Pediatria.
5 Gerente de Epidemiologia y Control de Infecciones The American British Cowdray, Medical Center, IAP.

La herramienta mas poderosa de prevencion es
la informacién, al igual que compartirla de manera
correcta y responsable para que todos conozcan el
riesgo y las medidas de seguridad a llevar a cabo;
por ello, como personal de salud, estamos obligados
a ser los voceros de esta informacion para que se
difunda responsablemente por otros, por ejemplo,
los medios de comunicacion. Saber que las auto-
ridades de salud de China conocen perfectamente
lo que esta sucediendo en el brote y su excelente
sistema de vigilancia, nos hace reflexionar sobre la
importancia de tener un sistema de vigilancia eficien-
te (no solo para los virus sino también para otros
microorganismos, incluyendo los multidrogorresis-
tentes) para la notificaciéon de enfermedades emer-
gentes y brotes a nivel nacional con una adecuada
retroalimentacién. Es importante que las autorida-
des ejerzan su liderazgo al conocer perfectamente
esta informacién y apoyen la gestion de recursos,
para que los programas de prevencién se realicen
en cada institucion de salud en forma apropiada,
buscando esa cultura de seguridad de cada uno de
los que trabajamos en las instituciones de salud para
hacer frente a estas emergencias.

Ahora, se sabe que el primer caso de neumonia
por COVID-19 ocurri6 en Wuhan, China, en 2019.
La revision de 425 casos en la revista The New
England Journal of Medicine mostré que los casos

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno.

https://dx.doi.org/10.35366/92380
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se presentaban en pacientes con una media de edad
de 59 afios; 56% eran masculinos y la asociacion
epidemiolégica era el mercado de animales vivos y
mariscos. El periodo de incubacién promedio es de
cinco dias, con un rango entre cuatro y 14 dias, asi
como una trasmision de humano a humano, estiman-
do que el RO (velocidad con que una enfermedad
puede propagarse) es de 2.2 a 3.7. El contagio es a
través de gotas o estrecho contacto con personas u
objetos contaminados con el virus. No se presentaron
casos en menores de 15 afios, por lo que se deduce
gue eran asintomaticos o con sintomatologia leve;
sin embargo, si se presentaron casos en personal
de salud.?

¢Por qué se detectaron estos casos? Porque
existia una estrategia de vigilancia para «neumonia
de origen desconocido» establecida en 2003 para el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus
siglas en inglés). ¢ Los criterios para ello? Pacientes
con fiebre > 38 oC, evidencia de neumonia en
la radiografia sin identificar la etiologia, cuenta
leucocitaria baja o normal y no mejoria después de
tres a cinco dias de tratamiento antimicrobiano.? Al
detectar el COVID-19 se agregdé como definicion
de caso el que hubieran estado en Wuhan o China
14 dias previos o que fueran contacto de un caso
sospechoso o confirmado. El caso confirmado tiene
una prueba positiva para COVID-19 por RT-PCR.3*®
Actualmente, la definicion de caso sélo incluye
pacientes que presentan enfermedad respiratoria
aguda o grave, y que cuenten con antecedentes
de 14 dias previos de viaje a paises con trasmision
local comunitaria de COVID-19: China, Corea
del Sur, Japén, Italia, Iran y Singapur o estar en

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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contacto con un caso confirmado o en investigacion
de COVID-19.

Derivado de la evaluacién constante del compor-
tamiento del brote, el 30 de enero de 2020, el Comité
de Emergencias convocado por el Director General
de la OMS en virtud del Reglamento Sanitario Inter-
nacional (RSI [2005]) se reunié y declaré al evento
de COVID-19 como una emergencia de salud publica
de importancia internacional (ESPII), y recomendo
a todos los paises estar preparados para adoptar
medidas de contencion, tales como la vigilancia
activa, la deteccién temprana, el aislamiento y el
manejo de los casos, el seguimiento de contactos
y la prevencion de la propagacion del COVID-19.°

La medida inicial de prevencion seré una vigilancia
epidemioldgica estrecha y realizar las estrategias
de accién oportuna si se presentara un caso. Por
otro lado, se conocen ampliamente las medidas de
prevencion; primero pensemos en las dos vias de
ingreso de los pacientes por urgencias o consulta, asi
gue son los sitios para aplicar las siguientes medidas:

1. Un triage que permita reconocer los supuestos
casos rapidamente. Este triage incluye la capa-
citacion del personal y publico para conocer los
datos clinicos de sospecha: infeccion respiratoria
aguda sin otra etiologia, fiebre, tos y necesidad de
internamiento en el hospital, con el antecedente de
viaje a China o paises con trasmision interna 14
dias previos, o contacto con un caso probable o
confirmado de COVID-19.

2. Aplicar las precauciones estandar a todos los
pacientes, recordemos la regla universal, el equipo
protector se usara de acuerdo al procedimiento de
atencion al paciente que realicemos y la mas simple
e importante es la higiene de manos con solucion
alcoholada o con agua y jabén en los cinco momentos
basicos con la frecuencia requerida, segun el riesgo
de exposicion, especialmente después del contacto
con secreciones; asi como el uso de la etiqueta tos
—mascarilla quirargica, cubrir boca y nariz al estornudar
o toser con la parte interna del codo o un pafiuelo, elimi-
nar el pafiuelo desechable después de su uso y, por
supuesto, realizar higiene de manos—. La separacién
entre las camas de al menos un metro de distancia
disminuye el riesgo de trasmision. Debemos realizar
todos los procedimientos con técnica aséptica, llevar
a cabo la limpieza, desinfeccion y esterilizacion del
material y equipo utilizado en la atencion del paciente.

3. Implementar precauciones basadas en la
trasmisién o especificas de aislamiento por gotas

y contacto para los pacientes probablemente infec-
tados o casos confirmados; el tiempo por ahora es
hasta tener dos resultados negativos o hasta que no
haya mas casos, aun cuando se hayan controlado
los sintomas, ya que se discute la posible trasmision
en personas asintomaticas; tal vez esto cambie
de acuerdo con el avance del conocimiento del
COVID-19. Ademas, debe colocarse cartelones para
gue se sigan medidas de prevencioén (toda persona
con infeccion respiratoria usa mascarilla quirdrgica
y realiza higiene de manos frecuente), y tratar de
tener espacio para separarlas de otros pacientes.
Idealmente, debemos tener cuartos individuales de
aislamiento o al menos colocar a todos los sospecho-
sos o confirmados en ambientes comunes separados
de otros pacientes. Realizar estudios radiograficos
con equipos portatiles o si se requiere enviar al area,
se avisara a ésta para que se tomen las medidas
adecuadas y después de la atencién del paciente
se realice la limpieza del lugar y del equipo utilizado.
Como pueden ver, son las medidas que estamos
llevando todos los hospitales en esta temporada de
influenza, asi que eso deberia darnos la seguridad de
que el riesgo puede ser controlado, ya que se actla
de manera adecuada en los hospitales actualmente.

En los casos de COVID-19 seria ideal tener un
equipo médico y de enfermeria asignado para la
atencion de éstos y, como siempre, se recomienda
restringir el personal y visitantes para estos pacientes
al minimo necesario. Ademas, usar goggles o careta
para evitar la contaminacion de mucosas, bata de
manga larga, guantes y mascarilla quirdrgica, debien-
do cambiar este equipo entre paciente y paciente.

Idealmente, debemos usar un baumanémetro,
estetoscopio, termémetro, etcétera para cada pacien-
te con sospecha o caso confirmado de COVID-19;
sin embargo, si es necesario usarlo con otro paciente
se debe desinfectar con alcohol al 70%.

Como nos enfrentamos a un nuevo virus del cual
alun no se conoce un tratamiento antiviral efectivo
0 vacuna, se recomienda que se use mascarilla
N95 cuando se realice intubacién, broncoscopia,
traqueostomia, resucitacion cardiopulmonar del
paciente e, incluso, la toma de muestras si existe el
riesgo de generar aerosoles; siguiendo las normas
de uso de mascarilla N95, asi como realizar estos
procedimientos en areas con 12 intercambios de
aire por hora.

4. Implementar las medidas administrativas
necesarias para tener recursos y lineamientos.
En esto se incluiria el mantener informados a los
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trabajadores de salud de los lineamientos imple-
mentados en el hospital, el equipo de respuesta
tendra los enlaces externos necesarios para obtener
todo lo que se requiera. El enlace con el Instituto de
Diagnéstico y Referencia Epidemioldgica (INDRE)
en México o su laboratorio de referencia en su pais
que realizara el diagndstico o sera el encargado de
tener el enlace con el laboratorio internacional que
lo realice. Se debe tener el equipo necesario para
la toma y transporte de las muestras, llevando a
cabo las medidas de bioseguridad; en este caso,
se usara triple embalaje para la muestra que debe
estar perfectamente identificada. El administrativo
debe conocer que necesitara gestionar recursos
extraordinarios, por ejemplo: mascarillas quirdrgicas
y solucion alcoholada en un momento dado, por
lo que debe planificar las estrategias para ello, el
equipo de respuesta planeara la implementacion de
areas temporales para la colocacion de pacientes,
como evitar areas sobrepobladas, principalmente
en Urgencias, por lo que se requerira aumentar el
personal médico y de enfermeria, lo que conlleva el
apoyo de autoridades y administrativos.

El hospital debe implementar un sistema de
vigilancia que permita la informacion oportuna,
sistematica y veridica intrainstitucional y extrahospi-
talaria, por lo que se requiere el apoyo del Servicio
de Sistemas, administrativo que provea del equipo y
mecanismos adecuados y la experiencia del Servicio
de Epidemiologia.

5. Usar los controles de ingenieria y ambientales
necesarios incluye la planeacién de areas en las que
se atendera a los casos sospechosos (sitios de aisla-
miento), esto puede ser dificil por la infraestructura
del hospital, pero debe decidirse como implementar
un area adecuada para colocar a los pacientes en
cohorte o dar las indicaciones de separarlos en
areas de espera, asi como direccionar el transporte
del paciente ambulatorio o intrahospitalario para
minimizar los riesgos a otros. Se debe mantener
las areas con una ventilacion y filtros adecuados, al
igual que la limpieza de ductos y rejillas. La limpieza
y desinfeccién hospitalaria con la técnica de tres
recipientes agua y jabén, agua para enjuague y
solucion clorada a 1,000 ppm para la desinfeccion
es suficiente y efectiva; el manejo de ropay la elimi-
nacion de desechos de acuerdo a nuestras normas
establecidas que llevamos a cabo rutinariamente con
los pacientes infectocontagiosos.

Hasta el 03 de marzo tenemos 90,870 casos de
COVID-19 confirmados, de los cuales 10,566 se

presentaron en 72 paises fuera de Chinay los expertos
comentan que los tres primeros donde se documento
la trasmisién clara de humano a humano fue en
Alemania, Vietham y Japon, lo que alerta a un posible
aumento en el riesgo de transmision del coronavirus
por ahora en esos paises. Los viajes internacionales
son el riesgo inminente para todos, asi como el pensar
gue a nosotros no nos pasara, la falta de informacion
o la falta de conciencia al no tener precaucion o no
notificar para evitar problemas personales. Todo esto
ocasiona que el riesgo exista para todas las personas
y paises. La OMS reporté un caso confirmado de un
ciudadano chino que estuvo visitando nuestra hermo-
sa Ciudad de México y el desconocimiento de todas
las personas que tuvieron contacto con él, por lo que
se iniciaron medidas siguiendo la ruta que él recuerda
por supuestos. Asi mismo, actualmente existen cinco
casos confirmados en México.

CONCLUSION

Hasta que suceden estas emergencias es cuando
recordamos que el riesgo existe y ponemos atencion
en las medidas que deberiamos hacer cotidianamen-
te y que olvidamos involuntariamente por la carga de
trabajo o al darle prioridad a las actividades directas
de atencion del paciente, sin pensar que las medidas
de prevencidn son parte fundamental de esta aten-
cion hacia el paciente. En primer plano la seguridad
es para todos.
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RESUMEN

En los dltimos afios se ha evidenciado un incremento en la
incidencia de infecciones por bacterias multirresistentes. Las
principales amenazas son los bacilos gramnegativos productores
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), AmpC o carba-
penemasas, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y
Enterococcus faecium resistente a la vancomicina. Para hacer
frente a este problema es fundamental establecer programas de
optimizacioén en el uso de antimicrobianos (PROA) especificos para
pediatria, realizar una vigilancia epidemioldgica activa y desarrollar
una adecuada politica de control de infecciones. Su abordaje
terapéutico es, a menudo, complejo y multidisciplinar, precisando
frecuentemente el uso de antibiéticos con menor experiencia. En
este documento de posicionamiento, elaborado por la Asociacion
Espafiola de Pediatria y la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediétrica, se revisa la epidemiologia y el tratamiento de estas
infecciones siguiendo la mejor evidencia disponible.

Palabras clave: Carbapenemesas, multidrogorresistencia,
infecciones, tratamiento, peta lactamasa de espectro extendido.

ABSTRACT

Recent years have seen an increase in the incidence of
infections by multi-drug resistant bacteria. The main threats
are the Gram-negative bacilli that produce p-spread-spectrum
lactamases (BLEE), AmpC or carbapenemases, methicillin-
resistant Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant
Enterococcus faecium. To address this problem, it is essential to
establish antimicrobial use optimization programs (AOP) specific
to pediatrics, conduct active epidemiological surveillance and
develop an appropriate infection control policy. Its therapeutic
approach is often complex and multidisciplinary, often requiring the
use of less experienced antibiotics. This position paper, prepared
by the Spanish Association of Pediatrics and the Spanish Society
of Pediatric Infectious Diseases, reviews the epidemiology and
treatment of these infections according to the best available
evidence.

Keywords: Carbapenemases, multi-drug resistant, infections,
treatment, extended-spectrum feta lactamases.
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INTRODUCCION

La resistencia a antimicrobianos supone, actualmen-
te, uno de los principales problemas de salud publi-
ca.! La prevalencia de bacterias multirresistentes
(BMR) se ha incrementado en las Ultimas décadas
de forma significativa.

El tratamiento de las infecciones por BMR puede
implicar también la utilizacién de antibidticos con
menor experiencia. La mayoria de la evidencia actual
procede de estudios observacionales realizados en
adultos,?® y muy frecuentemente nos encontramos
con la necesidad de recurrir al uso off-label de los
escasos antimicrobianos disponibles.

El tratamiento debe individualizarse segun la
gravedad, las caracteristicas del paciente, el foco de
lainfecciony el patron de sensibilidad de las bacterias
aisladas. Ademas del tratamiento antimicrobiano, son
prioritarios el tratamiento de soporte y el control del
foco, siempre que sea posible. En las Tablas 1y 2
se muestran las dosis de los principales antibiéticos
utilizados en las infecciones por BMR. La duracion del
tratamiento antibiético ha de ajustarse a la maxima
evidencia disponible.*

INFECCIONES POR COCOS
GRAMPOSITIVOS

Staphylococcus aureus resistente a meticilina

El principal mecanismo de resistencia es la adquisi-
cion de una nueva proteina de union a la penicilina,
denominada PBP2a, que esta codificada por el gen
mecA,® la cual ocasiona resistencia a la mayoria de
B-lactamicos, con la excepcion de las nuevas cefa-
losporinas (ceftarolina y ceftobiprol).

Epidemiologia

Actualmente, estas cepas suponen entre 5-10% de las
infecciones por S. aureus en nifios en Espafia, llegando
a ser de 25% en el caso de neumonias adquiridas en
la comunidad (NAC).® La mayoria de los casos comuni-
cados son infecciones de piel y partes blandas (IPPB),
seguidas de neumonias y bacteriemias.

Aungue en otros paises europeos su prevalencia
ha disminuido progresivamente en los Ultimos afios,
en Espafia se mantiene estable, situandose en torno
a 12% los aislamientos en hemocultivo en nifios,
segln los datos del Centro Europeo de Control de
Enfermedades (ECDC).

Tratamiento

El adecuado control del foco debe considerarse el
primer escalén y una prioridad absoluta para un
tratamiento eficaz (Tabla 3). En caso de bacteriemia
persistente a pesar de un tratamiento correcto, debe
realizarse una busqueda activa de focos a distancia.

Los glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina) se
han posicionado como los antibioticos de referencia
para el tratamiento de infecciones por S. aureus
resistente a meticilina (SARM). Sin embargo, su
alta unién a proteinas plasmaéticas limita su difusion
a tejidos. Por ello, es fundamental la monitorizacion
de las concentraciones plasmaticas con el fin de
garantizar valores adecuados para el tratamiento de
infecciones graves.

Entre las opciones disponibles, la clindamicina y
el linezolid inhiben la sintesis de toxinas, por lo que
Su uso en monoterapia 0 combinado con otros anti-
bidticos puede ser util en el caso de infecciones por
cepas productoras de toxinas. El linezolid presenta
muy buena difusion a tejidos y permite realizar terapia
secuencial de via intravenosa a oral, aunque puede
presentar toxicidad hematoldgica y neuroldgica en
tratamientos prolongados.

La rifampicina presenta una excelente actividad
frente al biofilm, siendo recomendable asociarlo al
tratamiento antibidtico de eleccion en el caso de
infecciones por S. aureus relacionadas con material
protésico.” El cotrimoxazol mantiene en la actualidad
actividad frente a la mayoria de aislamientos de
SARM, siendo una buena opcion en infecciones
leves o moderadas.

En bacteriemia o endocarditis por SARM con una
concentracién minima inhibitoria (CMI) de vancomici-
na> 1.5 mg/L, una buena opcién es la daptomicina.
Este antibidtico es bactericida, esta aprobado en
nifios mayores de un afio y se administra en una sola
dosis diaria. Como aspectos negativos, destaca su
inactivacion por el surfactante pulmonar.

La ceftarolina es una cefalosporina de quinta
generacion aprobada desde el nacimiento para el
tratamiento de IPPB y NAC, con excelente perfil de
seguridad y buena actividad frente a SARM,® aunque
la experiencia en nifios es aun limitada.

Enterococcus spp.
Los microorganismos del género Enterococcus se

caracterizan por presentar resistencia intrinseca a
multiples antimicrobianos, incluyendo casi todas
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Tabla 1: Dosis de los principales antibiéticos utilizados en pediatria para el

tratamiento de infecciones por cocos grampositivos resistentes.

Antibidtico

Dosis estandar

Dosis especifica (1)

Comentarios

Ampicilina (V)

Vancomicina (IV)

Teicoplanina (1V)

Ceftarolina (IV)

Linezolid (IV 0 VO)

Daptomicina (IV)

Cotrimoxazol (trimeto-
prima-sulfametoxazol
(IVoVO)
Clindamicina (IV o
VO)

> 1 m: 100-200 mg/kg/dia c/6 horas
(dosis max.: 12 g/dia)

< 1 m: consultar dosis segun peso,
EGyEPN

> 1 m: 45 mg/kg/dia c/6-8 horas
(dosis max. inicial: 4 g/dia)

< 1 m: consultar dosis segun peso,
EGyEPN

> 2 m: 10 mg/kg/dosis c/12 horas
(3 dosis) y luego c¢/24 horas

< 2 m: dosis de carga de 16 mg/
kg el primer dia seguido de 8 mg/
kg/24 horas

Max.: 400 mg/dosis

Infusién IV en 1 hora: > 33 kg: 600
mg/12 horas

> 2 a: 12 mg/kg/8 horas (max.: 400
mg/8 horas)

2 m-2 a: 8 mg/kg/8 horas

< 2 m: 6 mg/kg/8 horas

> 12 a: 600 mg/12 horas

<12 a: 10 mg/kg/8 horas (méax.:
600 mg/dosis)

> 11 a: 5 mg/kg/24 horas

7-11 a: 7 mg/kg/24 horas

1-6 a: 10 mg/kg/24 horas

Trimetoprima 8-15 mg/kg/dia c/8-12
horas (VO) o ¢/6-12 horas (IV)
Max.: trimetoprima 320 mg/6 horas
> 1 m: 30-40 mg/kg/dia c/6-8 horas
< 1 m: 15-20 mg/kg/dia c/6-8 horas
Max.: VO 1.8 g/dia; IV 2.7 g/dia

En el caso de infecciones graves
(p. €j., meningitis o endocarditis):
300-400 mg/kg/dia c/4-6 horas
(dosis max.: 12 g/dia)

Utilizar 15 mg/kg/dosis/6 hrs (dosis
max. inicial: 4 g/dia) en bacterie-
mia, meningitis, IOA, o S. aureus
con CMI de vancomicina > 1 mg/L.
Se puede administrar en perfusion
continua en el caso de infecciones
graves

Considerar 12 mg/kg/dosis en
infecciones graves, bacteriemia o
endocarditis (max.: 800 mg/dosis)

En nifios > 6 afios con FQ y exa-
cerbacion respiratoria considerar
15 mg/kg/8h (max.: 600 mg/dosis)

Considerar dosis mayores en
infecciones graves, bacteriemia y
endocarditis:

> 11 a: 8-10 mg/kg/24 horas

7-11 a: 9 mg/kg/24 horas

1-6 a: 12 mg/kg/24 horas

En el caso de infecciones ostear-
ticulares considerar la dosis mas
elevadas

En el caso de infecciones
moderadas-graves utilizar las dosis
mas altas

Valorar el uso de la dosis mas alta
c/4h (méx.: 24 g/dia) en infecciones
por Enterococcus spp. con CMI
16-64 mg/L sin produccion de
B-lactamasas

Concentracion plasmatica objetivo:
valle >10 pg/mL. En el caso de
infecciones graves o S. aureus
con CMI de vancomicina > 1 mg/L:
15-20 pg/mL

Concentraciones plasmaticas
objetivo en perfusion continua:
20-25 pg/mL

Escasa penetracion en LCR
Considerar alternativas en casos
con concentraciones plasmaticas
impredecibles (p.ej., hipoalbumi-
nemia grave o insuficiencia renal
cronica)

Aprobado para IPPB y NAC

Aprobado para IPPB y NAC. Uso
off-label en edad pediatrica en
Europa

No utilizar en infecciones pulmona-
res debido a su inactivacion por el
surfactante pulmonar

La dosis max. no ha sido
establecida

Aprobado en > 12 m para IPPB

y endocarditis/bacteriemia por S.
aureus. Se desaconseja su uso en
< 12 m, salvo falta de otras alterna-
tivas disponibles

Evitar en el tratamiento inicial de
infecciones graves

En el caso de resistencia in vitro

a la eritromicina, se recomienda

la realizacién del «D test» para
descartar resistencia inducible a la
clindamicina, que desaconsejaria
SU USO en casos positivos

CMI = concentracién minima inhibitoria; EG = edad gestacional, EMA = European Medicines Agency; EPN = edad postnatal; FQ = fibrosis quistica; [V = intravenoso;
LCR = liquido cefalorraquideo, RC = resistente a carbapenems; Ul = unidades internacionales; VO = via oral.
(1) La dosis especifica en muchas ocasiones es off-label, por lo que conviene su uso con precaucion.
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Tabla 2: Dosis de los principales antibioticos utilizados en pediatria para el

tratamiento de infecciones por bacilos gramnegativos resistentes.

Antibidtico

Dosis estandar

Dosis especifica (1)

Comentarios

Meropenem (IV)

Imipenem (imipenem-

cilastina) (V)

Ertapenem (1V)

Gentamicina (IV)

Amikacina (1V)

Colistina (colistimeta-

to de sodio) (3) (IV)

Tigeciclina (1V)

Fosfomicina (IV)

Aztreonam (V)

> 1 m: 20 mg/kg/8 horas (max.: 2
g/dosis)

< 1 m: consultar dosis segun peso,
EGy EPN

> 3 m: 15-25 mg/kg/6 horas
<3my=>1.5kgde peso, edad:
1-3 m: 25 mg/kg/6 horas

< 1 m: consultar dosis segun peso,
EGyEPN

Max.: 4 g/dia

> 12 a: 1 g/24 horas

3 m-12 a: 15 mg/kg/12 horas (max.:
500 mg/dosis)

> 1 m: 5-7.5 mg/kg/24 horas

< 1 m: consultar dosis segun peso,
EGy EPN

> 1 m: 15-22 mg/kg/24 horas

< 1 m: consultar dosis segun peso,
EGy EPN

75,000-150,000 Ul/kg/dia c/8-12
horas (méax.: 10,800,000 Ul/dia)

>12 a:50 mg/12 horas 8-11 a: 1,2
mg/kg/12 horas (max. 50 mg/12
horas)

> 12 a (> 40 kg): 12-24 g/dia c/6-8
horas

1-12 a (10-40 kg): 200-400 mg/kg/
dia c/6-8 horas

1-12 m (< 10 kg): 200-300 mg/kg/
dia c/8 horas

< 1 m: consultar dosis segun peso,
EGyEPN

Max.: 8 g/dosis; 24 g/dia

> 1 m: 120-150 mg/kg/dia c/8 horas
(max.: 8 g/dia)

<1 m: consultar dosis segun peso,
EGyEPN

En meningitis: 40 mg/kg/8 horas
En infecciones por BGN RC (CMI
meropenem < 8 mg/L):

40 mg/kg/8 horas en perfusion de
3 horas

Utilizar la dosis mas elevada en
infecciones graves y/o por P.
aeruginosa

Considerar 2 g/dia y administracion
¢/12 horas en > 12 afios en el trata-
miento combinado de BGN RC

Considerar 7.5-10 mg/kg/24 horas
en pacientes con shock, infeccio-
nes pulmonares y fibrosis quistica
Considerar 22-30 mg/kg/dia en
pacientes con shock, infecciones
pulmonares y fibrosis quistica
Considerar 150,000-250,000 U/
kg/dia en pacientes con shock,
infecciones pulmonares, ITU grave
y fibrosis quistica

Considerar dosis de carga y dosis
mayores en infecciones pulmo-
nares, ITU grave, bacteriemias o
shock: > 12 a: 100-200 mg dosis de
carga y después 100 mg/12 horas
8-11 a: 2-3 mg/kg dosis de carga
(max.: 200 mg) y después 2 mg/
kg/12h (méx.: 100 mg/12 horas)
Considerar la dosis més alta en in-
fecciones graves, especialmente en
las causadas por microorganismos
con sensibilidad moderada

Disminuye la concentracion plas-
matica de acido valproico (2)

No utilizar en infecciones del SNC.
Disminuye la concentracién plas-
matica de dcido valproico (2).
Off-label en <12 meses de edad

Disminuye la concentracion plas-
matica de acido valproico (2)

No tiene actividad frente a P.
aeruginosa

Utilizar en infecciones por BGN RC
s6lo en aislamientos panresistentes
en combinacién con meropenem
(escasa experiencia)
Concentracion plasmatica objetivo:
pico 6-12 pg/mL, valle < 2 ug/mL

Concentracion plasmatica objetivo:
pico 20-35 pg/mL, valle < 5 pg/mL

Se recomienda una dosis de
carga de 75,000-150,000 Ul/kg en
pacientes criticamente graves

Limitado a nifios > 8 afios con
infecciones por bacterias multi-
rresistentes sin otras opciones
terapéuticas

Evitar su uso en bacteriemia o neu-
monia, salvo falta de alternativas

Monitorizar sodio sérico y balance
hidrico debido al aporte elevado de
sodio (330 mg por cada gramo de
fosfomicina)

No utilizar en monoterapia en infec-
ciones por patdgenos productores
de AmpC o BLEE
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Contintda la Tabla 2: Dosis de los principales antibiéticos utilizados en pediatria para

Antibidtico

el tratamiento de infecciones por bacilos gramnegativos resistentes.

Dosis estandar

Dosis especifica (1)

Comentarios

Piperacilina-tazobac-
tam (IV)

Cefepima (IV)

Ceftazidima-avibactam
(V)

Ceftolozano-tazobac-
tam (IV)

> 12 a y/o > 40 kg: piperacilina 2-4
g/dosis ¢/6-8 horas

1 m-12 a y/o < 40 kg: piperacilina
350-400 mg/kg/dia c/6-8 horas

< 1 m: consultar dosis segun peso,
EGyEPN

Max.: 16 g/dia de piperacilina

> 2 m: 50 mg/kg/dosis ¢/8 horas
(max.: 2,000 mg/dosis)

< 2 m (off-label): consultar dosis
segun peso, EG y EPN

Perfusion IV en 2 horas: 6 m-18 a:
< 40 kg: 50 mg/kg de ceftazidima
¢/8 horas; > 40 kg: 2 g de ceftazidi-
ma c/8 horas

3-6 m: 40 mg/kg de ceftazidima c/8
horas

Méx.: 2 g de ceftazidima c/8 h
Perfusion IV en 1 hora:

< 18 a: 20 mg/kg de ceftolozano
c/8 h (max. 1 g de ceftolozano c/8
horas)

Considerar la dosis méas alta y
administracion c/6h en infecciones
graves o con inéculo alto, valorando
perfusion extendida en 4 horas

Considerar perfusion extendida en
4 horas en infecciones graves o
con indculo alto

Considerar perfusién en 3 horas en
infecciones graves.

Considerar aumentar la dosis en
infecciones pulmonares graves:

40 mg/kg de ceftolozano c/8 horas
(méx. 2 g de ceftolozano ¢/8 horas)

En el tratamiento de infecciones
por enterobacterales productores
de BLEE con sensibilidad in vitro
documentada administrar la dosis
mas alta ¢/6 horas en perfusion
extendida en 4 horas

Aprobado en > 2 meses

Actualmente aprobado por la FDA
en > 3 meses. No aprobado por la
EMA en < 18 afos

Actualmente no aprobado en < 18
anos. Dosis procedente de ensayos
clinicos de fase I y Il en nifios

BGN = bacilos gramnegativos; BLEE = B-lactamasas de espectro extendido; CMI = concentracion minima inhibitoria; EG = edad gestacional; EMA = European
Medicines Agency; EPN = edad postnatal; FDA = Food and Drug Administration; ITU = infeccion del tracto urinario; IV = intravenoso; RC = resistente a carbapenems;

Ul = unidades internacionales; SNC = sistema nervioso central.

ITU grave: asocia sepsis, shock séptico u otras complicaciones (p.ej., absceso renal).

(1) La dosis especifica en muchas ocasiones es off-label, por lo que conviene su uso con precaucion.

(2) Considerar cambio de farmaco antiepiléptico o alternativas a los carbapenems, segun la gravedad y foco de la infeccion, y las caracteristicas de la epilepsia.
(8) La conversion de colistina es la siguiente: 1,000,000 Ul de colistimetato de sodio (CMS) = 80 mg de CMS = 30 mg de actividad de colistina base (ACB).

las cefalosporinas, lo que conlleva dificultades en
su tratamiento. Ademas, también pueden adquirir
resistencias (p.ej., a ampicilina y a vancomicina),®
disminuyendo todavia mas las opciones terapéuticas.

E. faecalis es el microorganismo mas frecuente
y es casi uniformemente sensible a las aminopeni-
cilinas, la ampicilina es el tratamiento de eleccion.
E. faecium es el segundo en frecuencia y suele ser
resistente ala ampicilinay sensible a la vancomicina.

Otro aspecto relevante de Enterococcus spp. es su
resistencia intrinseca de bajo nivel a los aminoglucosi-
dos por un transporte deficiente al interior de la bacteria.
Sin embargo, cuando se asocian con otro antibiético
gue actla en la pared celular (p.ej., un p-lactamico
0 un glucopéptido), se produce un incremento de la
penetracién del aminoglucosido en el microorganismo,

resultando en un efecto sinérgico bactericida, nece-
sario para el tratamiento de infecciones graves (p.ej.,
endocarditis, meningitis y bacteriemia). Enterococcus
spp. puede adquirir resistencia de alto nivel a amino-
glucésidos, y en este caso no se produce sinergismo
con glucopéptidos o B-lactdmicos. Asimismo, se obtiene
sinergismo bactericida con la asociacion de ampicilina
y ceftriaxona, pero solamente frente a E. faecalis.

Epidemiologia

En aislamientos de E. faecium procedentes de hemo-
cultivos en pacientes < 18 afios en 2011-2012 en 12
paises europeos, la prevalencia de resistencia a la
vancomicina fue de 8.3%.° No obstante, segun los
datos reportados por el ECDC, en los ultimos afios la
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resistencia a la vancomicina en Espafia en muestras
invasivas procedentes de todos los grupos etarios
ha sido de 0.1-0.3% para E. faecalis y de 1.8-2.5%
para E. faecium, presentando una tendencia estable.

Tratamiento

Siempre que el aislamiento sea sensible a la ampi-
cilina, sera el tratamiento de eleccion (Tabla 4).
La alternativa son los glucopéptidos (vancomicina
o teicoplanina). En el caso de infecciones graves,
como endocarditis, meningitis o bacteriemia, se
recomienda la combinacion de dos antibioticos con
el objetivo de alcanzar una sinergia bactericida.!
Las combinaciones méas empleadas son ampicilina
junto con gentamicina o ceftriaxona en E. faecalis y
vancomicina con gentamicina en E. faecium.

Cuando se administran combinaciones con
aminoglucésidos hay que evaluar previamente in
vitro si existe resistencia de alto nivel mediante la
determinacion de la CMI. En el caso de resistencia
de alto nivel (CMI de gentamicina > 500 mg/L o de
estreptomicina > 2,000 mg/L) habria que utilizar
alternativas como ampicilina con ceftriaxona en el
caso de E. faecalis. Cuando la cepa es resistente a
la ampicilina y a los glucopéptidos, la daptomicina o
el linezolid pueden ser una alternativa.

INFECCIONES POR BACILOS
GRAMNEGATIVOS

Enterobacterales productores de
B-lactamasas de espectro extendido

Las p-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
son enzimas que tienen capacidad de hidrolizar y
causar resistencia o sensibilidad disminuida a peni-
cilinas, oximinocefalosporinas (cefotaxima, ceftria-
xona, ceftazidima y cefepima) y a monobactamicos
(aztreonam), pero no a cefamicinas (cefoxitina) ni a
carbapenems. Generalmente son inhibidas in vitro
por varios inhibidores de las p-lactamasas (p.ej.,
acido clavulanico, tazobactam o avibactam).

Las cepas productoras de BLEE por lo regular
contienen otros genes que confieren resistencia a
los aminoglucdsidos (principalmente gentamicina y
con menos frecuencia a amikacina), al cotrimoxazol
o0 a las fluoroquinolonas.

Epidemiologia

En los Ultimos afios se ha evidenciado un incremen-
to notable en la prevalencia de enterobacterales
productores de BLEE, tanto a nivel hospitalario como
comunitario.!? Entre los factores de riesgo asociados

Tabla 3: Tratamiento de las infecciones producidas por S. aureus resistente a meticilina.

Infeccion

Tratamiento de eleccion

Alternativa

IPPB (1)

Neumonia (3)

Clindamicina (2) o cotrimoxazol

Clindamicina (2), vancomicina o linezolid

Linezolid, vancomicina, teicoplanina,
ceftarolina o daptomicina
Ceftarolina, teicoplanina o cotrimoxazol

Bacteriemia y endocarditis (4)(5) Vancomicina o daptomicina Teicoplanina, linezolid o ceftarolina
|0A (6) Clindamicina o cotrimoxazol (2) Vancomicina, linezolid o levofloxacino
SNC Vancomicina (7) Linezolid

IPPB = infecciones de piel y partes blandas; I0A = infeccion osteoarticular; SNC = sistema nervioso central. Considerar el orden de aparicién en la tabla como el

orden de eleccion.
(1) En el caso de IPPB graves priorizar linezolid o clindamicina.

(2) Cuando se indique tratamiento oral, no existe solucién de clindamicina comercializada en algunos paises, por lo que cotrimoxazol constituye una posible alternativa.
(3) En el caso de neumonia grave priorizar vancomicina + clindamicina o linezolid.

(4) En el caso de bacteriemia persistente: si tratamiento previo con vancomicina, cambiar a daptomicina. Si tratamiento con daptomicina, asociar ceftarolina o
fosfomicina. En el caso de presencia de material protésico valorar asociar rifampicina. Se define bacteriemia persistente como la persistencia de hemocultivos
positivos tras 72 horas o méas del inicio de un tratamiento adecuado (incluyendo la retirada de catéter) o la aparicion de tromboembolismos sépticos o metastasis
a distancia tras 72 horas de antibioterapia.

(5) En el caso de endocarditis sobre valvula protésica se recomienda: (vancomicina o daptomicina) + rifampicina + gentamicina.

(6) En el caso de infecciones de prétesis osteoarticular con retencion del material de osteosintesis asociar la rifampicina. Algunos autores recomiendan iniciarla
en una segunda fase dirigida al tratamiento del biofilm, tras siete dias de tratamiento.”

(7) Asociar la rifampicina a la vancomicina en las infecciones con mantenimiento de material extrafio (p.ej., valvula de derivacion ventricular) y considerarlo en el
resto de casos. La rifampicina disminuye la concentracion plasmatica de linezolid 30%, por lo que esta combinacién no es recomendable.
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Tabla 4: Tratamiento antimicrobiano de infecciones por Enterococcus spp.

Antibictico principal De eleccion (1) Ampicilina (2)
Si R a ampicilina Vancomicina o
teicoplanina (3)
Si R a ampicilina y Daptomicina (4) o
glucopéptidos linezolid (5)
Combinacién Infecciones leves No precisa
Infecciones graves Ausencia de RAN

(endocarditis, menin-
gitis y bacteriemia)

a aminoglucosidos

RAN a
aminoglucésidos

Gentamicina (junto a
ampicilina o vancomicina)

Si S a ampicilina
Si R a ampicilina (6)

Ampicilina + ceftriaxona (sélo para a
E. faecalis)

Daptomicina (4) + (ceftarolina, ampici-
lina (3) o fosfomicina), vancomicina +
rifampicina o linezolid + (fosfomicina o
fluoroquinolonas)

S = sensible; R = resistente; RAN = resistencia de alto nivel (CMI > 500 mg/L de gentamicina).

——— —

1) Si infeccion urinaria: puede tratarse con amoxicilina, fosfomicina, nitrofurantoina o fluoroquinolonas.

2) E. faecium suele ser resistente a la ampicilina, por lo que no se recomienda su uso de forma empirica frente a esta especie.

3) En el caso de CMI de ampicilina < 64 mg/L podria valorarse el tratamiento con dosis altas de ampicilina. Considerar tratamiento combinado en estos casos.
4) La daptomicina, debido a su inactivacion por el surfactante pulmonar, no se recomienda en el tratamiento de infecciones respiratorias. Ademas, presenta baja

penetracion en el sistema nervioso central. Utilizar dosis altas (Tabla 1) en infecciones graves.
(5) En el tratamiento de endocarditis actualmente existe mayor experiencia con daptomicina que con linezolid.
(6) La experiencia con las combinaciones propuestas es escasa, por lo que se recomienda siempre consultar con expertos.

a infecciones por bacterias productoras de BLEE
destacan el ingreso hospitalario previo, cirugia o
antibioterapia recientes, principalmente cefalos-
porinas de tercera generacion, fluoroquinolonas y
carbapenems, y la presencia de patologia crénica.®

Tratamiento

La eleccién del tratamiento antibidtico est4 basada
en el foco y gravedad de la infeccion, y el estado
inmunoldgico del paciente® (Tabla 5). Tradicional-
mente, los carbapenems han sido los antibiéticos
de eleccion en infecciones con este perfil de resis-
tencia. Sin embargo, el incremento de la prevalencia
de microorganismos resistentes a carbapenems
ha remarcado la necesidad de definir antibidticos
«ahorradores» de carbapenems que aseguren una
efectividad similar sin favorecer la selecciéon de
cepas resistentes.

Aunque las bacterias productoras de BLEE
presentan con frecuencia sensibilidad in vitro a la
piperacilina-tazobactam, se han descrito fracasos
terapéuticos, sobre todo en presencia de infecciones
con un alto inéculo (p.ej., neumonia, abscesos no
drenados, etcétera). Estudios observacionales han
demostrado la eficacia de la piperacilina-tazobactam,

principalmente en infecciones con bajo inodculo,
infecciones no graves y mediante la administracion
en perfusion extendida.®

El uso de otros antibidticos (p.ej., aminoglucdsidos,
cotrimoxazol, amoxicilina-clavulanico, fosfomicina,
cefoxitina o fluoroquinolonas) puede ser una opcion
en el caso de ITU no grave, y como paso secuencial
de via intravenosa a via oral tras el control inicial del
foco infeccioso. En enterobacterales productores de
BLEE, el ertapenem también es una buena alterna-
tiva al meropenem en algunos casos, pues permite
disminuir la presion antibiética sobre Pseudomonas
aeruginosa, ademas de las ventajas que conlleva su
administracion mas espaciada.

Enterobacterales productores de AmpC

Las p-lactamasas de tipo AmpC pueden ser cromo-
somicas (intrinsecas) o plasmidicas (adquiridas).
Enterobacter spp., Citrobacter freundii complex,
Serratia spp., Providencia spp., Morganella morganii
y la especie recientemente denominada Klebsiella
aerogenes (antes Enterobacter aerogenes) presen-
tan constitutivamente el gen para la produccién de
AmpC, y confieren resistencia intrinseca a la ampicili-
na, a la amoxicilina-clavulanico y a las cefalosporinas
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de primera y segunda generacioén, pero permanecen
sensibles in vitro a las cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion, asi como a la piperacilina.

En el caso de la exposicion a B-lactamicos, prin-
cipalmente cefalosporinas y penicilinas, se puede
producir desrepresion del gen e hiperproduccién
de la enzima, confiriendo el fenotipo caracteristico
AmpC con resistencia a todos los p-lactamicos (salvo
cefepima, carbapenémicos y las combinaciones con
los nuevos inhibidores de las B-lactamasas como
ceftazidima-avibactam). Enterobacter spp. presenta
el mayor riesgo de induccion de las AmpC.*#

Tratamiento

En el caso de infecciones graves por microorga-
nismos que producen AmpC, debido a la falta de
evidencia suficiente, el uso de carbapenems resulta
la opcion mas recomendable (Tabla 6).* Cuando
pueda utilizarse, el tratamiento dirigido con ertape-
nem podria ayudar a reducir la presion antibidtica
frente a P. aeruginosa. Algunos B-lactamicos no
carbapenems, como la cefepima o la piperacilina-
tazobactam, se consideran inductores débiles, por lo
gue pueden ser una alternativa en algunas circuns-
tancias mediante el uso de dosis alta y perfusion
extendida.’® Se recomienda evitar el uso de piperaci-
lina-tazobactam en infecciones con indculo alto o con

aislamientos con CMI de piperacilina-tazobactam
> 8 mg/L, y de cefepima en aislamientos con CMI
de cefepima > 1 mg/L.*® La cefepima generalmente
no se hidroliza por las AmpC, por lo que es una
excelente opcién. En el tratamiento de infecciones
del tracto urinario (ITU) no graves podrian plantearse
varias alternativas segun la sensibilidad del aisla-
miento en el antibiograma (p.ej., aminoglucésidos,
cotrimoxazol, fluoroquinolonas, etcétera).

Bacilos gramnegativos resistentes a carbapenems
Epidemiologia

El desarrollo de resistencia a los carbapenems consti-
tuye uno de los escenarios mas preocupantes dentro
de las resistencias a antimicrobianos al perderse la
actividad de uno de los grupos con mayor espectro.
En el caso de los enterobacterales, esta resistencia
generalmente se debe a la produccion de carbape-
nemasas, mientras que en el caso de P. aeruginosa
suele deberse a mecanismos no enziméaticos (p.ej.,
inactivacion o represion de las porinas e hiperproduc-
cion de bombas de expulsion activa).

Estudios recientes realizados en Estados Unidos
han demostrado un incremento en la prevalencia de
infecciones por bacilos gramnegativos (BGN) RC en
nifios: de 0% en 1999-2000 a 0.47% en 2010-2011

Tabla 5: Tratamiento de las infecciones por enterobacterales productores de p-lactamasas de espectro extendido.

Caracteristicas de la infeccion Antibiéticos

ITU no grave (1)
fluoroquinolonas
Infecciones no graves (2)

Foco de indculo alto (4)
Meropenem o imipenem (7)

Infecciones graves (sepsis grave o shock
séptico) 0 inmunosupresion grave

Foco de indculo bajo-intermedio (3)

Aminoglucésidos, cotrimoxazol, amoxicilina-clavulanico, fosfomicina, cefoxitina o

Piperacilina-tazobactam (dosis alta en
perfusion extendida) (5) o ertapenem
Meropenem, imipenem o ertapenem (6)

ITU = infecciones del tracto urinario.

(1) ITU no grave: no asocia sepsis, shock séptico ni otras complicaciones (p.ej., absceso renal).

(2) Considerar paso secuencial a via oral, segun el foco de la infeccidn, tras objetivar mejoria clinica y analitica, con cualquiera de las opciones incluidas en el
tratamiento de ITU no grave.

(3) Foco de indculo bajo-intermedio: infeccién de catéter vascular con retirada del mismo, infecciones cutdneas (drenadas en el caso de presentar absceso),
infecciones profundas (p.ej., intraabdominal) correctamente drenadas o ITUs.

(4) Foco de inéculo alto: neumonia, endocarditis, infecciones del sistema nervioso central e infecciones profundas inadecuadamente drenadas.

(5) Considerar su uso en el caso de CMI de piperacilina-tazobactam < 8 mg/L.

(6) En el caso de neumonias, si CMI de piperacilina-tazobactam < 4 mg/L, podria utilizarse piperacilina-tazobactam siguiendo la indicacion de un experto, con
una estrecha vigilancia.

(7) Podria valorarse desescalar a piperacilina-tazobactam o ertapenem una vez controlada la infeccion.

Adaptada con permiso de Gutiérrez-Gutiérrez B.®
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Tabla 6: Tratamiento de infecciones por microorganismos con produccion constitutiva o adquirida de AmpC.

Caracteristicas de la infeccion Antibiéticos

ITU no grave (1)(2)
Infecciones no graves (3)

Aminoglucésidos, cotrimoxazol, fosfomicina o fluoroquinolonas

Foco de indculo intermedio-bajo (5)(6) Cefepima (4) o piperacilina-tazobactam

Foco de indculo alto (5)(7) Meropenem, imipenem, ertapenem o
cefepima (4)(8)

Infecciones graves (sepsis grave o shock

séptico) 0 inmunosupresion grave

Meropenem o imipenem (7)

ITU = infeccion del tracto urinario.

(1) ITU no grave: no asocia sepsis, shock séptico ni otras complicaciones (p.ej., absceso renal).

(2) En el caso de ITU no grave por Serratia spp., Providencia spp. o Morganella morganii podria tratarse con cefotaxima o ceftriaxona si se confirma la sensibilidad
a éstos, con una estrecha vigilancia.

(8) Ver clasificacion de foco de la infeccién segun el indculo en el pie de la Tabla 5.

(4) Utilizar unicamente en aislamientos con CMI de cefepime < 1 mg/L. En infecciones con foco de inéculo intermedio o alto administrar cada ocho horas en
perfusion extendida (en cuatro horas).

(5) Considerar paso secuencial a via oral, segun el foco de la infeccidn, tras objetivar mejoria clinica y analitica, con cualquiera de las opciones incluidas en el

tratamiento de ITU no grave.
(6) Podria utilizarse como alternativa fluoroguinolonas.

(7) Considerar desescalar a cefepima, piperacilina-tazobactam o fluoroquinolonas una vez controlada la infeccion. Consultar con experto previamente.
(8) Evitar cefepima en abscesos o infecciones profundas inadecuadamente drenados, endocarditis e infecciones del sistema nervioso central.

en el caso de enterobacterales,'” y de 9.4% en 1999
a 20% en 2012 en P. aeruginosa.'®

En la mayoria de los paises, las infecciones por
estas cepas suceden principalmente en poblacion
adulta. En nifios se ha descrito mayoritariamente en
relacion con brotes hospitalarios, con la excepcion
de paises con una alta prevalencia. Las infecciones
por estos microorganismos presentan mayor morta-
lidad'® y comparten factores de riesgo similares a
los observados en los BGN productores de BLEE.?°

Tratamiento

Actualmente, se recomienda tratamiento combinado
con dos o més antibidticos activos frente al microor-
ganismo aislado en la mayoria de los casos (Figura
1). El estudio INCREMENT, realizado en adultos,
sugiere el uso de monoterapia en infecciones con
menor riesgo de gravedad.?* Sin embargo, debido
a multiples aspectos, como las escalas utilizadas o
el mayor desconocimiento sobre la farmacocinética/
farmacodinamia de muchos antibiéticos en nifios, su
extrapolacion al paciente pediatrico resulta complica-
da. Enla Tabla 7 se presentan las posibles combina-
ciones segun el foco de la infeccién. En infecciones
no graves (por ejemplo, ITU sin criterios de grave-
dad) podria valorarse el uso de monoterapias.

El uso de pautas optimizadas de meropenem (a
doble dosis en perfusion extendida) posibilita alcan-

zar los objetivos farmacodinamicos en el caso de
aislamientos con una CMI de meropenem <8 mg/L,??
y ha demostrado una eficacia adecuada en estudios
observacionales.?2* Por ello, consideramos que es
actualmente el tratamiento de eleccién en combina-
cion con un segundo antibiotico activo in vitro.22% En
el caso de aislamientos con CMI de meropenem > 8
mg/L, la alternativa de eleccién seria un p-lactadmico
activo basado en los resultados del antibiograma
interpretado. En el caso de no disponer de alguno
gue preserve actividad frente al aislamiento, otras
alternativas podrian ser colistina, aminoglucésidos,
fosfomicina, fluoroquinolonas o tigeciclina.

Las nuevas combinaciones de B-lactamicos-
inhibidores de las p-lactamasas (cefazidima-avibac-
tam y ceftolozano-tazobactam) actualmente carecen
de aprobacién en edad pediatrica. Sin embargo,
estudios en fase Il han demostrado su seguridad
y eficacia en nifios, habiendo sido la ceftazidima-
avibactam recientemente aprobada por la FDA
(Food and Drug Administration) en mayores de tres
meses de edad. Por tanto, su uso off-label podria
contemplarse en el caso de aislamientos con CMI
de meropenem > 8 mg/L y demostrada sensibilidad
al antibiético, priorizdndose su uso en el caso de
infecciones graves.

En el caso de aislamientos extremadamente
resistentes, con escasas opciones terapéuticas,
se recomienda el estudio de posibles sinergias por
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el laboratorio de microbiologia (p.ej., aztreonam-
avibactam, meropenem-ertapenem, meropenem-
fosfomicina.? La combinacion de aztreonam con
avibactam (actualmente con ceftazidima-avibactam,
al no estar comercializada todavia la combinacion)
ha demostrado su eficacia en cepas productoras de
MBL resistentes al aztreonam. Por ello, podria ser
una alternativa frente a este tipo de carbapenema-
sas en el caso de no disponer de otras opciones
terapéuticas.?

CONCLUSION

En los Gltimos afios se ha evidenciado un incremento
progresivo en la incidencia de infecciones por BMR,
su tratamiento supone un reto importante. Para hacer
frente a este problema, es fundamental establecer
programas de optimizacion en el uso de antimicro-

—

<8mg/L

CMI de meropenem

Sensible a algtin B-lactamico

l

bianos, realizar una vigilancia epidemiolégica activa
y desarrollar una adecuada politica de control de
infecciones. La escasez de opciones terapéuticas
incrementadas en el paciente pediatrico por la falta
de ensayos clinicos dificulta la eleccién de un trata-
miento efectivo. El desarrollo de nuevos antibiéticos
va a permitir mejorar el prondstico asociado a estas
infecciones. Sin embargo, el uso prudente de los
mismos es un aspecto primordial para preservar su
actividad.
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Figura 1: Tratamiento de las infecciones por bacilos gramnegativos resistentes a carbapenems en nifios.
(1) Posibles antibicticos: aminoglucésido, colistina, fosfomicina, fluoroquinolona o tigeciclina. Considerar el foco de la infeccion y la sensibilidad del aislamiento en la

eleccion (Tabla 7).

(2) Considerar si CMI de meropenem > 4 mg/L, especialmente en infecciones graves.
(3) El aztreonam puede utilizarse en infecciones por BGN productores de MBL (VIM, NDM o IMP)

u OXA-48, si no se detecta coproduccion de BLEE o AmpC; en el

caso de detectarse, considerar su utilizacién en combinacion con ceftazidima-avibactam si se demuestra sinergia in vitro.

(4) La ceftazidima puede utilizarse en infecciones por BGN productores de OXA-48 si no se detecta coproduccion de BLEE o AmpC.

(5) La ceftazidima-avibactam puede utilizarse en infecciones por BGN RC no mediadas por MBL.

(6) Actualmente, la ceftazidima-avibactam o el ceftolozano-tazobactam, debido a su uso off-label en nifios, deberia ser limitado a infecciones graves en las que el
microorganismo aislado no presente sensibilidad in vitro a otros B-lactdmicos, o a infecciones por microorganismos panresistentes. Datos procedentes de adultos
sugieren que el tratamiento combinado no es necesario cuando se usan los nuevos B-lactamicos-inhibidores de las B-lactamasas.

(7) El ceftolozano-tazobactam puede utilizarse en infecciones por P. aeruginosa RC no mediada por carbapenemasas.

(8) Posibles sinergias in vitro documentadas, pero con poca experiencia clinica: ceftazidima-avibactam + aztreonam, meropenem + ertapenem, meropenem + fosfo-

micina, ceftazidima-avibactam + fosfomicina.
Adaptado de: Hsu AJ.
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Tabla 7: Antibiéticos en infecciones por bacilos gramnegativos resistentes a carbapenems segtin el foco de la infeccion.

Combinacién de

Foco de infeccion Antibidtico principal eleccién Combinacién alternativa Otras alternativas (1)
Respiratorio B-lactdmico Fluoroquinolona Colistina (2) 0 aminoglucésido (2)  Fosfomicina o tigeciclina (2)
Urinario Aminoglucésido (3) B-lactamico Fosfomicina o fluoroquinolona Colistina (2) o tigeciclina (2)
BRCV B-lactdmico Colistina Fosfomicina o aminoglucésido  Fluoroquinolona o tigeciclina (2)
Intraabdominal (4) B-lactémico Tigeciclina Colistina Aminoglucésido, fluoroquino-

lona o fosfomicina

BRCV = bacteriemia relacionada con el catéter vascular.

Se utilizaran los antibiéticos en la siguiente tabla siguiendo el algoritmo de la Figura 1, teniendo en cuenta la sensibilidad del aislamiento in vitro. Se recomienda
siempre consultar con un experto.

(1) Valorar su uso en caso de no tener disponibles las alternativas de eleccion.

(2) En el caso de utilizar en estos focos, se recomienda optimizar su posologia (Tabla 2).

(8) En el caso de ITU no grave (no asocia sepsis, shock séptico ni otras complicaciones), considerar tratamiento en monoterapia.

(4) En el tratamiento de infecciones intraabdominales, con la excepcion de tigeciclina o meropenem, el resto de los antibiéticos deberan combinarse con un
antibiético con actividad anaerobicida (p.ej., metronidazol).
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RESUMEN

La influenza es una enfermedad de etiologia viral que se manifiesta
principalmente con una sintomatologia con compromiso del tracto
respiratorio, y que puede variar de leve a moderada a grave y
llegar a ser una causa importante de morbilidad y mortalidad
dependiendo de los grupos de edad afectados (es mas grave en
los extremos de la vida, menores de cinco afios y mayores de 60),
y en aquéllos con comorbilidades previas (diabetes, obesidad,
enfermedades respiratorias o cardiovasculares crénicas y otras).
En 2009, la cepa A(H1N1) alcanzé proporciones pandémicas con
una mortalidad entre 100,000 a 400,000 sujetos. La primera pande-
mia del siglo XXI. Este virus, designado hoy como el A(H1N1)
pdm09, gradualmente pas6 a convertirse en un virus estacional a
partir de 2010, y como tal contindia circulando en forma endémica
hasta la fecha en los paises de América Latina. Es fundamental
la vigilancia de la circulacién de los virus de influenza, tanto en
el ambito global como en el nacional. En el mundo, méas de 120
paises tienen un Centro Nacional de Influenza encargado de la
vigilancia de la circulacién de los virus. Se revisa la epidemiologia
global y regional desde América del Norte, Central y Suramérica
en paises seleccionados y se revisan las opciones de tratamiento
y las vacunas disponibles. Igualmente, las recomendaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se revisan las
politicas de los paises con respecto a sus estadisticas, politicas
de vacunacioén y a sus recursos financieros.

Palabras clave: Influenza, epidemiologia, clinica, vacunacion,
América Latina, Norteamérica, antivirales, vacunas tetravalentes,
financiamiento.

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno.

https://dx.doi.org/10.35366/92382

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (1): 19-27

ABSTRACT

Influenza is a disease of viral etiology that mainly manifests
itself with a symptomatology involving the respiratory tract
and can vary from mild to moderate to severe and become a
major cause of morbidity and mortality depending on the age
groups affected,(It is more severe in the extremes of life, under
5 years and over 60) and in those with previous comorbidities
(diabetes, obesity, chronic respiratory or cardiovascular diseases
and others). In 2009, the A(H1N1) strain reached pandemic
proportions with mortality between 100,000 and 400,000 subjects.
The first pandemic of the 21st century. This virus, designated
today as A(HLN1) pdm09, gradually became a seasonal virus
as of 2010, and as such continues to circulate endemically to
date in Latin American countries. Surveillance of influenza virus
circulation is essential, both globally and at the country level.
Worldwide, more than 120 countries have a National Influenza
Centre responsible for surveillance of virus circulation. Global and
regional epidemiology from North, Central and South America in
selected countries is reviewed and treatment options and available
vaccines are reviewed. Also, the recommendations of the World
Health Organization (WHO). Country policies are reviewed with
respect to their statistics, vaccination policies, and financial
resources.

Keywords: Influenza, epidemiology, clinical, vaccination, Latin
America, North America, antivirals, tetravalent vaccines, financing.

EPIDEMIOLOGIA NACIONAL,
REGIONAL Y GLOBAL

Tanto los virus A como los B son causa de brotes esta-
cionales, en ocasiones verdaderamente epidémicos
(como el de la estacion 2017-18 en los Estados Unidos).

En forma global, la influenza tiene una tasa de
ataque que se estima entre 5-10% en los adultos y
entre 20-30% en los nifios.

www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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En los climas templados (hemisferios Norte y
Sur), los brotes se presentan durante los meses de
invierno, cuando se inicia la circulacion de los virus,
mientras que, en los climas tropicales, los virus circu-
lan durante todo el afio con mayor o menor intensidad
y la enfermedad se presenta en brotes en cualquier
momento con alguna irregularidad, predominando
en las temporadas de lluvia.

Los virus de influenza A también pueden causar
pandemias caracterizadas por una rapida dise-
minacion de un nuevo subtipo de A, que tenga la
capacidad de transmision de humano a humano en
forma sostenida y eficiente.

En el siglo pasado, se presentaron tres pandemias
(1918, 1957 y 1968), denominadas respectivamente
«Influenza Espafiola», la més devastadora de todas,
que coincidio con el final de la | Guerra Mundial y
se estima que causo entre 20 y 100 millones de
muertes, seguida de la influenza Asiatica con uno
a dos millones de muertes y la influenza de Hong
Kong, que causo cerca de un millén de muertes.*?

En 2009, la cepa A(H1N1) alcanzé proporciones
pandémicas con una mortalidad entre 100,000 a
400,000 sujetos. La primera pandemia del siglo XXI.
Este virus, designado hoy como el A(H1IN1) pdmO09,
gradualmente pas0 a convertirse en un virus estacio-
nal a partir de 2010, y como tal continda circulando
hasta la fecha.

Es fundamental la vigilancia de la circulacion de los
virus de influenza, tanto en el ambito mundial como
nacional. En el mundo, mas de 120 paises tienen
un Centro Nacional de Influenza encargado de la
vigilancia de la circulacion de los virus.

Los datos recogidos son enviados a cinco centros
de referencia localizados en Australia (Melbourne),
Japodn (Tokio), China (Beijin), Reino Unido (Londres)
y EEUU (Atlanta).

Estos centros analizan las muestras recibidas de
los paises y envian los resultados de esa vigilancia
ala OMS en Ginebra, donde se seleccionan los virus
que circularan con mayor probabilidad en la siguiente
temporada y envian su recomendacion a las casas
productoras de vacunas para su elaboracion.

EPIDEMIOLOGIA REGIONAL
América del Norte
En la semana epidemioldgica (SE) 1 del 2020, la acti-

vidad de influenza continto elevada en la subregion.
En Canada el virus influenza B circula a niveles mas

altos de lo habitual con la circulacion concurrente de
los virus influenza A(H3N2) y A(HIN1) pdm09, mien-
tras que en los Estados Unidos predominaron los
virus Influenza B/Victoria asociados con una mayor
actividad de ETI con circulacién ademas de los virus
influenza A(HLIN1)pdmO9 e influenza A(H3N2). La
tasa mas alta de hospitalizacién fue entre los adultos
mayores de 65 afios (33.3 por 100,000 habitantes)
seguidos de nifilos de cero a cuatro afios (26.8 por
1,000,000 habitantes). En la SE 1 del 2020, 5.8%
de las muertes reportadas se debieron a neumonia
e influenza; este porcentaje esta por debajo del
umbral epidémico que se encontré en la SE 52 que
fue de 6.9%. La actividad de influenza present6 una
actividad decreciente en la subregion y los casos de
IRAG entre todas las hospitalizaciones estuvieron
en niveles bajos comparados con épocas pasadas.

América Central
México

Los virus de la influenza A(H3N2) e influenza A(H1N1)
pdmO9 circularon concurrentemente. En la semana
1 del 2020 las detecciones de influenza disminuye-
ron minimamente en comparacién con la semana
anterior, con la circulacion concurrente de los virus
influenza A(H3N2) e influenza A(H1N1) pdmQ9. Las
detecciones de VRS disminuyeron en comparacion
con la semana anterior, con pocas detecciones de
este virus reportadas. Hasta la semana 1 se notifica-
ron 1,212 casos acumulados de IRAG/ETI.

Costa Rica

En la semana 1 del 2020, el porcentaje de positividad
de influenza disminuy6 en comparacion con la sema-
na anterior, con la circulacion concurrente de los
virus de la influenza B y A(H3N2). La actividad VRS
disminuy0 en las Ultimas semanas con la circulacion
conjunta de rinovirus y coronavirus. El nimero de
casos de IRAG continué disminuyendo y se ubico
en niveles interestacionales.

Panama

La actividad de influenza se mantiene en niveles
interestacidnales en Panama. Durante la SE 1 de
2020, a nivel nacional, se informaron escasas detec-
ciones de influenza con la circulacién de los virus
influenza B/Victoria. El porcentaje de positividad
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del VRS aumento ligeramente en comparacion con
la semana anterior y estuvo dentro de los niveles
observados en temporadas anteriores con pocas
detecciones reportadas esta semana con la circu-
lacién concurrente de rinovirus.

Suramérica
Colombia

Después de un segundo pico en la SE 49 de 2019,
la actividad de la influenza disminuyd, con la circu-
lacion concurrente de los virus influenza A(HLN1)
pdmO09 e influenza B durante la SE 1 de 2020. Se
informaron detecciones de VRS con la circulacion
conjunta de parainfluenza y adenovirus. En la SE 1,
la transmisibilidad de la influenza representada por
la combinacion de los casos de IRA y el porcentaje
de positividad de la influenza se mantuvo en niveles
bajos de intensidad por encima de la curva prome-
dio. A lo largo de la temporada 2019, el recuento de
los casos de IRAG, las hospitalizaciones relaciona-
das con la neumonia y el nUmero de casos de IRA
continuaron por debajo de los niveles estacionales.

Mirando la carga de la enfermedad y los grupos
de edad con mayor proporcién de casos de consulta
externa y urgencias por infeccion respiratoria aguda
(IRA), encontramos que 31.6% corresponde a
menores de cinco afios, seguido por el grupo de 20
a 39 afios con 22.2%.

Los casos de infeccién respiratoria aguda grave
(IRAG), se presentaron en 44% en menores de un
afio y la mortalidad por IRA fue de 67.2% en el mismo
grupo de edad, 21% entre el afio y los dos afios y
11.8% en el grupo de dos a cuatro afios.

En cuanto a las hospitalizaciones en la sala
general por IRAG por grupos de edad, 54.3% fue
en menores de cinco afios, seguido del grupo de
mayores de 60 afios con 20.5%.

Estos son los grupos que deben ser priorizados
para la vacunacion contra la influenza, sin embargo,
los datos nos muestran una realidad lamentable. El
porcentaje de vacunacion contra la influenza en los
casos de IRAG inusitado durante el 2018 nos dice
que 58.42% no habia recibido la vacuna, y solamente
5.68% si la habian recibido.

Ecuador

En la SE 1 de 2020, las detecciones de influenza
aumentaron en comparacion con la semana previa,

con la predominancia del virus influenza A(H1N1)
pdmO09 y la circulacion concurrente de influenza
A(H3N2). El porcentaje de positividad aumento lige-
ramente sobre la curva epidémica promedio para la
SE 52. Se reportaron pocas detecciones de VRS
esta semana.

Peru

En la SE 1, las detecciones de influenza disminu-
yeron en comparacion con la semana anterior con
la circulacion de los virus influenza B/Victoria. El
porcentaje de positividad de influenza permanecio
en niveles similares de la semana previa y continuo
por debajo de la curva epidémica promedio. No se
informaron detecciones de VRS. Desde la SE 42
de 2019, el recuento de casos de IRAG presento
una tendencia decreciente por debajo del umbral
estacional.

Brasil

En la SE 52, no se informaron detecciones de
influenza, con circulacion concurrente de influen-
za A(H1IN1)pdmO09 y B en semanas previas; el
porcentaje de positividad de influenza disminuy6 en
comparacion con la semana anterior y estuvo en
un nivel de actividad moderado. No se informaron
detecciones de VRS. El nimero de casos de IRAG
disminuy6 y estuvo en niveles interestacionales. El
numero de casos de ETI disminuy6 esta semana
y estuvo dentro de los niveles observados durante
las temporadas 2016-2018 para el mismo periodo.3*

CLINICA DE LA ENFERMEDAD

Cefalea, fiebre > 38 °C, tos, dolor de garganta,
congestidn nasal, mialgias, artralgias, hipoxemia,
hipotensién, neumonia, compromiso del SNC, muerte.

Influyen en la gravedad de la enfermedad factores
del hospedero y factores del virus.

Factores del hospedero

Individuos con alto riesgo y mayor susceptibilidad a
enfermedad grave:

Adultos > 65 afios, lactantes < 2 afios, embaraza-
das e inmunocomprometidos.

Condiciones de salud subyacentes que incre-
mentan susceptibilidad: asma, EPOC, enfermeda-
des cardiovasculares, desordenes neuroldgicos,
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obesidad, diabetes, otros: respuesta inflamatoria
exacerbada y sostenida.

Variantes polimérficas de genes involucrados en
la respuesta inmune. SNP rs361525, SNP rs11252
en factor IFITM3, otros.

Factores virales. Proteinas virales mediadores de
la infeccion. HA 'y NA que determinan antigenicidad,
tropismo. PB1, PB2, PA y NP, determinan compe-
tencia replicativa, genotipo de NA y M2 determina
resistencia a antivirales.

Definicidn de caso

Sujeto con inicio subito de fiebre > 38 °C con tos y
dolor de garganta en ausencia de otros diagnosticos.

Criterios de laboratorio: aislamiento del virus:
escobillén o aspirado del individuo sospechoso o
deteccion directa del antigeno (Ag) viral de influenza.
Amplificacion de AcidosVa nucleicos (PCR).

Serologia: Aumento de cuatro veces en el titulo
de Ac en suero agudo y convaleciente.

Clasificacion de caso

Sospechoso: un caso que cumple con la definicion
clinica de caso.

Confirmado: ademas de lo anterior, es confirmado
por laboratorio.®

VACUNACION

La mejor manera de controlar la influenza es a través
de la vacunacion. Si esta se realiza en los estable-
cimientos educativos en la poblacién escolar, es
mucho mas efectiva.

En las politicas de inmunizacion siempre hubo priori-
dad de vacunar contra la influenza a los mayores de 65
afos entre otros. Para el Dr. Parker Smith, promotor a
cargo del programa «Control Flu», este esfuerzo debe
dirigirse especialmente a la inmunizacion de nifios.

Pudieron comprobar que cuando en una comu-
nidad 20% de los nifios de cinco a 18 afios es
inmunizado, resulta mas efectivo que 90% de los
adultos vacunados.

POBLACIONES CON MAYOR RIESGO
DE COMPLICACIONES MEDICAS
ATRIBUIBLES A LA INFLUENZA SEVERA

Todas las personas de edad > 6 meses que no
tienen contraindicaciones deben vacunarse anual-

mente. Sin embargo, la vacunacion para prevenir
la influenza es particularmente importante para las
personas que tienen un mayor riesgo de enfermeda-
des graves. Cuando el suministro de vacunas es limi-
tado, los esfuerzos de vacunacién deben centrarse
en administrar la vacuna a las personas con mayor
riesgo de complicaciones médicas atribuibles a la
influenza grave que no tienen contraindicaciones.
Estas personas incluyen (el orden de inclusién no
implica jerarquia):

* Todos los nifios de seis a 59 meses.

» Todas las personas de edad > 50 afios.

* Adultos y nifios que tienen trastornos pulmona-
res cronicos (incluido el asma), cardiovasculares
(excluida la hipertension aislada), renales, hepa-
ticos, neurologicos, hematoldgicos o metabdlicos
(incluida la diabetes mellitus).

» Las personas que estan inmunocomprometidas
por cualquier causa (incluidas, entre otras, la
inmunosupresion causada por medicamentos o
infeccion por VIH).

» Mujeres que estan o estaran embarazadas duran-
te la temporada de influenza.

» Niflos y adolescentes (de seis meses a 18 afos)
gue reciben medicamentos que contienen aspiri-
na o salicilato y que podrian estar en riesgo de
experimentar el sindrome de Reye después de la
infeccion por el virus de la influenza.

* Residentes de hogares de ancianos y otros
centros de atencion a largo plazo.

 Indios americanos/nativos de Alaska.

e Personas extremadamente obesas (indice de
masa corporal > 40 para adultos).

e Lainmunidad vacunal se atenta con el tiempo.

» Las mas utilizadas en el mundo son vacunas
inyectables de virus inactivados. Las vacunas son
mas eficaces y efectivas a mayor coincidencia
entre virus circulantes y virus vacunales.

e La OMS actualiza la composicién de las vacunas
dos veces al afio.

e Una Recomendacion para el Hemisferio Norte que
se hace en febrero y una para el Hemisferio Sur
gue se hace en septiembre.

» Tipos de Vacunas: virus inactivados (vacunas
trivalentes y tetravalentes) vacunas recombinan-
tes y vacunas con virus atenuados (aerosol nasal)

» Las vacunas Trivalentes: tienen dos subtipos de
los virus de Influenza A 'y un virus B.

» Vacunas Tetravalentes: tienen dos subtipos de los
virus Ay los dos linajes de virus B: Yamagata y
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Victoria. Desde el 2015, se dispone para el hemis-
ferio Sur de vacunas tetravalentes, se espera que
ofrezcan una proteccion méas amplia frente a las
infecciones por virus de influenza tipo B.

e En adultos sanos, la vacunacién antigripal es
protectora. Eficacia 89-90%, incluso cuando los
virus circulantes no coinciden exactamente con
los virus vacunales.

* Enlos nifios, la eficacia vacunal se incrementa
en la primera dosis de 70-80% y con la segunda
dosis a 89-90%.

» En adulto mayor, la vacunacion puede ser menos
eficaz para prevenir la enfermedad, pero reduce
la gravedad de la enfermedad y la incidencia de
complicaciones y muertes.

Recomendaciones OMS

La OMS recomienda la vacunacién anual en emba-
razadas en cualquier fase de la gestacion, obesidad
moérbida, nifios de seis meses a cinco afios, adultos
mayores de 65 afos, pacientes con enfermedades
médicas croénicas, profesionales de la Salud.

Ciento ocho paises (56%) han introducido, hasta
abril de 2018, la vacunacion contra la influenza, 85
paises (44%) no la han introducido.®

Razones para la vacunacion de
influenza en pediatria

Disminuir la carga de la enfermedad en nifios sanos
y con condiciones cronicas subyacentes; disminuir
las hospitalizaciones asociadas a la influenza y sus
complicaciones, incluso la muerte; disminuir la trans-
misién a los contactos en el hogar y la comunidad,
incluyendo las personas con condiciones de alto
riesgo, lactantes y adultos mayores y el ausentismo;
disminuir la diseminacién del virus; inmunidad de
«rebafio».’

ACTUALIDADES DE LAS
VACUNAS DE INFLUENZA

Durante muchos afios, las vacunas contra la influen-
za fueron disefiadas para proteger contra tres virus
diferentes de la influenza (vacunas trivalentes). Las
vacunas trivalentes incluyen un virus de la influenza
A(H1IN1), un virus de la influenza A(H3N2) y un virus
de la influenza B. Los expertos debieron elegir un
solo virus B, a pesar de haber dos lineas diferen-
tes de virus B y que ambos estan en circulacion
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durante la mayoria de las temporadas. El hecho de
incorporar otro virus B a la vacuna pretende brindar
mayor proteccién contra los virus de la influenza en
circulacion.

La mayoria de las vacunas contra la influenza
en los Estados Unidos ahora son tetravalentes. De
los 162 a 169 millones de dosis de vacunas contra
la influenza que se calculan para la temporada
2019-2020, los fabricantes estiman que 129 a 138
millones de dosis seran vacunas contra la influenza
tetravalentes.

Las vacunas contra la influenza que brindan
proteccidn contra cuatro virus de la influenza tienen
un perfil de seguridad similar al de las vacunas contra
la influenza estacional creadas para proteger contra
tres virus, con efectos secundarios similares, en su
mayoria leves. Como todas las vacunas contra la
influenza estacional, las vacunas que protegen contra
cuatro virus de influenza son monitoreadas todos
los afios para garantizar su seguridad y efectividad.

La vacuna tetravalente no puede causar influenza
porque los virus que se usaron para fabricarla estan
“inactivados” (muertos) o atenuados (debilitados),
o los componentes de virus de la influenza con los
que estan hechas utilizan métodos recombinantes
en vez de virus.

Durante la temporada de influenza 2019-2020, los
proveedores pueden optar por administrar cualquier
vacuna contra la influenza que esté aprobada y que sea
adecuada parala edad del paciente (1IV, RIV4 o LAIV4).

Las opciones de esta temporada incluyen:

* Vacunas inyectables contra la influenza en
dosis estandar. Como todas las vacunas inac-
tivadas contra la influenza, estas se administran
de forma intramuscular. Se suelen administrar con
una aguja, pero una (Afluria Quadrivalent) puede
aplicarse a ciertas personas (de 18 a 64 afos de
edad) con una inyeccion a presion.

» Vacunas inyectables de dosis altas para perso-
nas de 65 afios de edad en adelante.

» Vacunas hechas con coadyuvantes para perso-
nas de 65 afios de edad en adelante.

* Vacunas inyectables elaboradas con virus
que crecen en cultivo celular. No se utilizaron
huevos para la produccion de esta vacuna.

» Vacunas inyectables obtenidas a partir de una
tecnologia de produccién de vacunas (vacuna
recombinante) que no requiere el uso del virus
de la influenza.
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Tabla 1: Vacunas contra la influenza: temporada de influenza 2019-2020.*

HA (IIV'y RIV4) o recuento Mercurio (de
de virus (LAIV4) para cada timerosal)

Nombre comercial (fabricante) Presentacion Indicacion de edad virus de vacuna (por dosis) Ruta (ug/0.5 mL)
1IV4: dosis estandar: a base de huevot
Afluria Quadrivalent (Seqjrus) PFS de 0.25 mL$ 6 a 35 meses 7.5 pg/0.25 mLS M1 -

PFS de 0.5 mL$ > 3 afios 15 pg/0.5 mL* -

MDV de 5.0 mL$ > 6 meses 245

(agujasjeringa)
18 a 64 afos
(inyector de chorro)

Fluarix Quadrivalent PFS de 0.5 mL > 6 meses 15 ug/0.5 mL IMF -
(GlaxoSmithKline)
FluLaval Quadrivalent PFS de 0.5 mL > 6 meses 15 ug/0.5 mL [Mf -
(GlaxoSmithKline) MDV de 5.0 mL > 6 meses <25
Fluzone Quadrivalent PFS de 0.25 mL** 6 a 35 meses 7.5 pg/0.25 mL** [Mf -
(Sanofi Pasteur) 0.5 mL PFS** > 6 meses 15 pg/0.5 mL** -

0.5 mL de SDV** > 6 meses -

MDV de 5.0 mL** > 6 meses 25
1IV4: dosis estandar: basada en cultivo celular (ccllV4)
Flucelvax Quadrivalent PFS de 0.5 mL >4 afos 15 ug/0.5 mL IMF -
(Seqirus) MDV de 5.0 mL >4 anos 25
1IV3: dosis alta: a base de huevot (HD-IIV3)
Fluzone High-Dose PFS de 0.5 mL > 65 afios 60 pg/0.5 mL IMf -
(Sanofi Pasteur)
1IV3: dosis estandar: a base de huevot con adyuvante MF59 (allV3)
Fluad (Seqirus) PFS de 0.5 mL > 65 afos 15 pg/0.5 mL M1 -
RIV4: HA recombinante
Flublok Quadrivalent PFS de 0.5 mL > 18 afios 45 pg/0.5 mL [Mf -
(Sanofi Pasteur)
LAIV4: a base de huevot!
FluMist Quadrivalent Pulverizador intra- 2 a 49 afos 108574 unidades de foco NAS -
(AstraZeneca) nasal de un solo uso fluorescente/0.2 mL

precargado de 0.2 mL

Abreviaturas: ACIP = Comité Asesor sobre Précticas de Inmunizacion; FDA = Administracion de Alimentos y Medicamentos; HA = hemaglutinina; 1IV3 = vacuna
inactivada contra la gripe, trivalente; [IV4 = vacuna antigripal inactivada, cuadrivalente, IM = intramuscular; LAIV4 = vacuna viva atenuada contra la influenza, cuadri-
valente; MDV = vial multidosis; NAS = intranasal; PFS = jeringa precargada; RIV4 = vacuna recombinante contra la gripe, cuadrivalente; SDV = vial de dosis Unica.
* Los proveedores de vacunas deben consultar la informacion de prescripcion aprobada por la FDA para las vacunas contra la gripe 2019-2020 para obtener la informacion
mas completa y actualizada, incluyendo (pero sin limitarse a) indicaciones, contraindicaciones, advertencias y precauciones. Los prospectos de las vacunas autorizadas
en los Estados Unidos estéan disponibles en el icono https:/www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/approved-products/vaccines-licensed-use-united-statesexternal. La
disponibilidad de productos y presentaciones especificos podria cambiar y diferir de lo que se describe en este cuadro y en el texto del presente informe.

T Las personas con antecedentes de alergia al huevo pueden recibir cualquier vacuna autorizada y recomendada contra la gripe que, por lo demés, sea apropiada para
su edad y estado de salud. Aquellas personas que informen haber tenido reacciones al huevo que impliquen sintomas distintos de la urticaria (por ejemplo, angioedema
0 hinchazén, dificultad respiratoria, mareos o emesis recurrentes) o que hayan requerido epinefrina u otra intervencion médica de emergencia deben ser vacunadas
en un entorno médico de hospitalizacion o ambulatorio (incluyendo, pero no limitandose, a hospitales, clinicas, departamentos de salud y consultorios médicos). La
administracion de la vacuna debe ser supervisada por un proveedor de atencion de la salud que sea capaz de reconocer y manejar las reacciones alérgicas graves.
$ El volumen de la dosis de Afluria Cuadrivalente es de 0.25 mL para nifios de 6 a 35 meses y de 0.5 mL para personas de > 3 afos.

T'Las vacunas contra la gripe de administracion intramuscular deben administrarse Gnicamente con aguja y jeringa, con la excepcion de la presentacion en forma
de MDV de Afluria Quadrivalent, que puede administrarse alternativamente con el inyector de chorro PharmaJet Stratis para personas de 18 a 64 aios de edad
Unicamente. En el caso de los adultos y los nifios mayores, el sitio recomendado para la vacunacion antigripal IM es el musculo deltoides. El sitio preferido para los
lactantes y los nifos pequenios es el aspecto anterolateral del muslo. En las Directrices Generales de Mejores Practicas de Inmunizacion del ACIP (icono https:/
www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdfpdf) se ofrece orientacion adicional sobre la seleccion del sitio y la longitud de la
aguja para la administracion intramuscular.

** El Cuadrivalente de Fluzona puede administrarse a nifios de 6 a 35 meses de edad ya sea como 0.25 mL por dosis 0 0.5 mL por dosis. No se expresa ninguna
preferencia por uno u otro volumen de dosis para este grupo de edad. Las personas de 3 afios deben recibir el volumen de la dosis de 0.5 mL."
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» Lavacuna contra la influenza con virus vivos
atenuados (LAIV). Una vacuna hecha con virus
vivos atenuados que se administra con atomiza-
dor nasal.®

El cuadrivalente de dosis alta Fluzone de Sanofi
(vacuna contra la influenza) ha obtenido la aproba-
cion de la Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) para su uso en adultos,
mayores de 65 afios.

Fluzone High-Dose (vacuna contra la influenza)
fue aprobada como una vacuna trivalente contra la
influenza por el regulador de los EE.UU. en 2009,
gue cubrio las dos cepas de influenza A y una cepa
de influenza B.

La formulacioén cuadrivalente de la vacuna, que
ahora ha sido aprobada para personas mayores,
contiene una cepa adicional de influenza B. Después
de la aprobacion de su solicitud de licencia de
productos bioldgicos suplementarios, Fluzone
Quadrivalent High-Dose se puede usar para prote-
ger a las personas mayores de la enfermedad de
influenza causada por las cepas de influenza Ay
B presentes en la vacuna (Tabla 1). El ensayo de
etapa tardia vio a Fluzone Quadrivalent de alta dosis
alcanzar el punto final primario de inmunogenicidad
no inferior. Esto fue en comparacién con dos formu-
laciones trivalentes de Fluzone High-Dose con cada
una de las dos cepas de influenza B recomendadas
para ser incluidas en la vacuna para la temporada
de influenza 2017-2018.

En un criterio de valoracion secundario del ensayo
de fase 3, cada cepa B en la formulacion cuadri-
valente de la vacuna desencadend una respuesta
inmune superior, en comparacion con la formulacion
trivalente que no tenia la cepa B correspondiente.®

En octubre de 2018, la FDA aprobo una indicacion
de edad ampliada para Afluria Quadrivalent (11V4).
Con licencia previa para personas de > 5 afios (Tabla
1), Afluria Quadrivalent (IIV4) ahora tiene licencia
para personas de > 6 meses. El volumen de dosis
es de 0.25 mL por dosis (que contiene 7.5 ug de HA
por virus de la vacuna) para nifios de seis afios de
edad a través de 35 meses y 0.5 mL por dosis (que
contienen 15 pg de HA por virus de la vacuna) para
todas las personas de > 36 meses (> 3 afios).%°

Un IIV o RIV4 (segun sea apropiado para la edad
del receptor) es adecuado para personas en todos
los grupos de riesgo. LAIV4 no se recomienda para
algunas poblaciones, incluidos algunos de estos
grupos enumerados. Se observan contraindicaciones

Tabla 2: Dosis recomendadas del oseltamivir.

Tratamiento (dosis 2 veces al

Medicacion (oseltamivir) dia) por 5 dias
Adultos 75mg
Nifios > de 12 meses

15k 30 mg
>15-23 k 45 mg

> 23-40 k 60 mg

> 40k 75mg
Lactantesde 9a 11 m 3.5 mg/k
Atérminode 0a8m 3 mg/k
Pretérmino*

* Hace referencia a un embarazo de 36 semanas.

y precauciones para el uso de LAIV4: Las personas
gue estan inmunocomprometidas por cualquier causa
(incluidas, entre otras, la inmunosupresion causada
por medicamentos o infeccion por VIH).

» Mujeres que estan o estaran embarazadas duran-
te la temporada de influenza.

» Niflos y adolescentes (de seis meses a 18 afos)
gue reciben medicamentos que contienen aspiri-
na o salicilato y que podrian estar en riesgo de
experimentar el sindrome de Reye después de la
infeccion por el virus de la influenza.

» Residentes de hogares de ancianos y otros
centros de atencion a largo plazo.

» Indios americanos/nativos de Alaska.

» Personas extremadamente obesas (indice de
masa corporal > 40 para adultos).

TRATAMIENTO

Pacientes con influenza estacional no complicada:
los pacientes sin riesgo: tratamiento sintomético.
Reposo y en casa para reducir el riesgo de trans-
mision. Manejo de fiebre. Signos de alarma ante
deterioro clinico.

Los grupos con alto riesgo de padecer enfermedad
grave o complicaciones: antivirales.

Pacientes con influenza estacional Grave o
Progresiva: sindrome neumonico, septicemia o
exacerbacion de enfermedades croénicas. Dar
antivirales lo antes posible. Los Inhibidores de la
neuraminidasa, como el oseltamivir (Tablas 2 vy
3), en las 48 horas siguientes a la aparicion de los
sintomas. Se recomienda tratamiento minimo cinco
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dias, ampliables hasta mejoria clinica. Los virus
influenza circulantes son resistentes a los antivirales
amantadina y rimantidina, por lo que no se recomien-
dan como monoterapia.

Los médicos pueden considerar el tratamiento
antiviral para adultos y nifios que no tienen un alto
riesgo de complicaciones de la influenza, con influenza
documentada o sospechada, independientemente de
la historia de vacunacion contra la influenza, que son:

» Pacientes ambulatorios con inicio de enfermedad
< 2 dias antes de la presentacion.

» Pacientes ambulatorios sintométicos que son
contactos en el hogar de personas que corren
un alto riesgo de desarrollar complicaciones por
la influenza, particularmente aquéllos que estan
gravemente inmunocomprometidos.

e Proveedores de atencion medica sintomaticos
gue atienden a pacientes con alto riesgo de
desarrollar complicaciones por la influenza,
particularmente aquéllos que estan gravemente
inmunocomprometidos.>!!

El fosfato de oseltamivir oral ha sido aprobado
por la FDA para el tratamiento de la influenza grave,
pero sin complicaciones dentro de los dos dias de
la aparicion de la enfermedad en personas de 14
dias de vida en adelante y para la quimioprofilaxis
en personas de un afio de edad en adelante. Si bien
el uso de oseltamivir oral para el tratamiento de la
influenza en bebés con menos de 14 dias de vida y
para la quimioprofilaxis en bebés de tres meses a un
afio no forma parte de las indicaciones aprobadas por
la FDA, es recomendado por los CDC y la American
Academy of Pediatrics. Si el nifio tiene menos de tres
meses, no se recomienda el uso de oseltamivir para
la quimioprofilaxis a menos que se considere que la
situacion es critica debido a los datos limitados que
existen para este grupo etario.

Tabla 3: Dosificacion para nifios que pesan menos de 40 kg.

Cantidad de mezcla de
antiviral (1 mL = 15 mg)

Peso (kg) Edad (afios) mL (mg)
<15 1-2 2 (30)
15223 3-5 3 (45)
23a40 6-9 4 (60)

Autolesion o delirio, reportados principalmente
entre pacientes pediatricos japoneses.

El zanamivir para inhalar esta aprobado por la
FDA para el tratamiento de la influenza grave pero
sin complicaciones dentro de los dos dias de la
aparicion de la enfermedad en personas de siete
afos en adelante, y para la quimioprofilaxis de la
influenza en personas de cinco afios en adelante.
Esta contraindicado el uso del zanamivir para inhalar
en pacientes con historial clinico de alergia a las
proteinas de la leche.

El peramivir intravenoso esta aprobado por la
FDA para el tratamiento de la influenza grave pero
sin complicaciones dentro de los dos dias de la
aparicion de la enfermedad en personas de dos afios
de edad en adelante. La efectividad del peramivir
se determina de acuerdo con las pruebas clinicas
en oposicion al placebo en las que el tipo de virus
predominante era el virus de la influenza A.

No hay datos para el uso del peramivir o baloxavir
para la quimioprofilaxis de influenza.

El baloxavir marboxil oral esta aprobado por la
FDA para el tratamiento de la influenza grave pero
sin complicaciones dentro de los dos dias de la
aparicion de la enfermedad en personas de 12 afios
de edad en adelante que estan sanas o tienen alto
riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas
con la influenza. Se ha establecido la seguridad
y eficacia del baloxavir para el tratamiento de la
influenza en pacientes pediatricos de 12 afios de
edad en adelante que pesan al menos 40 kg. No se
ha determinado la seguridad y eficacia en pacientes
< 12 afios de edad o que pesan menos de 40 kg.
La eficacia del baloxavir para la aprobacion inicial
de la FDA en octubre del 2018 se determind segun
ensayos clinicos en pacientes ambulatorios de 12 a
64 afios que anteriormente estaban sanos (Hayden,
2018).12 El tratamiento con baloxavir de dosis Unica
fue superior al de placebo y tuvo una eficacia clinica
similar en el tiempo del alivio de los sintomas que
un tratamiento de cinco dias con oseltamivir. En
octubre del 2019, la FDA aprob6 una indicacion para
el tratamiento con baloxavir de casos de influenza
graves pero sin complicaciones dentro de los dos
dias de la aparicion de la enfermedad en personas
de 12 afios de edad en adelante con alto riesgo de
tener complicaciones relacionadas con la influenza,
con base en los resultados de un ensayo clinico
(Ison, 2018; Baloxavir marboxil (Xofluza) Sitio web de
la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
EE.UU. 2019) En este ensayo clinico de la iniciacion
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temprana del tratamiento antiviral de la influenza
sin complicaciones en pacientes con alto riesgo, el
baloxavir fue superior al placebo y tuvo una eficacia
similar al oseltamivir en cuanto al tiempo transcurrido
para el alivio de los sintomas. En el caso de los
pacientes con infeccién por virus de influenza B, el
baloxavir redujo considerablemente el tiempo prome-
dio para mejorar los sintomas en comparacion con el
oseltamivir, por mas de 24 horas. No obstante, no hay
datos disponibles sobre el tratamiento de la influenza
con baloxavir en mujeres embarazadas, personas
inmunodeprimidas o personas con influenza grave.
No hay datos disponibles de ensayos clinicos sobre el
tratamiento con baloxavir de pacientes hospitalizados
con influenza.!
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RESUMEN

Los medios para la transferencia de microorganismos a los
pacientes a través del ingreso de alimentos al hospital se pueden
presentar a través de la comida misma, ya que son escasos los
alimentos que se esterilizan antes de introducirlos al hospital,
por la transferencia de microorganismos directamente del
servicio o establecimiento donde preparan los alimentos y por la
transferencia de organismos infecciosos por el mal manejo de los
productos, esto incluye calefaccion o refrigeracion insuficiente de
los alimentos, saneamiento inadecuado de equipos, asi como el
almacenamiento del producto.

Palabras clave: Alimentos, infecciones asociadas a la atencion
de la salud, hospital, paciente.

INTRODUCCION

Cuando un paciente se encuentra hospitalizado ya
sea por algun padecimiento agudo, crénico, quirQr-
gico o por alguna urgencia, se protocoliza y se le da
la atencion necesaria apegandose todo el personal
de salud a la normatividad vigente tanto internacio-
nal, nacional e institucional. La dieta prescrita tiene
qgue ser apegada al padecimiento por el cual esta
hospitalizado, sin embargo, pueden presentarse
desviaciones no solo por parte de los familiares, sino
por el mismo personal de salud al permitir pasar
alimentos extrahospitalarios, ya que la introduccion
de los mismos puede generar no solo alteraciones
metabolicas en los pacientes, sino ruptura del ayuno
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ABSTRACT

The means for the transfer of microorganisms to patients through
the entry of food to the hospital can be presented through the food
itself, since there is little food that is sterilized before introducing
them to the hospital, by transferring microorganisms directly from
the hospital for the service or establishment where they prepare
food and for the transfer of infectious organisms due to improper
handling of products, this includes insufficient heating or cooling
of food, inadequate sanitation of equipment as well as storage
of the product.

Keywords: Food, infections associated with health care, hospital,
patient.

para un procedimiento quirdrgico y hasta introduc-
cién de bacterias patégenas, las cuales pueden
generar Infecciones Asociadas a la Atencién de la
Salud (IAAS). Diariamente, el personal de salud sea
la institucién que fuese, tanto en segundo como
tercer nivel de atencién, introduce diversos tipos de
alimentos a los diferentes servicios hospitalarios,
generalmente los consume y deja residuos de los
mismos o los recipientes donde venian; a pesar
de que la normatividad intrahospitalaria prohibe la
introduccion de alimentos, o en su caso, el consumo
de los mismos en el comedor, no se puede terminar
con dicha préctica, siendo aun mayor el consumo
en festividades tales como: fiestas de fin de afio,
dia de la amistad, fin de cursos del personal becario,
cumpleafios, dia del médico y dia de la enfermera,
llegando a tal grado de cocinar y asar en servicios
criticos como son los quiréfanos, tococirugia y la
terapia intensiva; cuando se les llega a reportar
por incurrir en tal desviacion llegan a molestarse a
tal grado que pueden dafiar de alguna manera a
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la(s) persona(s) que estan cumpliendo su trabajo.
Existen ocasiones en las que el mismo personal de
salud realiza festejos en conjunto con los familia-
res de algln paciente, colocando flores, globos y
comiendo despreocupadamente en el cubiculo del
paciente. Todo el personal de salud ha minimizado
que la introduccion de alimentos puede generarnos
diversas areas de oportunidad desde las ya comen-
tadas IAAS, proliferaciones de fauna nociva como
son mosca, cucarachas y hormigas, sin olvidar el
deterioro de la imagen del personal ante la mirada de
pacientes y familiares, los cuales van a estar incon-
formes al ver cdmo se consumen alimentos que a
ellos no se les tiene permitido introducir.

LA ALIMENTACION COMO FUENTE DE
LAS BACTERIAS QUE CAUSAN TAAS

Los medios para la transferencia de microorganismos
a los pacientes a través del ingreso de alimentos al
hospital se pueden dividir en tres categorias: primero
a través de la comida misma, ya que son escasos los
alimentos que se esterilizan antes de introducirlos al
hospital. La presencia de patdgenos pueden estar
contenidos de manera apenas perceptible a través
de: tierra, polvo, incluso secreciones u excremento
en la superficie de carnes, frutas, vegetales o sobre
otros productos. En segundo lugar, la transferencia
de microorganismos a los pacientes se les puede
atribuir directamente al servicio o establecimien-
to donde preparan los alimentos, a causa de una
desviacion en las reglas basicas de saneamiento
e higiene, lo cual podria conducir a una infeccion
bacteriana en un paciente hospitalizado, por el solo
hecho de introducir alimentos al hospital. El tercer
medio para la transferencia de organismos infec-
ciosos es a través del suministro de alimentos a los
pacientes por el mal manejo de los productos, esto
incluye calefaccion o refrigeracion insuficiente de los
alimentos, saneamiento inadecuado de equipos, asi
como el almacenamiento del producto.!

COMIDA

La transferencia de microorganismos a pacientes
hospitalizados por ingreso de alimentos ha sido
documentada por varios investigadores, los apor-
tes por Kominos y colaboradores ampliamente
han reportado la introduccion de P. aeruginosa en
hospitales a través de verduras, ya que se aislo el
microorganismo de tomates, zanahorias, endivias,
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cebollas, rdbanos, apio, col, pepinos y lechuga.
Se tipificé pyocine en el cultivo P. aeruginosa, de
igual manera se tomaron muestras en pacientes,
las cuales fueron idénticas a las recuperadas de las
verduras. Los tomates presentan con mayor nimero
y frecuencia P. aeruginosa.?

Samish y su grupo analizaron tejidos (tallo, cascara,
pulpa de fruta, semillas y cdliz) de tomates y pepinos
aparentemente «sanos» pero también se aislaron
microorganismos, a pesar de que su tejido interno
normalmente se considera estéril. Ciertas influencias
climaticas y practicas agrotécnicas parecen tener
un papel en la presencia de bacterias contenidas en
determinado vegetal. Asimismo, Samish y colabora-
dores evidenciaron que el area del tallo es el sitio de
entrada para las bacterias, esto es, los organismos
pueden penetrar hasta la pulpa. Es de destacar que
el nicleo central del tomate puede tener una concen-
tracion bacteriana superior. Se ha demostrado que P.
aeruginosa puede estar presente en la cafia de azUcar
y tabaco, asimismo varias cepas de la bacteria son
idénticas a los asociados a infecciones animales.!®4

La carne fresca cominmente esta contaminada
con diversos microorganismos, particularmente E.
coli. La ausencia de E. coli en la carne se presenta
después de ser cocinada adecuadamente. Otro
tipo de carnes frescas, particularmente las aves de
corral, puede transportar Salmonella spp. Shooter y
Su equipo aislaron E. coli, P. aeruginosa, y Klebsiella
pneumoniae de alimentos tales como: ensaladas,
carnes frias, dulces frios, diversos alimentos frios,
puré y lo mas importante, en comidas calientes.®

Ross y colaboradores investigaron la presencia
de microorganismos tales como: estafilococos
coagulasa positivos y E. coli en alimentos congelados
y/o precocinados como: pollo, pavo e higado de res.
Eddy y colegas aislaron S. aureus en tocino, el cual
puede sobrevivir alli casi indefinidamente. La leche
es un medio de crecimiento 6ptimo para muchos
microorganismos, si no se maneja adecuadamente,
puede ser una fuente potencial de infeccion, tal es el
caso de la E. coli enteropatégena, la cual se ha aislado
en muestras de leche homogeneizada pasteurizada
y otros productos lacteos. La leche cruda, también
conocida como «leche bronca», asi como la leche mal
pasteurizada puede contener S. aureus.>5’

PERSONAL

Los alimentos también pueden contaminarse
durante el proceso de preparacion, las posibles
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rutas de contaminacién microbiana son casi ilimi-
tadas; casi todos los alimentos se manipulan una
y otra vez por el personal manejador de alimen-
tos. Si alguno de los manejadores presenta algin
padecimiento infeccioso puede ser transmitida a la
comida. El cabello largo tanto en hombre como en
mujer y la barba en el caso del hombre pueden ser
fuente de microorganismos patdégenos. La trans-
mision de los trabajadores no es la Unica via por
la cual los microorganismos pueden contaminar
los alimentos, se ha aislado P. aeruginosa de
diversas superficies de utensilios para corte y en
cuchillos utilizados en la preparacion de ensala-
das. También se ha aislado E. coli de: fregaderos,
superficies de trabajo, utensilios y pisos de cocina.
Se han encontrado concentraciones muy altas
de microorganismos en bandejas y recipientes
hondos dejados a escurrir.!

MAL MANEJO

Los alimentos cocinados deben mantenerse
calientes mientras se transita de la cocina al
comensal. Los alimentos no deben permanecer
a temperatura ambiente durante largos perio-
dos. En cuestion de horas algunos organismos
patégenos crecen potencialmente a niveles alar-
mantes. Ademas, si la comida se deja en platos o
carritos descubiertos, existe la posibilidad de que
los insectos contaminen el producto. Refrigerar
adecuadamente los alimentos debe ser satisfacto-
rio. Una bandeja grande o plato de comida pueden
tener una temperatura interna suficientemente alta
para permitir el crecimiento microbiano a pesar de
que esté en el refrigerador.?

Shooter y colaboradores examinando alimentos
cocidos y crudos en una cocina, encontraron
Escherichia coli, P. aeruginosa, y Klebsiella sp.,
concluyendo que estos organismos se establecian
como flora intestinal de los pacientes cuando se
ingieren alimentos tales como verduras frescas.®

Como se coment6 anteriormente, los toma-
tes, constituyen una importante fuente de P.
aeruginosa, este organismo ingerido a través de
vegetales puede colonizar el tracto intestinal de
pacientes hospitalizados, asi como en individuos
susceptibles, cuya colonizacion intestinal puede
conducir a una infeccion, complicando su enfer-
medad subyacente, con posterior transmision
del organismo a otros pacientes a través de las
manos del personal de salud. Las ensaladas

de tomate llevan un promedio de 70 unidades
formadoras de colonia (UFC) de P. aeruginosa.
La contaminacion cruzada de otros alimentos
en la cocina probablemente puede tener lugar
desde el corte, principalmente tablas y cuchillos
usados para preparar vegetales. Samish y su
grupo sugieren que P. aeruginosa es una bacteria
epifita, la cual coloniza los tomates encontrandose
principalmente en tallo y el ndcleo subyacente de
tomates sanos junto con Xanthomonas, Entero-
bacteriaceae y Corynebacteriaceae.??®

En un estudio recientemente realizado por
Wassermann y su equipo en manzanas, determi-
naron que son colonizadas por distintas comuni-
dades bacterianas, siendo predominantes: proteo-
bacteria, Bacteroides, Burkholderia, Pantoea,
Erwinia, Acinetobacter, Enterobacteriaceae,
Escherichia-Shigella y Firmicutes. La mayoria
de las bacterias se encuentran en las semillas
y la pulpa. Las manzanas recién cosechadas y
manejadas organicamente albergan una micro-
biota mas diversa y uniforme, en comparacién
con las convencionales; la abundancia de casi
40% de los géneros y 6rdenes bacterianos difirio
significativamente entre las manzanas de manejo
organico y convencional.®

La presencia de ciertos microorganismos esta
definida como un indicador de contaminacién
fecal, pero diversos organismos no se asocian
necesariamente con material fecal en alimentos
tales como verduras, frutas, algunos tipos de carne,
postres, pescados, mariscos (la mayoria de los
cuales fueron congelados) y cereales secos; esto
podria indicar que los organismos coliformes en
congelados o productos secos son capaces de
iniciar el crecimiento en una forma relativamente
no inhibitoria.

Queso y sus derivados, asi como sandwiches
hechos del mismo, se ha encontrado que tienen
niveles altos de organismos residuales relacionados
con su produccion.®

Un estudio reciente de bacterias coliformes en
leche pasteurizada indicé que las especies de Ente-
robacter, Hafnia, Citrobacter, Serratia y Raoultella
representaron la mayoria de la poblacién coliforme.
De los aislados de coliformes recolectados, la mayo-
ria mostré la capacidad de crecer sustancialmente
durante 10 dias a temperaturas de refrigeracion.
Pseudomonas y otras bacterias Gram-negativas no
coliformes cominmente contaminan la leche desde
sSu procesamiento.?
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RECOMENDACIONES

» Las cascaras de huevo deben ser cuidadosamen-
te lavadas con desinfectante.

» Las bandejas de comida deben sumergirse en un
antiséptico yodado.

» La falta de apreciacién por parte de los mane-
jadores de alimentos en los procedimientos,
necesitando hacer énfasis en reglas para los
trabajadores de la cocina, con una mejor capaci-
tacion, es decir, explicando la importancia de por
qué ciertos procedimientos se han implementado.
Los procedimientos deben ser faciles de entender
pero cuidadosamente seguidos.

» Usar alimentos seguros de alta calidad.

» El personal manejador de alimentos debe tener
buena higiene personal, notificar enfermedades
transmisibles y educacion de los trabajadores.

» Uso adecuado de equipo sanitario.

» Servicio protegido al paciente incluyendo equi-
po adecuado para el transporte de alimentos y
agua.t

CONCLUSION

De los tres medios generales para la transferencia
bacteriana, la contaminacion de los alimentos por
parte del personal manejador de alimentos es el mas
importante. Aunque los microorganismos pueden
ingresar al hospital a través de la comida que se
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introducen, el elemento humano sigue siendo impre-
decible y dificil de controlar.

10.
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RESUMEN

La autoinmunidad y la inmunodeficiencia eran consideradas
previamente condiciones mutuamente excluyentes, sin embargo,
con el avance en el entendimiento de los mecanismos reguladores
y del andlisis genético se ha encontrado que la relacién es mas
estrecha de lo previsto. Un paciente puede presentar manifesta-
ciones infecciosas y autoinmunes simultdneamente. Asi, existen
medicamentos polifacéticos (llamados «balas magicas» por Paul
Ehrlich) que han demostrado propiedades inmunomoduladoras y
antimicrobianas que pueden ser de utilidad. En este articulo se
revisan los mecanismos antiinfecciosos de farmacos utilizados ruti-
nariamente como inmunosupresores; ademas de las propiedades
inmunomoduladoras de antibiéticos, antiparasitarios, reguladores
de las vias metabdlicas e inhibidores de la angiogénesis que
pudiesen tener implicaciones clinicas.

Palabras clave: Inmunidad, autoinmunidad, inmunomodulacion,
antimicrobianos.

Abreviaturas:

CMV = citomegalovirus,

DHODH = dihidroorotato deshidrogenasa,

IFN-ap = interferdn alfa-beta,

IMPDH = inosina-monofosfato deshidrogenasa,

LFA-1 = antigeno-1 asociado a la funcién del linfocito,
MHC-II = complejo principal de histocompatibilidad clase II,
NFAT = factor nuclear asociado a células T activadas;
NF-kB = factor nuclear kB, TCR = receptor del linfocito T,
TLR = receptor tipo Toll,

TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa,

VEFG = factor de crecimiento endotelial vascular,

VHC = virus de la hepatitis C.

Simbologia: lineas rojas: inhibicion/bloqueo; frases entre corche-
tes: efecto del medicamento.
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ABSTRACT

Autoimmunity and immunodeficiency were previously considered
mutually exclusive conditions, however, with progress in
understanding regulatory mechanisms and genetic analysis it has
been found that the relationship is closer than predicted. A patient
may present both infectious and autoimmune manifestations
simultaneously. Thus, there are multifaceted drugs (called
«magic bullets» by Paul Ehrlich) with immunomodulatory and
antimicrobial properties. In this article, we review the anti-infective
mechanisms of drugs routinely used as immunosuppressants;
the immunomodulatory properties of antibiotics, antiparasitic,
metabolic pathway regulators and angiogenesis inhibitors that
may have clinical implications.

Keywords: Immunity, autoimmunity, immunomodulation,
antimicrobial agents.

INTRODUCCION

La autoinmunidad y la inmunodeficiencia eran
consideradas previamente condiciones mutuamen-
te excluyentes, sin embargo, con el avance en el
entendimiento de los mecanismos reguladores y del
analisis genético se ha encontrado que la relacion es
mas compleja y estrecha de lo previsto. Un paciente
puede presentar ambas manifestaciones; ademas,
el tratamiento inmunosupresor en las enfermedades
reumaticas genera frecuentemente complicaciones
infecciosas, o viceversa, los procesos infecciosos acti-
van una respuesta autoinmune. Es por ello que ante
estos escenarios es necesario buscar agentes tera-
péuticos que tengan esa doble funcién: controlar el
proceso infeccioso y abatir la respuesta autoinmune.*

Paul Ehrlich acufi6 el término de «la bala mégica»,
la cual se referia a la busqueda del medicamento
ideal con propiedades antiinfecciosas sin causar
dafio, y lo logré con el «salvarsan», el primer medica-
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mento eficaz contra la sifilis. Asi, el término original de
«bala magica» conlleva propiedades antiinfecciosas.?

En este articulo revisamos aquellos medicamentos
polifacéticos que poseen propiedades antiinfeccio-
sas e inmunomoduladoras que son utilizados con
mayor frecuencia en el tratamiento del paciente con
autoinmunidad. Es importante destacar que, si bien
estos medicamentos poseen ambas propiedades,
en la practica no siempre se utilizan con ambos fines
(Figura 1y Tabla 1).

Medicamentos predominantemente
inmunomoduladores con
propiedades antimicrobianas

Ciclosporina A. Los inhibidores de la calcineurina
se han utilizado en el tratamiento inmunosupresor

Linfocitos B IMPDH

DHODH

[Inhibicion de la
IgM sintesis de ADN]

Sintesis de ADN
Proliferacién de linfocito

Gammaglobulina

Nitazoxanida

[Neutralizacién de MHC-Il
toxinas bacterianas]
e CD4 A
TLR-4 CD3
&
Q\Q Ca2+
L Calcmelu:ma Ciclosporina A
[Sintesis de TLR-9 eucarioa [Inhibicion de la
citocinas activacion del linfocito]
antivirales]
IFN-aB
Hidroxicloroquina NFAT

NF-«xB

de pacientes trasplantados, como alternativa tera-
péutica en enfermedades autoinmunes refractarias
y en el sindrome hemofagocitico. Dentro de este
grupo de medicamentos destaca la ciclosporina A
(CsA). El medicamento modula las sefiales intrace-
lulares producidas por la activacion del receptor del
linfocito-T blogueando la actividad de la calcineurina.
La calcineurina es una fosfatasa que en las célu-
las humanas regula la homeostasis intracelular del
calcio (Ca2+), el metabolismo neuronal y la activa-
cion del linfocito T mediante el factor de transcripcion
NFAT; sin embargo, algunos hongos patégenos
también poseen una calcineurina estructuralmente
similar, por lo que son susceptibles a la inhibicién
de esta enzima. Los primeros estudios realizados
para evaluar la virulencia de Candida albicans y
hongos filamentosos como Aspergillus fumigatus

MMF Gammaglobulina
VHC [Inhibicién de FeyR]
Leflunomida
[Inhibicién de la Macré
replicacion] acroiago
Hepatocitos Fey-R
Ccmv

[Inhibicién de la entrada]

I[Inhipicién de lfa, Células blanco
migracién/adhesion]
Metformina .
C. albicans  A. fumigatus Ectaings  [Autofagial
Calcineurina M. tuberculosis
fingica o
Biopelicula
fungica
Talidomida
[Inhibicidn de sintesis
de citocinas] TMP-SHIX VEFG
IL-1, IL-6, TNFat %7 [Inhibicién de
Linfocito T T Macrdlidos  angiogénesis]

Figura 1: Medicamentos versdtiles. La activacion de la respuesta inmune adaptativa funciona como un modelo para explicar los mecanismos de
accion de farmacos inmunosupresores con actividad antimicrobiana. Ciclosporina A inhibe la calcineurina fungica y eucariota de hongos como
Candida albicans y la biopelicula fungica de Aspergillus fumigatus. Hidroxicloroquina, un antimaldrico, actua en la regulacion de los TLR, con dos
consecuencias fundamentales: inhibir la sintesis de citocinas proinflamatorias y favorecer un estado antiviral con la sintesis de interferones de tipo
|. Talidomida, metformina y las estatinas son medicamentos que ademas de regular funciones metabdlicas y de angiogenia, inhiben el crecimiento
de micobacterias. Inmunosupresores como leflunomida y micofenolato de mofetilo son inhibidores de la sintesis de ADN con actividad antiviral.
Algunos antibicticos y antiparasitarios como trimetoprim-sulfametoxazol, claritromicina y nitazoxanida también poseen propiedades inmunorregula-
doras por distintos mecanismos. Finalmente, la gammaglobulina es el medicamento versatil con propiedades inmunomoduladoras y antiinfecciosas
que puede ser utilizado en una amplia variedad de pacientes con autoinmunidad infectados, se muestra su efecto en la neutralizacién de toxinas
bacterianas y la inhibicion de los receptores de la porcion Fc en la membrana del macréfago.
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Tabla 1: Medicamentos predominantemente inmunosupresores con propiedades

antimicrobianas y reguladores de funciones metabdlicas.

Farmaco Mecanismo inmunomodulador Microorganismos susceptibles

Ciclosporina Inhibidor de la calcineurina Antifingico: Candida albicans (efecto sinérgico con fluconazol) y espe-
cies de Candida no albicans, Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus,
Fusarium oxysporum, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitidis, Schistosoma mansoni, Strongyloides spp.,
Plasmodium falciparum, Leishmania major, Leishmania tropica, Toxoplas-
ma gondii
Antiviral: virus de la hepatitis C

Micofenolato de Inhibe la inosina-monofosfato Antiviral: virus de la hepatitis C (sinergismo con ciclosporina A e interferén

mofetilo deshidrogenasa alfa), influenza H5N1 (aviar), norovirus (sinergismo con ribavirina), Pneu-

mocystis jirovecii, virus de inmunodeficiencia humana, dengue, chikun-
gunya, hepatitis B, Coxsackie virus B3, virus del oeste del Nilo, virus de la
fiebre amarilla

Leflunomida Inhibe la dihidroorotato Antiviral: citomegalovirus (resistente a ganciclovir), VIH, dengue
deshidrogenasa

Hidroxicloroquina Inhibe la produccion de citocinas Antiparasitario: Plasmodium spp.
proinflamatorias a través de la Antiviral: virus de inmunodeficiencia humana, dengue, influenza, flavi-
regulacion negativa de TLR3, virus, rubéola, virus de la hepatitis A, B y C, arenavirus, rabia, varicela
TLR4 y TLR9 inactivando complejo  zéster, virus sincitial respiratorio, herpes simple, Epstein-Barr, poliovirus,
NF-kB — AP-1, disminuyendo la Newcastle virus
produccion de IL-18 y TNF-a, de Antibacteriano: Coxiella burnetii (sinergismo con doxiciclina para fiebre
autoanticuerpos y células NK Q), Tropheryma whipplei, Legionella pneumophila, Francisella tularensis,

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium, Salmonella Typhi,
Escherichia coli, Bacillus anthracis, Bacillus subtilis, Borrelia burgdorferi,
Brucella abortus, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes
Antifungico: Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans, Para-
coccidioides brasiliensis, Aspergillus fumigatus

Talidomida Inhibicion de TNF-a y del VEGF Antimicobacteria: Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae
(angiogénesis)

Estatinas Inhibicion de la HMG-CoA Antimicobacteria: Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae
reductasa, inhibicion de molécu- Antibacteriano: Borrelia burgdorferi, Staphylococcus aureus, Enterococ-
las de adhesion de la respuesta cus spp., Acinetobacter baumannii, Staphylococcus epidermidis, Entero-
inflamatoria bacter aerogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae

Antiviral: influenza virus (H5N1, HIN1)
Metformina Antineoplasico inmunorregulador Antimicobacteria: Mycobacterium tuberculosis
Pioglitazona Restaura especies reactivas de Antibacteriano: Candida albicans, Streptococcus pneumoniae, Escheri-

oxigeno de origen mitocondrial.
Potencia estallido respiratorio en la
enfermedad granulomatosa crénica

chia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus

demostraron un papel importante de la calcineurina
en el metabolismo fungico, incluyendo morfogénesis,
crecimiento y virulencia.®

La inhibicion de la calcineurina en las células
eucariotas condiciona la disminucién de la
transcripcion de los genes que codifican la inter-
leucina-2 (IL-2), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), IL-3, factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-CSF) entre otras

citocinas, lo cual justifica en gran medida su efecto
antiinflamatorio.*

La CsA actua de forma sinérgica con otros
medicamentos antifingicos en microorganismos
susceptibles: 1) incrementa la sensibilidad a azoles
en modelos de Candida albicans, a través de la
inhibicién de la biopelicula fungica (biofilm);® 2)
in vitro potencia los efectos de la equinocandina
y caspofungina contra Aspergillus fumigatus; el
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incremento en las concentraciones de caspofungina
produce un «efecto de crecimiento reverso», debido
a que la inhibicion de la calcineurina disminuye los
niveles de B-1-3-glucanos, produciendo un incre-
mento compensatorio de la sintesis quitina. Esta
respuesta de «estrés» en la pared celular de hongos
filamentosos es susceptible al bloqueo terapéutico
con inhibidores de B-1-3-glucanos, de la sintesis
de quitina y de la calcineurina;®’ 3) incrementa la
actividad de anfotericina B, azoles y caspofungina
contra la planténica y la biopelicula de C. parap-
silosis;® 4) se ha demostrado un efecto sinérgico
con equinocandina y azoles (modelo con Candida
albicans) y caspofungina (modelo de Aspergillus
fumigatus) mediado por la inhibicién de la proteina
Hsp-90.° Por otro lado, CsA interfiere en el proceso
de presentacién del antigeno, inhibe la sintesis de
IL-17 por las células Th17 asi como la produccion de
autoanticuerpos dependiente de los linfocitos-T, por
lo que el mecanismo antifingico de este medicamen-
to se basa de manera casi exclusiva en la actividad
que ejerce directamente sobre el hongo.°

Hidroxicloroquina. La hidroxicloroquina (HCQ)
es un derivado de la cloroquina, en la que un grupo
N-etilo ha sido beta-hidroxilado. Su efecto contra
paréasitos del complejo Plasmodium spp es depen-
diente de la sensibilidad a este medicamento en
distintas regiones endémicas del mundo. La utilidad
de este medicamento en enfermedades autoinmunes
es bien conocida.'!* Su espectro inmunomodulador se
basa en la capacidad de suprimir la produccién de
citocinas proinflamatorias a través de la regulacion
negativa de los receptores de tipo Toll (TRL), inactiva
el complejo NF-kB-AP-1, disminuye la produccién de
IL-1B y TNF-a, de autoanticuerpos y de células NK,*?
interfiere con la presentacion antigénica y la sintesis
de ARN y ADN.® El primer modelo en describir sus
efectos antimicrobianos se basé en la determinacion
del pH en las vacuolas de replicacion de Coxiella
burnetii, agente causal de la fiebre Q.

La HCQ es una base débil que se acumula en el
medio acido de los organelos intracelulares e inhibe
la replicacion de diferentes tipos de virus interfiriendo
en el trafico lisosomal, endosomal o en el proceso de
maduracion de los viriones.** El incremento del pH
en las vesiculas intracelulares se correlaciona con
su actividad contra microorganismos diversos en
estudios in vitro: Staphylococcus aureus, Legionella
pneumophila, Francisella tularensis, Mycobacterium
tuberculosis, Salmonella enterica serovar Typhi, entre
0tr03.11'15'16

La cloroquina y la HCQ disminuyen la expresion
de la glucoproteina 120 (gp120) de los viriones
procedentes de células infectadas por el VIH-1, se
relacionan con la interferencia de la glucosilacién
de las proteinas virales y el incremento del pH en
los endosomas que participan en la expresion de
gp120.1718 La adicion de HCQ al tratamiento anti-
rretroviral permite alcanzar una cuenta de linfocitos
TCD4+ superiores en menor tiempo en los pacientes
infectados con VIH.*? Sin embargo, aquéllos sin
tratamiento antirretroviral que reciben solo HCQ
demostraron tener cuentas de linfocitos TCD4+
menores al grupo placebo, con incremento en la
replicacion viral.*® Asi, su utilidad en la clinica debe
ser evaluada con detalle.

Se ha demostrado la capacidad de la HCQ de
inhibir los cuatro serotipos del virus del dengue
(DENV1-4), ademas de inducir citocinas como IL-6,
IL-12 p19 e IL-12 p40.** Las respuestas antivirales
mediadas tanto por la inmunidad innata como
adaptativa son eficientes contra virus hepatotropos
y respiratorios estacionales.?°

En la cohorte estudiada por Feldman y colabora-
dores, los pacientes con lupus eritematoso sistémico
tratados con hidroxicloroquina mostraron un riesgo
reducido de infecciones comparado con aquéllos que
nunca la utilizaron. La adicién de hidroxicloroquina al
tratamiento de las vasculitis ANCA positivas disminu-
yen la actividad de la enfermedad, mejoran la calidad
y la expectativa de vida.?* En micologia, la HCQ
produce la deprivacion de hierro dependiente del
pH y favorece la fusién del fagolisosoma en células
infectadas por hongos patégenos como Histoplasma
capsulatum, Aspergillus nidulans y Cryptococcus
neoformans en modelos in vitro.’* Un reporte de
onicomicosis cronica por Aspergillus niger demostro
mejoria clinica significativa con dosis de 200 mg/dia
en adultos.??

Leflunomida. La leflunomida es un profarmaco con
actividad inmunomoduladora mediada por la inhibicién
de la sintesis de pirimidinas, utilizado en el tratamiento
de la artritis reumatoide y en la prevencion del recha-
zo de trasplantes. Inhibe la enzima dihidroorotato
deshidrogenasa (DHODH) y disminuye la actividad de
tirosina-cinasas, llevando a las células Ty B a una fase
S del ciclo celular y activando vias apoptéticas a través
de p52.%2 Sus efectos antiinflamatorios se explican por la
disminucién en la expresion de moléculas de adhesion
en el endotelio, supresion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), aumento de citocinas
antiinflamatorias como IL-10, bloqueo del NF-kB y un
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cambio en la polaridad de la respuesta inmune, de un
perfil Thl a Th2, por lo que es de utilidad en la artritis
reumatoide.?

La leflunomida actla en el ensamblaje de la
capside viral, no en la replicacion del ADN y por
lo tanto, no existe resistencia cruzada con otros
farmacos activos contra el citomegalovirus (CMV).
De los pacientes trasplantados con infeccion por
CMV refractaria a los que se agrego leflunomida,
en 53% se reportaron cargas indetectables a largo
plazo, lo que demostré ser una herramienta util en
casos seleccionados, incluyendo aquéllos en los que
se encuentra resistencia a ganciclovir.®

En 1999 se describié por primera vez las propie-
dades antivirales de leflunomida en modelos in vitro
de células infectadas por CVM, virus del herpes
simple (VHS) y poliomavirus BK;* sin embargo, en
un estudio en 2018 no encontrd correlacion entre
las cargas virales de pacientes con nefropatia por
poliomavirus VK y las concentraciones de leflunomida
como tratamiento adyuvante.?’

Micofenolato de mofetilo. El micofenolato de
mofetilo (MMF) actia como un potente supresor de
la proliferacion de linfocitos que inhibe a la enzima
inosina-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH),
utilizado inicialmente en la prevencion del rechazo de
aloinjertos; posteriormente se documento su utilidad
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.®
Los efectos inmunosupresores del MMF son potentes
y su utilidad como agente antimicrobiano adyuvante
aun es controvertida; a continuacion, se mencionan
las propiedades de este farmaco demostradas
principalmente en modelos in vitro.

De forma interesante, el MMF inhibe la replicacion
del virus de la hepatitis C (VHC) a través de la supre-
sion de autofagia en células hepaticas;?® este efecto
citotoxico se observa a dosis de entre 1-5 pg/mL,
una dosis menor a 10 pg/mL que es la considerada
inmunosupresora. El MMF y la ribavirina incrementan
la sintesis de interferones de tipo 1 (IFN-of}) a través
de genes inductores de interferones (interferon-
stimulated gene; ISG) como IRF-1, un mecanismo
independiente de la inhibicion de la IMPDH, lo que
favorece un estado antiviral.*>3! El ARNm del virus
de la influenza aviar H5N1 también se ve afectado
con la administracion de este medicamento, dismi-
nuyendo su replicacién en modelos in vitro.®? El MMF
no inhibe la replicacion del virus del herpes simple
1-2, ni el virus de la varicela zéster (VVZ), pero si ha
demostrado un efecto contra el CMV, potenciando el
efecto del ganciclovir in vivo e in vitro.®

Siebert aislo 16 compuestos derivados del acido
micofendélico con propiedades antimicrobianas
contra cepas de Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus en diferentes lineas celulares.** La deplecion
de trifosfato de guanosina en linfocitos-T inhibe la
actividad de la transcriptasa inversa y disminuye
la expresion de gp120 en células infectadas por el
VIH. Reportes aislados confieren al MMF un efecto
protector contra infecciones causadas por Pneu-
mocystis jirovecii, virus Coxsakie, virus del oeste
del Nilo, virus de la fiebre amarilla y norovirus.?=®
Se trata de un medicamento con un potente efecto
inmunosupresor; sin embargo, se requieren mas
estudios para evaluar su eficacia en pacientes con
autoinmunidad e infeccién concomitante.

Talidomida. La talidomida se introdujo al merca-
do en 1956 como un auxiliar en la conciliacién del
suefio que posteriormente se volvio popular en el
tratamiento de la hiperémesis gravidica. Los repor-
tes de amelia y focomelia en décadas posteriores
forzaron su retiro del mercado. En la actualidad se
encuentra aprobada para el tratamiento del eritema
nodoso y el mieloma multiple.® En el contexto
de las enfermedades autoinmunes la talidomida
cobra un papel importante por sus caracteristicas
inmunosupresoras y antiangiogénicas: 1) acelera la
degradacién del ARNm del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a), ya que disminuye su produccién en
las células mononucleares;* 2) inhibe la produccion
de IL-12 mediada por NF-kB;*® 3) incrementa la
expresion de IL-4 e IL-10, lo que favorece la polari-
zacion de la respuesta a un perfil Th2; 4) inhibe la
sintesis del factor de crecimiento endotelial vascular
en las células endoteliales e impide la angiogénesis;
y 5) produce la regulacién negativa en la expresion
de moléculas de adhesion.®*® Ademas, favorece
la activacién de los linfocitos TCD8+ mas que los
TCD4+, debido al incremento en la expresion de
interferén gamma (IFN-y), citocina importante en la
activacion de la sintasa inducible de éxido nitrico,
fundamental en la liberacion de especies reactivas
de nitr6geno.36:4°

La talidomida se ha evaluado como un agente
adyuvante en el tratamiento de la infeccion por
Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae.
En este contexto, el efecto mas importante es la
supresion del TNF-o por los macrofagos, ya que
reducen la respuesta inflamatoria y elevan los niveles
de IFN-y, IL-2 e IL-12, lo que favorece la activacion
del estallido respiratorio.*® Los pacientes con tuber-
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culosis pulmonar han mostrado ganancia ponderal
durante el tratamiento con talidomida; observacion
gue también ocurre en la coinfeccion con el VIH.#
Existen circunstancias en las que los pacientes con
infeccion por micobacterias presentan una exacerba-
cién de su patologia autoinmune, escenario en el que
la talidomida tiene un mayor potencial y cuya utilidad
deberia ser considerada. Ademas, este medicamento
se ha utilizado como tratamiento adyuvante en casos
de meningitis tuberculosa, tuberculomas,* colitis en
la enfermedad granulomatosa crénica*® y enfermedad
de Crohn.*

Medicamentos predominantemente
antimicrobianos con propiedades
inmunomoduladoras

Los antibi6ticos han sido utilizados en el trata-
miento de las enfermedades autoinmunes con el
fundamento que las infecciones son potenciales
«disparadoras» de estas entidades. Ejemplos en que
se ha asociado la presencia de microorganismos
bien identificados en enfermedades autoinmunes
con tratamiento antibidtico son diversos: macro-
lidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas para artritis
reumatoide, ciprofloxacino para artritis reactiva
cronica, trimetoprim-sulfametoxazol como protoco-
lo en granulomatosis con poliangeitis, erradicacion
del H. pylori en purpura trombocitopénica cronica y
tratamiento antimicrobiano empirico en pacientes
con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.*

En esta seccion se discuten los mecanismos
de algunos agentes antimicrobianos usados para
modificar el curso de las enfermedades autoinmunes.

Claritromicina. Los macrolidos han sido amplia-
mente utilizados en el tratamiento de enfermedades
respiratorias y digestivas infecciosas. Son agentes
bacteriostaticos que inhiben la sintesis de proteinas al
unirse reversiblemente a la subunidad ribosomal 50s.4°

Los macrélidos poseen un espectro antiinflama-
torio e inmunomodulador que ha sido probado en
modelos de enfermedades inflamatorias crénicas
como la panbronquiolitis difusa, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica, fibrosis quistica (FQ)*®y bron-
quiectasias no-FQ.*" La claritromicina, azitromicina 'y
telitromicina inhiben procesos inflamatorios agudos
en modelos de sepsis inducida por lipopolisacarido,
al suprimir la sintesis de citocinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-1a mediante la inhibicion de la via
de NF-«xB en las células mononucleares.*#*° Se ha
documentado que la azitromicina inhibe la prolife-
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racion de los linfocitos-T a través de la via m-TOR
(target of rapamycin).5! Cabe destacar que el FK-506
y la rapamicina son estructuralmente similares a los
macrolidos y poseen la capacidad de modular la acti-
vacion del linfocito T a través de la calcineurina. Otros
efectos que se han demostrado son el incremento en
la degranulacién de los neutrofilos, la atenuacion del
estallido respiratorio y de la expresion de moléculas
de adhesion.5?

La artritis reumatoide y la enfermedad de Still del
adulto representan un grupo de enfermedades para
los que la claritromicina ha demostrado disminuir
el tiempo de induccion a la remision en sinergismo
con los farmacos modificadores de la enfermedad.5®
Casos de artritis reumatoide refractaria al tratamiento
inmunosupresor han mejorado cuando se agrega
claritromicina como adyuvante, ya que inhiben la
sintesis de fosfolipasa A2 y prostaglandina E2. En
enfermedad de Still del adulto se asocio claritromicina
con metotrexato y glucocorticoides, lo cual permitio la
disminucion en el uso de esteroides.>*% Una hipotesis
sustenta que la periodontitis producida por bacterias
anaerébicas es importante en la artritis reumatoide;
sin embargo, la atribucién de una causa estrictamen-
te infecciosa a una enfermedad autoinmune aun es
controversial.%®

Recientemente se publico la eficacia de la clari-
tromicina junto con la inmunoglobulina endovenosa
en el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki.
Moléculas como FK-565 tienen similitud estructural
con los patrones moleculares asociados con micro-
bios (MAMP’s) y poseen tropismo para desarrollar
una respuesta inflamatoria en los vasos sanguineos,
incluyendo arterias coronarias. Dentro de los MAMP’s
con estas propiedades se encuentran aquéllos que
derivan de Yersinia pseudotuberculosis y otras
aerobacterias. Otros reportes describen la asociacion
de Mycoplasma pneumoniae con la enfermedad de
Kawasaki, en la que la claritromicina tiene un papel
terapéutico primario. A pesar de que el uso conco-
mitante de claritromicina no afecta la duracion de la
fiebre, si disminuye el riesgo de recaida y el periodo
de hospitalizacion.®”

Nitazoxanida. La nitazoxanida es un antiparasi-
tario de amplio espectro. Inicialmente fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) para
infecciones por Cryptosporidium parvum y Giardia
lamblia;*® hoy se reconocen nuevos alcances de su
cobertura antimicrobiana.

La nitazoxanida actua contra el virus de la influen-
za al bloquear la maduracién de la hemaglutinina
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en un estado postraduccional, sin tener efectos en
la neuraminidasa. En las células mononucleares
estimula la sintesis de interferones de tipo | para
inducir un estado antiviral.>® Posee la capacidad
de inhibir a la proteina CHIK 26s, bloqueando la
fusion a la membrana de las células hospederas
en la infeccion por el virus del chikungunya. La
nitazoxanida se considera un antiviral de espectro
extendido que puede ser utilizado en la infeccion
por virus del dengue, fiebre amarilla, virus sincitial
respiratorio, parainfluenza, coronavirus, rotavirus,
norovirus, virus JC, virus de la hepatitis B, hepatitis C,
VIH80y Zika.s! A pesar de los efectos in vitro contra
el virus de la hepatitis C, no se ha demostrado que la
nitazoxanida mejore la morbimortalidad relacionada
con esta infeccion.®?

Ademas de su actividad antiparasitaria, la
nitazoxanida demuestra actividad contra bacterias
aerobias, grampositivas y gramnegativas, asi como
cepas del complejo Mycobacterium tuberculosis
y Mycobacterium leprae al inducir el proceso de
autofagia en las células del sistema fagocitico
mononuclear y la inhibicién de la enzima la piruvato
deshidrogenasa de Escherichia coli.®

Posee papel en la modulacion de carcinogénesis
y se han demostrado estas propiedades: inhibe el
crecimiento y la progresién de células tumorales
mediante la glutation-S-transferasa P1, induce auto-
fagia en las células tumorales, inhibe la sintesis de
citocinas y suprime la actividad del oncogén c-Myc.%
Se ha propuesto su papel como un inhibidor de la
molécula PD-1 en el proceso de inmunovigilancia
contra las células tumorales en un modelo de cancer
de ovario.®®

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX).
Trimetoprim inhibe la enzima dihidrofolato reductasa
bacteriana (con mayor preferencia que a la humana);
el sulfametoxazol es un analogo estructural del acido
paraaminobenzoico (PABA) que inhibe a la enzima
dihidropteroato reductasa, el cual disminuye la
formacion del &cido dihidrofolico, un intermediario en
la formacion de tetrahidrofolato (THF). La reduccion
de la cantidad del THF inhibe la sintesis de timidina y
por ende, la sintesis del ADN.%¢ La utilidad del TMP-
SMX se ha evaluado en pacientes con vasculitis.

La granulomatosis con poliangeitis (GPA) es una
vasculitis de pequefios vasos que se caracteriza
por la presencia de anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos (ANCASs), en la cual el tratamiento con
esteroides y ciclofosfamida ha permitido el control
de la enfermedad; sin embargo, su asociacién con

infecciones de repeticion de la via aérea superior
llevd a Stegeman y a sus colegas a realizar un
estudio controlado aleatorizado en el que se
demostro la eficacia del TMP-SMX en la reduccion
de recaidas cuando se usaba como profilaxis junto
con el tratamiento inmunosupresor.%” Se ha docu-
mentado una asociacién entre portadores crénicos
de Staphylococcus aureus y un incremento en las
recaidas de GPA, por lo que se postula que TMP-
SMX suprime la replicaciéon bacteriana en el tracto
respiratorio superior, disminuyendo la actividad de la
enfermedad mediada por su «disparador». Los titulos
de ANCAs en los pacientes tratados con TMP-SMX
disminuyeron con tratamiento profilactico.®®

MINOCICLINA

La minociclina es una tetraciclina semisintética de
segunda generacion con propiedades antibidticas
contra bacterias grampositivas y gramnegativas,
con uso principalmente en acné vulgaris y enferme-
dades de transmision sexual.®®"* Sin embargo, se
han documentado propiedades antiinflamatorias y
antiapoptoticas que inhiben protedlisis, angiogénesis
y metéstasis tumorales.%® Reduce la quimiotaxis de
neutrdfilos, quela el calcio inhibiendo la activacion de
los linfocitos TCD4 y posee actividad anticolagenasa,
por lo que se ha investigado su utilidad en artritis
reumatoide, pioderma gangrenoso, esclerodermiay
enfermedad inflamatoria intestinal. Particularmente
por sus propiedades lipofilicas con alta penetracion
en el sistema nervioso central (SNC) con efecto
mitigante en la expresion de citocinas inflamatorias
en SNC y activacion de la microglia se ha estudiado
en esclerosis multiple con efecto neuroprotector.” 7

MEDICAMENTOS CON
FUNCION ANTIMICROBIANA
E INMUNOMODULADORA

Gammaglobulina

Tiene como peculiaridad una funcién equilibrada anti-
infecciosa e inmunomoduladora. La inmunoglobulina
policlonal o estandar consiste en una preparaciéon
de inmunoglobulinas (la mayoria IgG) purificadas
de plasma humano. El tratamiento con inmunoglo-
bulina endovenosa (IGIV) o subcutanea (IGSC) se
ha convertido en parte esencial del tratamiento de
una gran variedad de inmunodeficiencias primarias
y enfermedades autoinmunes.”>" El tratamiento
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con inmunoglobulina histéricamente se empezé a
utilizar para el reemplazo terapéutico en pacientes
con inmunodeficiencias.™

Fue en 1981 cuando en un paciente con inmuno-
deficiencia primaria (hipogammaglobulinemia) y auto-
inmunidad (pUrpura trombocitopénica autoinmune) se
demostré sus propiedades inmunomoduladoras.™ 7

Actividad antigeno especifica: se basa en el
concepto de que contiene una alta concentracion de
IgG con capacidad de opsonizacion, neutralizacién
y activacién de complemento.”? Accién inmuno-
moduladora: son mdltiples mecanismos de accién
implicados en la patologia autoinmune e inflamatoria;
bloguea de forma transitoria los receptores Fcy de
los macréfagos, restaura la red idiotipo-antiidiotipo,
la regulacién a la baja de receptores Fcy, induce
la proliferacién de linfocitos TCD8+ supresores,
neutraliza toxinas bacterianas que actdan como
superantigenos, modula la produccion de citocinas
como IL-1, IL-6 y TNF, entre otros.”>7677

MEDICAMENTOS QUE REGULAN
FUNCIONES METABOLICAS CON
PROPIEDADES ANTIMICROBIANAS
E INMUNOMODULADORAS

Metformina

Ademas de ser el antidiabético de eleccion en el
tratamiento inicial de la diabetes mellitus tipo 2, la
metformina posee propiedades en la regulacién
de la respuesta inflamatoria y en la inhibicion de
la carcinogénesis. Los mecanismos de accion son
multiples y complejos: inhibe la enzima glicerofosfato
deshidrogenasa y activa la 5’-proteincinasa activada
por AMP ciclico (AMPK) en los hepatocitos, inhibe
al complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial
disminuyendo los requerimientos energéticos de
cada célula y regula negativamente a la proteina
LKB1 suprimiendo el ciclo celular. Los efectos tera-
péuticos resultan en la disminucion de la produccion
hepatica de glucosa (gluconeogénesis), el incremen-
to de la sensibilidad de los tejidos periféricos a la
insulina y disminucion de la lipogénesis.’”® En estu-
dios experimentales, la regulacion en la fosforilacion
de AMPK a través de la via mTOR-STAT3 dismi-
nuye la activacion de linfocitos-B y la produccién
de autoanticuerpos en modelos murinos de lupus
eritematoso sistémico.”¢:80

La metformina se ha planteado como un importan-
te agente adyuvante en el tratamiento de infecciones

por micobacterias en pacientes diabéticos y no
diabéticos: induce la formacion de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno en las células infectadas por
Mycobacterium tuberculosis, favorece la autofagia de
los macrofagos y la sintesis de IFN-y, lo que induce
una respuesta Th1l,% potencia la accion de los medi-
camentos antifimicos convencionales, disminuye la
carga de bacilos®? y el tiempo de negativizacion de
cultivos de pacientes con tuberculosis y cavitaciones
después de dos meses de tratamiento.®®

La modulacion terapéutica de los mecanismos del
hospedero para erradicar las infecciones constituye
un nuevo paradigma en el descubrimiento de nuevos
medicamentos. La respuesta innata contra el comple-
jo Mycobacterium tuberculosis incluye la activacion
del estallido respiratorio por las especies reactivas
de oxigeno (ERO) y nitrégeno (ERN) y la activacion
de la maquinaria en los fagosomas que promueve
la autofagia. La autofagia es controlada por la via
m-TOR y el complejo AMPK. La activacion de la via
AMPK mediada por metformina inhibe el crecimiento
intracelular de Mycobacterium tuberculosis con dos
consecuencias fundamentales: evitar el progreso de
la enfermedad y potenciar la eficacia de los antifimi-
cos convencionales. Los efectos protectores de la
metformina son: incrementar la produccion de ERO
en los macro6fagos y disminuir el pH en los fagosomas
donde se encuentran las micobacterias. Ademas,
los linfocitos TCD8+ incrementan la produccién de
interferén gamma (IFN-y) en ratones no infectados,
lo que indica que la metformina tiene un impacto
en la inmunidad pulmonar independientemente
del estado infeccioso.® La adicion como esquema
normoglucemiante en pacientes con DM2 infectados
con tuberculosis es recomendable.®

Estatinas. Las estatinas son inhibidores competi-
tivos de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa (HMG-
CoA reductasa) interfiriendo en la conversion de
HMG-CoA a mevalonato; por lo tanto, interfieren en
una reaccion temprana de la sintesis de colesterol.
Los efectos cardioprotectores se traducen en una
disminucion del colesterol sérico a expensas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los efectos
pleiotropicos de las estatinas son mdltiples.®

Las estatinas son medicamentos utilizados en el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular produ-
cida por la formacion de placas de ateroma. Son
analogos estructurales del mevalonato que tienen la
capacidad de inhibir a la HMG-Co0A reductasa, que
en los mamiferos es responsable de la sintesis del
colesterol. Ampliamente usadas en el tratamiento de
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las dislipidemias, las estatinas ahora se reconocen
como medicamentos inmunomoduladores con
importantes efectos pleiotropicos. En un modelo de
Mycobacterium leprae se encontr6 que los niveles de
estatinas no alteran la invasion de las micobacterias,
pero si incrementan la permeabilidad de la membrana,
lo cual se relaciona con un efecto sinérgico con la
rifampicina.®2 Ademas, se ha documentado su utilidad
en lainfeccién por el virus de la influenza por mecanis-
mos relacionados con la induccion de la autofagia.®

Atorvastatina y simvastatina muestran la capaci-
dad de inhibir el crecimiento de cepas de Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina, Enterococcus
resistente a vancomicina, Acinetobacter baumannii,
entre otros. En las bacterias, la HMG-CoA reductasa
es fundamental para la biosintesis de isoprenos;
sin embargo, su afinidad a las estatinas es 10,000
veces mas débil que en las células eucariotas; por
ello, el mecanismo microbiocida se atribuye a otras
propiedades, como efectos citotoxicos, supresion del
crecimiento celular e incremento en la apoptosis.?"#°
Dentro de la respuesta inflamatoria las estatinas
disminuyen los niveles del antigeno asociado con
funcion del linfocito-1 (LFA-1) y por ende, la adhesién
leucocitaria y el proceso de homing en los ganglios
linfaticos periféricos.!

Tiazolidinedionas. Los agonistas del receptor de
peroxisomas PPARy y PPARo son medicamentos
gue incrementan la sensibilidad a la insulina, dismi-
nuyen la produccion hepatica de glucosay favorecen
la movilizacion de lipidos en los pacientes diabéticos.
Estos efectos se han asociado con un incremento en
la defensa contra microorganismos como Candida
albicans, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae y Streptococcus pneumoniae. Uno de los
mecanismos propuestos es el incremento de las
especies reactivas de oxigeno de origen mitocondrial
(mt-ERO) en ratones con enfermedad granulomatosa
cronica con defecto en gp91phox, incrementando la
funcién de microbiocida de las células mononuclea-
res en infecciones por S. aureus.*

CONCLUSIONES

Existen medicamentos con multiples mecanismos
biolégicos y poseen efectos antimicrobianos e
inmunomoduladores, sin embargo, son necesarios
mayores estudios para poder concluir su utilidad
clinica. La idea de Paul Ehrlich de encontrar agen-
tes terapéuticos ideales (balas magicas) continta
vigente a méas de 100 afios de su concepcion.
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RESUMEN

La linfadenopatia cervical es frecuente en pediatria y a menudo
representa un desafio diagnéstico. La incidencia es dificil de deter-
minar porque generalmente es causada por una infeccion viral de
las vias respiratorias superiores y es autolimitada. Las estimaciones
varian de 62% en pacientes de tres semanas a seis meses de edad,
41% en aquéllos de dos a cinco afios hasta mas de 90% en los
nifios de cuatro a ocho afios. Afortunadamente, de 80 a 90% de las
linfadenopatias pediatricas del cuello son de naturaleza benigna.
Una historia clinica completa y un adecuado examen fisico son
esenciales como parte del abordaje inicial para diferenciar lesiones
benignas de aquellas malignas. Un diagndstico preciso es esencial
para la planificacion del tratamiento, asi como para el pronostico.

Palabras clave: Linfadenopatia cervical, benigna, tratamiento,
pronostico.

INTRODUCCION

La linfadenopatia se define como una anomalia en
el tamafio y la consistencia de los ganglios linfaticos,
mientras que el término linfadenitis se refiere a la
linfadenopatia que ocurre por infeccidn y otros proce-
sos inflamatorios, aunque en la actualidad suelen
usarse indistintamente.*

En general, se considera que el tamafio de un
ganglio linfatico estd aumentado de tamafio cuando
es mayor de 1 cm. Sin embargo, esto va a variar
segun la ubicacion del ganglio y la edad del paciente.
Los ganglios supraclaviculares, popliteos, iliacos y
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ABSTRACT

Cervical lymphadenopathy is common in pediatrics and often
represents a diagnostic challenge. The incidence is difficult to
determine because it is usually caused by a viral infection of the
upper respiratory tract and is self-limited. Estimates vary from
62% in patients three weeks to sic months of age, 41% in those
two to five years to more than 90% in children four to eight years.
Fortunately, 80 to 90% of pediatric neck lymphadenopathies are
benign in nature. A complete medical history and an adequate
physical examination are essential as part of the initial approach
to differentiate benign lesions from malignant ones. An accurate
diagnosis is essential for treatment planning as well as prognosis.

Keywords: Cervical lymphadenopathy, benign, treatment,
prognosis.

los epitrocleares mayores de 5 mm se consideran
anormales.

El patrén, la distribucién y las caracteristicas de
las linfadenopatias pueden proporcionar mucha
informacion clinica en el proceso de diagndstico.
Ocurren dos patrones: generalizado y localizado. La
generalizada implica linfadenopatias en dos o més
ubicaciones no contiguas, por lo general se asocia
a afecciones sistémicas, mientras que la adenopatia
localizada ocurre en agrupaciones contiguas de
ganglios linfaticos.??

Aproximadamente la mitad de los nifios sanos
tienen ganglios linfaticos palpables en algln
momento.*

En cuanto a las principales causas, en una revi-
sién que abarcaba 2,687 nifios que representaban
poblacion pediatrica de cinco paises: Nigeria,
Turquia, Italia, India y Egipto, se obtuvo que dos
tercios de los casos no tenian una etiologia iden-
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tificable, probablemente se atribuye a una causa
infecciosa viral autolimitada o un proceso reactivo.
De los pacientes que recibieron un diagnostico defi-
nitivo, el virus de Epstein-Barr, la neoplasia maligna
y la enfermedad granulomatosa representaron
8.86, 4.69 y 4.06% de los casos, respectivamente.
El linfoma no Hodgkin fue la etiologia maligna
mas frecuente (46% de las neoplasias malignas),
mientras que la tuberculosis fue la enfermedad
granulomatosa mas frecuente (73.4% de los casos
de origen granulomatoso).*®

En un estudio realizado en el Departamento de
Pediatria de la Universidad «Luigi Vanvitelli» en
Napoles, Italia durante un periodo de 15 afios (de
enero de 2003 a diciembre de 2017), con un total de
392 casos, 56.1% tenian antecedentes de infeccion,
16.8% fueron diagnosticados de neoplasia y 24.9%
casos con diagnéstico de cambios inflamatorios
reactivos de origen inespecifico. Concluyendo que
las infecciones agudas son la causa mas comun de
linfadenopatia de cabeza y cuello en la poblaciéon
pediatrica, en su mayoria benignas y autolimitadas.®

Abordaje: una historia clinica completa, con
adecuado interrogatorio y examen fisico es funda-
mental para un diagnéstico preciso:

INTERROGATORIO
Antecedentes

Los factores que pueden ayudar a identificar la
etiologia de la linfadenopatia incluyen la edad del
paciente, la duracion de la misma, clasificandola
en aguda cuando la duracién es menor de dos a
tres semanas, subaguda de tres a seis semanas
y crénica mayor de seis, los sintomas asociados y
la ubicacion, si es localizada o generalizada. Otros
datos importantes a interrogar es el antecedente de
infecciones recientes, vacunas y medicamentos.’

Duracion

Como se menciond, debe en un inicio clasificarse
en aguda, subaguda o crénica segun sea el caso,
lo que contribuird a una aproximacion diagnéstica.
La linfadenopatia que dura menos de dos semanas
0 mas de 12 meses sin cambios en el tamafio tiene
una baja probabilidad de ser de etiologia maligna,
con la excepcion de los linfomas de Hodgkin de bajo
grado y el linfoma no Hodgkin indolente, aunque
ambos tienen sintomas sistémicos asociados.*
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Exposicion

Deben determinarse las exposiciones ambientales,
viajes recientes, contacto con animales e insectos.
También se debe revisar el uso de medicamentos,
las exposiciones infecciosas, el estado de vacuna-
cion y las vacunas recientes.

Antecedentes heredofamiliares

Los antecedentes familiares pueden identificar
causas de linfadenopatias como el sindrome de
Li-Fraumeni o enfermedades por almacenamiento
de lipidos.

Sintomas asociados

Una revision exhaustiva y organizada ayuda a
identificar cualquier sintoma. Los sintomas consti-
tucionales de fiebre, escalofrios, fatiga y malestar
pueden orientar a etiologia infecciosa. Las artralgias
y la debilidad muscular sugieren una etiologia autoin-
mune, mientras que la fiebre, la sudoracién nocturna
y la pérdida de peso inexplicable de mas de 10% del
peso corporal pueden apoyar sospecha diagnéstica
de un linfoma de Hodgkin o un linfoma no Hodgkin.*

EXAMEN FiSICO

El estado general de salud y la somatometria pueden
ayudar a identificar signos de enfermedad cronica,
especialmente en nifios. Se debe realizar un examen
general y linfatico completo para descartar linfade-
nopatia generalizada, seguido de un examen enfo-
cado con consideracion de los patrones de drenaje
linfatico.

Se debe hacer un examen de la piel para descartar
otras lesiones que apunten a malignidad y para
evaluar las lineas eritematosas a lo largo de los
tractos nodales o cualquier trauma que pueda condu-
cir a una fuente infecciosa. Finalmente, el examen
abdominal centrado en la hepato o esplenomegalia,
puede ser util para detectar mononucleosis infec-
ciosa, leucemias linfociticas, linfoma o sarcoidosis.

Caracteristicas de la linfadenopatia

Las caracteristicas a precisar de los ganglios
linfaticos incluyen calor, eritema suprayacente,
sensibilidad, movilidad, fluctuacién y consistencia.
La linfadenopatia puntiaguda es la presencia de
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multiples ganglios linfaticos pequefios que orienta
a etiologia reactiva por infeccion viral. Una masa
indolora, dura, irregular o una lesion firme, gomosa
gue esta inmovil o fija puede representar una neopla-
sia maligna, aunque en general, las caracteristicas
cualitativas no pueden predecir de manera confiable
la neoplasia maligna. La linfadenopatia dolorosa o
no dolorosa es inespecifica y puede representar una
posible inflamacién causada por una infeccién, pero
también puede ser el resultado de una hemorragia
ganglionar o necrosis. Ningun tamafio ganglionar
especifico es indicativo de malignidad.

La linfadenopatia reactiva benigna con origen
infeccioso puede ser sugerida por una enfermedad
asociada (viral o bacteriana) como una infeccion de
las vias respiratorias superiores, faringitis, amigdalitis
u otitis media. La linfadenopatia cervical asociada a
virus es a menudo suave, pequefia, bilateral, movil,
no sensible y sin cambios en la piel, aunque esta
regla general puede no ser cierta con algunas de las
infecciones virales como el virus de Epstein-Barr y
citomegalovirus.

Cuando se asocia a infecciones bacterianas suele
ser de inicio agudo y unilateral. La linfadenitis bacte-
riana se desarrolla con mayor frecuencia en regiones
submandibulares (50-60%) o cervicales superiores
(25-30%).# Hasta 25% de los pacientes con linfade-
nitis bacteriana aguda demostrara fluctuacion en el
examen fisico, y esto es especialmente cierto con la
linfadenitis por Staphylococcus aureus.>2#9

Entre los hallazgos que pueden sugerir malignidad
se incluyen ganglios que se agrandan rapidamente,
firmes, no sensibles y fijados a la piel o estructuras
subyacentes. Ademas, la linfadenopatia generaliza-
da, los ganglios supraclaviculares independiente-
mente del tamafio, los ganglios cervicales inferiores,
el aumento de la edad del paciente (> 8 afios), los
ganglios linfaticos mayores de 2 a 3 cm y la hepa-
toesplenomegalia se asocian con mayor riesgo de
malignidad.’

Si los antecedentes y los hallazgos del examen
fisico sugieren un proceso benigno o autolimitado,
se puede brindar tranquilidad y dar seguimiento en
caso de que la linfadenopatia persista. Los hallazgos
sugestivos de etiologias infecciosas o autoinmunes
pueden requerir pruebas y tratamientos especificos
segun lo indicado. Sila malignidad se considera poco
probable segun los antecedentes y el examen fisico,
se puede mantener en observacion. La linfadenopatia
generalizada sugiere realizar un abordaje mas
profundo conjuntamente con paraclinicos.?

Diagnéstico diferencial

Las causas de linfadenopatia cervical aguda inclu-
yen infecciones bacterianas y virales, y en general
éstas son las causas mas comunes de linfadeno-
patia cervical en nifios. En casos de linfadenitis
cervical, la historia clinica completa y el examen
fisico suelen ser suficientes para el diagnéstico,
evitando la necesidad de una biopsia innecesaria.
Entre estas causas agudas, la infeccion viral del
tracto respiratorio superior es la causa mas comun
de linfadenopatia cervical pediatrica. Esta linfadeno-
patia es autolimitada y mejorara con la resolucién de
la enfermedad viral incitadora.

La linfadenitis bacteriana aguda es causada
mas comuinmente por Staphylococcus aureus en el
recién nacido y en nifios de hasta cuatro afios. La
infeccion por estreptococos del grupo B también debe
considerarse en el grupo de edad neonatal. En nifios
de uno a cuatro afios, las infecciones por estrepto-
coco B hemolitico del grupo A toman importancia en
conjunto con las causadas por S. aureus como los
dos principales agentes etiologicos. El tratamiento
debe incluir una terapia dirigida con antibiéticos a los
patégenos sospechosos, de forma empirica contra
S. aureus y Streptococcus pyogenes. Patrones de
resistencia local de S. aureus resistente a meticilina
y los factores de riesgo deben examinarse al hacer
esta seleccién de antibidticos. Cuando se sospecha
clinicamente o se observa la formacion de un
absceso en el examen fisico o la imagen, ademas
de la antibioticoterapia, estan indicados la incision
y el drenaje para el tratamiento completo. Deben
obtenerse cultivos del contenido de abscesos para
la terapia dirigida.

Las posibles causas infecciosas de linfadenopatia
cervical subaguda y crénica incluyen la enferme-
dad por arafiazo de gato (Bartonella henselae),
infecciones por micobacterias (tuberculosis versus
micobacterias atipicas), VEB, toxoplasmosis, cito-
megalovirus y VIH.

La enfermedad por arafiazo de gato es una infec-
cion granulomatosa causada por B. henselae. Por lo
general, se transmite por un rasgufio o mordedura de
gato en la piel de un nifio. La linfadenopatia puede
desarrollarse semanas después de la exposicion y
persistir durante meses antes de resolverse. Menos
de la mitad de los pacientes infectados muestran
sintomas sistémicos. Las pruebas serolédgicas
pueden confirmar el diagnéstico y rara vez se indica
la biopsia por escisién. La mayoria de los pacientes
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tendran una resolucién espontanea de los sintomas
sin tratamiento médico o quirtrgico; sin embargo,
los antibiéticos pueden acelerar la resolucion de la
linfadenopatia. El tratamiento de primera linea es
azitromicina una vez al dia durante cinco dias. El
tratamiento quirdrgico esta indicado sélo cuando
es necesario confirmar el diagnostico o cuando el
ganglio linfatico se sobreinfecta.

La infeccion por micobacterias atipicas general-
mente se presenta con linfadenitis cervical cronica de
inicio gradual en nifios pequefios y debe sospecharse
si la linfadenopatia persiste a pesar del tratamiento
antibiético de rutina. Los ganglios cervicales y
submandibulares anteriores superiores son los mas
comunmente afectados; sin embargo, los ganglios
preauriculares y parétidos también pueden estar
involucrados. Los ganglios afectados pueden agran-
darse, endurecerse o volverse sensibles y, en las
Ultimas etapas de la infeccién, a menudo desarrollan
decoloracién y fragilidad de la piel violacea supraya-
cente. Aproximadamente la mitad de los pacientes
desarrollan fluctuaciones en el ganglio involucrado,
y alrededor de 10% desarrollara un tracto de
drenaje espontaneo si no se trata adecuadamente.
Se pueden hacer pruebas cutaneas de tuberculina
derivadas de proteinas purificadas (PPD), pero por lo
general son negativas o solo débilmente positivas. El
diagnéstico definitivo se realiza en la histologia que
muestra inflamacién granulomatosa no caseificante,
bacilos acido-resistentes o cultivos positivos de las
especies micobacterianas del material de los ganglios
linfaticos. El tratamiento idealmente implica la extir-
pacion quirdrgica completa del ganglio afectado; sin
embargo, se puede considerar el legrado si existe un
alto riesgo de lesién del nervio facial con la escision
completa. Debe considerarse la terapia antibiotica
postoperatoria para tratar la enfermedad residual.

La linfadenitis cervical por tuberculosis puede
surgir de la extension del nodo paratraqueal o de la
diseminacion directa de una lesion pulmonar apical
a los ganglios supraclaviculares. Es dificil distinguir
clinicamente la infeccién por micobacterias atipicas
de la infeccion por M. tuberculosis basandose s6lo
en los sintomas. Sin embargo, de 28 a 71% de las
personas con linfadenitis por M. tuberculosis tendran
hallazgos anormales en la radiografia de térax. La
positividad de la prueba cutanea derivada de protei-
nas purificadas también es altamente sugestiva de
infeccién por M. tuberculosis.

La mononucleosis infecciosa se asocia con
infeccion primaria por virus de Epstein Barr y
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se asocia a la triada caracteristica de faringitis,
fiebre y linfadenopatia cervical aguda, a menudo
en localizacién cervical posterior. La fatiga es un
sintoma comiUnmente asociado, pero los pacientes
también pueden mostrar una erupcién cutanea,
petequias o esplenomegalia. El diagnostico se
confirma con resultados positivos de una prueba
de anticuerpos heterofilos (Monospot). En nifios
menores de 12 afos, los anticuerpos elevados
contra el antigeno de la capside viral son diagnés-
ticos, porque aproximadamente de 25 a 50% de
los nifios en este grupo de edad demuestran una
prueba de Monospot falso negativo. El tratamiento
es de sostén.

La toxoplasmosis es una infeccion parasitaria
causada por Toxoplasma gondii, un protozoo que
puede infectar a los humanos debido a su posible
presencia en heces de gato o carne de cerdo cruda.
Esta enfermedad puede surgir de varias maneras
dependiendo del estado inmunitario de la persona
infectada. Excepto aquéllos con toxoplasmosis
congénita, que no se aborda en este articulo, la
mayoria de los nifios inmunocompetentes que estan
expuestos a T. gondii son asintomaticos. La linfade-
nopatia cervical u occipital es la manifestacion clinica
mas tipica. La linfadenopatia asociada suele ser
discreta, no sensible y no supurativa, y se resuelve
entre cuatro y seis semanas después del inicio. El
diagnostico se puede realizar utilizando mdltiples
métodos directos o indirectos, con la deteccién
indirecta de anticuerpos séricos contra T. gondii el
método mas utilizado en individuos inmunocompe-
tentes.

La infeccion por citomegalovirus causa una enfer-
medad similar a la que se observa con la infeccion por
VEB. La linfadenopatia cervical es una caracteristica
prominente, siendo los ganglios cervicales poste-
riores los mas comunmente agrandados, similar al
VEB. En comparacion con el VEB, el citomegalovirus
causa hepatoesplenomegalia, erupcién cutanea y
obstruccion de las vias respiratorias superiores con
mayor frecuencia. La faringitis y el dolor de garganta
son comparativamente mas comunes en el VEB.
La infeccion por citomegalovirus se diagnostica
mediante serologia.

El VIH puede manifestarse de muchas maneras.
Una posible presentacion es con linfadenopatia
cervical cronica. Cuando se desconoce la causa
de la linfadenopatia cervical cronica o cuando se
sospecha una infeccion por VIH, se deben realizar
pruebas serologicas para su diagnostico.”°
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Laboratorios

Biometria hematica: ésta es una prueba fundamental
en el diagnostico de linfadenopatia tanto generaliza-
da como regional. El numero y el diferencial de los
glébulos blancos pueden orientar a patologia infec-
ciosa. Ademas, se observan patrones caracteristicos
de glébulos blancos con varias de las neoplasias
hematoldgicas que producen linfadenopatia.

Puede encontrarse una leucocitosis neutrofilica
gue podria indicar una infeccién bacteriana aguda.
Predominantemente la leucocitosis linfocitica puede
estar asociada con infecciones virales, entre ellas
infeccion por Epstein Barr. Leucocitosis con blastos
en frotis periférico es indicativo de leucemia. Leuco-
penia con depresiéon del nivel de hemoglobina y
recuento de plaquetas es sugestivo de afectacion de
la médula 6sea con malignidad. La linfégena puede
ser indicativa de infeccién por VIH o trastornos de
inmunodeficiencia congénita.

PCR y VSG: pueden usarse como herramientas
para buscar inflamacion e infeccion.

El resto de paraclinicos podria estar indicado en
funcion de la sospecha diagndstica: serologia para
VEB, CMV, toxoplasmosis, Bartonella henselae, VIH,
BAAR, IGRA, etcétera.®

Estudios de gabinete

El Colegio Americano de Radiologia recomienda la
ecografia como la opcién de imagen inicial para la
linfadenopatia cervical en nifios de hasta 14 afios y la
tomografia computarizada para mayores de 14 afos.*

La radiografia de térax es util tanto en linfadeno-
patia crénica localizada y generalizada, en caso de
gue la sospecha diagnéstica asi lo sugiera.!

Si el diagnostico aun es incierto, se recomienda
una biopsia.

Dentro de los principales factores de riesgo de
malignidad que pueden ser indicativos de biopsia
se encuentran:!?

Caracteristicas de linfadenopatia: que sea
mayor de 2 a 3 cm, sin disminucion en el tamafio del
nodo después de cuatro semanas.

Ubicacion: ganglio linfatico supraclavicular.

Consistencia: pétrea, gomosa.

Caracteristicas asociadas: radiografia de torax
anormal sugestiva de linfoma, fiebre, pérdida de
peso, hepatoesplenomegalia.t*?
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RESUMEN

La mucormicosis es una infeccion por hongos oportunistas del
orden mucorales y tercera causa de infeccion fungica invasiva,
es de baja incidencia, pero alta mortalidad (50-90%), general-
mente se manifiesta en huéspedes inmunocomprometidos. Se
adquiere por inhalacion, ingestion y/o contaminacion de heridas
de esporangiosporas que se encuentran en el medio ambiente.
La principal presentacion clinica en nifios es la rinoorbitocerebral.
El pilar fundamental en el prondstico es la sospecha, el inicio de
terapia flngica anticipada y el desbridamiento del tejido necrotico.
Presentamos serie de tres casos de nifios con enfermedad
hematoldgica e inmunosupresion secundaria con mucormicosis,
forma diagnostica, tratamiento y desenlace.

Palabras clave: Mucormicosis, inmunosupresion, anfotericina B.

INTRODUCCION

La mucormicosis (previamente zigomicosis) es una
enfermedad rara ocasionada por hongos oportu-
nistas, saprofitos, aerobicos, del orden mucorales,
familia Mucoraceae. Se presenta con predominio
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ABSTRACT

Mucormycosis is an infection by opportunistic fungi of the order
Mucorales and third cause of Invasive Fungal Infection, is of
low incidence, but high mortality (50-90%), usually occurs in
immunocompromised hosts. It is acquired by inhalation, ingestion
and / or contamination of wounds by sporangioespore, which are
found in the environment. The main clinical presentation in children
is rhino-orbitocerebral. The fundamental pillar in the prognosis is
the clinical suspicion, early fungal therapy and debridement of
the necrotic tissue. We present a series of 3 cases of children
with haematological disease and secondary immunosuppression
with mucormycosis, diagnostic method, treatment and outcome.

Keywords: Mucormycosis, immunosuppression, amphotericin B.

en pacientes inmunocomprometidos, asociada a
una alta mortalidad por el tropismo hacia los vasos
sanguineos y rapida progresion.*? La incidencia
anual a nivel mundial es de 0.4-1.7 casos por cada
1,000,000 habitantes, en pacientes con leucemia la
incidencia es de ocho casos.®

Los géneros que habitualmente infectan al hombre
dependen del area geogréfica, en Norteamérica el
mas comun es Rhizopus spp. (52%), seguido de
Mucor spp. (23%), Rhizomucor spp. (7%), Lichtheimia
spp. (3%), Cunninghamella, Apophysomyces y Sakse-
naea. En el estudio francés RetroZygo, el mas comun
fue Rhizopus arrhizus (oryzae) (32%), Lichtheimia spp.
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(29%), Rhizopus microsporus (17%). En un registro en
la India el género mas aislado fue R. arrhizus (69%),
seguido de Apophysomyces elegans (19%).4°

Se encuentran distribuidos en el medio ambiente,
suelo, materia organica en descomposicion, excreta
animal y aire.® Se adquieren principalmente por
inhalacion de esporas, inoculacién de heridas o por
ingestion de esporas. Presentan tropismo por los
vasos sanguineos, generando angioinvasion y una
rapida progresion. Las esporas inhaladas germinan
en hifas dentro del endotelio vascular produciendo
trombosis arteriovenosa.*”® La mucormicosis esta
asociada con pacientes inmunocomprometidos, en
los inmunocompetentes es colonizante del aparato
respiratorio y gastrointestinal. Los principales factores
de riesgo en niflos son prematurez, neutropenia
profunda y prologada, neoplasia hematolégica,
trasplante de células hematopoyéticas u 6rgano
sdlido, inmunodeficiencias, tratamiento con inmuno-
supresores, trauma previo y quemaduras.?®

Las principales formas de presentacion clinica
son la rinoorbitocerebral (50%), pulmonar (30%),
gastrointestinal, cutanea y diseminada.? En nifios, la
forma rinoorbitocerebral es la mas frecuente (77%).

La sospecha diagndstica es clinica tomando en
cuenta los factores de riesgo que presenta, inicia con
edema periorbital, dolor facial, alteraciones visuales,
lesiones necroticas en paladar o tabique nasal,
rinorrea mucosanguinolenta y fiebre.t24

El diagnostico se realiza con examen directo
microscopico, cultivo del tejido y estudio histopato-
l6gico. Para el control de la infeccion y mejorar el
prondstico, el tratamiento debe ser inmediato, multi-
disciplinario, terapia antifiungica y desbridamiento
quirdrgico extenso.®

La epidemiologia en nifios estd muy limitada, es
dificil de estimar por ser una infecciéon poco comuin y
dificil de diagnosticar.® Se realiz6 un estudio epidemio-
l6gico en paises europeos y no europeos donde se
registraron todos los casos confirmados de mucormi-
cosis invasiva en nifios entre los afios de 2005 a 2014,
se registraron 63 casos, 54 (85.7%) eran europeos y
nueve casos No europeos, la mayoria presentaba una
neoplasia hematolégica de base (46%). Se registrd
una mortalidad global de 33.3%, 61% fue mucormico-
sis diseminada, de 41 a 66% tenia neoplasia de base
y 16.6% en pacientes sanos.® En este estudio no se
pudo sacar la incidencia de mucormicosis en nifios,
ya que fueron pocos casos registrados.

En México los casos son esporadicos y hay
pocos reportes de casos. En el Instituto Nacional de

Pediatria informaron durante el periodo 1998-2010
una incidencia de 4% de todas las micosis de vias
aéreas.? El Hospital General de México reporto en
un estudio retrospectivo de 1985 a 2012, 168 casos
de mucormicosis, de los que 13.9% correspondian
a nifos.2

Aunque la infeccidn tiene una elevada mortalidad,
el prondstico en general ha mejorado en el transcurso
de los Ultimos afios debido a la aplicacion de medidas
terapéuticas implementadas de manera precoz y
oportuna.*

Presentamos una serie de tres casos de mucormi-
cosis en pacientes pediatricos inmunocomprometidos
en un hospital de tercer nivel en México.

PRESENTACION DE CASOS
Caso 1

Paciente femenino de nueve afios de edad, previa-
mente sana, antecedente de dos meses de evolu-
cion con fiebre y petequias. Ingresa con fiebre sin
foco aislado, laboratorios con pancitopenia, confir-
mando diagnoéstico de anemia aplasica. Inicia trata-
miento con tiroglobulina y esteroides sin mejoria.
Una semana después tiene nuevo evento de fiebre
complicandose con choque séptico por Klebsiella
pneumoniae y colitis neutropénica, completando
14 dias con carbapenémico. Durante su estancia
presenta aumento de volumen palpebral derecho
(clasificandolo como dia 1 por manifestaciones
clinicas), valorada por el servicio de oftalmologia,
quienes reportan diagnéstico de celulitis preseptal
(Figura 1). Dia +5: se observa progresion cutanea
con region eritematosa, edema centrofacial invo-
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Figura 1: Celulitis preseptal (dia +1).
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Figura 2: Progresion cutanea, edema bipalpebral y centrofacial con
zonas necraticas (dia +5).

lucrando dorso nasal y dos tercios mediales de
parpados inferiores y superiores, areas necréticas
cantales internas y secrecidn negruzca escasa a
través de las mismas (Figura 2), se realiza TAC
observando ocupacion de celdillas etmoidales, seno
esfenoidal y maxilares. Ante sospecha clinica de
mucormicosis, se inicia anfotericina B lipidica a 5
mg/kg/dia, solicitando de manera urgente desbri-
dacién quirurgica. La paciente no se encontraba en
condiciones para realizar tratamiento quirdrgico,
por necesidad de retraso se decide agregar doble
esquema antifingico con caspofungina al no contar
con posaconazol. Dia +7: se efectlia desbridacion
quirdrgica por parte del servicio de otorrinolarin-
gologia y oftalmologia, obteniendo tejido necrético
en techo de fosa nasal, cornetes medios y septum,
seno esfenoidal, etmoidal y maxilar; tejido necro-
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Figura 3:

Tincidn azul de lactofenal, hifas
hialinas, no septadas.

ra)|
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tico en region periocular bilateral con involucro de
ambos parpados y via lagrimal, areas de necrosis
sobre globos oculares, los cuales son preservados
e irrigados con anfotericina. Examen directo con
presencia de hifas hialinas, cenociticas, macro-
sifonadas (Figura 3). Dia +9: extension de areas
de necrosis, se realiza segunda desbridaciéon y
aplicacion de anfotericina perilesional. Dia +11:
progresion de lesion en macizo facial con areas
extensas de necrosis (Figura 4). Dia +13: TAC con
desorganizacién de globos oculares, senos maxi-
lares y etmoidales ocupados. Dia +18: defuncién
por choque séptico y progresion de mucormicosis
rinoorbitaria. Cultivo con identificacion Mucor ramo-
sissimus.

Caso 2

Paciente masculino de 15 afios con anteceden-
te de un mes previo de diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda B. Cursa dia +25 de induccion
a la remision. Presenta lesion necrética en mucosa
de cornete medio derecho, aumento de volumen
en dorso nasal y lesion violacea paladar duro.
Dia +1: TAC de senos paranasales con pansi-
nusitis y sospecha diagnéstica de mucormicosis,
se inicia tratamiento con anfotericina B lipidica.
Dia +3: se realiza cirugia endoscopica de nariz y
senos paranasales, mucosa necrotica de pared
lateral nasal, cornete medio e inferior, techo seno
maxilar y dehiscencia de pared posterior derecha,
en la exploracion oftalmoldgica se descarta inva-
sién orbitaria. Examen directo con hifas hialinas
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macrosifonadas, no septadas. Dia +6: segunda
cirugia endoscoépica y desbridamiento dorso nasal.
Dia +8: reporte final de cultivo con identificacion
de Rhizopus oryzae (arrhizus), agregandose a
tratamiento caspofungina. A pesar de tratamiento
quirurgico persisten bordes necréticos, se colocan
lavados nasales con anfotericina B. Continua febril
y con neutropenia prolongada, complicandose con
absceso perianal de 4.3 cm?, completa esquema
con meropenem y vancomicina por 14 dias. Dia +9:
tercer desbridamiento quirdrgico de nariz y senos
paranasales, bordes necréticos en dorso nasal,
rama ascendente del maxilar y huesos propios
de la nariz, piso nasal desde el cuerpo de cornete
hasta nivel de coana necrético. Dia +12: se agrega
involucro orbitario derecho. Dia +13: desbridamien-
to quirdrgico en dorso nasal y regién centrofacial,
por parte de oftalmologia se observan cambios
en la coloracién de lamina cribosa del etmoides,
se realiza legrado de pared lateral y superior de
antro maxilar, retirando lamina papiracea. Dia +20:
diagnéstico anatomopatologico de biopsia de pared
media y Orbita con necrosis e hifas. Dia +27: biop-
sia cultivo de heridas negativo para hifas. Dia +39:
biopsia cultivo de costras y mucosas positiva para
hifas hialinas. Dia +42: desbridamiento quirdrgico
orbita derecha, se retira piso de 6rbita, 50% del piso
maxilar y biopsia de hueso. Dia +54: examen directo
positivo con visualizacion de hifas macrosifonadas,
cenociticas, hialinas. Contintan bordes de heridas
con necrosis e hifas, con necesidad de multiples
intervenciones quirdrgicas hasta presentar bordes
libres de infeccion. Por indicacién familiar deciden
no continuar con tratamiento. Dia + 61: resultado

www.medig

Figura 4: Necrosis centrofacial con afectacion de globos oculares (dia +11).

Figura 5: Region necrética en receso frontoetmoidal y techo etmoidal.
Seguimiento dia +103.

anatomopatoldgico de senos paranasales y hueso
de seno maxilar con tejido necrético y presencia
de hifas. Dia +75: egreso hospitalario por maximo
beneficio, completando 75 dias de anfotericina B
y 67 con caspofungina. Seguimiento por consulta
externa de oftalmologia, otorrinolaringologia e infec-
tologia a los 28 dias (dia +103) con persistencia de
region necrotica hacia receso frontoetmoidal, techo
etmoidal y piso orbitario derecho sin evidencia de
lesion (Figura 5). Dia +151: ingresa a urgencias por
choque séptico. Dia +152: defuncién.

Caso 3

Paciente femenino de 16 afios con antecedente
de leucemia linfoblastica aguda b, de dos afios
de evolucién, actualmente con recaida temprana
a médula 6sea, en quimioterapia de citorreduc-
cion. Presenta fiebre y neutropenia de alto riesgo
completando tratamiento con cefalosporina de cuar-
ta generacion por siete dias. Tres dias después
inicia con lesion violacea en paladar duro (Figura
6) y lesion necrdtica en base de narina derecha
(dia +1), sospecha de mucormicosis, se inicia trata-
miento con anfotericina B lipidica a 5 mg/kg/dia,
valorada ese mismo dia por otorrinolaringologia
detectando lesion necrética en fosa nasal derecha
de 1 cm, cornete medio y paladar duro con lesion
violacea de 1 cm. Examen directo con hifas, hiali-



Valdés TGE y cols. Mucormicosis rinoorbitaria

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (1): 49-56

Este docume 0

Figura 6: Lesion violacea paladar duro (dia +1).

nas, no septadas, indicacion de desbridamiento
quirdrgico de urgencia, los familiares rechazan
consentimiento de cirugia por los cambios estéticos
que sufriria la paciente, se informa a los padres la
necesidad del tratamiento quirdrgico para control de
la infeccion y disminuir el riesgo de mortalidad. Dia
+3: los padres aceptan procedimiento quirargico,
realizandose desbridamiento de costra necrotica
en fosa nasal y piso nasal derecho, maxilofacial
reseca lesion necrotica de paladar duro. Dia +7: se
mantuvo en vigilancia estrecha sin presentar datos
de progresion, con bordes libres (Figura 7). Dia
+10: se recaba reporte anatomopatologico con hifas
y tejido necrético. Dia +11: inicia con sangrado de
tubo digestivo bajo. Dia +12: defuncién por choque
hipovolémico.

DISCUSION

El diagndstico de mucormicosis sigue siendo un reto,
pacientes con factores de riesgo y sospecha clinica
deberan iniciar tratamiento de manera inmediata
para tratar de controlar la angioinvasion y disminuir
tasa de mortalidad.

La presentacion clinica de los casos descritos
es la mas comudn en pacientes pediatricos, la mala
evolucidon que mostraron fue principalmente por
complicaciones de la enfermedad de base, sdlo el
primer caso fue por la demora en el diagndstico e
inicio tardio del tratamiento. El tratamiento inicial fue
con anfotericina B liposomal como tratamiento de
eleccion para mucormicosis, en el caso 2 se agrega
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doble esquema con caspofungina por aislamiento
de R. oryzae, sensible a equinocandinas. En nuestra
instituciéon no se cuenta con posaconazol como
tratamiento de salvamento.

La sospecha diagnéstica inicia con la clinica y si
muestra factores de riesgo como prematurez, neutro-
penia profunday prologada, neoplasia hematoldgica,
postrasplantados de células hematopoyéticas, trau-
ma previo, corticoides sistémicos, inmunosupresion
severa, profilaxis con voriconazol.”'° Los sintomas
iniciales en la presentacion clinica rinoorbital son
edema periorbitario, alteraciones en la vision, parali-
sis facial, dolor facial, lesiones violaceas o necréticas
en narinas o paladar, rinorrea mucosanguinolenta y
fiebre.1011

Existen multiples métodos para apoyar el
diagnostico, el cultivo de tejidos es el de eleccion.®
La Confederacion Europea de Micologia Médica
(ECMM) y la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y de Enfermedades Infecciosas (ESCMID)
recomienda el examen directo con tinciéon de
calcofltior para la deteccion de hifas de mucorales,
las cuales son largas de 6-25 pcm (micrometros),
no septadas, hialinas, con angulo 90°. Posterior
a la identificacion microscopica, se debe realizar
cultivo para confirmar el diagndstico, identificacion
de la especie y susceptibilidad antifingica. El estudio
histopatolégico puede dar un diagnéstico sugestivo si
las hifas son caracteristicas, acompafiado de datos
de necrosis y angioinvasion.>!t

Como pruebas séricas los galactomananos
y B-glucanos utilizados para el diagndéstico de
enfermedad fungica invasiva son negativos en los

phic.org

Figura 7: Sin datos de progresion con bordes libres (dia +7).
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mucorales, sélo son (tiles para descartar diagnosti-
cos diferenciales como Aspergillus.® A pesar de que
son angioinvasivos, los hemocultivos raramente son
positivos.!?

Hasta ahora ninguno de los biomarcadores fungi-
cos son Utiles para el diagnéstico de mucormicosis.
La deteccion de ADN o antigenos aln no esta
estandarizada.®®

El estudio de imagen de eleccion es la tomografia
axial computarizada (TAC) con contraste donde se
observan opacificaciones en senos paranasales,
edema de mucosa, edema de tejidos blandos vy
musculos extraoculares, asi como destruccion ésea.
Se solicita resonancia magnética cuando se presenta
infeccion intracraneal e invasién vascular.®

El tratamiento debe iniciarse de manera inmediata
ante la sospecha clinica para disminuir el riesgo
de mortalidad. El tratamiento actual utilizado es el
desbridamiento quirdrgico extenso del tejido necroé-
tico y terapia antifingica sistémica.®'*® Para un
control local de la infeccion es necesaria la reseccion
de todo el tejido necrético, donde la penetracion del
antifingico es baja, normalmente son necesarias
varias intervenciones hasta lograr areas libres de
enfermedad. El tratamiento quirtrgico disminuye el
riesgo de muerte en 79%.51617

Como tratamiento de primera linea para mucormi-
cosis autorizado por la FDA (United States Food and
Drug Administration) es la anfotericina B liposomal a
dosis de 5-7 mg/kg/di. En estudios in vitro muestra
excelente actividad vs. mucorales.®

Como tratamiento de segunda linea por resistencia
a anfotericina, alergia o como terapia de salvamento
esta el posaconazol como terapia combinada.
Presenta actividad in vitro e in vivo versus mucorales,
entre 64 y 100% de las cepas tienen MICs < 0.5 pug/
mL a posaconazol. Es utilizado como tratamiento
de salvamento combinado con anfotericina B, con
buena respuesta entre 62y 79% de supervivencia o
terapia de mantenimiento cuando hay una resolucién
completa en estudio de imagen y correccién de
factores de riesgo. La absorcion de posaconazol via
oral es alta, se modifica con los alimentos, mucositis,
pH gastrico y motilidad. La ECMM/ESCMID lo reco-
mienda altamente como terapia de salvamento, la
duracion no esté establecida.>!® No existen estudios
donde se recomiende el uso de posaconazol como
monoterapia o de primera linea.

Respecto a otros azoles, itraconazol tiene activi-
dad limitada, mientras que voriconazol y fluconazol
no tienen actividad contra mucorales.’-#

Las equinocandinas (caspofungina, anidulafungina,
micafungina) no tienen eficacia contra mucorales; sin
embargo, Rhizopus oryzae presenta un blanco especi-
fico para equinocandinas, las cuales se utilizan como
tratamiento de salvamento junto con anfotericina B.??

En estudios in vitro se ha demostrado la ausencia
de antagonismo entre anfotericina B y posaconazol,
la combinacion de ambos farmacos hace sinergia
40% contra hifas y 10% vs. conidias.®??

El deferasirox en un quelante de hierro que supri-
me la proliferacion de mucorales al deprivarlos de
hierro, no se recomienda su uso como tratamiento,
ya que no se ha comprobado su eficacia.?

La duracion del tratamiento antifiingico se determi-
na de forma individualizada dependiendo la evolucion
clinica, pero se deberd llevar al menos por seis a ocho
semanas.® ECMM/ESCMID recomienda continuar
con terapia antifingica hasta resolucion completa
en estudio de imagen y correcciéon de factores de
riesgo, en ese momento se puede iniciar una terapia
de mantenimiento con posaconazol. En caso de que
no exista una resolucion, se puede aumentar la dosis
de anfotericina B (7-10 mg/kg/8 dia).5>1214.1517

Chamilos y colaboradores reportaron dos veces
mas riesgo de mortalidad en el retraso del inicio
del tratamiento (seis dias después del diagnostico)
comparado con el inicio inmediato (82.9 vs. 48.6%).12

En las guias del uso de antifingicos en pacientes
con enfermedad fdngica invasiva de Taiwan de 2016,
el tratamiento recomendado para mucormicosis es
anfotericina B liposomal, y como terapia de salva-
mento o de mantenimiento posaconazol, junto con
la correccién de las condiciones predisponentes que
presente el paciente como neutropenia y disminucion
de inmunosupresores.!

Para prevenir la infecciéon por mucorales es
importante tener un control ambiental, evitar estar
en contacto o cerca de construcciones, por la
suspension de esporas en el aire y el riesgo de
inhalacion de las mismas. La profilaxis antifingica
para Candida y Aspergillus esta indica en pacientes
inmunocomprometidos con alto riesgo de infeccion
flngica invasiva; sin embargo, no actlia contra muco-
rales. En los nuevos estudios se sugiere posaconazol
como farmaco de eleccién para profilaxis antifingica
en pacientes postrasplantados, teniendo asi una
cobertura para mucorales. Se realizaron dos estudios
prospectivos comparando posaconazol con flucona-
zol e itraconazol como profilaxis en postrasplantados.
En el grupo con fluconazol e itraconazol se reportd
un caso de mucormicosis, en comparacion con el
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Tabla 1: Comparacion de la actividad de anfotericina B, posaconazol e itraconazol contra 10 mucorales en 216 casos clinicos.

Anfotericina B % con

Posaconazol % con ltraconazol % con

MIC <1 pg/mL MIC <5 pg/mL MIC <5 pg/mL
Rhizopus sp. (101) 100 80 62
Rhizopus arrhizus (20) 100 64 50
Rhizopus microsporus (12) 100 78 60
Mucor sp. (41) 94 70 57
Mucor circinelloides (6) 100 0 0
Rhizomucor sp. (5) 100 67 67
Lichtheimia sp. (3) 100 100 50
Lichtheimia corymbifera (9) 100 100 100
Cunninghamella sp. (13) 63 75 29
Apophysomyces elegans (6) 100 83 80

grupo con posaconazol, en el cual no se presentaron
casos (Tabla 1).121821

La mortalidad depende de la enfermedad de base
gue muestre el paciente, sitio de infeccion, especie
fingica y tratamiento establecido. Como factores
de mal prondstico se encuentran pacientes con
neoplasia y neutropenia, uso previo de antifingicos
como caspofungina o voriconazol y la deteccion de
la especie Cunninghamella spp.*?

En un estudio epidemiolégico realizado en Europa,
siendo el analisis multinacional mas grande de casos
de mucormicosis en edad pediatrica, se concluye
que el tratamiento quirdrgico abrasivo y el inicio de
antifingico sistémico de inicio temprano tiene una
mortalidad de 18.5%, con tratamiento antifiingico
sistémico sin desbridamiento quirdrgico es de 60%
y sin tratamiento es de 100%.°

En un estudio multicéntrico prospectivo de pacien-
tes postrasplantados de células hematopoyéticas
de la red de vigilancia de infecciones asociadas a
trasplantes (TRANSNET) entre los afios 2001 y 2006
reporta que la frecuencia de mucormicosis es la
tercera causa de infeccion 8%, aspergilosis invasiva
43% y candidiasis invasiva 28%.

Otro estudio prospectivo de pacientes postras-
plantados del grupo italiano trapianto midollo osseo
entre los afios 2008 y 2010 reporta una incidencia de
mucormicosis de 3.7%, aspergilosis invasiva 81.1%
y candidemia 11%.

En las guias de la tercera conferencia europea
de infecciones (2013) para el diagnéstico y trata-
miento de mucormicosis en pacientes con leucemia
realizaron un estudio comparativo en 216 casos
de aislamiento de mucorales sobre la actividad de
anfotericina B, posaconazol e itraconazol, en la

tabla se muestra el que presenta mayor actividad
(Tabla 1).22
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