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EDITORIAL

doi: 10.35366/94415

Situacion actual de la infeccidn vertical por VIH

Current status of vertical HIV infection

Javier Ordofiez Ortega*

* Servicio de Infectologia pediatrica. Instituto Nacional de Pediatria. Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE.

Al dia de hoy, la infeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) continGa siendo un problema
de salud publica. En 2018, la Organizacién de las
Naciones Unidas (ONU) en su Programa Conjunto
de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSI-
DA) report6 que 37.9 millones de personas viven con
VIH/SIDA a nivel mundial (36.2 millones de adultos;
18.8 millones de mujeres menores a 15 afios 'y 1.7
millones de nifios).*

Si bien, las defunciones de los pacientes con VIH/
SIDA han disminuido 33% de un pico de 1.7 millones
de decesos en 2004 a 770 mil defunciones en 2018,*
a pesar de los grandes esfuerzos preventivos que
realiza la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
la ONUSIDA, anualmente, se presentan 1.7 millones
de casos nuevos a nivel mundial.

En el transcurso de los afios, la infeccion, con
excepcion del continente africano, se concentra méas
de la mitad de los casos nuevos principalmente en
poblaciones clave (trabajadores sexuales, consu-
midores de drogas, hombres que tienen sexo con
hombres, personas transgénero, prisioneros y sus
respectivas parejas sexuales).

En el &mbito mundial, de 2010 a 2018, las
infecciones en las mujeres entre 15 y 24 afios han
disminuido en 25%; sin embargo, al dia de hoy,
seis mil nifias, adolescentes y adultas jévenes se
infectan por VIH cada semana.' Esto ha suscitado
por parte de los gobiernos locales, OMS y ONUSIDA
hechos que busquen asegurar el tratamiento antirre-

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno.

https://dx.doi.org/10.35366/94415
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troviral (ARV) en las mujeres embarazadas. Asi, en
el dltimo reporte de dicha organizacién, se estimo
que 76% de las mujeres gestantes portadoras de
VIH tiene acceso al tratamiento antirretroviral.
Previo a la introduccion de este tratamiento en las
embarazadas y la profilaxis en los recién nacidos,
entre 15y 45% de los infantes adquiriria la infeccion
ya sea durante el embarazo, parto o la lactancia
materna.t?

Laterapia ARV en las mujeres embarazadas y en
sus bebés se implementé por primera vez en el proto-
colo ACTG-076, el cual se llevo a cabo entre 1991y
1993. Este protocolo consistié en administrar 100 mg
de zidovudina via oral (AZT) antes del parto, cinco
veces al dia; durante el parto, 2 mg/kg intravenoso
por una hora, y posteriormente una infusién a 1 mg/
kg hasta el alumbramiento; para el recién nacido, se
administré 2 mg/kg de AZT cada seis horas durante
seis semanas. Con esto, se obtuvo una reduccion
de 35 a 8.3% de contagios.>*°

Con el advenimiento de nuevas terapéuticas,
actualmente, es posible que la mujer llegue al
momento del alumbramiento con cargas virales
indetectables; ademas, se ha fortalecido y mejora-
do el esquema profilactico de los recién nacidos,
aunado a la realizacién de ceséarea en la madre.
Con estas acciones, hemos logrado alcanzar tasas
de trasmision vertical de 1 a 2%.*** Con el mismo
enfoque de tratamiento a las mujeres embarazadas,
de 2010 a 2017, se han logrado disminuir en al menos
50% las infecciones por VIH en los infantes, lo que
corresponde a 1.4 millones de nuevas infecciones
prevenidas.

En América Latina, se presenta un promedio de
100 mil casos nuevos al afio (de 79 mil a 130 mil
casos) de infeccion por VIH en la poblacion general.
Los paises que registran mas casos nuevos son:

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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Brasil (21%), Costa Rica (21%), Bolivia (22%) y Chile
(34%). Regionalmente, la cobertura de tratamiento en
las mujeres embarazadas es de 76% (61-95%), y la
tasa de trasmision vertical es de 14% (12-17%).* En
el caso particular de México, al término del afio 2018,
se notificaron 16,755 casos nuevos de infeccidn por
VIH en la poblacion general, donde la mayoria de
los casos los observamos en poblaciones clave. Las
mujeres representan 17.9% del total de infectados,
empero, con los esfuerzos de las instituciones de
salud que buscan asegurar el tratamiento de las
mujeres embarazadas, hemos logrado una disminu-
cién importante de la trasmision vertical, con menos
de 50 casos reportados en 2018 a nivel nacional y con
una reduccion cercana a 60% de los casos verticales
en los Ultimos 10 afios.?

A pesar de estos resultados alentadores, no
debemos confiarnos y, por el contrario, es nece-
sario continuar con la vigilancia epidemiolégica de
las embarazadas: tomarles una prueba de VIH al
momento de su primera consulta y repetir una segun-
da prueba durante el tercer trimestre. Esta maniobra
nos permite captar un mayor numero de casos de
mujeres embarazadas y la oportunidad de realizar
una intervencion para prevenir el contagio vertical.®

En caso de presentar alguna paciente positiva,
el tratamiento antirretroviral esté indicado en todas
las mujeres gestantes, independientemente del
conteo de linfocitos T CD4, CD8 y la carga viral
gue presenten. Uno de los esquemas de inicio mas
recomendados es el uso de tenofovir/emtricitabina
mas raltegravir.®

En cuanto a las mujeres seropositivas embaraza-
das que ya se encontraban recibiendo tratamiento,
se debe dar continuidad al esquema ya administrado.
Asimismo, se recomienda realizar un recuento de
subpoblacién de linfocitos T CD4, CD8 y carga viral
una vez por trimestre.

En el momento de alumbramiento, si nuestra
paciente presenta ruptura prematura de membranas,
carga viral > 50 copias/mL o carga viral desconocida,
se debe iniciar profilaxis intraparto con zidovudina
en infusién intravenosa, la cual debe administrarse
cuatro horas antes de la resolucion del embarazo:
2 mg/kg de AZT durante la primera hora y continuar
con infusién a 1 mg/kg para cada hora hasta el
nacimiento.®

En cuanto al lactante, debera iniciarse profilaxis
en las primeras 12 horas de vida hasta un periodo
maximo de 72 horas; el esquema profilactico debe
ajustarse a la edad gestacional y a los factores de

riesgo de trasmision. Cuando el recién nacido es de
bajo riesgo, se debe administrar zidovudina (AZT)
por cuatro semanas. En caso de alto riesgo, amerita
el uso de triple esquema con zidovudina (AZT) més
lamivudina (3TC) durante cuatro semanas y nevira-
pina (NVP) durante dos semanas.®

La monitorizacion del recién nacido se debe
realizar a través de la prueba de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), la cual se debe obtener en
sangre lo mas cercano al nacimiento (no del cordén
umbilical). En caso de que no se haya realizado y
recibié profilaxis, se debe realizar dos semanas
después de la suspension de los antirretrovirales.
Ademas, es necesario repetir una nueva PCR
entre los cuatro y seis meses de vida y, si ésta es
negativa, se realiza un ELISA-VIH a los 18 meses
de edad. Si el ELISA da resultado negativo, se
descarta por completo la posibilidad de infeccion
vertical del infante.>"?8

El objetivo de la ONUSIDA para 2020 es reducir
la trasmision en la poblacion pediatrica a menos
de 20 mil casos anuales a nivel mundial. Este
objetivo alin se encuentra distante, pues para 2018
se reportaron 160 mil casos nuevos en menores
de 15 afios.*® Sin embargo, es necesario seguir
trabajando, pues a pesar de que se han realizado
grandes avances para evitar la trasmision vertical
desde su implementacion en 1994, nuestra obli-
gacién es continuar con este gran esfuerzo, para
asi lograr nuestra primera generacion libre de la
infeccion vertical por VIH.
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RESUMEN

Durante 2018 se registraron 1.45 millones de muertes por
tuberculosis (TB), las cuales colocan a la TB como la principal
causa de muerte por un solo microorganismo por encima del
VIH. El abordaje diagnéstico-terapéutico representa un reto para
el clinico, por lo que la presente revisién documenta los aspectos
mas relevantes del panorama de la tuberculosis en nifios.

Palabras clave: Tuberculosis, tuberculosis multidrogorresistente,
Mycobacterium tuberculosis.

INTRODUCCION

Durante 2018 se registraron 1.45 millones de muer-
tes por tuberculosis (TB), las cuales colocan a la
TB como la principal causa de muerte por un solo
microorganismo por encima del VIH.*

La resistencia a farmacos de primera linea tiene
un impacto directo en el pronostico de los pacientes.
La monorresistencia a isoniazida (INH-R) se ha
asociado a un aumento de fallas terapéuticas, recu-
rrencia y adquisicion de resistencia a rifampicina.?®
Actualmente 78% de los casos de TB resistente a
rifampicina presentan resistencia concomitante a
isoniazida. La efectividad del tratamiento de estos
casos es de 56%.*

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno.
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ABSTRACT

During 2018, 1.45 million deaths from tuberculosis (TB) were
registered, this place TB as the main cause of death by a single
microorganism, above HIV. Diagnostic-therapeutic approach
represent a challenge for the clinician, the aim of this review is to
document the most relevant aspects of the tuberculosis panorama
in children.

Keywords: Tuberculosis, multidrugresistant tuberculosis,
Mycobacterium tuberculosis.

El abordaje diagndstico-terapéutico representa un
reto para el clinico, por lo que la presente revisién
documenta los aspectos més relevantes del pano-
rama de la tuberculosis en nifios.

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de los grandes avances en el control de
la TB en los ultimos 20 afios y de los esfuerzos
realizados, la TB sigue constituyendo un importante
problema de salud publica que produce sufrimiento
humano y pérdidas econdémicas, principalmente por
tener su mayor incidencia en las poblaciones jévenes
més productivas y en los grupos mas vulnerables
como las poblaciones marginales de ciudades,
personas con VIH, indigenas y personas privadas
de la libertad (PPL).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
gue a nivel global 10.4 millones de personas desarro-
llaron TB en 2018, de las cuales 5.7 millones fueron

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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hombres, 3.2 millones mujeres y 1.1 millones fueron
nifios, siendo que la mayoria de estos nifios nunca
seran diagnosticados o tratados por su enfermedad.* El
mismo afio fueron notificados a la OMS siete millones
de casos nuevos de TB, lo cual refleja una brecha de
tres millones de casos nuevos entre los casos incidentes
y los notificados. La tuberculosis es la principal causa
de muerte en las personas con VIH y es una causa
importante de muertes relacionadas con la resistencia
a los antimicrobianos. En areas de alta incidencia, la
tuberculosis sigue siendo una de las 10 principales
causas de muerte en nifios pequefios.! Durante el afio
2018, 1.5 millones de personas murieron a causa de la
TB, incluyendo 251,000 personas con VIH.

En las Américas se estim6 un total de 289,000
(268,000-310,000) casos de tuberculosis, con una
tasa de incidencia de 29 (de 27 a 31) casos por
100,000 habitantes en el afio 2018. De los 289,000
casos, 33,200 casos nuevos correspondian al grupo
de menores de 15 afios. Ese mismo afio, solo se
notificaron 10,292 casos (31%) en este ultimo grupo
de edad. Al analizar esta situacion por grupo de edad,
se observa que la mayor brecha de deteccion se
encuentra en el grupo de los menores de cinco afios,
seguido del grupo de nifios de cinco a 14 afios y del
grupo de mayores de 14 afios, cuyos casos no fueron
diagnosticados en 72, 67 y 12%, respectivamente.’?

La informacion sobre la situacion epidemiologica
de la TB en el grupo pediatrico es insuficiente,
recientemente la OMS comenz6 a publicar datos de
este grupo. Siguiendo la iniciativa de la OMS, muchos
paises comenzaron a publicar los resultados de sus
programas de TB en la infancia; sin embargo, la infor-
macion sobre el tema aun es escasa.® Los desafios
como el diagnostico temprano y/o adecuado, el trata-
miento temprano y la notificacion oportuna dificultan
la publicacion de datos precisos. Sumado a esto, el
abordaje de la TB en el nifio enfrenta numerosos
desafios relacionados con las manifestaciones clinicas

inespecificas, que junto con la presentacién de formas
paucibacilares, la dificultad para la expectoracién en
los méas pequefios, las pruebas diagnoésticas para la
confirmacion microbioldégica menos sensibles que
en el adulto, contribuyen al retraso en el diagnostico
en este grupo de pacientes. Esto es particularmente
grave, pues los nifios pequefios recientemente
infectados con Mycobacterium tuberculosis tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa,
incluyendo las formas mas graves.

La TB en < 14 afios representd 8% del total de
casos reportados en el mundo en el afio 2018, siendo
su frecuencia variable (de 4 a 13%) en las diferentes
regiones; Africa (9%), las Américas (5%), Region
Mediterranea Este (13%), Europa (4%), Sudeste de
Asia 7% y Region del Pacifico Oeste 5%. Asimismo,
en los paises de América la deteccion de la TB infantil
es muy variable.*

En el nifio la TB extrapulmonar es mas frecuente
gue en el adulto, representa entre 15 y 20% de todas
las formas de presentacion.*® En un estudio publicado
por Bezerra Souzay colaboradores en Ceara, Brasil se
reportan 88 casos hospitalizados de TB en < 18 afios,
y 25% de los pacientes con TB extrapulmonar.® En
Buenos Aires, Argentina la TB extrapulmonar representd
24% (382/1607) de los casos pediatricos atendidos en
el Hospital Ricardo Gutiérrez entre 2000y 2015.” Por su
parte, Carreto-Binaghiy su equipo reportaron que 36.4%
de los casos de TB en < 15 afios hospitalizados en el
INER entre 2015 y 2017 fueron formas extrapulmona-
res.® En Paraguay, la TB extrapulmonar se observo en
37.8% de los pacientes < 19 afios hospitalizados en el
Instituto de Medicina Tropical de Asuncion, Paraguay.®
Zabaleta Ay colegas en Colombia reportaron que 25.9%
de los casos de TB sensible fueron extrapulmonares en
565 casos < 15 afios.*° Por su parte, Vazquez Rosales
y colaboradores en México reportan que la TB-EP
representd 69.9% de los casos hospitalizados en un
centro de referencia™ (Tabla 1).

Tabla 1: Frecuencia de la tuberculosis extrapulmonar en nifios 2010-2018.

Publicacion Pais Num. de casos TB-EP n (%) Afos
Bezerra Souza et al. Brasil 88 20 (27.4) 2010-2015
Neyro SN et al. Argentina 1,607 382 (24.0) 2000-2015
Carreto-Binaghi LE et al. México 22 8(36.4) 2015-2017
Martinez de Cuellar C et al. Paraguay 98 37 (37.8) 2011-2018
Zabaleta A et al. Colombia 505 131 (25) 2010-2015
Vazquez Rosales JG et al. México 93 65 (69.9) 2010-2013
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La TB ganglionar representa casi 40% de todas las
formas extrapulmonares, mientras que la TB disemi-
nada (miliar) y la meningea son mas frecuentes en
pacientes de menor edad (< tres afios) y en pacientes
con VIH.*>* Asimismo, en el estudio realizado por
Vazquez-Rosales y su equipo en nifios con TB
hospitalizados, la TB ganglionar represent6 24.7%
(23/93), seguida de la TB miliar en 16.1% (15/93).*
En México, en 22 pacientes hospitalizados la TB
ganglionar fue identificada en 18.2% de los casos
(4/22), seguida de la TB pleural en 9.1% (2/22).°

La informacién sobre la TB-DR en nifios también
es insuficiente. Zabaleta A y colaboradores han
analizado 565 casos, de los cuales 503 (89.0%)
eran nuevos. En este grupo, 8% presenté multirre-
sistencia y 19.3% resistencia global. La proporcién
de tuberculosis extremadamente resistente en los
casos nuevos evaluados fue de 9%.° En un estudio
realizado en Atehortla por Mufioz SL y su equipo en
83 nifios < 15 afios con TB pulmonar, 1.22% de los
casos mostro resistencia a la rifampicina, utilizando
la prueba molecular Xpert MTB/RIF.*

La informacion sobre los determinantes de
la enfermedad en la edad pediatrica es escasa.
Bezerra Souza y colegas reportaron coinfeccion
TB-VIH en 4.5% (7/156) casos de TB en < 18 afios.®
Neyro E y colaboradores en 92 casos pediatricos
con TB ganglionar identificaron que 58.7% vivia en
hacinamiento, 6.5% presentaba desnutricion, 4.4%
enfermedad oncoldgicay 2.2% enfermedad reumato-
l6gica.” En Paraguay, en 98 pacientes hospitalizados,
34.6% de ellos < 19 afios hospitalizados presentaba
coinfeccion TB-VIH y 23.4% (23/98) desnutricion.®

Datos de la OPS muestran que en 2016, 79% de
los < 15 afios termind con éxito el tratamiento, de
los cuales 0.3% resultd en fracasos de tratamiento
y 3% murieron por TB.* Un punto fundamental
en el abordaje y tratamiento de la TB en el nifio lo
constituyen los factores asociados tanto al abandono
de la medicacion como al 6bito.

Asi, Souza Viana PV y colaboradores refieren que
en poblacion indigena, los casos de retratamiento
(OR = 2.4; 1C95%: 2.08-8.55) y con coinfeccion
TB-VIH (OR = 8.2; IC95%: 2.2-30.9) se asociaron al
abandono del tratamiento y aquellos pacientes con
TB extrapulmonar (OR = 1.8; 1C95%: 1.1-3.3), la
edad < cuatro afios (OR =3.1; 1C95%: 1.5-6.4) y los
casos procedentes de las regiones del norte (OR =
2.8; 1C95%: 1.1-7.1) y centro-oeste del Brasil (OR =
2.8; 1C95%: 1.1-7.0) se asociaron al obito (15). Por
otro lado, en Paraguay la mortalidad en 98 pacientes

<19 afios se asocio a la residencia de los pacientes
en poblaciones con < 100,000 habitantes (33.3 vs.
8.9%, p=0.02. RR=2.3.1C 1.1-5.0) y ala forma de
TB meningea (46.2 vs. 15.3%, p < 0.01. RR = 3.0;
IC 1.4-6.5).%6%7

La OMS recomienda la terapia preventiva de la TB
en personas con VIH y todos los contactos convivien-
tes de pacientes con TB. En ese sentido, el nimero
de nifios menores de cinco afios que comenzaron el
tratamiento preventivo contra la tuberculosis llegé a
349,000 en 2018, un aumento de cuatro veces desde
2015, pero mucho menos que los cuatro millones que
se estima que son elegibles.*

Finalmente, es importante resaltar que en el afio
2018, 4.8 millones de nifios menores de cinco afios
sufrian de retraso en el crecimiento y 0.7 millones
sufria de emaciacién en América Latinay el Caribe.
A ello se suma que en la edad pediatrica existe
una brecha diagndstica estimada en 69% de los
casos, que uno de cada dos nifios pierden acceso
a la calidad de la atencién de la TB y que ésta sélo
la recibe uno de cada cuatro nifios menores de
cinco afios que son elegibles para el tratamiento
de TB preventiva, lo que pone de manifiesto que
el abordaje de la TB en el nifio debe ser integral y
diferenciado, y que deben implementarse estrate-
gias de manera urgente tanto para el abordaje de
la TB como para el abordaje de los determinantes
de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la TB infantil es un reto para el
clinico debido a la baja especificidad de los sintomas
y a la baja rentabilidad de los métodos diagnosticos
bacterianos. Es importante investigar la historia de
contacto con pacientes baciliferos en los Gltimos dos
afos, ya que el riesgo de desarrollar la enfermedad
es mayor en este periodo. La edad es otro factor de
riesgo, a menor edad mayor es el riesgo de sufrir
enfermedad y de que ésta se disemine, presentando
formas graves como la meningitis y TB miliar.*>*8%°
La identificacion de los signos y sintomas de la enfer-
medad pone a prueba la pericia del clinico, la TB
se presenta con datos clinicos inespecificos como
pérdida o no ganancia de peso, fiebre prolongada,
tos, adenopatias, diarrea prolongada, deformidad
Osea, entre otros sintomas de enfermedad croénica.
Otro aspecto a tomar en consideracion es el estado
inmunologico del paciente (condicion de VIH, desnu-
tricion, enfermedades inmunoldgicas).
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Entre las pruebas diagnésticas de laboratorio se
encuentran la prueba intradérmica de tuberculina
(PPD) y las pruebas de interferén gamma liberado
(siglas en inglés IGRAs). Las IGRAs son pruebas
basadas en la produccién de interferon gamma por
las células T sensibilizadas frente a antigenos de
M. Tuberculosis, en la actualidad el mas usado es
el Quantiferon TB Gold, con sensibilidad similar a la
tuberculina, pero con mayor especificidad, que no
reacciona frente a micobacterias atipicas e inducidas
por BCG.

Ambas pruebas ayudan a identificar si el paciente
se ha expuesto al bacilo, pero no establecen diferen-
cia entre infeccion y enfermedad. En pediatria son
Utiles para la identificacion de tuberculosis latente y
para tomar las medidas pertinentes. El punto de corte
de PPD en la mayoria de los paises se mantiene
en > 5 mm para inmunosuprimidos y > 10 mm en
inmunocompetentes.?’

Las imagenes diagnosticas (radiografia de térax,
ecografiay TAC) no son especificas para tuberculosis
y se puede observar el complejo primario o complejo
de Ghon (lesion pulmonar, linfadenitis y adenopatia
hiliar), imagenes consolidadas, intersticiales, destruc-
tivas y cavitadas, ademas de derrame pleural. Hay
gue recordar que una radiografia de tdrax normal no
descarta enfermedad por tuberculosis. El ultrasonido
y la tomografia se utilizan para localizar las lesiones,
ver su extension y tomar muestras.?*

La bacteriologia es la prueba estandar para el
diagnéstico de la tuberculosis. El rendimiento de la
bacteriologia depende de la calidad de la muestra
y concentracion bacilar, siendo estos aspectos una
limitante en pediatria, ya que el nifio es paucibacilar y
la muestra no siempre puede ser tomada por esputo
espontaneo, teniendo que recurrir a esputo inducido
y lavado gastrico (ambos con igual rendimiento) y
aspirado nasofaringeo.*®

La baciloscopia se ha usado durante muchos
afos para el diagnostico de la TB en nifios, con un
rendimiento no superior a 30% aun en muestras
tomadas por broncoscopia.* La identificacion bacte-
riolégica del Mycobacterium tuberculosis (MTB) se
realiza con pruebas fenotipicas y genotipicas. Las
pruebas fenotipicas permiten la identificacion del
MTB por cultivos, se puede realizar en medios s6lidos
(Lowenstein-Jensen) y en medios liquidos (BATER,
MGIT 960).%°

El cultivo en TBI nos permite confirmar diagnéstico
cuando las pruebas moleculares son negativas y
se tiene fuerte sospecha diagnéstica, ademas de

ampliar la investigacion de resistencia a farmacos
antituberculosis.

Las pruebas genotipicas ademas de identificar el
MTB permiten detectar mutaciones especificas del
ADN del genoma del MTB que estan asociadas a la
resistencia del farmaco investigado. La OMS aprueba
Su uso a partir de 2008, siendo recomendada como
prueba diagnostica en nifios a partir de 2010. Las
pruebas genémicas mas utilizadas son el GeneXpert
MTB/RIf, GeneXpert MTB/Rif Ultray Lipa (Line Probe
Assays) y LAM (antigeno lipoarabinomanano).?%
Estas pruebas permiten identificar el genoma del
bacilo y la presencia de resistencia a farmacos
de primera linea como la rifampicina e isoniazida,
pilares del tratamiento y otros farmacos de segunda
linea. Estas pruebas son de alta sensibilidad y
especificidad, con rapidez de sus resultados y las
pocas medidas de bioseguridad que deben tener los
laboratorios que las procesan han permitido ofrecer
tratamiento oportuno a los pacientes.

En 2010 la OMS aprueba el GeneXpert MTB/Rif
como prueba inicial para los menores de 15 afios
con sospecha de tuberculosis, reiterando sus indi-
caciones en las directrices de 2020.7 Estas pruebas
pueden realizarse en esputo, fluidos y tejidos. En
recopilacion realizada por la OMS sobre aportes
del Xpert MTB/RIf se encontré una sensibilidad de
96-97% y una especificidad de 99% para el diagnos-
tico de TB y resistencia a rifampicina. El Xpert MTB/
Rif Ultra mostré similar eficiencia.?

En estudio analizado en las directrices de OPS
2020 se observo la comparacién de las pruebas
moleculares (GeneXpert MTB/Rify GeneXpert MTB/
Rif Ultra) en esputo, heces, nasofaringe y secre-
ciones gastricas, encontrando que la sensibilidad
varia con el tipo de muestra, (nasofaringea 46%,
heces 61%, esputo 65% y contenido gastrico 73%)
y la especificidad fue de 98 a 100% en todas las
muestras. En cuanto a la determinacion de resis-
tencia a rifampicina, la sensibilidad fue de 90% y la
especificidad de 98% en todas las muestras.?

Otros de los métodos moleculares es el LIPA (Line
Probe Assays), que permite identificar mutaciones
para el gen de la rifampicina (Gen rpoB) con una
sensibilidad de 99% vy especificidad 97% e isonia-
zida (katG) con sensibilidad de 61% y especificidad
de 100%, ademas de mutaciones para drogas de
segunda linea como las quinolonas e inyectables
con muestras directas e indirectas.”

La prueba TB LAM Ag ofrece detectar el antigeno
LAM (lipoarabinomanano) en muestras de orina para
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ayudar al diagnostico de TB en personas VIH (+). Su
sensibilidad global en poblacion VIH (+) es de 21 a
54%, pero aumenta a 56% si el recuento de CD4 es
<100, con una especificidad de 95%. Esta prueba no
se recomienda de forma rutinaria, sélo en personas
con infeccion por VIH con recuentos de CD4 bajos
0 que estén gravemente enfermos.??

En las directrices la OMS 2020 recomienda el uso
de pruebas moleculares (GeneXpert MTB/Rif y Xpert
Ultra) en la evaluacién diagnostica nifios con sospe-
cha de TB pulmonar y extrapulmonar, TB-MDR o TB/
HIV en muestras de esputo, secreciones gastricas,
nasofaringea y heces.?

En estos momentos contamos con herramientas
bacteriologias moleculares de alto rendimiento para
el diagndstico de la TB en nifios, debemos mejorar
la calidad de la muestra para garantizar su rendi-
miento. La posibilidad de que las muestras de orina
y heces tengan buen rendimiento abre las puertas a
mejores diagnosticos en pediatria. Por el momento,
el diagndstico de TB en la poblacion infantil tiene un
componente clinico y epidemiolégico importante.

TRATAMIENTO

El enfoque actual para tratar la TB infantil se deriva
de datos extrapolados de ensayos clinicos en adul-
tos; sin embargo, el espectro de la enfermedad infan-
til y la tasa de progresion de la enfermedad varia
significativamente entre los rangos de edad.” Los
niflos pequefios (< dos afios de edad) tienen mas
probabilidades de desarrollar enfermedad disemina-
da (miliar) y meningitis tuberculosa, mientras que los
adolescentes (> 10-18 afios) tienden a desarrollar
enfermedad cavitaria de tipo adulto.?® En general, los
nifios tienden a desarrollar enfermedad paucibacilar
con un espectro heterogéneo de enfermedad clinica.

Los objetivos de la terapia de TB son: 1) reducir
el riesgo de muerte y discapacidad, 2) reducir la
transmision continua de M. tuberculosis, 3) asegu-
rar una cura duradera sin recaida, y 4) prevenir
el desarrollo de resistencia a los medicamentos
durante la terapia. M. tuberculosis es dificil de tratar
debido a su lenta tasa de division (hasta 24 horas),
su actividad metabdlica variable con bacilos inacti-
VoS, 0 intermitentemente con activos que lo hacen
tolerante a muchos medicamentos y su ubicacion
en varios compartimentos corporales que afectan la
penetracion del medicamento y actividad.

El tratamiento de la tuberculosis requiere la
administracion de multiples medicamentos durante

varios meses. La participacién del nifio y sus padres
es crucial, con una explicacion de la decision de
iniciar el tratamiento, los medicamentos elegidos, la
prevencion de los efectos secundarios y laimportan-
cia de la terapia directamente observada (TDO). LA
TDO permite una mejor adherencia al tratamiento y
por ende, un mayor porcentaje de curacion de los
pacientes con disminucion de la probabilidad de
recaidas y por tanto, menor mortalidad.?”

La OMS recomienda la seleccién de un régimen de
tres a cuatro farmacos en funcion de: 1) la ubicacion
de la tuberculosis, 2) el riesgo de resistencia a la
isoniazida y 3) la prevalencia del VIH.?®2° Segun la
OMS, los nifios con sospecha o confirmacion de
tuberculosis pulmonar o linfadenitis tuberculosa peri-
férica que vive en entornos con baja prevalencia de
VIH o baja resistencia a la isoniazida y los nifios que
son VIH negativos pueden tratarse con un régimen
de tres farmacos (HRZ) durante dos meses seguido
de un régimen de dos farmacos (HR) durante cuatro
meses.*°

Nifios que viven en entornos donde la prevalencia
del VIH es alta o donde la resistencia a la isoniazida
es alta, o ambas, con sospecha o confirmacion de
tuberculosis pulmonar o linfadenitis periférica, o los
nifios con enfermedad pulmonar extensa que viven
en entornos de baja prevalencia del VIH o baja
resistencia a la isoniazida, deben ser tratados con
un régimen de cuatro medicamentos durante dos
meses seguido de un régimen de dos medicamentos
durante cuatro meses.*

Con el fin de lograr concentraciones apropiadas
de medicamentos en nifios pequefios y teniendo en
cuenta la evidencia farmacocinética, las dosis reco-
mendadas de estos medicamentos antituberculosos
de primera linea fueron revisados por la OMS en
2010. Los nifios metabolizan los medicamentos mas
rapidamente que los adultos, lo que resulta en una
concentracion sérica mas baja. La OMS recomienda
las siguientes dosis de medicamentos antituberculo-
sos para el tratamiento de la tuberculosis en nifios:*>-%

a) Isoniazida (H) - 10 mg/kg (rango 10-15 mg/kg);
dosis maxima 300 mg/dia;

b) Rifampicina (R) - 15 mg/kg (rango 10-20 mg/kg);
dosis maxima 600 mg/dia;

¢) Pirazinamida (Z) - 35 mg/kg (30-40 mg/kg).

d) Etambutol (E) - 20 mg/kg (15-25 mg/kg)

Ya que la prevalencia y el riesgo de tubercu-
losis farmacorresistente pueden ser dificiles de
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determinar, la AAP y la mayoria de los expertos
incluyen etambutol (EMB) como parte del régimen
de fase intensiva para nifios con tuberculosis. La
AAP recomienda el régimen de cuatro farmacos
(HRZE) durante dos meses seguido de un régimen
de dos farmacos (HR) durante cuatro meses
para la tuberculosis pulmonar sospechada o
confirmada.3*?’

Adicionalmente, durante la fase de continuacion
del tratamiento se pueden considerar regimenes de
tres veces por semana para los nifios no infectados
por el VIH y que viven en entornos con una terapia
bien establecida y observada directamente (DOT). El
mas efectivo de estos métodos hasta la fecha es la
administracion de dosis de tratamiento intermitente
de medicamentos para la tuberculosis (una o dos
veces por semana) a través de DOT.***2 Aunque
el DOT puede no estar disponible para todos los
nifios en todos los entornos, se ha demostrado que
aumenta la adherencia en nifios con infeccion de
TB, independientemente del nivel socioeconémico,
el estado de inmigracién y la preferencia de idioma.*®

Por otro lado, otra de las recomendaciones que
enfatiza la OMS, es que la estreptomicina no debe
usarse como parte de los regimenes de tratamiento
de primera linea para nifios con tuberculosis pulmo-
nar o linfadenitis periférica tuberculosa.*

Los nifios con tuberculosis pulmonar comprobada
gue vivan en una zona de alta endemicidad de
TB-MDR pueden ser tratados con fluoroquinolona. La
decision debe ser tomada por un médico con expe-
riencia en el manejo de la tuberculosis pediatrica.*°

Los nifios que reciben tratamiento para la infeccion
de TB deben revisarse periddicamente para evaluar
la adherencia, abordar las preocupaciones familiares
con la terapia, corregir la importancia de continuar la
terapia y evaluar los posibles efectos secundarios.

La evaluacion de laboratorio basal y en serie no
es necesaria para nifios previamente sanos que
reciben tratamiento para la infeccion de TB. Sin
embargo, un nifio que recibe otros medicamentos
gue pueden causar hepatotoxicidad o que tiene
una enfermedad hepatica existente debe tener una
monitorizacion de laboratorio basal y en serie de
las enzimas hepéticas séricas. Alrededor de 3%
de los nifios que reciben medicamentos para la TB
tienen una elevacion asintomética transitoria de
las transaminasas hepaticas (de dos a tres veces
el limite superior de lo normal) y no requieren
una modificacién del tratamiento.** Todo nifio con
signos o sintomas de hepatotoxicidad o elevacion
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de la enzima hepatica por encima de cinco veces
el limite superior a la normalidad debe suspender
el tratamiento de la tuberculosis y ser evaluado
médicamente.*?

SUPLEMENTACION CON PIRIDOXINA

La isoniazida interfiere con el metabolismo de la
piridoxina (B6), lo que conduce a una deficiencia
dependiente de la dosis de vitamina B6 biolégica-
mente activa.**** La deficiencia de piridoxina condu-
ce a una neuropatia periférica sensoriomotora mixta
que se manifiesta como hormigueo, entumecimiento
o debilidad del pie. Estos sintomas son reversibles
con suplementos de piridoxina.

La deficiencia sintomatica de piridoxina es rara
en nifios,*“° o que se cree que se asocia en parte
al metabolismo mas rapido de INH en nifios.*
Los nifios que estan desnutridos, amamantados
exclusivamente, infectados por el VIH, adolescentes
con dietas deficientes en proteinas o que estan
embarazadas, y los nifios que reciben altas dosis de
INH tienen mayor riesgo de desarrollar deficiencia
sintomatica de piridoxina. Para estos nifios se reco-
mienda la suplementacién con piridoxina 1-2 mg/kg/
dia (rango habitual 10-100 mg/dia) para prevenir
los sintomas. La deficiencia aguda de piridoxina
después de una sobredosis de isoniazida puede
causar convulsiones ténico-clénicas generalizadas
gue son dificiles de controlar hasta que se corrija
la deficiencia.*®

PRONOSTICO

La resistencia a isoniazida tiene un impacto nega-
tivo en el prondstico de los pacientes. De acuerdo
con Gegia M y colaboradores’’ la presencia de
monorresistencia a isoniazida representa una falla
terapéutica de 11% (IC 95%, 6-17) en comparacion
con 2% (IC 95%, 1-3) en casos de susceptibilidad.
La recurrencia ocurre en 10% (IC 95%, 5-15) de
casos. La combinacion de falla terapéutica, recu-
rrencia 0 ambos ocurre en 15% de casos con INH-R,
sin diferencia significativa en relacion al esquema
terapéutico implementado. La adquisicion de genes
de resistencia se documenté en 6% de los casos
INH-R, que fue 10 veces mayor que la adquisicion de
resistencia en casos sensibles a INH. De los casos
gue adquirieron genes de resistencia para otras
drogas anti-TB, 96% (IC 95%, 93-99) culmind en
cepas multidrogorresistentes.
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CONCLUSION

El abordaje de la TB no requiere de una gran infraes-
tructura hospitalaria, sino de pediatras, médicos
de familia y personal de salud entrenado para la
sospecha diagndstica precoz y tratamiento oportu-
no en el nifio. Ademas, se requiere de una red de
diagndstico laboratorial, RRHH responsables de TB
en todos los establecimientos de salud, medicamen-
tos con formulaciones pediatricas, seguimiento del
tratamiento y abordaje de los determinantes de la
enfermedad. La brecha diagndstica en TB infantil a
nivel de las Américas, el bajo éxito de tratamiento
observado, altas tasas de abandono y mortalidad
ponen de manifiesto la debilidad de los sistemas de
salud de los paises de la region, la falta de aplicacion
de normas de TB para el abordaje de la TB latente
y la falta de entrenamiento de los pediatras para
abordar esta patologia.

La tuberculosis infantil se mantiene como un
reto para la salud publica mundial. Es obligatorio
disponer de informacién epidemioldgica y terapéutica
actualizada en nifios para facilitar las acciones del
personal de salud. Por otro lado, se requiere de un
fuerte compromiso de las autoridades de salud de
los paises y otros sectores gubernamentales y no
gubernamentales para la éptima implementacion de
la estrategia de la OMS «Fin de la TB», cuyas metas
en 2035 son: reducir en 95% el numero de muertes
por TBy en 90% la incidencia en relacion al afio 2015,
consiguiendo que ninguna familia tenga que hacer
frente a gastos catastroficos debido a la tuberculosis.
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RESUMEN

En México y en el mundo se han reportado 19 géneros de parasitos
entéricos y uno respiratorio presentes en las heces caninas. En
la Ciudad de México se ha calculado la presencia de alrededor
de medio millén de perros y el 30% llega a defecar en cualquier
lugar. Este excremento se desintegra y se convierte en particulas,
las cuales flotan en el aire junto con otros contaminantes. Se
estima que de cinco a 50 toneladas diarias flotan en el aire. Hay
microorganismos que se pueden transmitir de perro a hombre
como son: parasitosis, ciertas neumonias y problemas alérgicos
en personas sensibles al excremento. Aungue una persona no
tenga mascotas, puede tener contacto con las excretas de la
mascota de su vecino o por lo menos con las heces de algin
canino de las cercanias.

Palabras clave: Perro, heces, contaminacion ambiental, parasitos.

INTRODUCCION

En México y en el mundo se han reportado 19
géneros de parasitos entéricos y uno respiratorio
presentes en las heces caninas, de los cuales 73%
tienen potencial zoonético.*

En la Ciudad de México se ha calculado la presen-
cia alrededor de medio millén de perros y el 30%
llega a defecar en cualquier lugar. Este excremento
se desintegra y se convierte en particulas, las cuales
flotan en el aire junto con otros contaminantes. Se
estima que de cinco a 50 toneladas diarias flotan en
el aire. Estos datos, aunque parecen exagerados, no
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ABSTRACT

In Mexico and in the world, 19 genera of enteric parasites and
one respiratory have been reported in canine feces. In Mexico City
the presence has been estimated around half a million dogs and
30% get to defecate anywhere. This excrement disintegrates into
particles which float in the air along with other contaminants. It is
estimated that five to 50 tons per day float in the air. There are
microorganisms that can be transmitted from dog to man such as:
parasitosis, certain pneumonia and allergic problems in people
sensitive to excrement. Even if a person does not have pets, they
can have contact with the excreta of their neighbor's pet or at least
with the feces of a nearby canine.

Keywords: Dog, feces, environmental pollution, parasites.

lo son, simplemente por la cantidad de deyecciones
gue no tienen ningln control ni manejo. Los caninos
gue habitan en azoteas y en la via publica son los
gue mas contaminan, ya que este material no se
limpia, sino que se deshidrata, pulveriza y nebuliza
en toneladas de excremento en el medio ambiente.?

Hay microorganismos que se pueden transmitir
de perro a hombre como son: parasitosis, ciertas
neumonias y problemas alérgicos en personas
sensibles al excremento.?

EVIDENCIAS

El perro, Canis familiaris, desempefia un papel
importante en la transmision de infecciones helminti-
cas de tipo zoondticas. Los caninos pueden transmi-
tir diversas especies de helmintos zoonéticos, tales
como Toxocara spp., Trichuris vulpis, Ancylostoma
spp., Spirocerca spp., Uncinaria spp., Strongyloides
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spp., entre otros; estos pueden ocasionar en los
humanos diversas patologias de tipo cutanea, visce-
ral, ocular y cerebral. Las excretas de los animales
son un material biolégico altamente contaminante de
suelo, aire, agua y alimentos, los cuales constituyen
las principales vias de transmision. La contaminacion
ambiental por huevecillos y larvas de parasitos cani-
nos constituye un severo riesgo de salud publica.®

El contacto con los caninos es frecuente, un
namero considerable de los hogares en Latinoa-
mérica tienen perros, usualmente se alojan dentro
de las casas y viven en contacto estrecho con sus
duefios, incluso a veces comparten la cama con
alguno de los habitantes de la casa. Aunque una
persona no tenga mascotas, puede tener contacto
con las excretas de la mascota de su vecino o por
lo menos con las heces de algun canino de las
cercanias. El perro doméstico es el principal agente
involucrado en la contaminacién de cualquier lugar
publico, y la poblacion infantil es uno de los grupos
mas expuestos a los focos de transmision, debido a
su mayor tendencia a algunas actividades como el
juego con las mascotas, el contacto con el suelo, el
pasto y la tendencia a la geofagia.®

Los huevecillos de Toxocara spp. llegan al suelo
por las heces de perros y gatos infectados. Estos
requieren varias semanas para embrionarse, pero
se mantienen viables e infectantes durante varios
meses. Los helmintos que afectan el intestino de
los canes domésticos constituyen un alto riesgo,
en especial cuando se tiene un deficiente manejo
sanitario de los animales y practicas inadecuadas en
el manejo de sus excretas, particularmente cuando
realizan sus deposiciones en zonas publicas.®

Los caninos, cuya funcién primordial es la de ser
animales de compafiia, cumplen un papel predo-
minante en la transmision de infecciones causadas
por ciertos parasitos, entre los cuales se destacan:
helmintos como uncinarias, Toxocara canis, Toxasca-
ris leonina, Strongyloides spp., Dipylidium caninum,
Trichuris vulpis; larva migrans: visceral, ocular, cuta-
nea hidatidosis, Echinococcus granulosus, T. canis;
y protozoos: Entamoeba spp., Blastocystis spp.,
Giardia spp., Chilomastix spp., Giardia duodenalis.®

En un estudio realizado por Gonzalez y colegas,
un muestreo de heces de perro evidencié que
87.5% presentan diferentes formas parasitarias,
y éstos se distribuyen de la siguiente manera:
para helmintos uncinarias 20.6%, T. canis 8.6%
y Strongyloides spp. con 2.9%; en tanto que los
protozoos Entamoeba spp. con 21.1%; seguida por
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Blastocystis spp. y Giardia spp. con 18.3 y 16%,
respectivamente.*

Los datos consignados permitieron identificar
que 84.6% corresponde a perros, los cuales se
denominaron con varios nombres: de la calle, de
raza criolla o mestiza. El 15.4% correspondi6 a razas
puras, entre las cuales se destacaron: labrador, pit
bull, french poodle, pinscher, entre otras. Los caninos
se categorizaron en dos grupos etarios, el primero
lo conformaron animales de cero a dos afios y
mayores a dos. Se hall6 asociacion estadisticamente
significativa entre la edad y la presencia de agentes
parasitarios como Strongyloides spp. y D. caninum.*

En otro estudio realizado por Vélez y colabo-
radores se colectaron 180 muestras de heces en
cinco meses y de las 10 zonas seleccionadas se
registro fecalismo canino. La biodiversidad parasitaria
mostrada no presentd un patron homogéneo, los
parasitos identificados fueron T. canis, Toxascaris
leonina, D. caninum, A. caninum, Trichuris vulpis e
Isospora spp.; los helmintos con mayor prevalencia
fueron los nematodos T. canis, A. caninumy el cesto-
do D. caninum. En 73.3% de las muestras se registro
la presencia de parasitos. De éstas presentaron una
variacion de una a tres especies de parasitos.*

La infeccion por T. canis en el hombre se presenta
por la ingestion de la larva, que esta presente en
suelos y otros fémites contaminados, incluido el pela-
je del perro. El éxito que puede tener A. caninum para
infectar al hombre radica en que las vias de contagio
son la ingestion y la penetracion transcutanea, esta
ultima se presenta cuando la gente camina descalza
en sitios contaminados o cuando el bafiista pone su
cuerpo en contacto con la arena. Los canes marcan
Su territorio con secreciones de los sacos anales
que eyectan voluntariamente durante la defecacion;
éstas se intensifican y esparcen cuando los perros
rascan la tierra. Estas sefales olfativas estimulan a
otros caninos a defecar en el mismo lugar.*

En el estudio realizado por Martinez y su equipo
se detectaron diferentes formas parasitarias en las
muestras colectadas. La frecuencia de huevos de
T. canis y de A. caninum fue de 19y 18.5%, respec-
tivamente, y la de ooquistes de Isospora canis fue
de 2.5%.°

El potencial de T. canis es enorme desde el
punto de vista epidemiolégico, debido a que sélo
una hembra es capaz de producir hasta 200 mil
huevecillos al dia. La Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) ha estimado que un gramo de excre-
mento de un perro cachorro puede contener hasta 15
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mil huevecillos de Toxocara, que al ser evacuados
en la via publica son diseminados por la accion del
pisoteo, viento, lluvia o vectores. Sus cubiertas, las
cuales son muy gruesas, los hacen resistentes a
los cambios ambientales y pueden sobrevivir por
varios anos. La superficie del suelo puede estar, en
apariencia, «limpia» de cualquier rastro de heces;
no obstante, la materia fecal se desintegra aunque
no exista olor alguno y cualquier superficie puede
estar infestada de parasitos. El suelo contaminado
con huevecillos larvados de T. canis es la principal
fuente de infeccion humana.®

Los parques de las ciudades son un riesgo
constante para las poblaciones, ya que son los sitios
idoneos para que los caninos defequen por todos
lados, el suelo ofrecera las condiciones necesarias
para que los huevecillos sobrevivan durante meses
e incluso afios. Es importante recalcar lo comentado
anteriormente, ya que la poblacion infantil es la mas
vulnerable, sobre todo los menores de ocho afios de
edad, quienes estan mas en contacto con la tierra
contaminada, y algunos de ellos y sus padres pueden
llegar a tener habitos higiénicos precarios. El riesgo
de habitar en suelos contaminados con huevecillos
de T. canis es tan grave que se han documentado
casos de toxocariasis ocular congénita en recién
nacidos, esto es debido a la pérdida de la vision, la
cual sucede por efecto de la inflamaciéon aguda de
la retina y el nervio Optico.®

MITOS SOBRE LAS HECES CANINAS

La destacada salubrista Grace Robiou nos da una
excelente descripcién sobre los mitos que guarda el
excremento canino:

El excremento de perro es abono natural

Popularmente se dice que las heces de perro contri-
buyen de buena forma al medioambiente porque es
materia organica y biodegradable. Esta declaracion es
una tremenda falacia, ya que se intenta comparar con
el estiércol de las vacas, el cual se utiliza en ocasio-
nes como abono de terrenos; pero, el excremento de
una vaca y la de un perro no estan constituidos de lo
mismo. La clave esta, principalmente, en la dieta del
animal; por lo general, las heces que son apropiadas
para uso como abono contienen materia verde que
ha sido digerida, de manera que las heces de vaca
(un animal herbivoro) pueden hacer un buen abono
natural, pero las de perro (un animal carnivoro) no.

Existen métodos en que los excrementos de los
perros pueden utilizarse como abono, pero esto
requiere de tratamiento previo, es decir, se puede
utilizar un biodegradador o un aparato de composta
para mezclar el excremento con un preparado a base
de materia organica y bacterias con gran resistencia
a altas temperaturas, para asi producir un abono
saludable para el jardin; pero todo lo anterior es
complejo y en cierta manera con un costo elevado.®

El perro sélo defeca tres trozos
pequefios de heces al dia

No es sélo un perro, hablando de manera singu-
lar, hay que pensar a nivel macro de ciudad. Para
ilustrar la magnitud del problema consideremos
gue un gramo de heces de perro tiene cerca de 23
millones de bacterias que pueden provocar diversos
problemas de salud de corta o larga duracion. Se
estima que un perro de tamafio mediano (un perro de
aproximadamente 11.33 kg) evacua un promedio de
600 gramos de excremento al dia, esto representa
un total de 18.14 kg de excremento al mes. Estamos
hablando que ese mismo perro mediano contribuye
a generar 920 millones de bacterias al mes. Ahora,
traspasemos nuestros calculos a 100,000 perros de
cierta ciudad. Comparando lo anterior, un camino
de ocho cilindros que hace 24,140 km al afio posi-
blemente contamina menos que un perro tamafio
mediano. Recordemos que no sélo los perros conta-
minan con su materia fecal, también gatos, aves,
roedores y los mismos humanos que defecan al ras
del suelo.®

El excremento de perro desaparece en el
ambiente, ya que se seca o se integra al suelo

Las heces de perro al aire libre se secan y se
convierten en polvo muy fino que respiramos o
ingerimos al consumir alimentos preparados en la
calle. En las regiones tropicales lo mas comuin es
ver que las heces comienzan a degradarse en el
suelo hasta que caen las primeras lluvias. Lo anterior
representa un problema ambiental, porque esa agua
si no llega al drenaje terminard contaminando todo
manto acuifero; por lo tanto, la posibilidad de utili-
zar esa agua para consumo humano sin tratamiento
previo; su potencial para estar en contacto directo
puede estar marcado en zonas recreativas donde
acuden vacacionista principalmente bafistas. Las
lluvias fuertes hacen que los desagties pluviales se
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sobrecarguen, tal situacion provoca que en algunas
ciudades se mezclen las aguas negras con las aguas
de escurrimiento conteniendo niveles descomunales
de materia fecal.®

Lo Unico que puede dar la ingesta de
materia fecal canina es diarrea

De las enfermedades diarreicas provocadas por el
contacto con heces caninas podemos destacar la
giardiasis y la criptosporidiosis. En determinadas
personas (sobre todo nifios, mujeres embarazadas
y personas inmunodeprimidas) algunas de estas
enfermedades pueden causar agravamiento del
padecimiento y en ocasiones llegar a la muerte.

Hasta el momento ha habido esfuerzos de
concientizacion e iniciativas, tales como llevar
bolsas para la recoleccion de las heces o areas
incluyentes en los parques destinados para perros;
aun asi, un gran nimero de personas no recogen
los excrementos.®

CONCLUSION

Se puede culpar a los perros como los causantes
de la gran cantidad de heces en la via publica y
parque; sin embargo, los responsables directos son
los duefios, quienes de manera irresponsable dejan
el excremento de su mascota en vez de llevarlo en
una bolsa hasta su disposicién final. Asimismo, otra
situacion importante es la falta de estrategias de

salud para poder controlar (sin dafiar los derechos
de los animales) la gran cantidad de caninos que
deambulan sin control alguno en cualquier pequefia,
mediana o gran ciudad.
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RESUMEN

El dengue es una enfermedad infecciosa viral que sigue siendo
un problema de salud publica en México y el mundo. Este trabajo
describe los casos confirmados (incidencia nacional) en México
entre 2010 y 2019, tomando como referencia lo reportado por
el SINAVE. La informacién recolectada reflejo cinco principales
brotes en 2007, 2009, 2012, 2013 y el mas reciente en 2019
con 41,505 casos confirmados al cierre del afio, 226% mas en
comparacion con el afio 2018 (12,706). Este incremento de casos
también se observé en otros paises de la Region de las Américas,
alcanzando hasta la semana epidemioldgica 42 el mayor niUmero
de casos registrados en la historia (2,733,635). Estos datos
demuestran que, a pesar de las estrategias de control, el virus
presenta un patrén ciclico de brotes que puede coincidir en otras
regiones, por lo que resulta imperante reforzar las estrategias de
vigilancia, diagnéstico y control que mitiguen su impacto.

Palabras clave: Dengue, dengue grave, dengue con signos de
alarma, dengue no grave incidencia, México.

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa viral que
sigue siendo un problema de salud publica a nivel
mundial debido al impacto en la morbilidad, mortali-
dad y repercusion econémica.'? Alrededor de 3 mil
millones de personas habitan en areas endémicas
y se calcula cerca de 400 millones de casos nuevos
cada afio, aunque s6lo 25% cursan sintomaticos.?
En México, el dengue es lainfeccién viral transmi-
tida, con mayor frecuencia, por artrépodos*y al igual

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno.
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ABSTRACT

Dengue is a viral infectious disease that remains a public health
problem in Mexico and the world. This report describes confirmed
cases in Mexico (national incidence), between 2000 and 2019,
based on reports published by the SINAVE. The data collected
show five main outbreaks in 2007, 2009, 2012, 2013 and the most
recent in 2019 with 41,505 confirmed cases at the end of the
year, 226% more than in 2018 (12,706). This increase was also
observed in other countries of the Americas, reaching since week
42, the highest number of cases recorded in history (2,733,635).
These data demonstrate that, despite control strategies, the virus
has a cyclical pattern of outbreaks that may coincide in other
regions, being necessary to have better surveillance, diagnosis
and control strategies that mitigate the impact.

Keywords: Dengue, severe dengue, dengue with alarm signs,
dengue not severe incidence, Mexico.

que otros paises de América Latina, como Brasil,
Honduras y Colombia, contribuye en gran proporcion
a los casos de dengue reportados en la regién.® En
las Ultimas décadas, a pesar de las estrategias de
control, se han documentado distintos brotes en
México, por lo cual la infeccion por virus del dengue
se ha catalogado como uno de los problemas actua-
les mas importantes de salud publica en el pais.®

El virus del dengue pertenece al género Flavivirus,
de la familia Flaviviridae del grupo de los Arbovirus
y estd conformado por cuatro serotipos: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4.” La infeccién por un
serotipo produce inmunidad permanente contra
la reinfeccién por ese serotipo. Sin embargo, una
infeccidn sucesiva con dos serotipos diferentes es un
factor de riesgo para desarrollar las formas graves
de la enfermedad.? Sus vectores son los mosquitos

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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Aedes aegypti y A. albopictus, los cuales crecen
en cuerpos de agua en las regiones tropicales y
subtropicales de todo el mundo. Las principales
complicaciones que surgen durante el cuadro de
dengue son derivadas de alteraciones de la hemos-
tasia, fuga de plasma hacia el espacio intersticial y
dafio organico, principalmente hepatico y del sistema
nervioso central.’ La letalidad del dengue cuando se
presentan complicaciones es de 2-5% si se recibe
tratamiento, pero escala hasta el 20% cuando se deja
sin tratar; mientras que la letalidad de los casos no
complicados es menor a 1%.?

La OMS desarroll6 en 2009 una nueva clasifica-
cién del dengue.'? Esta clasificacion fue incorporada
a los reportes epidemiolégicos del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE) en México en
2016 y organiza los casos en dos categorias: dengue
grave (DG) y dengue no grave (DNG); con una
tercera subcategoria dentro del DNG denominada
dengue con signos de alarma (DCSA).

En México, el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica creado desde 1990, es la plataforma
gue integra la informacion epidemioldgica en el pais,
la cual proporciona informacion sobre el estado de
salud de la poblacion, riesgos, necesidades y el
efecto de los planes y programas de intervencion.
El sistema de recopilacion de datos lo componen
alrededor de 20,005 unidades de atencién de la salud
que envian la informacion a la Direccién General de
Epidemiologia (DGE) para favorecer la recoleccion
continua, oportuna y confiable de la informacion. La
vigilancia del dengue es obligatoria e incluye casos
sospechosos y confirmados, los cuales requieren
del diagnéstico de laboratorio por serologia o aisla-
miento del virus. La notificacion de casos también es
obligatoria y es reportada de forma semanal a través
de los Boletines Epidemiolégicos (BE) publicados en
la pagina del SINAVE.*

Durante el afio 2019 se observé un incremento
en la incidencia del dengue a nivel global. Entre los
factores involucrados esta el fendmeno del calen-
tamiento global, que amplia el habitat del vector, el
pobre tratamiento de cuerpos de agua que favorece
su crecimiento y los incrementos en la densidad
poblacional, los fenémenos migratorios y los movi-
mientos humanos, que en conjunto aumentan las
posibilidades de transmision.*?**

Es necesario estudiar a fondo el panorama
epidemiolégico actual de dengue en México para
intentar conocer los factores que estan llevando
al aumento observado en la incidencia y con ello

lograr el desarrollo de estrategias preventivas
eficaces.

El objetivo del presente trabajo fue describir el
comportamiento epidemiolégico de casos confirma-
dos de dengue (incidencia nacional) en las Ultimas
dos décadas en México (2010-2019) para identificar
los principales brotes y comparar con el incremento
de casos mas reciente durante 2019 que se presento
a nivel regional y mundial.

MATERIALY METODOS

Se realizd una recoleccion de los casos confirmados
de dengue publicados en los BE del SINAVE para
cada una de las 52 semanas epidemioldgicas (SE)
entre 2000 y 2019.*>¢ De igual forma, se obtuvieron
los casos por sexo y entidad federativa. Ademas,
se calculo la tasa de incidencia (TI) anual de casos
confirmados de dengue a nivel nacional. La recopi-
lacion de los datos se realizo a través de una tabla
dindmica generada en una hoja de célculo de Excel
(Microsoft Corp., Redmond, WA).

Para los afios 2000 a 2015 se extrajeron los datos
confirmados de fiebre por dengue (FD) y fiebre
hemorragica por dengue (FHD). A partir de 2016 a la
fecha, se comenz6 a utilizar la clasificacién propuesta
por la OMS (publicada en 2009): dengue no grave
(DNG), dengue con signos de alarma (DCSA) y
dengue grave (DG).

RESULTADOS

Después de la reintroduccion de dengue en Méxi-
co con los brotes reportados en 1980 y 1997, se
tuvieron cinco afios de baja endemia (2000-2004);
sin embargo, en las ultimas dos décadas se han
presentado nuevos brotes correspondientes a los
afios 2007, 2009, 2012, 2013 y el mas reciente en
2019 (Figuras 1y 2), periodo en el cual (2000-2019)
se han registrado mas de 518,000 casos confirma-
dos de dengue de acuerdo con lo publicado en los
BE y reportes semanales de dengue emitidos por
el SINAVE.

Comenzando con el primer brote de este periodo,
en 2007 se presentaron 48,456 casos confirmados
(FD = 40,559 y FHD = 7,897) y una T| de 44.6,
con mayor numero de casos en Veracruz, Oaxaca,
Guerrero, Quintana Roo y Nuevo Leén. El sexo
mas afectado fue el femenino con 57% de los casos
confirmados de FD y en los casos de FHD 51% fue
del sexo femenino y 49% del masculino.
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Figura 1: Casos confirmados de dengue en México de 2000 a 2019."

Nota: a partir de 2016 comienzan a reportarse los casos en los boletines epidemioldgicos utilizando la clasificacion de dengue no grave, dengue con signos de

alarma, dengue grave.

En el segundo pico, en 2009 se reportd un apro-
ximado de 52,534 casos confirmados (FD = 41,972
y FHD =10,562) y una Tl de 46.8, siendo Veracruz,
Guerrero, Nayarit, Jalisco y Colima los estados con
mas casos. El 54% de los casos de FD correspon-
dieron al sexo femenino, mientras que en los casos
de FHD 49% al sexo femenino y 51% al masculino.

Para el brote de 2012 se reportaron 50,368
casos de dengue confirmados (FD = 32,662 y FHD
= 17,706) y una Tl = 43, los estados de Veracruz,
Yucatan, Morelos, Guerrero y Chiapas presentaron
mas casos. El 55% de los casos confirmados de FD
correspondio a las mujeres, mientras que 50% de los
casos de FHD en los hombres.

En 2013 fueron 62,330 los casos confirmados
reportados (FD = 43,663y FHD = 18,667) conuna Tl
=52.6, los estados que reportaron mas casos fueron
Veracruz, Tabasco, Tamaulipas, Nuevo Leén y Baja
Callifornia Sur. En el sexo femenino la FD se presento
en mayor proporcién con 56% y la FHD con 50%. En
estos afios, aunque habia cocirculacion de los cuatro
serotipos fueron predominantes DENV-1y DENV-2.

Pese a que de 2014 a 2018 hubo una reduccion
importante en el nimero de casos de dengue, para
la SE 35 de 2019 (actualizacion 02 de septiembre) se
evidenci6 el marcado aumento en el nimero de casos,

no solo en México, sino también para muchos paises de
Ameérica Latina. En nuestro pais hasta esta semana se
tenia el reporte de un total de 11,593 casos confirma-
dos, de los cuales 7,972 correspondieron a DNG, 2,823
a DCSAYy 798 a DG con una Tl hasta el momento de
9.15. Los serotipos con circulacion predominante fueron
DENV-1y DENV-2; se produjeron 28 defunciones y una
tasa de letalidad de 0.77. Los estados mas afectados
fueron: Veracruz (3,234 casos, Tl = 39.08), Quintana
Roo (592 casos, Tl = 33.75), Chiapas (1,792 casos, Tl =
32.54), Jalisco (1,777 casos, Tl =21.46) y Morelos (414
casos, Tl = 20.60). El 56% de los casos de DNG, 54%
de DCSAYy DG se presentaron en el sexo femenino.
De manerareciente, en el afio 2019, se registraron
un total de 41,505 casos confirmados, de los cuales
27,884 fueron por DNG, 10,264 por DCSAy 3,357
por DG. Al igual que en la SE 35, fecha en la cual
se reafirmo el incremento de casos a nivel regional,
al cerrar el afo los serotipos con circulacion predo-
minante fueron: DENV-1 y DENV-2. Hasta la SE
52, 69% de los casos confirmados correspondieron
a Jalisco (11,727 casos, Tl = 141.60), Veracruz
(10,902 casos, Tl = 131.74), Chiapas (2,241 casos,
T1=40.69), Quintana Roo (1,950 casos, TI =111.17)
y Oaxaca (1,678 casos, Tl = 40.86). Referente a la
SE 35, en la cual Morelos (414 casos, Tl = 20.60)
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pertenecia a los cinco estados mas afectados, al
finalizar el afio ocup6 el octavo sitio dentro de los
estados con mayor niimero de casos con 1,420 casos
confirmados y una Tl de 70.67. A la dltima semana
del afio, el sexo femenino continué presentando el
mayor porcentaje de casos tanto de DNG con 57%
como para DCSA con 55%; finalmente los grupos de
edad mas afectados fueron de 10-14 y de 15-19 afios.

DISCUSION

Aungque el presente trabajo proporciona una vision
general del comportamiento epidemioldgico de los
casos confirmados de la enfermedad del dengue
para México durante el periodo 2000-2019, como
en muchos sistemas de vigilancia del mundo, los
casos que se reportan son Unicamente los que se
notifican a los servicios de salud, por lo que se
desconoce con certeza los casos y las tasas de
incidencia verdaderamente atribuibles al virus del
dengue.

Laincidencia de dengue ha aumentado de manera
constante en México, de cerca de 2.4 casos por
cada 100,000 habitantes en el afio 2000 a 52.6
casos en 2013, y aunque a partir de este afio las
tasas de incidencia disminuyeron en un 50-70%
aproximadamente, en 2019 a partir de la SE 20
comenzo a presentarse un incremento en el nimero
de casos confirmados y al cerrar el afio 2019 (SE 01
a la 52) se registraron mas de 41 mil casos, que en
comparacion con los 12,706 casos al cierre del afio
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2018 represent6 un aumento del 226% de casos.'%®
De la misma manera, la Tl calculada para 2018 fue
de 10.13, menor con respecto a 32.79 en 2019; en
cuanto al nimero de defunciones fueron reportadas
75 versus 191, respectivamente.

Estos datos demuestran que el comportamiento
del dengue a lo largo de los afios es dinamico y que
a pesar de los constantes esfuerzos por controlar el
vector y mitigar la transmision del virus existen ciertos
patrones de los brotes que coinciden con los que se
presentan a nivel regional e inclusive mundial,**?° es
decir, la distribucion geografica puede ser el resultado
de caracteristicas climaticas como la temperaturay la
humedad con modificaciones en el ambito ecoldgico,
que han contribuido a la expansion de los vectores
Aedes aegypti y A. albopictus. Por otro lado, factores
demogréficos como el aumento en la densidad de la
poblacion, migracién humana y turismo favorecen
también a la transmision de casos de dengue.? Tal es
el caso de la situacion actual, pues no sélo en México
se ha presentado este incremento de casos en 2019,
sino también de forma global después del descenso
observado en el nimero de casos reportados de
dengue en 2017 y 2018.*

En la Region del Pacifico Occidental este aumento
se ha observado en Australia, Camboya, China,
Republica Democréatica Popular Lao, Malasia,
Filipinas, Singapur y Vietnam, mientras que se han
notificado casos por DEN-2 en Nueva Caledonia, y
por DEN-1 en la Polinesia francesa. En la Regién de
Africa también se han notificado brotes en el Congo,
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Figura 2: Casos confirmados de dengue y tasa de incidencia anual en México de 2000 a 2019.'>"
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Céte d'lvoire y Tanzania.?? De la misma manera, en
algunos paises de la Region de las Américas se ha
observado un aumento del niUmero de casos. Segun
la actualizacion epidemiologica (11 de noviembre)
mas reciente publicada por la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS), entre la SE 01 y la
SE 42 de 2019 en esta region se alcanzo6 el mayor
ndmero de casos registrados en la historia con cerca
de 2,733,635 casos (incidencia de 280 casos por
100,000 habitantes), incluyendo 1,206 defunciones.
De estos casos, 1,217,196 (44.5%) fueron confir-
mados por criterio de laboratorio y 22,127 (0.8%)
fueron clasificados como DG, mientras que la tasa de
letalidad fue de 0.04%. El total de casos reportados
comprendidos en este periodo fue superior al total
registrado durante los afios 2016, 2017 y 2018.%

En esta actualizacion también se reporté que
los cuatro serotipos estuvieron presentes en las
Ameéricas con la circulacion simultdnea de todos
ellos en Brasil, Guatemala y México, lo cual aumenta
la ocurrencia de casos graves de la enfermedad,
mientras que en Colombia, Guadalupe, Panama,
Martinica y Venezuela circularon los serotipos DENV-
1, DENV-2 y DENV-3;y en Paraguay y Peri DENV-1,
DENV-2 y DENV4.%

Los paises de las Américas con las tasas de inci-
dencia mas altas fueron: Brasil con 2,069,505 casos
reportados, México con 181,625 casos, Nicaragua
con 142,740 casos, Colombia con 101,129 casos y
finalmente Honduras con 91,681.4%? Sin embargo,
los paises con las TI mas altas fueron en su mayoria
Centroamericanos: Nicaragua (2,271.12 casos por
100,000 habitantes), Belice (1,021.20 casos por
100,000 habitantes), Honduras (995.51 casos por
100,000 habitantes) y El Salvador (375 casos por
100,000 habitantes). El quinto pais con mayor tasa
de incidencia en las Américas fue Brasil con 711.2
casos por 100,000 habitantes.?®

Estos datos confirman que, a nivel mundial, en la
Regioén de las Américas y en México, la enfermedad
de dengue sigue siendo un problema de salud publica
y aunque su comportamiento epidemiolégico sigue
un patrén ciclico de brotes influenciado por multiples
factores, es imperante tener mejores estrategias de
vigilancia, diagndéstico y control integrado de vectores
gue mitiguen su impacto.

REFERENCIAS

1. Murray NE, Quam MB, Wilder-Smith A. Epidemiology of
dengue: past, present and future prospects. Clin Epidemiol.
2013; 5: 299-309. doi: 10.2147/CLEP.S34440.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Laserna A, Barahona-Correa J, Baquero L, Castafieda-
Cardona C, Rosselli D. Economic impact of Dengue fever
in Latin America and the Caribbean: a systematic review.
Rev Panam Salud Publica. 2018; 42: elll. https://doi.
0rg/10.26633/RPSP.2018.111.

Wilder-Smith A, Ooi EE, Horstick O, Wills B. Dengue.
Lancet. 2019; 393 (10169): 350-363.

Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). Plataforma
de Informacion en Salud de las Américas. Dengue (PLISA
2019). [Acceso el 23 de septiembre 2019] Disponible en:
http://www.paho.org/data/index.php/es/temas/indicadores-
Dengue.html.

Beltran-Silva SL, Chacon-Hernandez SS, Moreno-Palacios
E, Pereyra-Molina JA. Clinical and differential diagnosis:
dengue, Chikungunya and Zika. Revista Médica Del Hospital
General de México. 2018; 81 (3): 146-153. doi: 10.1016/j.
hgmx.2016.09.011.

Torres-Galicia |, Cortés-Poza D, Becker |. Dengue en
México: andlisis de dos décadas. Gaceta Médica de México.
2014; 150: 122-127.

Arredondo-Garcia JL, Méndez-Herrera A, Medina-Cortina
H. Arbovirus en Latinoamérica. Acta Pediatrica de México.
2016; 37 (2): 111-131.

Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Dengue:
Informacion general. [Acceso el 03 de octubre
2019] Disponible en: https://www.paho.org/hg/index.
php?option=com_content&view=article&id=4493:2010-
informacion-general-Dengue&ltemid=40232&lang=es.
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Dengue y Dengue
grave 2019. [Acceso el 03 de octubre 2019] Disponible
en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/
Dengue-and-severe-Dengue.

Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de la Salud. Guias de atencion para enfermos de
Dengue en la region de las Américas, 2010. [Acceso el 03
de octubre 2019] Disponible en: http://www.paho.org/hq/
index.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=1123
9&Itemid=270&lang=en.

SINAVE/DGE/Secretaria de Salud. (Sabes qué es
el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica?
Elemento fundamental para la salud publica. [Acceso el 30
septiembre 2019] Disponible en: https://www.gob.mx/salud/
articulos/sabes-que-es-el-sistema-nacional-de-vigilancia-
epidemiologica.

Short EE, Caminade C, Thomas BN. Climate change
contribution to the emergence or reemergence of parasitic
diseases. Infect Dis. 2017; 10: 1178633617732296. doi:
10.1177/1178633617732296.

Kesetyaningsih TW, Andarini S, Sudarto , Pramoedyo H.
Determination of environmental factors affecting Dengue
incidence in sleman district, yogyakarta, indonesia. Afr
J Infect Dis. 2018; 12 (1 Suppl): 13-25. doi: 10.2101/
Ajid.12v1S.3.

Teurlai M, Menkes CE, Cavarero V, Degallier N, Descloux
E, Grangeon JP et al. Socio-economic and climate factors
associated with dengue fever spatial heterogeneity: a
worked example in New Caledonia. PLoS Negl Trop Dis.
2015; 9 (12): e0004211. doi: 10.1371/journal.pntd.0004211.
SINAVE/DGE/Secretaria de Salud. Histérico Boletin
Epidemiolégico 2000-2018. [Acceso 17 septiembre 2019]
Disponible en: https://www.gob.mx/salud/acciones-y-
programas/historico-boletin-epidemiologico.
SINAVE/DGE/Secretaria de Salud. Boletin Epidemioldgico
2019. [Acceso 17 septiembre 2019] Disponible en: https://



Arredondo-Garcia JL y cols. Panorama epidemioldgico de dengue en México

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (2): 78-83

17.

18.

19.

20.

www.gob.mx/salud/documentos/_-boletinepidemiologico-
sistema-nacional-de-vigilancia-epidemiologica-sistema-
unico-de-informacion-186989.
SINAVE/DGE/Secretaria de Salud. Panorama
Epidemiol6gico de Dengue 2019. [Acceso 17 septiembre
2019] Disponible en: https://www.gob.mx/cms/uploads/
attachment/file/490854/Pano_Dengue_35_2019.pdf.
SINAVE/DGE/Secretaria de Salud. Panorama
Epidemioldgico de Dengue 2018. [Acceso 17 septiembre
2019] Disponible en: https://www.gob.mx/salud/
acciones-y-programas/panorama-epidemiologico-de-
Dengue-2018.

Abd Majid N, Muhamad Nazi N, Mohamed AF. Distribution
and spatial pattern analysis on dengue cases in seremban
district, negeri sembilan, Malaysia. Sustainability. 2019; 11
(13): 3572. doi: 10.3390/su11133572.

Bennett SN, Drummond AJ, Kapan DD, Suchard MA,
Mufioz-Jordan JL, Pybus OG et al. Epidemic dynamics
revealed in Dengue evolution. Mol Biol Evol. 2010; 27 (4):
811-818. doi: 10.1093/molbev/msp285.

21.

22.

23.

83

Dantés HG, Farfan-Ale JA, Sarti E. Epidemiological trends
of dengue disease in Mexico (2000-2011): a systematic
literature search and analysis. PLoS Negl Trop Dis. 2014; 8
(11): e3158. doi: 10.1371/journal.pntd.0003158.
Organizaciéon Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial
de la Salud. Actualizacién Epidemiolégica: Dengue. 13 de
septiembre de 2019, Washington, D.C. OPS/OMS. 2019.
Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de la Salud. Actualizacién Epidemiolégica: Dengue.
11 de noviembre de 2019, Washington, D.C. OPS/OMS.
2019.

Correspondencia:

José Luis Arredondo Garcia

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

Insurgentes Sur Nam. 3700-C,

Col. Insurgentes Cuicuilco, 04530,

Alcaldia Coyoacan, Ciudad de México, México.
E-mail: gabriela.aguilar.le@gmail.com



Infectologia Pediatrica

ARTICULO DE REVISION

doi: 10.35366/94419

Alteraciones metabdlicas en la infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Metabolic alterations in human immunodeficiency virus (HIV) infection

Ifiaki Gonzélez Baqué,™ Sofia Fortes Gutiérrez,* Sletza Lissette Arguinzoniz Valenzuela,*
Eduardo Arias de la Garza,* Napoledn Gonzalez Saldafia*

* Servicio de Endocrinologia.
* Servicio de Infectologia.

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México.

RESUMEN

Existen aproximadamente 2.1 millones de nifios viviendo con
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) a nivel mundial. La
terapia antiviral altamente efectiva (TARAE) ha logrado disminuir
de manera dramética la mortalidad relacionada a VIH tanto en
ninos como en adultos. Lo que en algin tiempo fue una infeccion
progresiva y fatal es ahora una enfermedad cronica con mayor
expectativa de vida. El dafio directo por el VIH, la inflamacion
cronica, el envejecimiento prematuro del sistema inmune, las
co-infecciones, la TARAE vy el estilo de vida pueden provocar
distintas alteraciones sistémicas. En los nifios con VIH el tener un
mayor tiempo de exposicion al virus, un tratamiento méas agresivo
y mayor supervivencia ha hecho evidente la presentacion de
un sinnimero de alteraciones endocrinologicas. Este articulo
menciona las principales alteraciones metabdlicas asociadas al
VIH y la importancia de su deteccién en la poblacién pediatrica.

Palabras clave: VIH, dislipidemia, disglucemia.

INTRODUCCION

Se han hecho grandes avances en la comprension,
prevencion y tratamiento de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).! La terapia
antiviral altamente efectiva (TARAE) ha logrado
disminuir de manera dramatica la mortalidad rela-
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ABSTRACT

There are approximately 2.1 million children living with the human
immunodeficiency virus (HIV). Highly effective antiviral therapy
(HEART) has decreased HIV-related mortality in both children
and adults. What was once a progressive and fatal infection
is now a chronic disease with a longer life expectancy. Direct
damage from HIV, chronic inflammation, premature aging of the
immune system, co-infections, HEART and lifestyle can cause
different systemic disorders. Children with HIV has been preseting
multiple endocrine disorders due to longer time of exposure to the
virus, more aggressive treatment and longer survival. This article
mentions the main metabolic disorders associated with HIV and
the importance of its detection in the pediatric population.

Keywords: HIV, Lipid Metabolism Disorders, Glucose Metabolism
Disorders.

cionada al VIH tanto en nifilos como en adultos.
Lo que en algun tiempo fue una infeccion rapida-
mente progresiva y fatal es ahora una enfermedad
cronica.? Sin embargo, el dafo directo por el VIH,
la inflamacién cronica, el envejecimiento prematu-
ro del sistema inmune, las coinfecciones, la tera-
pia antirretroviral y el estilo de vida (alimentacion,
actividad fisica, tabaquismo o alcoholismo) pueden
provocar distintas alteraciones sistémicas.? El virus
se ha asociado a multiples alteraciones hormonales,
reproductivas y metabdlicas (alteraciones endocri-
nolégicas).® Existen diversos reportes aislados de
dislipidemias, osteoporosis, intolerancia a la glucosa,
diabetes y otras enfermedades del sistema endocri-
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no en pacientes con VIH.? Hasta la fecha hay pocos
estudios que valoren integralmente las alteraciones
endocrinoldgicas en nifios con VIH.* Este articulo
menciona las principales alteraciones metabdlicas
asociadas al VIH y la importancia de su deteccidn
en la poblacion pediatrica.

FISIOPATOGENIA GENERAL

Se cree que el desarrollo de enfermedades endocri-
nas en las personas VIH positivas es multifactorial,
los mecanismos precisos de su patogénesis son
aun desconocidos. A pesar de esto, parece ser que
la inflamacién cronica esta fuertemente asociada
al desarrollo de alteraciones endocrinoldgicas y/o
metabdlicas. La infeccion por VIH tratada o no con
TARAE ocasiona niveles elevados de citocinas como
la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 (IL-1) protei-
na C reactiva (PCR) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-c). Estos marcadores estan relacionados
a disfunciones del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal/
tiroides/gonadal y desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 (DM2).3°

La asociacion entre la inflamacién crénica y la
infeccion por VIH tratada es similar a la de la infla-
macién y el envejecimiento, y de hecho comparten
mecanismos similares. La infeccion por VIH induce
inflamacion, que ocasiona estrés oxidativo y dana
tanto los teldmeros como el acido desoxirribonucleico
mitocondrial (ADNm). Los teldbmeros son secuencias
de ADN repetidas que tapan y protegen la parte final
de los cromosomas y mantienen su estabilidad. El
acortamiento de telomeros es la base de una de las
teorias mas aceptadas del envejecimiento. Estudios
recientes que van mas alla del envejecimiento per se,
demuestran que la infeccion por VIH es un importante
predictor de acortamiento de telomeros leucocitarios.
Este acortamiento esta implicado en el desarrollo de
DM2, hiperlipidemia y envejecimiento ovarico.?

La infeccion severa por VIH acompanada de
inmunosupresion y viremias altas no controladas esta
asociada al desarrollo de neoplasias como sarcoma
de Kaposi, linfomas y enfermedades oportunistas
como tuberculosis, citomegalovirus y criptococosis.
Estas en conjunto causan dafio estructural directo a
los érganos endocrinos y disfuncion en la secrecidn
hormonal.®

Las anormalidades endocrinas y metabdlicas
también pueden resultar de los efectos de TARAE
y otras drogas utilizadas en los pacientes con VIH.
Por lo general, estos farmacos inducen alteraciones

en el metabolismo de glucosa vy lipidos, y pueden
provocar toxicidad mitocondrial y disfuncion organica
(Tabla 1).5

COMPLICACIONES METABOLICAS

Existen diversos cambios descritos en el metabo-
lismo de lipidos y glucosa (incluyendo lipodistrofia,
dislipidemia e intolerancia a la glucosa) en nifios y
adultos con VIH. Estos trastornos estan asociados
a un incremento en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares; los nifos con VIH presentan
cambios ateroescleréticos tempranos demostrables
por ultrasonido carotideo (aumento del grosor de la
intima media y rigidez arterial estudiada por veloci-
dad de onda). El uso de TARAE esta fuertemente
asociado a estos cambios metabdlicos; sin embar-
go, la infeccién por VIH por si sola también puede
provocarlos. El uso de inhibidores nucleoésidos de la
transcriptasa reversa puede provocar lipodistrofia; el
uso de inhibidores de la proteasa ocasiona dislipide-
mias. La lipoatrofia y lipohipertrofia pueden resultar
en desfiguracidén y estigmatizacion y aumentar la
morbilidad psicoldgica por VIH, particularmente en
adolescentes. Es de suma importancia detectar y
tratar estas asociaciones en la poblacion pediatrica,
debido a que los nifios con VIH tienen una larga
exposicion a TARAE.*

Lipodistrofia

La lipodistrofia, o distribucion anormal de grasa
corporal, puede ocurrir sola 0 en combinacion con
resistencia a la insulina y/o dislipidemia. La pérdida
de grasa, o lipoatrofia, se localiza en la cara, extremi-
dades, y/o nalgas y debe diferenciarse del desgaste
relacionado a SIDA. La acumulacién de grasa, o lipo-
hipertrofia, tiende a localizarse en la base del cuello
0 espalda (tejido adiposo dorso-cervical), abdomen
y/o senos. Ademas, puede existir un patron mixto
de lipoatrofia y lipohipertrofia. No hay una definicion
clara del sindrome de lipodistrofia, pero tipicamente
se describe como una distribucién anormal de grasa
corporal en combinacién con una o varias anorma-
lidades metabdlicas. Una cohorte europea de nifios
con VIH (con edad media de 12.2 afios, con 5.2 afios
de promedio de uso de TARAE) reporté una preva-
lencia de 42% de anormalidades en la distribucién
de grasa corporal y 57% de prevalencia de sindrome
de lipodistrofia. Las proporciones de nifios con lipo-
hipertrofia, lipoatrofia o la combinacién de ambas
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Tabla 1: Endocrinopatias asociadas a TARAE.

Categoria farmacoldgica Efecto endocrino Mecanismo
Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa
Estavudina Lipodistrofia Toxicidad mitocondrial
Lipoatrofia
Posible alteracion del crecimiento por
exposicion prenatal
Tenofovir Disminucion de la densidad ésea Pérdida de fosfato por toxicidad del

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa
Efavirenz

Inhibidores de la proteasa

tubulo proximal

Niveles bajos de vitamina D

Dislipidemia Inhibidor de la proteina relacionada a
receptor de lipoproteina

Lipodistrofia Homologia entre la proteasa de
VIH y la proteina de union de acido
retinoico 1

Resistencia a la insulina Inhibidor de GLUT4

Disminucion de la densidad mineral dsea

Ritonavir Exceso de cortisol e insuficiencia Inhibidor de P450-CYP3A3

suprarrenal

fueron apenas de 13 y 14%. Otros estudios varian de
manera importante en la prevalencia de lipodistrofia
de 30 a 27%. Un estudio prospectivo tailandés con
una cohorte de ninos y adolescentes con una edad
de ingreso menor (7.6 afios en promedio) reveld que
la prevalencia de lipodistrofia era de 65% después
de 144 semanas de TARAE a base de inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa. Las dife-
rencias en las prevalencias de lipodistrofia reflejan
las diferencias en el tipo de régimen terapéutico, la
duracién del mismo y la heterogeneidad demogra-
fica, asi como las inconsistencias metodoldgicas y
las diferentes definiciones de lipodistrofia y sindrome
de lipodistrofia.*

La lipodistrofia estd4 asociada de manera impor-
tante a la duracion y el tipo de TARAE; tanto los
inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa
como los inhibidores de la proteasa estan involucra-
dos. Numerosos estudios relacionan a la estavudina
con la lipoatrofia. Los investigadores reportan un
riesgo adicional de lipodistrofia en nifios de raza
blanca, con indice de masa corporal (IMC) elevado,
exposicion a lopinavir/ritonavir e inhibidores no
nucleodsidos, asi como un mayor riesgo de lipoatrofia
en pacientes de raza blanca y una clasificacionB o C
de la enfermedad de acuerdo con los Centros para el

Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés). Algunos estudios han incluido
como predictor independiente de la distribucion
de grasa al estadio C de la enfermedad, al género
femenino y a la exposicion o no a inhibidores de la
proteasa y estavudina. Sin embargo, también hay
investigaciones que han demostrado una prevalencia
mas alta de lipodistrofia en hombres, lo que provoca
que no haya aun un consenso del rol que juega el
género como factor de riesgo en esta metabolopatia.
La distribucién de grasa y la hiperlipidemia estan
asociadas a la maduracién sexual, por lo que la
lipodistrofia aumenta en la pubertad.*

La causa de la lipodistrofia es multifactorial. Estudios
recientes incluyen en su patogénesis el hallazgo de que
aquéllas personas con VIH vy lipodistrofia que reciben
TARAE tienen alteraciones en el tejido adiposo a
expensas de un aumento en la fibrosis sin inflamacion,
incremento en la cantidad de adipocitos pequenos y
disminucién en la vascularidad. Otros cambios como
la adquisicion de grasa parda en sitios como el tejido
subcutaneo dorso-cervical son menos entendidos.®

Muchos TARAE estan involucrados en la fisiopa-
tologia de la lipodistrofia (Tabla 2). Los inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa como la
estavudina tienen toxicidad mitocondrial, debido a
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que ejercen un efecto directo sobre el ADNm.° La
disminucion en el ATP resulta en una disfuncion
mitocondrial que disminuye la lipogénesis y aumenta
mediadores proapoptéticos que provocan pérdida de
grasa. Los inhibidores de la proteasa pueden inhibir
proteinas involucradas en el metabolismo lipidico por
la homologia que existe entre la proteasa del VIH y
éstas (por ejemplo, la proteina de unidén del acido
retinoico citoplasmatico), provocando disminucién
en el almacenamiento de grasa y apoptosis de
adipocitos. Los nifios que no han recibido TARAE
también pueden presentar lipodistrofia, lo que hace
suponer que hay una accion directa del VIH en la
fisiopatologia de la misma.*

Como ya se ha mencionado, tanto el diagnéstico
como la prevalencia de la lipodistrofia en nifios
estan segados por la falta de una definicién clara.
En adultos, hay un modelo validado para la severi-
dad de la lipodistrofia. En estudios pediatricos, las
puntuaciones clinicas se usan de manera frecuente
para definir y cuantificar la lipodistrofia, pero presen-
tan el gran inconveniente de tener una variabilidad

interobservador importante. Otras técnicas utilizadas
son las medidas antropométricas, la impedancia
bioeléctrica, la absorciometria de rayos X de energia
dual o DEXA, la tomografia computada (TC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN). Las medidas
antropométricas son no invasivas y baratas, pero
no miden grasa visceral y requieren un evaluador
experimentado. La impedancia bioeléctrica mide
la masa magra corporal y la grasa corporal total,
pero no puede valorar la distribucion de grasa por
regiones. La DEXA mide la distribucion de la grasa
y esta considerada como el estudio diagndstico
de eleccion en examenes longitudinales. La TC
abdominal y la RMN pueden diferenciar de manera
adecuada la grasa subcutanea y la grasa visceral,
pero son caras e involucran riesgos por sedacion y
radiacion, respectivamente.*

El reconocer al tejido adiposo como un 6rgano
inflamatorio y endocrino ha permitido que haya un
mejor conocimiento de las interacciones que tiene
con otras patologias inflamatorias, como la resisten-
cia a la insulina y la enfermedad cardiovascular. La

Tabla 2: Efecto de la terapia antirretroviral en el tejido adiposo.

Medicamento

Efecto

Inhibidores de la proteasa
Darunavir

Atazanavir

Lopinavir/ritonavir
Ritonavir

Inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa
Efavirenz

Rilpivirina
Nevirapina

Inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa
Anélogos de timidina
No andlogos de timidina
Inhibidor de la integrasa
Raltegravir
Inhibidor de la entrada
Maraviroc

Acumulacion de prelamina A

No altera la diferenciacion del adipocito o el metabolismo de lipidos o glucosa (incluso cuando esta
potencializado con ritonavir), no tiene efecto en las proteinas mitocondriales, no aumenta la inflamacion
No altera la diferenciacion del adipocito o el metabolismo de lipidos, induce autofagia preadipocito y
apoptosis, disminucion leve de proteinas mitocondriales, aumenta la inflamacion y altera el metabolismo de
glucosa (cuando estd potencializado con ritonavir)

Alteracion importante de la diferenciacion del tejido adiposo y el metabolismo de lipidos o glucosa,
disminucion marcada de proteinas mitocondriales, aumenta la inflamacion

Alteracion de la diferenciacion del tejido adiposo y el metabolismo de lipidos o glucosa, disminucion de
proteinas mitocondriales, aumenta la inflamacion

Alteracion en el metabolismo de lipidos

Aumenta la inflamacion, altera la adipogénesis, la diferenciacion del adipocito y el metabolismo, no toxicidad
mitocondrial

Aumenta la inflamacion, altera la adipogénesis, la diferenciacion del adipocito y el metabolismo

Disminuye (o no cambia) la inflamacién, adipogénesis, diferenciacion del adipocito y metabolismo normal,
no toxicidad mitocondrial

Alteracion en el metabolismo de lipidos

Disminuye ADNm
Disminuye ADNm

Sin alteracion de la adipogénesis o el metabolismo

Sin efectos en la diferenciacion de adipocitos o el metabolismo, antiinflamatorio
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biologia inflamatoria y hormonal del adipocito debe
considerarse para determinar el tratamiento mas
adecuado de la lipodistrofia.®

El tratamiento de las anormalidades estructurales
del adipocito es descontinuar el agente causal, pero
pocos estudios han evaluado el efecto que tiene
el cambio de las estrategias de tratamiento en la
poblacién pediatrica. Hay reportada una pequena
cohorte de nifios con VIH a quienes se les cambid
estavudina por tenofovir y un inhibidor de la proteasa
por efavirenz (inhibidor no nucledsido de la transcrip-
tasa reversa). Los ninos mostraron una normalizacion
de la grasafisiolégica y detencidn en la progresion de
la lipoatrofia 1.8 afios posteriores al cambio. No se
reportd ninguna anormalidad en la funcidén corporal
ocho afios después.*

Las estrategias actuales de tratamiento incluyen
cambios en el estilo de vida como dietas bajas en
grasas con un buen contenido calérico, ejercicio
(particularmente de fortalecimiento) y suspension de
tabaquismo para disminuir el riesgo cardiovascular
a futuro. Otros tratamientos propuestos son el uso
de metformina y tiazolidinedionas, pero no hay datos
claros que comprueben su eficacia en nifios. La
GH puede ser efectiva para tratar a adolescentes
con trastornos en la grasa visceral, pero puede
incrementar el riesgo de intolerancia a la glucosa.
Las intervenciones quirargicas como los rellenos, el
trasplante de grasay la reseccion del tejido adiposo
han sido consideradas como tratamiento de los efec-
tos desfigurantes de la lipodistrofia. Los adolescentes
con lipoatrofia facial han reportado satisfaccion y
un aumento en la autoestima posterior al trasplante
autélogo de grasa. Sin embargo, las cirugias deben
reservarse para casos severos, debido a sus riesgos
inherentes.*

El tratamiento con ghrelina (secretagogo
enddgeno de la hormona del crecimiento (GH),
suprimido en la infeccion por VIH y ain mas en la
lipoatrofia), leptina (proteina reguladora del peso
y homeostasis de energia, disminuida en la lipoa-
trofia y elevada en la lipohipertrofia) y adiponectina
para estos trastornos del tejido adiposo aun esta
siendo estudiado.®

Dislipidemia

Los nifios con VIH tienen un riesgo elevado de
presentar dislipidemia (incluyendo hipertrigliceride-
mia, niveles altos de lipoproteina de baja densidad
[LDL, por su siglas en inglés], colesterol total y nive-

les bajos de lipoproteina de alta densidad [HDL]).®
El Grupo de Ensayos Clinicos de SIDA Pediatrico
reporta una prevalencia de 13% de hipercolestero-
lemia (definido por niveles de colesterol superiores
al percentil 95 para edad y sexo) en una cohorte
grande de 1,812 nifios con VIH. Estudios mas
recientes encontraron una prevalencia de 20.5%
para hipercolesterolemia y de 29.4% para hipertri-
gliceridemia. Los estimados actuales mencionan que
de 20 a 50% de los nifios con infeccidn de VIH tienen
un perfil lipidico anormal; la hipertrigliceridemia y un
HDL bajo son los hallazgos reportados con mayor
frecuencia.>”® La evidencia sobre el rol de distintos
regimenes terapéuticos de VIH sobre los lipidos es
limitada, pero hay reportes de que la hipercoleste-
rolemia es tres veces mayor en los pacientes con
TARAE.*8

La patogénesis de la dislipidemia en nifios con
VIH es compleja e incluye efectos directos del virus y
toxicidad por medicamentos. Se ha reportado que los
pacientes que no han recibido terapia antirretroviral
son aun mas propensos que los pacientes tratados
de tener HDL bajo (30 versus 4%, respectivamente)
e hipertrigliceridemia (63%). Factores como mayor
edad y bajo consumo de alcohol han sido relaciona-
dos al desarrollo de dislipidemia en mujeres adultas;
el peso bajo parece precipitar a hipertrigliceridemia
en la poblacion adulta en general. Los factores mas
frecuentes de riesgo cardiovascular en la poblacion
mexicana con VIH son la hipertrigliceridemia, la
hipertension y el tabaquismo.®##

La inmunodeficiencia y la inflamaciéon provocada
por la tormenta de citocinas ocasionadas por el VIH
parecen tener un efecto deletéreo sobre los niveles
de lipidos. Inicialmente existe un descenso de HDL
(lipoproteina con propiedades antiaterogénicas,
antioxidantes y antiinflamatorias) que resulta en
ateroesclerosis. Posteriormente, tras persistir el esta-
do inflamatorio y gracias a que el interferbn gamma
(IFN-y) compromete la depuracion de lipoproteinas
ricas en triglicéridos, hay niveles persistentemente
altos de triglicéridos. El TNF-a interfiere en la oxida-
cion lipidica y en la supresion de lipolisis celular
mediada por insulina y provoca elevacion de acidos
grasos hepaticos, triglicéridos y colesterol de muy
baja densidad (VLDL).**

La dislipidemia en pacientes con VIH esté& inti-
mamente relacionada a la resistencia a la insulina,
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y los sindromes de
redistribucién de grasa (sindrome de lipodistrofia
asociada a VIH).®
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Tabla 3: Seguimiento de dislipidemia.

Seguimiento regular

Antes de iniciar o cambiar tratamiento

Nifios > 2 afios sin anormalidades
conocidas

Nifios con anormalidades conocidas y/o
factores de riesgo
Adolescentes

Seis meses

seis a 12 meses

La iniciacién o cambio de TARAE en nifios infec-
tados con VIH esta asociada a un incremento de los
niveles de lipidos, ademas de un descenso en el HDL.
Practicamente todos los inhibidores de la proteasa
estan fuertemente implicados en el desarrollo de
dislipidemias.” Estos farmacos inhiben la proteina
asociada al receptor de LDL y causan hiperlipidemia
por una remocion inadecuada de triglicéridos en
la circulacion. A nivel celular los inhibidores de la
proteasa provocan acumulacién de grasa que resulta,
posteriormente, en resistencia a la insulina. En el
nucleo estos medicamentos alteran la expresion de
las proteinas esenciales para la adipogénesis, lo cual
ocasiona lipogénesis hepatica descontrolada y resis-
tencia a la insulina. La estavudina y la combinacion
de ciertas drogas como inhibidores de la proteasa e
inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa
estan asociados también al empeoramiento del perfil
lipidico por disfuncién mitocondrial.*

Las estrategias de tratamiento de la dislipidemia
incluyen modificaciones en el estilo de vida como
llevar una dieta baja en grasas, ejercicio aerébico
y evitar el tabaquismo. El cambio en TARAE
(utilizar un agente de la misma o diferente clase)
puede mejorar el perfil lipidico, pero debe hacerse
con cuidado para no afectar el efecto antiviral de
la misma. Entre los inhibidores de la proteasa, la
combinacion que parece tener peor efecto sobre la
dislipidemia es la de lopinavir/ritonavir (aumentan
HDL, LDLy colesterol total; ademas, disminuyen el
radio colesterol total/HDL y los niveles de triglicéri-
dos). Los pacientes que llevan TARAE con atazana-
vir suelen tener perfiles lipidicos mas adecuados y
cuando se hace el cambio a esta droga los niveles
de lipidos suelen disminuir. El cambio de lopinavir/
ritonavir a nevirapina o efavirenz también provoca
mejoria en el perfil lipidico (aumenta el HDL y el

Perfil lipidico sin ayuno cada seis a 12
meses. Si hay alteraciones, obtener muestra
con 12 horas de ayuno

Perfil lipidico con 12 horas de ayuno cada

Perfil lipidico con 12 horas de ayuno cada

Perfil lipidico sin ayuno. Si hay
anormalidades, obtener muestra con 12
horas de ayuno

Perfil lipidico con 12 horas de ayuno

Promedio de dos perfiles lipidicos con
12 horas de ayuno (separados por > 2
semanas y < 3 meses)

radio colesterol total/HDL, y disminuye de manera
significativa los niveles de triglicéridos).*

El Panel de Salud de Terapia Antirretroviral y
Manejo Médico de Nifios Infectados con VIH de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
recomienda la realizacion de perfiles de lipidos en
ayunas cada seis a 12 meses en adolescentes y un
screening de lipidos sin ayunas en nifios mayores
de dos afos cada seis a 12 meses (y seguimiento
con perfil en ayunas si los triglicéridos o el LDL estan
elevados) (Tabla 3). Antes de iniciar o cambiar un
tratamiento que disminuya los lipidos en los adoles-
centes se deben obtener al menos dos perfiles de
lipidos en ayuno (separados por dos o tres meses)
y los resultados deben promediarse.*

No hay ningun consenso para el tratamiento
de nifilos con TARAE vy dislipidemia, y la discusion
completa del mismo excede los objetivos de este
protocolo de investigacion. Para escolares y
adolescentes con dislipidemia severa (triglicéridos
> 500 mg/dL o LDL > 250 mg/dL) esté indicada una
consulta con un especialista en lipidos. Para dislipi-
demias menos severas, se pude iniciar manejo con
cambios en el estilo de vida por seis a 12 meses. Los
medicamentos que disminuyen los lipidos como las
estatinas pueden ser considerados en nifios mayores
de 10 anos con LDL igual o mayor a 190 mg/dL en
quienes los cambios higiénico-dietéticos han fraca-
sado, o en nifios con LDL mayor o igual a 160 mg/
dL que tengan una historia familiar de enfermedad
cardiovascular o un factor de riesgo adicional ademas
de la infeccion por VIH. En algunas circunstancias se
puede dar tratamiento a nifios entre ocho y 10 afios
que tengan LDL arriba o igual a 190 mg/dL. El uso de
medicamentos también debe ser considerado cuando
haya niveles de triglicéridos mayores a 200 mg/dL
a pesar de cambios en el estilo de vida. Se debe



Gonzélez Bl y cols. Alteraciones metabdlicas en la infeccién por VIH

90

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (2): 84-91

tener sumo cuidado cuando se prescriben estatinas
en nifios que reciben TARAE, porque los inhibidores
de la proteasa pueden elevar los niveles de estatinas
(debido a que ambas drogas se metabolizan en el
P450-CYP3A4) y exacerbar los efectos adversos que
éstas provocan.*

Resistencia a la insulina y disglucemia

La resistencia a la insulina esta caracterizada por un
incremento en los niveles pancreaticos de insulina
causada por una disminucion en la habilidad de ésta
para estimular el uso y suprimir la producciéon hepa-
tica de glucosa. La resistencia a la insulina puede
provocar alteraciones en la tolerancia a la glucosa y
los niveles de ésta en ayuno, y posteriormente origi-
nar una DM2. En pacientes sin VIH, la resistencia a
la insulina se asocia a multiples factores, incluyendo
susceptibilidad genética, obesidad y sedentarismo.
La infeccién por VIH y la TARAE se relacionan a
distintos trastornos del metabolismo de la glucosa,
que se manifiestan, principalmente, por alteraciones
en la glucosa de ayuno e intolerancia a los carbo-
hidratos o DM2. La resistencia a la insulina ocurre
con menor frecuencia en nifos con VIH que en
adultos, probablemente debido a que los individuos
prepuberales tienen menos grasa visceral que las
personas prepuberales o adultos. Los trastornos en
la glucosa pueden ocurrir de manera independiente
0 en conjunto con lipodistrofia o dislipidemia.*

La resistencia a la insulina se diagnostica de
multiples maneras, incluyendo la medicion de glucosa
en ayuno, insulina en ayuno, péptido C, el test de
tolerancia a la glucosa oral y/o su combinacion para
calcular el modelo homeostatico para evaluar la resis-
tencia a la insulina (HOMA-IR, por su siglas en inglés)
o0 el indice cuantitativo de resistencia a la insulina. La
pinza hiperinsulinémica euglucémica sigue siendo el
esténdar de oro para el diagnéstico de esta patologia,
pero rara vez se usa en la practica clinica.* '

En general, la prevalencia de los trastornos de
la homeostasis de la glucosa en nifos varia de 8 a
35%; en adultos se estima una prevalencia de 3%
en individuos virgenes a TARAE y de 10-25% en los
que ya tienen tratamiento. Los factores asociados
a la resistencia a la insulina en pacientes con VIH
incluyen un estadio 5 en la clasificacién de desarrollo
puberal de Tanner, mayor edad, transaminasemia,
obesidad, historia familiar de DM, coinfeccion con
hepatitis C, el tiempo y uso de TARAE, hipertriglice-
ridemia y lipoatrofia.*®8

Algunos autores han reportado que la resistencia
alainsulina puede manifestarse con una insulina en
ayuno alta y una glucosa en ayuno normal. Estudios
longitudinales han encontrado que la prevalencia de
la resistencia a la insulina en nifios con VIH es mas
alta que en la poblacion sana; y que la intolerancia
a la glucosa es mas alta en nifios prepuberales 48
semanas después del inicio o cambio de TARAE.
En una cohorte sueca la prevalencia de diabetes
mellitus en adultos con VIH fue similar a la de la
poblacién normal; ademas, presentaban los mismos
factores de riesgo para desarrollarla. Otro estudio
multicéntrico demostrd que la incidencia de DM es
cuatro veces mas alta en personas VIH positivas reci-
biendo TARAE que en individuos VIH negativos.® La
progresion de estos cambios metabdlicos tempranos
a enfermedades significativas es aun poco entendida,
se necesita realizar mas estudios de investigacion
para averiguarlo.*

Los mecanismos fisiopatoldgicos de los cambios
en el metabolismo de la glucosa son complejos
e incluyen efectos por la TARAE, relacionados al
VIH, factores inmunoldgicos, influencia genética,
sedentarismo y tipo de dieta. Los inhibidores de la
proteasa afectan directamente la sensibilidad a la
insulina inhibiendo el transportador de glucosa tipo 4
(GLUT4) en los miocitos y adipocitos, disminuyendo
la respuesta de las células beta en el pancreas. Sin
embargo, los estudios que relacionan a estos farma-
cos con la resistencia a la insulina son controvertidos.
Los anélogos de timidina (inhibidores nucleodsidos
de la transcriptasa reversa), como la estavudina,
zidovudina y didanosina provocan resistencia a la
insulina al afectar la funcion mitocondrial, la distribu-
cion de grasa corporal y provocar mayor inflamacion
y desregulacion de los acidos grasos libres. Las
alteraciones en el balance de la adiponectina y
concentraciones de leptina (bajas) provocadas por
la TARAE también pueden afectar la homeostasis
de la insulina-glucosa.*®

Tedricamente el desarrollo de diabetes secun-
daria a destruccion pancreatica por un episodio
inflamatorio es posible; sin embargo, no hay ningun
caso reportado en nifios. La causa mas frecuente
de dano pancreético en pacientes con SIDA es
provocada por medicamentos como didanosina
(inhibidor nucle6sido de la transcriptasa reversa),
lamivudina y trimetoprima-sulfametoxazol. Puede
haber disglucemias entre los pacientes con VIH
que tienen pancreatitis por infecciones oportunistas
como CMV y tuberculosis, dafio por el virus per se o
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Tabla 4: Screening de resistencia a insulina.

Signos y sintomas Polidipsia, poliuria, polifagia,
cambio en el habito corporal,
Acantosis nigricans

Antes del inicio de TARAE
Tres a seis meses después
del inicio de TARAE

Cada 12 meses mientras esté
con TARAE

Glucosa al azar (si es > 140
mg/dL, obtener glucosa con 8
horas de ayuno)

infiltracion neoplasica.® La incidencia de pancreatitis
en nifios con VIH es desconocida, algunos autores
proponen medir amilasa y lipasa al menos en los
pacientes criticamente enfermos.'?

En la literatura también se describe una forma
infrecuente de DM autoinmune. Hay una serie
de casos que reporta tres pacientes con VIH que
desarrollaron DM autoinmune, con niveles altos de
anticuerpos antiislote y anticuerpos antitiroideos
simultaneos. Parece que la DM autoinmune y las
patologias asociadas a la misma estan asociadas a
la reconstitucién inmune por TARAE, al mimetismo
molecular y la falta de regulacién autoinmune por
linfocitos T cooperadores.®

Los médicos deben monitorizar los datos clinicos
de hiperglucemia e hiperinsulinismo (polidipsia,
poliuria, polifagia, pérdida de peso no intencionada
y Acantosis nigricans). Se recomienda realizar
determinaciones de glucosa al azar al inicio de la
TARAE, tres a seis meses después y posteriormente
un seguimiento anual (Tabla 4).*

El tratamiento de primera linea de la resistencia
a la insulina es el cambio en el estilo de vida. De
manera simultanea, se ha descrito el cambio de
régimen de TARAE a uno que no incluya inhibidores
de la proteasa (con efavirenz y con tenofovir en
vez de estavudina) para mejorar la resistencia a la
insulina. El uso de metformina esta aprobado para
nifos mayores de 10 afos (aunque cada vez se
utiliza més en nifios menores). El uso de biguanidas
en combinacién con inhibidores nucle6sidos de la
transcriptasa reversa esta relacionado a un aumento
del riesgo de acidosis lactica. Otras drogas como
sulfonilureas e insulina pueden agregarse si no se
logra un adecuado control glucémico.*®

La deteccion y prevencién de la resistencia a la
insulina y diabetes mellitus en nifios y adolescentes
infectados con VIH es muy importante para poder

evitar complicaciones multisistémicas a largo plazo
y mejorar la calidad y expectativa de vida."
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RESUMEN

La ventriculitis es una complicacion grave observada posterior a
procedimientos neuroquirdrgicos y se asocia, en la mayoria de
los casos, a la presencia de dispositivos de drenaje ventricular
externo. Los principales agentes etiol6gicos son microorganismos
grampositivos como Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus
aureus; sin embargo, en la actualidad se ha observado un aumento
en las infecciones por Enterococcus spp. en el ambito hospitalario,
asociado a diferentes patrones de resistencia antimicrobiana. La
emergencia de infeccidn por enterococo resistente a vancomicina
(ERV) en pediatria se ha convertido en un reto terapéutico y se
asocia a una elevada mortalidad.

Palabras clave: Linezolid, vancomicina, ventriculitis, Enterococ-
cus faecium, resistencia antimicrobiana.

INTRODUCCION

La ventriculitis es una complicacién grave observa-
da posterior a procedimientos neuroquirdrgicos y
se asocia, en la mayoria de los casos, a la presen-
cia de dispositivos de drenaje ventricular externo.
La incidencia mundial varia de 4 a 17%."? Los prin-
cipales agentes etiolégicos son microorganismos
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ABSTRACT

Ventriculitis is a serious complication observed after neurosurgical
procedures and is associated in most cases with the presence of
external ventricular drainage devices. The main etiologic agents
are Gram positive microorganisms such as Staphylococcus
epidermidis and Staphylococcus aureus, however, an increase
in Enterococcus spp. Infections has now been observed. in the
hospital setting, associated with different patterns of antimicrobial
resistance. The emergence of vancomycin-resistant Enterococcal
(ERV) infections in pediatrics has become a therapeutic challenge
and is associated with high mortality.

Keywords: Linezolid, vancomycin, ventriculitis, Enterococcus
faecium, drug resistance.

grampositivos como Staphylococcus epidermidis
y Staphylococcus aureus en 80% de los casos.?
Otros microorganismos menos frecuentes son:
bacilos gramnegativos aerobios y ocasionalmente
hongos.?

En la actualidad, se ha observado un aumento en
las infecciones por Enterococcus spp. en el &mbito
hospitalario (con diferentes patrones de resisten-
cia), lo cual se convierte en un reto terapedtico,
ya que se reporta una mortalidad de 21-25%.'3
Linezolid es una de las opciones terapéuticas
disponibles; actualmente se han documentado
algunos reportes de casos de enterococo resistente
a linezolid.?

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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El uso de antibi6ticos intratecales ha incremen-
tado en el tratamiento de pacientes con ventriculitis
en los Ultimos afios. La indicacion es por la inha-
bilidad de esterilizar el liquido cefalorraquideo a
pesar del tratamiento antimicrobiano especifico
por via intravenoso. La eficacia y seguridad de
la administracion de estos medicamentos se ha
descrito en el transcurso de los afios. Sin embargo,
la utilizacion y el perfil de seguridad de las nuevas
generaciones de antibiéticos via intraventricular
permanece desconocida.”

A continuacion se describe el caso de un paciente
pediatrico con ventriculitis asociada a sistema de
derivacion ventriculoperitoneal por Enterococcus
faecium intermedio a linezolid tratado exitosamente
con linezolid intravenoso e intraventricular.

CASO CLINICO

Lactante femenino de nueve meses de edad con
antecedente de prematurez de 24 semanas de
gestacion, apneas mixtas, retinopatia del prema-
turo, displasia broncopulmonar, atelectasias
persistentes y hemorragia intraventricular grado 1V
gue amerito colocacion de sistema de derivacion
ventriculoperitoneal (SDVP). Ingresé el 12 de junio
de 2019 por presentar hipoactividad, somnolencia
y crisis convulsivas tonicoclonicas generalizadas
acompafiadas con fiebre de 39 °C. Se realizo
tomografia axial computarizada (TAC) simple
de craneo y como hallazgo se encontré imagen
hipodensa localizada en asta frontal y temporal
del ventriculo lateral izquierdo, correspondiente a
neumoencéfalo.

La paciente tiene antecedente de mdltiples inter-
venciones de recambio de sistemas y ventriculosto-
mia, la dltima se realiz6 el 08 de mayo de 2019. Ante
sospecha de neuroinfeccion se punciono reservorio
del sistema ventriculoperitoneal, en el cual se obtuvo
liquido cefalorraquideo (LCR) de aspecto turbio
con reporte citoquimico y citolégico con proteinas
de 243 mg/dL, glucosa de 38 mg/dL, células 400
mm?3/mL, polimorfonucleares 20%, mononucleares
80%. Con diagnéstico de ventriculitis bacteriana
por presentacion clinica y reporte de citoquimico
se inicio cobertura antibidtica con ceftriaxona y
vancomicina en espera del resultado del cultivo. El
dia 13 de junio de 2019 se retir6 el SDVP y se dejo
con drenaje ventricular externo. Poco después se
inicié terapia con meropenem intravenoso a altas
dosis por cultivo de LCR en que se aislo Klebsiella

93

pneumoniae productor de betalactamasa de espectro
extendido, y fluconazol intravenoso por aislamiento
de Candida albicans.

Durante los siguientes 10 dias la paciente conti-
nud con citoquimico alterado y fiebre persistente,
se tomaron nuevos cultivos en los que se reportod
aislamiento de Enterococcus faecium con gen vanA
positivo en LCR. Se agreg0 linezolid intravenoso, se
continu6 por 30 dias sin mejoria clinica, ya que los
cultivos de LCR extraidos cada 48 horas no lograron
mostrar la eliminacion de Enterococcus faecium,
a pesar de la cobertura dirigida. Considerando la
persistencia de la infeccion, el deterioro neuroldgico
de la paciente y la imposibilidad para realizar recam-
bio de la derivacion externa, se tomd la decision de
agregar linezolid intraventricular, rescate a dosis de
10 mg/kg/dia cada 24 horas, ajustado a capacidad
ventricular maxima como medida de rescate ante la
mala evolucion de la paciente.

A los cinco dias de iniciada la terapia intra-
ventricular se inicié a tener mejoria de citologico
y citoquimico. Al concluir el tratamiento (15
dias de intraventricular) la paciente se encontro
clinicamente afebril, sin deterioro neurolégico,
con citoquimico, citolégico normales, y se toma-
ron nuevos cultivos, los cuales nuevamente se
reportaron negativos. Se retir6 ventriculostomia y
se colocd nuevo SDVP. La paciente permanecio
estable, por lo que se egreso sin datos clinicos o
microbiolégicos de infeccion.

En la Tabla 1 podemos observar la evolucidn
microbiolégica y el tratamiento realizado en esta
paciente.

DISCUSION

El enterococo es un microorganismo oportunista y
actualmente es uno de los principales patégenos
de adquisicién hospitalaria a nivel mundial.® La
transmision ocurre por contacto directo y puede
sobrevivir en las manos del personal médico hasta
por 30 minutos.® En las Gltimas dos décadas la
emergencia de cepas de enterococo resistente a la
vancomicina ha sido alarmante, ocurriendo a nivel
mundial de 12-35% y se ha asociado a una elevada
mortalidad.>"#

Las opciones de tratamiento para E. faecium
resistente a vancomicina en nifios es limitada, lo
cual se convierte en un reto terapéutico, ya que la
mayoria de los antibioticos disponibles no alcanzan
concentraciones terapéuticas en LCR.



Aguilar GNE y cols. Tratamiento con linezolid en paciente con ventriculitis por Enterococcus faecium resistente a vancomicina

94

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (2): 92-96

02 14
08 GL
9 S S ww Z ww g} ww 2/}
B00J 8P  BOOI ©00)
enfy ap enby ap enby olguny o] o]
IS Ly €8 9Lk 98 9e
L 8. 9L I8 0g} ¥El
onijefan oniefan onebaN oniefan

dAds
UQIOBI0]00
eliofow ‘BJWo}so|
Jod -NOLUBA
0salb3 olney
lc  0¢ 6} 8l Lk 9l St vk €l ¢k b Ok 6 8 L 9

08 (%) NI
02 (%) NWd

L ww ooy Sulicle}
001WQID

-ojuey olqunp 0108dsy

(p/Bu)

G¢ 8¢ Bs0oN|9

(p/6w)

LL} 1944 SeuJsjoid

09jwjnbon)

elbo|

-0Iq0JOIN

eJp/By/Bw o wauadois|y

elp/By/Bw 0} pijozeur]  0noIgHUY

0JUsAg

1 € ¢ b 6L0g oisoby

"gjuaioed ejsa ua opedipui ojudiweles} A SOARIND ‘oapinbeuiolesad opinbi| ap ugidN|oAg T e|qel




Aguilar GNE y cols. Tratamiento con linezolid en paciente con ventriculitis por Enterococcus faecium resistente a vancomicina

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (2): 92-96

No existen ensayos clinicos aleatorizados que
incluyan el tratamiento 6ptimo de las infecciones
asociadas a sistemas de derivacion ventriculope-
ritoneal. El tratamiento incluye retiro del disposi-
tivo, drenaje externo, antibioticos parenterales y
reemplazo del sistema de derivacion una vez que
se obtenga esterilizacién del LCR. Si no se puede
realizar el retiro del dispositivo y no se consigue
mejoria clinica, a pesar del tratamiento intraveno-
so, los antibioticos intraventriculares pueden ser
de utilidad.®?

En este caso, siguiendo las recomendaciones de
la Infectious Diseases Society of America (IDSA),
se dio tratamiento antimicrobiano intraventricular en
combinacion con el intravenoso, ya que la paciente
no habia respondido de forma adecuada a la tera-
péutica antimicrobiana intravenosa, persistia con
deterioro neurologico, debido a las comorbilidades
no era candidata a nuevo tratamiento quirdrgico
para recambio del sistema de derivacion ventricular,
y persistia con alteraciones en las caracteristicas
citoquimicas y citolégicas del LCR.

Ningun antibiotico ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) para uso ventricular
y su uso esta basado en los reportes de caso a nivel
mundial. La mayor parte de la experiencia clinica
se ha observado con vancomicina y gentamicina,
el uso de otros agentes s6lo se ha limitado a
reportes de caso. Hoy en dia, se han utilizado en la
practica clinica amikacina, colistina, daptomicina,
polimixina B, quinupristina/dalfopristina, tobrami-
cina y vancomicina.’* A pesar de la efectividad
de linezolid se encuentran pocos estudios sobre
su uso intraventricular.* Se ha utilizado con éxito
para infecciones por E. faecium en nifios de forma
intravenosa.®

Linezolid es una oxazolidinona que actda inhi-
biendo la sintesis proteica evitando la formacion del
complejo de iniciacion.*? Es utilizada para el trata-
miento de infecciones graves por microorganismos
grampositivos resistentes a la vancomicina.'?
Fue aprobada por la FDA para uso en nifios en
2002.% Linezolid se ha utilizado con éxito de forma
intravenosa en varios pacientes con ventriculitis
asociada a SDVP; sin embargo, no es considerada
la primera linea de tratamiento y se reserva para
pacientes con infeccién multidrogorresistente.*
Linezolid se une poco a las proteinas plasmaticas
(30%) y alcanza excelente penetracion en LCR
(aproximadamente 66%) con una relacién de LCR/
suero de 0.92.3
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Se han publicado reportes de caso de trata-
miento exitoso con linezolid para Staphylococcus
y Enterococcus spp. resistente a vancomicina en
infecciones de sistema nervioso central, a pesar
de que el linezolid no es bactericida.”®* Graham y
colaboradores fueron los primeros en reportar el uso
de linezolid en un paciente pretérmino con un SDVP
y ventriculitis causada por E. faecium resistente a
ampicilina y vancomicina. Langgartner y colegas'?
describieron cinco casos de infeccion relacionada
a ventriculostomia en niflos pretérmino tratados
con éxito con linezolid a 10-15 mg/kg IV cada ocho
horas por 14-16 dias. Todos los estudios reportados
tuvieron una duracién de tratamiento de 15-21 dias,
obtuvieron mejoria clinica y esterilizacion de cultivos
con el tratamiento intravenoso y no reportaron efectos
adversos.*

En el caso de nuestra paciente se utilizé linezolid
intraventricular, el cual se ha descrito en pocos
reportes de casos en la literatura previamente.*
Uno de ellos reportado por Lich y colaboradores, en
2016, en una paciente de 32 afios con alergia severa
a la vancomicina, posterior a seis dias con terapia
intraventricular con linezolid 10 mg cada 24 horas se
obtuvo esterilizacién del LCR y no presenté eventos
adversos.”En el caso de nuestra paciente a los cinco
dias de iniciada la terapia intraventricular se inicié a
tener mejoria de citolégico y citoquimico, los cuales
fueron de caracteristicas normales para el dia siete
de tratamiento.

La resistencia de linezolid en enterococo resis-
tente a vancomicina se ha reportado previamente.
La disminucién en la susceptibilidad a linezolid
posterior a la exposicién de este medicamento se
ha reportado previamente como resultado de una
mutacion genética en el gen 23SrRNA.*? En 2001
Gonzalez y colegas reportaron casos de enterococo
resistente a vancomicinay linezolid aislados de dife-
rentes sitios en cinco pacientes de tres hospitales
en tres meses. En 2002 se reporté el primer caso
de enterococo resistente a linezolid y vancomicina
en UK. Y similares aislamientos se han reportado
en todo el mundo, por ejemplo en Alemania, EUA
y Brasil.*

En nuestra paciente se documento resistencia
intermedia a linezolid in vitro, lo cual consideramos
fue resultado de la exposicion previa a linezolid
intravenoso.

No existe un algoritmo ideal para el tratamiento
por las ventriculitis por enterococo. El tratamiento en
estos casos es un reto. La duracion del tratamiento
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antimicrobiano no esta completamente definido y es
dependiente del microorganismo aislado, la negativi-
zacion de cultivo y ocasionalmente de los hallazgos
de LCR.°En este caso, la duracion del tratamiento
se llevé a cabo tomando en cuenta el criterio de
10-14 dias posteriores al Ultimo cultivo positivo que
se documento6 en el paciente.

En nuestro conocimiento éste es el primer reporte
en México de aislamiento de Enterococcus faecium
intermedio a linezolid y resistente a vancomicina en
liquido cefalorraquideo de un sistema de derivacion
ventriculoperitoneal infectado en pediatria.

CONCLUSION

La resistencia a linezolid de Enterococcus faecium
resistente a vancomicina es rara y es un reto el
tratamiento. Este caso enfatiza la urgente necesi-
dad de ensayos clinicos en pediatria para ayudar a
establecer el beneficio de linezolid en el tratamiento
de ventriculitis, asi como el tratamiento antibiético de
microorganismos resistentes emergentes. También
ofrece una guia clinica del uso de linezolid IV o
intraventricular en nifios si no se tienen mejores
alternativas.
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Absceso cerebral por Eikenella corrodens:
reporte de un caso
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El absceso cerebral es un reto diagnostico y terapéu-
tico, presenta manifestaciones clinicas y radiolégicas
inespecificas. Incidencia de 0.3-1-3 casos/100,000
personas al afio, 25% en menores de 15 afios. 95%
son de origen bacteriano, 80% presentan un factor
de riesgo predisponente. Caso: Paciente masculino
de 16 afos de edad, originario de la Ciudad de
México, previamente sano, inicia en febrero de 2018
con cefalea hemicraneana derecha, intermitente,
intensidad 5/10, exacerbada con cambios de posicion,
tratamiento con AINEs, mejoria parcial. Persiste con
sintomatologia ocho semanas agregandose anhe-
donia. El 9.04.18 aument6 de intensidad de cefalea
8/10, dolor retroocular, nauseas y vomito. El 10.04.18
se hospitaliza por datos de hipertensién endocra-
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neana. EF: FC 72 Ipm, Fr 18 rpm, TA 100/60, T° 36
°C; consciente, Glasgow 15, reflejo pupila izquierda
disminuido, pares craneales sin alteraciones, Kernigy
Brudzinski negativos, marcha sin alteraciones, oidos
sin alteraciones, amigdalas hipertréficas lll, cripticas.
Hg 15.3 g/dL, Hto 45%, leucos 10,200 mm?, neutros
80%, linfocitos 15%, plaquetas 301,000, PCT 0.45
ng/mL, PCR 30 mg/L. RM créneo con gadolinio,
absceso cerebral en fase de cdpsula tardia (5.7 x 3.6
cm), frontoparietal derecho. Refiere realizacion de
endodoncia un mes previo al inicio de sintomatologia.
Inicia manejo empirico ceftriaxona/vancomicina/
metronidazol, drenaje por estereotaxia con cultivo;
Eikenella corrodens. Completa tratamiento intraveno-
S0 cuatro semanas; ceftriaxona + metronidazol y via
oral dos semanas; ampicilina/sulbactam. Paciente con
adecuada evolucion clinica y radiolégica. Discusion:
Los abscesos cerebrales son una urgencia neuro-
l6gica grave, tiempo medio de diagnostico de ocho
dias. Se presenta triada; cefalea, fiebre y focalizacion
(20-30%), hemocultivos + 28%. Diagnéstico de elec-
cién por imagen. Cultivos positivos 68%. En pacientes
sanos tienen dos origenes principales: dentales y
sinusales. En este caso se trata de un origen odonto-
génico. Se debe sospechar origen de patologia para
identificar posibles microorganismos, Streptococcus
60-70%, anaerobios 20-40%, enterobacterias 20-30%,
polimicrobianos 23-30%, Staphylococcus aureus
10-15%. Tratamiento con drenaje y antibioticoterapia
intravenosa por 4-6 semanas. Eikenella corrodens,
bacteria del grupo HACEK, bacilo Gram negativo,
anaerobio facultativo. Biota de boca, tracto digestivo
y urinario. Frecuente como patdégeno en periodontitis,
infecciones de heridas contaminadas por secreciones
orales, SNC, celulitis orbitaria, absceso periamigdali-
no, infecciones abdominales y endocarditis. Sensible
a piperacilina, cefalosporinas de segunda-tercera
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generacién, carbapenémicos y fluoroquinolonas.
Algunas cepas producen B-lactamasas.

SEGUNDO LUGAR

Manifestaciones extraintestinales de infecciones
por Campylobacterales: reporte de tres casos y
revision de la literatura
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Objetivo: Concientizar al personal de la salud acerca
de la importancia de sospechar complicaciones
extraintestinales de la gastroenteritis en pacientes
inmunocomprometidos. Descripcion del caso: Caso
1: paciente masculino de 16 afios con agammaglo-
bulinemia ligada al X (ALX), presenta siete dias de
evolucion con dolor, rubor local y edema en pierna
derecha, se evidencia en sangre leucocitosis con
predominio de neutréfilos y se concluye celulitis.
Después de tres meses de evolucion térpida con
multiples antibi6ticos y por ultimo esteroide, bajo
la sospecha de etiologia autoinmune, se tipifica
Helicobacter bilis en biopsia de piel. Caso 2: paciente
masculino de ocho afios con meduloblastoma clasico,
muestra evacuaciones disminuidas en consistencia
de aproximadamente tres semanas de evolucion, sin
moco ni sangre, asociado a vomito e intolerancia a la
via oral. Se realiza panel gastrointestinal y busqueda
de C. difficile con resultados negativos. Al desarrollar
fiebre asociada con datos de respuesta inflamatoria
sistémica se toma hemocultivo que reporta Campylo-
bacter jejuni. Caso 3: masculino de 10 afios con
ALX, acude a urgencias por ictericia generalizada
y coluria, vomito de contenido gastroalimentario y
evacuaciones disminuidas de consistencia, se inicia
cefotaxima empirica. Presenta evolucion torpida, reci-
be dos esquemas de antibidticos de amplio espectro
sin mejoria, 20 dias después se aisla C. jejuni en
liquido peritoneal. Discusion: Las especies de los
géneros Campylobacter y Helicobacter, como parte
de los campylobacterales, cominmente provocan
infecciones gastrointestinales benignas y autolimi-
tadas en la poblacién general. Las complicaciones
extraintestinales son poco frecuentes; sin embargo,

se reportan mas casos pediatricos con enfermedades
cronicas e inmunosupresion en los que es importante
sospechar, ante un cuadro de gastroenteritis aguda,
la posibilidad de traslocacion bacteriana, disemina-
cion hematdgena y complicaciones extraintestinales.

TERCER LUGAR

Endoftalmitis enddgena secundaria a
neuroinfeccién, una entidad pediatrica rara

Lozano-Vazquez LE, Espinosa-Sotero MC
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Introduccién: La endoftalmitis enddgena o metas-
tasica resulta de la diseminacion hematdégena de un
microorganismo que atraviesa la barrera hematoocu-
lar desde un foco primario extraocular. La incidencia
es entre 2y 10% de todos los casos de endoftalmitis.
Objetivo: Describir el caso de un paciente con
endoftalmitis endégena con foco primario en sistema
nervioso central. Presentacion de caso: Paciente
masculino de 10 meses de edad, sin antecedentes
de importancia para padecimiento actual, esquema
de vacunacion completo para la edad que inicia el
dia 15.12.18 con irritabilidad y fiebre de 39 grados,
acude a valoracién con multiples médicos quienes
dan diagnéstico de gastroenteritis aguda e infeccion
de vias respiratorias, manejado con antipiréticos y
antibidticos como amoxicilina con acido clavulanico
y amikacina. El dia 18.12.18 la madre nota opacidad
en ojo izquierdo, por lo que acude nuevamente a
valoracién con médico, quien diagnostica uveitis
aguda y se envia a nuestro hospital. Al acudir al
servicio de oftalmologia para valoracion, presenta
episodio de movimientos anormales, por lo que
es enviado a urgencias pediatria. A su ingreso se
encuentra irritable, con hipopién en ojo izquierdo,
pupila izquierda arrefléctica, con disminucion de
movimientos de hemicuerpo derecho, poco reactivo
a estimulos, pulsos presentes, sincrénicos, con
llenado capilar inmediato. Durante estancia en
sala de observacién persiste con eventos de crisis
convulsivas complejas con duracién mayor de dos
minutos sin recuperar estado de consciencia entre
episodios, por lo que se ingresa a UTIP para manejo
de estatus epiléptico. Se inici6 manejo antibiético con
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vancomicina 60 mg/kg/dia y ceftazidima 150 mg/kg/
dia, valorado por el servicio de oftalmologia, quien
diagnostica endoftalmitis endégena que amerita
tratamiento antibidtico intravitreo; sin embargo,
por condiciones hemodinamicas no se administra
tratamiento. El 23.12.18 presenta bradicardia con
ausencia de pulsos periféricos, por lo que se inician
maniobras de reanimacion avanzada, sin regreso
a circulacion espontanea. Padres no autorizan
autopsia. Conclusiones: Como se menciona en la
literatura, el diagnoéstico y tratamiento de endoftalmitis
endodgena se retrasa debido a la ausencia inicial
de sintomas que nos pueden orientar al foco de
diseminacion.

TERCER LUGAR

Manejo temprano de encefalitis por anticuerpos
anti-GADG5 en paciente pediatrico del Hospital
San Javier

Contreras MR, Marquez-Palacios R, Sanchez-Rodriguez A
Hospital San Javier.

Correspondencia: Pablo Casals Nim. 640, Col. Prados
Providencia, 44670, Guadalajara, Guadalajara. Teléfono:
3310963411. E-mail: mrcpcharito@hotmail.com

Objetivo: Presentar caso clinico de una paciente
de 10 anos de edad en quien se utilizé el puntaje
APE para el manejo temprano de encefalitis por
anticuerpos anti-GAD65. Caso clinico: Paciente
femenino de 10 afios, con antecedente de infeccién
de vias respiratorias altas una semana previa
al padecimiento, en tratamiento con acido acetil
salicilico, benzonatato y pramigel. Por medio de inte-
rrogatorio indirecto, familiar comenta que la noche
previa tuvo episodios de déja vu y somnolencia,
por la madrugada se cae de la cama, al parecer
secundario a evento convulsivo y la encuentran con
alteracion de la conciencia, lenguaje incoherente
e hipotonia generalizada. A su ingreso presenta
evento de supraversion de la mirada, movimientos
faciales y tonicoclénicos generalizados con una
duracion menor de cinco minutos y postictal con
somnolencia sin recuperacion de la conciencia,
por lo que se aplica intubacion endotraqueal. Se
inicia abordaje para sindrome encefélico, se realiza
TAC, RMN y puncién lumbar que revelan sélo
lactato elevado. Los estudios complementarios para
infeccion fueron negativos, se mantiene intubada

por tres dias y posteriormente, a la exploracion
fisica, la paciente se muestra indiferente al medio,
no interactla, no obedece comandos, con ptosis
derecha, tono aumentado en cuatro extremidades,
predominio de lado derecho, hiperreflexia universal,
Babinski derecho, atrapamiento de reflejo aquileo
derecho, sin movimientos intencionados y sin signos
meningeos ni atavicos. Posteriormente muestra
mejoria clinica, recuperando el estado de alertay el
habla en frases cortas; sin embargo, al dia siguiente
continla con crisis epilépticas de tipo focal con
bilateralizacion, deterioro neuroldgico, fiebre de bajo
grado, variaciones en tension arterial y frecuencia
respiratoria, temblor en reposo, asi como cambios
conductuales como indiferencia al medio y agitacion.
Por los datos clinicos y temporales que present6
la paciente, asi como resultados de laboratorio
negativos para infeccion, se sospecha de encefalitis
autoinmune antineuronal, se calcula APE score de
13/15 y se decide iniciar con tratamiento a base
de inmunoglobulina intravenosa 2 g/kg dosis total
dividida en cuatro dosis, complementario a manejo
antiepiléptico con levetiracetam y acido valproico.
Existe mejoria posterior a la administracion de
inmunoglobulina, se encuentra alerta, orientada
en lugar y persona, obedece comandos sencillos,
con lenguaje coherente, en ocasiones soliloquios,
dificultad para célculo, no entiende pensamiento
abstracto, ptosis derecha, trofismo adecuado, tono
aumentado, predominio derecho proporcionado,
hiperreflexia universal, sin Babinski, logra marcha,
torpe, hemiparética, con temblor fino de reposo.
Cuatro semanas posteriores al inicio de la terapia la
paciente sélo continu6é con cambios en el compor-
tamiento. Con resultados de anticuerpos positivos
para anti-GADG65. Estudios de laboratorio y gabinete:
26-07: biometria hematica: hemoglobina 15.45 g/dL,
hematocrito 48.35%, leucocitos 16.55/L, neutréfilos
13.57/uL, linfocitos 1.65/uL. 26-07: toxicoldgico
negativo. 26-07: quimica sanguinea: glucosa 112
mg/dL, &cido urico 11.9 mg/dL, AST 78 U/L, ALT
51 U/L, FA 183 U/L, GGT 113 U/L, DHL 798 U/L.
26-07: citoquimico de LCR: transparente, incoloro,
glucosa 90 mg/dL (112 sérica), proteinas totales 27
mg/dL, cloro 134 mmol/L, no se observan células
blancas, células rojas, VDRL negativo, tincion Gram
negativa, lactato 2 mmol/L. 28-07: hemocultivo
negativo. 31-07: hemoglobina 10.72 g/dL, hemato-
crito 34.3%, leucocitos 10.6/pL, neutréfilos 7.38/pL,
linfocitos 1.99/uL. 31-07: examen general de orina:
células epiteliales abundantes, bacterias escasas,
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eritrocitos 4 a 5 por campo, leucocitos 1 a 2 por
campo, nitritos negativos. 31-07: procalcitonina
2.4, PCR 13, electrolitos séricos normales. 31-07:
PCR multiple para infeccion de virus SNC en LCR
(VHS1,2, VVZ, ENT, VEB, CMV, LCMV): negativo.
PCR para M. tuberculosis: negativo. 04-08: anticuer-
pos anti-Mycoplasma pneumoniae: IgG 23.7, IgM
negativos. 09-08: anticuerpos antinucleares: 1:160.
ANCA: p-ANCA: 9.6, c-ANCA 8. Complemento:
C3 162, C4 20. 02-09: anticuerpos anti-receptor
NMDA 1gG: negativos. Anticuerpos antiglutamato
descarboxilasa 65:136 IU/mL. Electroencefalogra-
ma: datos de disfuncién cortical generalizada, no
se observa actividad irritativa ni eliptiforme. Segui-
miento: prondstico: bueno para la vida, reservado
para la funcién. Discusiéon: De acuerdo con la
literatura, la encefalitis de origen autoinmune es
una entidad poco diagnosticada, ésta se clasifica
por el origen de los antigenos en la célula, ya sea
en la superficie celular o en el citoplasma. En las
de origen citoplasmico, en particular la encefalitis
por anticuerpos antiacido glutdmico descarboxilasa
(GADG65), representa una etiologia poco comun,
con un gran porcentaje de casos refractarios y con
mal pronoéstico. Estos anticuerpos se encuentran
positivos en aproximadamente 17% de los casos
de encefalitis limbica. Se presenta sobre todo en
mujeres jévenes, hay muy pocos casos reportados
en pacientes pediatricos. El antigeno GAD65 es
una enzima intracitoplasmica, la cual convierte
glutamato en GABA, se encuentra alterada en
enfermedades como diabetes mellitus tipo 1, ataxia
cerebelosa, autoinmunidad polienddcrina, epilepsia,
entre otros. La manifestacion clinica que mostrara el
paciente dependera del sitio de unién del anticuerpo,
en el caso de la encefalitis autoinmune, la unién
de los anticuerpos es principalmente en la region
carboxiterminal de la molécula. La encefalitis limbica
representa el cuadro clinico clasico, comienza
con crisis convulsivas refractarias, cambios en el
comportamiento y disminucidon de la cognicion. Para
hacer el diagndstico clinico existen herramientas
como el APE score, el cual evalla la probabilidad de
tener anticuerpos positivos al presentar un cuadro
de crisis convulsivas de etiologia desconocida.
Un valor igual o mayor de cuatro puntos tiene una
sensibilidad y especificidad de 82 y 82.6% respec-
tivamente. Este puntaje puede utilizarse como
empirica y hacer la toma de anticuerpos. Entre
los estudios auxiliares, la resonancia magnética

en algunos casos muestra un reforzamiento en el
I6bulo temporal en T2; sin embargo, en algunos
casos, el estudio se encuentra dentro de parametros
normales, por lo que es recomendable repetirlo
en cuatro meses. En el EEG no se muestran
datos especificos; sin embargo, la mayoria de los
pacientes tienen descargas ictales o interictales en
el I6bulo temporal. El diagnostico definitivo se hace
por la deteccion de anticuerpos anti-GAD65 en LCR
o plasma, se puede utilizar ELISA, inmunohistoqui-
mica y posteriormente Western blot y radioinmu-
noandlisis para confirmar. La terapia de primera
linea consiste en metilprednisolona en pulsos por
cinco dias seguida de prednisona oral por un mes
e inmunoglobulina intravenosa por cuatro o cinco
dias y recambio con plasma. Esto ha demostrado
reducir el nUmero de crisis convulsivas y mejorar
los cambios conductuales y la cognicién. En casos
recidivantes, el tratamiento de segunda linea es a
base de rituximab, ciclofosfamida o micofenolato
de mofetilo. Es importante iniciar el tratamiento
de inmediato para evitar secuelas como déficit
cognitivo, crisis convulsivas refractarias, cambios
en el comportamiento y disautonomias, ya que en
ocasiones es letal para el paciente.
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Infecciones Asociadas en Atencion a la Salud

PRIMER LUGAR

Erradicacion de infecciones por
microorganismos productores de BLEE con uso
de coberturas de cobre y desinfeccion UV

Casillas-Casillas MC, De la Rosa-Zamboni D, Jiménez-
Juarez R, Velazquez-Guadarrama N, Villegas-Silva R,
Minero-Hibert MA, Moreno-Miranda R, Rosas-Mateos |,
Jiménez V, Franco |
Instituto Nacional de Salud Hospital Infantil de México
«Federico GOmez».
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Correspondencia: Dr. Marquez Num. 162, Col. Docto-
res, 06720, Cuauhtémoc, Ciudad de México. Teléfono:
52289917, ext. 2331. E-mail: medicit_casillas@hotmail.com

Objetivo: Analizar el impacto de estrategias para
la reduccion de CLABSI y ESBL en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil
de México «Federico GOmez» mediante implementa-
cion de superficies «auto-desinfectantes» a base de
un recubrimiento de cobre y desinfeccién con UV-C.
Introduccion: Las bacterias BLEE son causantes
de alta mortalidad y morbilidad en todo el mundo.
Unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
reportan multiples brotes donde la letalidad es adn
mayor (40%). Se ha descrito la diseminacion de BLEE
entre pacientes tanto por trabajadores de salud como
por reservorios ambientales. En nuestra UCIN la
prevalencia de BLEE se habia mantenido en ascenso
desde los ultimos tres afios. Como medida de control
implementamos bundles vs. CLABSI, limpieza exhaus-
tiva con UV-C seguida de la colocacién de placas de
cobre. En el presente estudio analizamos el impacto
de tales maniobras en HCAI, aislamientos clinicos
BLEE+y genes de resistencia. Material y métodos:
Estudio antes-después para evaluar el impacto de
la colocacion de placas de desinfeccién con UV
seguida de colocacion de Cu+ en superficies de
alto contacto (barandales de incubadoras, mesas de
trabajo, manijas). Se midi6 prevalencia de HCAI en
UCIN, HCAI con ESLB+y ESBL en todo aislamiento
clinico. Los aislamientos ESBL+ fueron comprobados
por reacciones en cadena de la polimerasa (PCR)
para detectar la presencia de genes codificantes de
ESBL, con iniciadores especificos para CTX-M, TEM,
SHV, GES, VEB, PER, KPC, VIM e IMP (disefados
por Dallene 2010), para las pB-lactamasas tipo AmpC
(ACC, ACT, DHA, CMY, FOX, LAT, MIR y MOX), las
metalo-carbapenemasas (GIM, NDM, SIM y SPM),
las serin-carbapenemasas (IMI, SME y NMC-A)
y las OXA B-lactamasas (grupos OXA 23, 24, 48,
1, 2, 51, 4 y 58) metodologia sugerida por Voets
(2011). Resultados: Se obtuvo una N de 316 recién
nacidos, se siguieron 17,362 pacientes en 18 meses.
Se observo una disminucion de la tasa de HCAI de
10.4 a5.39/1,000 dias paciente después del conjunto
de medidas de control. Los aislamientos clinicos
estudiados previamente mostraron una tendencia a
incrementar el porcentaje de genes de resistencia,
la cual disminuy06 tras medidas de control y al igual
que las HCAI BLEE+ disminuyeron desde el uso de
desinfeccién UV y Cu+. No obtuvimos aislamientos

BLEE+y genes de resistencia en seguimiento poste-
rior a seis meses. Conclusiones: Presentamos por
primera vez un reporte de eliminacion de transmision
de enterobacterias BLEE + y genes de resistencia
en una UCIN mediante la utilizacién de desinfeccion
UV seguida de placas de Cu+ en superficies de alto
contacto. Este hallazgo sugiere un rol predominante-
mente ambiental en la transmisién de enterobacterias
con posibilidad de su eliminacién a través de estas
estrategias.

SEGUNDO LUGAR

Epidemiologia, factores de riesgo y
susceptibilidad de infecciones fangicas invasivas
en nifios con cancer del norte de México

Riojas-Hernandez MP, Vaquera-Aparicio DN, Mares-Gil JE,
Castillo-Bejarano JI, Mascarefias de los Santos A
Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzalez».

Correspondencia: Dr. José Eleuterio Gonzalez (Gonzalitos)
SIN, Col. Mitras Centro, 64460, Monterrey, N.L. Teléfono:
8115194201. E-mail: patyriojas90@gmail.com

Introduccion: Las infecciones flingicas invasivas
més documentadas a nivel mundial son Candida
spp. y Aspergillus spp. En México desconocemos la
epidemiologia en pacientes pediatricos con cancer.
Objetivos: Describir epidemiologia, factores de
riesgo y susceptibilidad de fungemias en nifios con
cancer. Material y métodos: Estudio descriptivo,
retrospectivo. Incluimos pacientes pediatricos con
cancer de noviembre 2017 a septiembre 2019, del
Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzalez»,
Monterrey, N.L. Datos recopilados de expediente
clinico y laboratorio de micologia. El diagndstico de
IFI se realiz6 de acuerdo con los criterios estableci-
dos por la EORTC/ MSG. Resultados: 50 pacientes
(de uno a 16) afios con diagnostico de neoplasia
hematooncolégica ingresados al departamento de
pediatria. Diagnéstico de IFI probada en ocho pacien-
tes (n: 50, IFI: 9, 18%), un paciente IFI probable.
Predominé sexo masculino (77.7%). La neoplasia
predominante fue LLA células B (n = 5, 55.5%);
todos los pacientes con LLA en fase de induccion a
la remision de QT. Factores de riesgo identificados:
antibioticoterapia amplio espectro en 100%, cinco
portadores de CVC; seis en neutropenia severa, ocho
recibiendo quimioterapia y de ellos seis en fase de
induccion a la remision; cinco con infeccion bacteria-
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na concomitante. Diagnoéstico de candidemia en un
paciente; tres fusariosis invasiva (Fusarium spp. en
biopsia y sangre). Uno con mucormicosis rinosinusal
y palatina (Apophysomyces spp. en biopsia); tres
aspergilosis pulmonares probadas (dos cultivos de
LBA 'y una biopsia) y una probable (galactomanano
en LBA). Todos iniciaron tratamiento empirico con
anfotericina B liposomal y se dirigi6é tratamiento de
acuerdo con susceptibilidad. Mortalidad 11%. Etica:
no se requirid consentimiento informado. Conclu-
siones: Fusariosis fue la fungemia mas frecuente.
Antibiéticos de amplio espectro, neutropenia grave
y cursar fase de induccion fueron los factores de
riesgo encontrados.

TERCER LUGAR

Brote de Acinetobacter baumannii/calcoaceticus
complex en la unidad de cuidados intensivos de
un hospital pediatrico de tercer nivel

Cristerna-Tarrasa GH, Aquino-Andrade A, Mérida-Vieyra
J, De Colsa-Ranero A, Arias de la Garza E
Instituto Nacional de Pediatria.

Correspondencia: Av. Insurgentes 3700-C, Col. Insur-
gentes Cuicuilco, 04530, Coyoacén, México. Teléfono:
10840900. E-mail: ghct.inp@gmail.com

Objetivo: Analizar un brote de Acinetobacter
baumannii/calcoaceticus complex. Material y
métodos: Se analizd un brote de A. baumannii en
la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) del Instituto
Nacional de Pediatria. Se realizaron cultivos de los
ambientes. La identidad y perfil de susceptibilidad
de los aislamientos se obtuvo de un equipo semiau-
tomatizado. Se determiné la relacion clonal con
electroforesis en gel de campos pulsados (PFGE).
Se registraron las medidas de contencién y control
del brote. Resultados: Se detectaron cuatro aisla-
mientos de A. baumannii del 30 de abril al 06 de junio
de 2019 en las camas 269, 270, 271y 272 de la UTI.
Los cuatro casos cursaron con estancia hospitalaria >
dos semanas, tratamiento prolongado con antimicro-
bianos de amplio espectro. Tres de los cuatro casos
presentaron inmunocompromiso y el cuarto tenia
enfermedad neuroldgica. El foco del caso indice fue
bacteriemia y los siguientes tres casos, neumonia
asociada a ventilador. Los aislamientos solo fueron
susceptibles a colistina. Se indic6 tratamiento intra-
venoso e inhalado con colistina a tres pacientes, dos

resolvieron la infeccién, uno fallecié por neumonia; el
cuarto paciente no recibi6 tratamiento por encontrar-
se en fase terminal. La PFGE revel6 que los cuatro
aislamientos de los pacientes y el obtenido de la toma
de oxigeno de la cama 273 mostraron que tenian el
mismo origen clonal. Se realiz6 limpieza exhaustiva
y desinfeccion con luz UV, posterior a esto se detuvo
el brote. Se contintia con la vigilancia estrecha hasta
cumplir cinco meses del dltimo caso. Conclusiones:
Las infecciones hospitalarias por microorganismos
MDR han ido en aumento. El detectar rapidamente
el origen del brote con la consecuente identificacion
clonal por biologia molecular permitié establecer
de inmediato el control e iniciar un seguimiento
estrecho del brote. Con base en los resultados, se
deben implementar estrategias tanto especificas y
universales para prevenir recurrencias y disminuir
morbimortalidad.

Investigacion Basica

PRIMER LUGAR

Estandarizacién de un método de PCR rapido
(fast PCR) para determinar genes de produccién
de biofilm icaA e icaD en cepas nosocomiales de
staphylococci

Cabrera-Contreras R, Morelos-Ramirez R, Meléndez-
Herrada E

Departamento de Salud Publica, Facultad de Medicina,
UNAM.

Correspondencia: Av. Universidad 3000, Col. Copilco
Universidad, 04510, Coyoacan, CDMX. Teléfono:
56232248. E-mail: cabreracontrerasr@yahoo.com.mx

Objetivo: Estandarizacion de un fast PCR para la
identificacion de los genes icaA e icaD implicados
en la formaciéon de biofilm en cepas clinicas de
staphylococci. Tipo y disefio del estudio: Estudio
observacional descriptivo en pacientes pediatricos y
adultos, con infecciones nosocomiales (IN) de cepas
de S. aureus (SA) y S. epidermidis (SE), con previa
identificacion fenotipica y molecular con PCR clasico.
Material y métodos: Se estudiaron 23 cepas para la
estandarizacion, distribuidas en 19 de SAy cuatro de
SE (Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,
SSA,; Hospital General «Dr. Dario Fernandez Fierro»
y CMN 20 Noviembre, ISSSTE). Se estandarizé con
Biorad C-1000 el ADN purificado por digestion con
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lisozima y lisostafina. Las condiciones fueron, hot
lid: 105 °C. (1.), temp. 95 °C, 120 seg. (2.), temp. 95
°C, 5 seg. (3.), temp. 58.1 °C, 10 seg. (4.), repetir
(2) 34 veces. Tubos con volumen final de 10 pL, con
reactivo SSO Advanced Universal Probes Supermix
(Biorad). Duracion 30 minutos. En gel se observa
un amplicon de 125 pb en icaA y 296 pb en icaD.
Se emplearon iniciadores: icaA.F. TCATATTTGTA-
AGTTGGTATCC icaA.R. TCTGTCTGGGCTTGAC-
CAT icaD.F. ATGGTCAAGCCCAGACAGAG icaD.R.
CTCCCTCTCTGCCATTTTTG. Resultados:

Hospital Resultados

ISSSTE icaA+ 15/15; icaD+ 15/15 (S. aureus)
ISSSTE icaA+ 3/3; icaD+ 3/3 (S. aureus)
ISSSTE icaA- 4/3 icaD- 4/3 (S. epidermidis)
ISSSTE icaA- 1/3 icaD- 1/3 (S. haemolyticus)

(+) = Presencia del gen, (-) = ausencia del gen.

Conclusiones: La deteccién de cepas clinicas
de staphylococci por los métodos fenotipicos
convencionales y el PCR clasico generan resultados
adecuados, pero con una gran inversion de tiempo.
Encontramos una alta correlacion entre los resultados
del PCR répido (fast) con los ensayos fenotipicos y
de PCR clasico, en las cepas de S. aureus de los
hospitales CMN 20 Noviembre y Hospital «Lic. Adolfo
Lépez Mateos». Para los resultados de las cepas del
hospital en el D.F. se incluyeron tres cepas de S.
aureus, cuatro cepas de S. epidermidis y una cepa
de S. haemolyticus. El tiempo de amplificacion de
los genes estudiados en el protocolo de fast PCR
propuesto en este trabajo es de 30 minutos en
comparacion con el protocolo clasico, que es de 80
minutos, observandose una reduccién importante de
tiempo de casi una hora para la amplificacion de los
genes icaA e icaD. La ventaja del PCR fast es que
permite la deteccion de estos genes, con la misma
precision que el PCR clésico, pero de manera mas
rapida. Este método permite la generacion rapida de
datos Utiles para el diagndstico y la epidemiologia
de las IN.

SEGUNDO LUGAR

Enolasa recombinante de Haemophilus
influenzae potencial inmundgeno para el
desarrollo de una vacuna

Osorio-Aguilar Y,* Carabarin-Lima A,** Gonzalez-Vazquez
MC,* Martinez-Laguna Y,* Lozano-Zarain P,* Rocha-
Gracia RC*

* Postgrado en Microbiologia, Centro de Investigaciones en
Ciencias Microbiolégicas. * Licenciatura en Biotecnologia,
Instituto de Ciencias, Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla. Puebla, Pue.

Correspondencia: Instituto de Ciencias, Edificio IC11.
Ciudad Universitaria, San Claudio S/N y 24 Sur,
Col. San Manuel, 72570, Puebla, México. Teléfono:
01(222)2295500, ext. 2546. E-mail: yesenia.osorio.
aguilar@gmail.com

Introduccién: H. influenzae es un bacteria Gram
negativa causante de enfermedades pediatricas
invasivas como meningitis, epiglotitis, neumonia,
artritis séptica, pericarditis, celulitis, bacteriemia (H.
influenzae serotipo b). Las cepas de H. influenzae
no tipificable (HINT) estén asociadas con infecciones
localizadas como otitis, conjuntivitis, sinusitis, bronqui-
tis, neumonia; también pueden ocasionar enfermedad
invasiva como meningitis y sepsis en hospederos
inmunocomprometidos. Objetivo: Determinar la
inmunogenicidad de la enolasa recombinante de H.
influenzae (rEnoHi) en un modelo murino. Material
y métodos: Ratones hembra BALB/C de 20 dias
de edad, en un inicio se sangraron para obtener
el suero preinmune. La enolasa recombinante se
purifico6 a homogeneidad. Posteriormente se realizd
la inmunizacién con 10 pg de rEnoHi emulsificada 1:1
con adyuvante completo de Freund via IP, seguida de
tres refuerzos cada siete dias con la misma concen-
tracion de proteina, pero con adyuvante incompleto
de Freund, como control negativo se utilizé SSI. Al
término del esquema de inmunizacion los ratones se
sangraron por puncion cardiaca para obtener el suero
hiperinmune. Posteriormente se determind el titulo e
isotipo de anticuerpos policlonales generados contra
rEnoHi, mediante ensayos Western-blot y ELISA.
Resultados: Lainmunizacién de rEnoHi generdé titulos
de anticuerpos mayores de 1:80,000; estos anticuer-
pos mostraron alta especificidad al reconocer a rEnoHi
y a la enolasa nativa de diferentes aislados clinicos
de H. influenzae (serotipo b y cepas no tipificables).
El isotipo de anticuerpos demostré una diferencia
significativa de IgG1 con respecto a IgG2a, indicando
que rEnoHi puede desencadenar una respuesta
Th1/Th2; sin embargo, se ve polarizada hacia Th2.
Discusion: rEnoHi es altamente inmunogénica y
puede activar una respuesta inmunitaria tanto humoral
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como celular, es importante considerar esta capacidad
inmunogénica en el desarrollo de una vacuna contra
H. influenzae.

TERCER LUGAR

Caracterizacion de enterobacterias resistentes a
carbapenémicos obtenidas de pacientes atendidos
en un hospital pediatrico de tercer nivel

Aquino-Andrade A, Merida-Vieyra JA, Loyola-Cruz MA,
Tapia-Reyes A, De Colsa-Ranero A, Aparicio-Ozores G,
Aquino-Andrade A

Instituto Nacional de Pediatria.

Correspondencia: Insurgentes Sur 3700-C, Col. Insur-
gentes Cuicuilco, 045530, Coyoacan, Ciudad de México.
Teléfono: 5510840900, ext. 1859. E-mail: aquinoa26@
hotmail.com

Objetivo: Caracterizar a enterobacterias resis-
tentes a carbapenémicos (ERC) aisladas de
infecciones de pacientes pediatricos. Tipo y
disefio del estudio de estudio: transversal. Mate-
rial y métodos: Se analizaron 41 aislamientos
de ERC colectados de septiembre de 2016 a
junio de 2019. Se obtuvieron los perfiles de
susceptibilidad. Se realizaron pruebas fenotipi-
cas y genotipicas (amplificacion, secuenciacion
y andlisis bioinformético) para la deteccion de
B-lactamasas. Se estableci6 la relacion clonal
mediante PFGE, MLST vy filotipificacion. Analisis
estadistico: estadistica descriptiva. Resultados:
El perfil de susceptibilidad que mostraron los
aislamientos fue ceftazidima 12%, ceftriaxona
15%, cefepima 20%, piperacilina/tazobactam 7%,
ciprofloxacino 29%, levofloxacina 54%, amikacina
65% y gentamicina 71%. Se observo la produccion
de carbapenemasas en 61% de las ERC. NDM
fue la enzima mas frecuente (46%); seguida de
OXA-48 (23%); VIM (15%); GES (12%) y KPC
(4%). En las ERC se encontraron los genes de
las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
CTX-M-15 y SHV-12. Tres aislamientos estre-
chamente relacionados de K. pneumoniae fueron
ST485 y ST45 (2). Ocho aislamientos de E. coli
pertenecian al filogrupo A, dos al C y uno al D; dos
aislamientos fueron del complejo clonal de alto
riesgo ST10. Los aislamientos de E. cloacae no
tuvieron relacion clonal. Etica: Aprobado por los

comités INP IRB:00008064/00008064), 2018/017.
Conclusiones: K. pneumoniae y E. cloacae
fueron las principales enterobacterias asociadas
con la resistencia a carbapenémicos. 61% de las
ERC fueron productoras de carbapenemasas y
de éstas 56% present6 genes de BLEE. NDM-1y
CTX-M-15 fueron las B-lactamasas mas comunes
en ERC. Los aislamientos de K. pneumoniae y
E. cloacae tuvieron diferente origen clonal. En
aislamientos de E. coli sélo se detect6 una clona
de alto riesgo.

Investigacion clinica

PRIMER LUGAR

Produccion residual de radicales libres de
oxigeno, riesgo de infecciones y mortalidad
en pacientes con enfermedad granulomatosa
crénica

Lebdn-Lara KX, Medina-Vera |, Yamazaki-Nakashimada
MA, Espinosa-Padilla SE, Blancas-Galicia L
Instituto Nacional de Pediatria.

Correspondencia: Insurgentes Sur 3700 Letra C, Col.
Insurgentes Cuicuilco, 04530, Ciudad de México. Teléfono:
5581711508. E-mail: ximenaleonlara@hotmail.com

Objetivo: Asociar la produccion de radicales libres de
oxigeno (RLO) con el nUmero y tipo de infecciones
graves, microorganismo aislado y mortalidad en
pacientes con enfermedad granulomatosa crénica
(EGC). Tipo y disefio del estudio: estudio analitico,
retrospectivo, observacional. Material y métodos:
Se recabaron del expediente clinico los episodios
infecciosos graves presentados hasta 2018 de los
pacientes con EGC registrados en la Unidad de
Investigacion en Inmunodeficiencias de 2013 a 2018.
La produccién residual de RLO se obtuvo calculando
el indice de estimulacion de los archivos de citome-
tria de flujo con 1,2,3 dihidrorodamina realizada al
diagnostico. La produccion de RLO se dicotomizé con
base en la mediana en produccién moderaday nula.
Analisis estadistico: Se calcul6 el OR (IC 95%) y x?
entre la producciéon de RLO y las variables clinicas.
El coeficiente de correlacion de Spearman entre
la produccion de RLO y el nUmero de infecciones.
Se realiz6 un analisis de supervivencia con Kaplan
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Meyer entre la produccion de RLO dicotomizada. El
valor de p < 0.05 se considerd como significativo.
Resultados: Se incluyeron 57 pacientes con EGC,
52 (93%) hombres, la mediana de edad fue cinco
afios (min. cinco meses-max. 18 afios). La mediana
de produccion de RLO en neutrofilos fue de 1.4 (min.
0.66-méx. 7.2). Las infecciones graves mas frecuen-
tes fueron neumonia en 38 (66%) y gastroenteritis
27 (47%). El microorganismo aislado mas frecuente
fue S. aureus 16 (28%), seguido de S. marcescens
10 (17%) y Aspergillus spp. ocho (14%). En 36 (63%)
pacientes se reportd reaccion adversa a BCG. Se
registraron 14 (24.5%) muertes, 11 con produccion
RLO nula. Los pacientes con produccion de RLO
nula presentaron un OR de 5.4 (IC 95% 1.5-22) de
morir en comparacion con los de produccion de RLO
moderada (p = 0.014). No se observd correlacion
entre el ndmero de infecciones graves, tipo de
infeccion y agente aislado con la produccion de RLO.
Conclusiones: Los pacientes con EGC y produccion
residual de RLO nula tienen significativamente mayor
riesgo de muerte durante la etapa pediatrica y menos
probabilidades de supervivencia a largo plazo que
los pacientes con produccion residual moderada de
RLO. Sin una asociacion entre el tipo y nimero de
infecciones con la produccion residual de RLO.

SEGUNDO LUGAR

Prevalencia de virus respiratorios en la
poblacién pediatrica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias en el periodo 2014-
2019

Mata-Aranda J, Gordillo-Nieto SV, Mujica-Sanchez MA,
Garcia-Colin MC, Mireles-Déavalos CD, Becerril-Vargas
E, Carreto-Binaghi LE
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas (INER).

Objetivo: Conocer la epidemiologia de virus respi-
ratorios en pacientes pediatricos del INER de 2014
a 2019. Tipo y disefio del estudio: observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo. Material y
métodos: Se incluyeron pacientes de un mes a 15
anos, hospitalizados en el INER por infeccion de vias
respiratorias, a quienes se tomé hisopado nasofarin-
geo para PCR multiplex de virus respiratorios de 2014
a 2019. Se analizaron edad y género, fecha de toma
de muestra y virus obtenidos. Analisis estadistico:
Se utilizé estadistica descriptiva para todas las varia-
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bles. Las correlaciones entre variables se analizaron
con prueba de Pearson o Rho Spearman, segun el
tipo de variable. Se utilizo SPSS v. 21. Resultados:
Se estudiaron 2,036 pacientes; la mayoria fueron
lactantes (52.7%) y 56.2% hombres. Los agentes
mas frecuentes fueron rinovirus (HRV) (34.8%),
influenza (17.2%) y virus sincitial respiratorio (RSV)
(15.4%). El tipo de influenza mas frecuente fue A
H1N1pdm. Se encontro correlacion entre la etiologia
y los grupos de edad (p = 0.000). En adolescentes
no se identificaron adenovirus (HAdV), bocavirus
(HBoV) ni metapneumovirus (hPMV). HRV fue més
frecuente en septiembre y febrero; influenza en enero
y febrero; RSV y hPMV en octubre y noviembre;
parainfluenza en marzo, septiembre y octubre; coro-
navirus en diciembre y enero; HBoV en noviembre
y diciembre; HAdV en marzo y octubre (p = 0.000).
En 2014 y 2016 HRV e influenza fueron los agentes
mas frecuentes; en 2015 y 2017, HRV y RSV; en
2018, HRV y hPMV (p = 0.000). No hubo correlacion
entre el género y el tipo de virus (p = 0.519). Etica:
Investigacion sin riesgo aprobada por el Comité
de Etica e Investigacion del INER. Conclusiones:
Las principales caracteristicas de los pacientes que
presentaron infecciones respiratorias virales fueron:
género masculino y edad menor de dos afios. HRV,
RSV e influenza predominaron en la temporada
invernal. Se encontrd correlacion estadistica entre
el tipo de virus, la edad y el mes del afio.

TERCER LUGAR

Factores de riesgo asociados a mortalidad por
bacterias multidrogo resistentes en pacientes
con fiebre y neutropenia de origen oncolégico

Minero-Hibert MA, Avilés-Robles M, Moreno-Miranda R,
Casillas-Casillas MC, Lépez-Moreno VE

Instituto Nacional de Salud Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

Correspondencia: Dr. Marquez Num. 162, Col. Doctores,
06720, Alcaldia Cuauhtémoc, Ciudad de México. Teléfono:
52289917, ext. 2331. E-mail: miguelhibert@gmai.com

Introduccién: El uso indiscriminado de antibiéticos
genera resistencia a dichos tratamientos, induciendo
cepas multidrogo resistentes (MDR). Objetivo:
Identificar los factores asociados a mortalidad en
infecciones producidas por bacterias MDR. Describir
incidencia de infecciones MDR y la mortalidad por
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bacterias MDR. Metodologia: Se realizé un estudio
observacional y analitico de casos y controles
anidado en una cohorte prospectiva en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez del 01.03.15
al 30.09.17 en pacientes pediatricos con evento
de fiebre y neutropenia (NF) de origen oncolégico.
Analisis estadistico: se realiz6 estadistica descrip-
tiva. Resultados: Se registraron 929 eventos de
NF, se reportaron aislamientos por MDR en 56
de los mismos, representando 6% de la poblacion
estudiada. 44.4% de los eventos se observo en el
género masculino, la edad media fue de 7.9 afos,
siendo la poblacién menor de cinco afios la de mayor
representacion con 68.2%. El principal diagndstico
fue LLA en 75% de los casos. Los agentes aislados
que cumplian la definicion de MDR, representaron
6.15%, con K. pneumoniae en 22.8% de los casos.
La presencia de mucaositis (p = 0.02), historia clinica
de intubacién (p = 002), estancia en la UTIP (p <
0.001) y choque séptico (p = 0.005) se asociaron
a mortalidad por bacterias MDR. Los pacientes
con mortalidad asociada con infeccién por MDR
mostraron una duracién mayor de la neutropenia
con una media de 8.07 dias, en comparacion con
los pacientes que no fallecieron con una media
de 4.93 dias (p 0.01). La mortalidad de todos
los eventos de NF fue de 1.94%, de los cuales
s6lo 0.86% fueron secundarios a bacterias MDR.
Conclusiones: Los factores de riesgo asociados
con mortalidad fueron: mucositis, historia clinica de
intubacion, estancia en la UTIP y choque séptico.
Las IVU representaron el mayor sitio de infeccion
asociado a infeccion por MDR en 49.12%. La
bacteriemia por un MDR se asocia a mayor riesgo
de mortalidad en 25.9%, en comparacién con
bacteriemia por no MDR en 3.3%.

TERCER LUGAR

Identificacion rapida de genes de resistencia
bacteriana por PCR tiempo real en el
laboratorio de microbiologia

Juarez-Tapia B, Diaz-Jiménez IV, Tapia-Reyes A
Instituto Nacional de Pediatria.

Correspondencia: Insurgentes Sur 3700, Col. Insurgentes
Cuicuilco, 04530, Coyoacan, Ciudad de México. Teléfono:
10840900, ext. 1517. E-mail: belenjuarezt@gmail.com

Objetivo: Identificacion rapida de genes de resis-
tencia presentes en enterobacterias, enterococos
y S. aureus en el trabajo diario del laboratorio de
microbiologia. Tipo y disefio de estudio: es un tipo
de estudio clinico, prospectivo, observacional,
descriptivo. Material y métodos: Se analizaran
los estudios a partir de un frasco de hemocultivo
positivo, se realizd la identificacién del microorga-
nismo por Maldi y se efectu6 PCR del gen mecA
de S. aureus y del gen Van A que le confiere
resistencia a vancomicina en los enterococos. A las
enterobacterias aisladas que fueron resistentes a
carbapenémicos se les realiz6 PCR para los genes
carbapemenasas. Analisis estadistico: Para esta-
blecer el tipo de distribucién variable cuantitativa y
en numéricas continuas con distribucion normal se
realizara el calculo de la media y DE y cualitativas,
se obtendra el total y la proporcion. En el caso de
que las variables a medir no tengan una distribucién
con tendencia a la normalidad se estimara el valor
minimo y el valor maximo, y se calculara la mediana.
Resultados: Cepas de marzo de 2019 a octubre
de 2019 aisladas: 102 enterobacterias resistentes
a carbapenémicos, de las cuales 35/102 (34%)
fueron Pseudomonas aeruginosa, 18/102 (18%)
Acinetobacter baumannii 11/102 (11%). Se detectd
la presencia de carbapemenasas en 18/112 (16%)
en frecuencia se observdo NDM 10/18 (56%), OXA
48 5/18 (28%), IMP 2/18 (11%), VIM 1/18 (6%). S.
aureus se detectd mecAen 2/32 (6%). 34 enteroco-
cos, de los cuales 20/34 (59%) fueron E. faecium,
12/34 (35%) E. faecalis, 1/34 (3%) E. gallinarum, 1
(3%) Se encontrd 14/20 (70%) el gen de resistencia
vancomicina Van A Unicamente en los E. faecium.
Conclusiones: La identificacion rapida de los
genes de resistencia es fundamental para dar un
tratamiento selectivo en los pacientes y a su vez los
pacientes que tienen dichos genes deben tener un
aislamiento por el servicio de nosocomiales en los
hospitales para evitar diseminacién intrahospitalario
de gérmenes multirresistentes.
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b)

c)

d)
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g)
h)

Titulo: Representativo de los hallazgos del
estudio. Agregar un titulo corto para las pagi-
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con el disefo del estudio, deben presentarse
todos los resultados; no se comentan. Si hay
cuadros de resultados o figuras (gréaficas o
imagenes), deben presentarse aparte, en las
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Indicar si cuenta con financiamiento y conflic-
to de intereses.

Articulo de caso clinico (1-2 casos) o serie de
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b)

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

e)

f)

Instrucciones para los autores
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Presentacion del (los) caso(s) clinico(s):
Descripcion clinica, laboratorio y otros. Men-
cionar el tiempo en que se reunieron estos
casos. Las figuras o cuadros van en hojas
aparte.
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entender la importancia o relevancia del caso
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Introduccién vy, si se consideran necesarios,
subtitulos: Puede iniciarse con el tema a tra-
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texto.

NUmero de cuartillas: 20 maximo. Figuras:
5-8 méximo.
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