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¢ Qué hicimos bien? Impacto positivo de la pandemia
COVID-19 en enfermedades infecciosas en México

What did we do right? Positive impact of the COVID-19
pandemic on infectious diseases in Mexico

Abiel H. Mascarefias de los Santos,* Daniela Cisneros Saldafa*

* Jefe de la Division de Infectologia Pediatrica.
* Médico residente de Infectologia Pediatrica, Division de Infectologia Pediétrica.

Departamento de Pediatria del Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzalez», Universidad Autonoma de Nuevo Ledn. México.

En China, en diciembre de 2019, aparece un brote de
neumonia de etiologia desconocida, hasta la identifi-
cacion de un nuevo tipo de coronavirus denominado
SARS-CoV-2 por las autoridades sanitarias chinas el
7 de enero de 2020. La enfermedad por Coronavirus
2019, ahora conocida como COVID-19, provocaba
un espectro de manifestaciones respiratorias agudas
que en algunos pacientes evolucionaba a insuficien-
cia respiratoria y muerte. Su propagacion fuera de
ese pais fue inminente a pesar de los esfuerzos de
mitigacion por las autoridades locales, por lo que el
11 de marzo de 2020 fue declarada pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).**

Desde entonces, la enfermedad ha afectado a 192
paises con 125'650,992 casos reportados, 2'757,710
muertes en el mundo y 200,211 defunciones en
México al dia 26 de marzo de 2021. México ocupa
el tercer lugar en nimero de muertes, solo superado
por Estados Unidos de Norteamérica y Brasil, con
546,880 y 303,462 muertes, respectivamente.’*

La pandemia por COVID-19 trajo consigo la
implementacion de mdltiples restricciones sociales
con la finalidad de disminuir la transmision. Dentro
de las medidas se establecio el aislamiento de casos
sospechosos y sus contactos, cierre de escuelas,
trabajo desde casa, campafas de distanciamiento

Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 3-5

social, uso rutinario de mascarillas, lavado de manos
y limpieza de superficies.®

En México, se suspendieron las clases en todos
los niveles educativos dependientes de la Secretaria
de Educacion Publica a partir del 23 de marzo de
2020 hasta la fecha, lo que afect6 a un estimado de
33.2 millones de nifios y adolescentes; medidas que
también fueron implementadas por 194 paises dentro
de los primeras tres semanas de la declaracion de
pandemia por la OMS.3¢7

Apesar del sombrio panorama, se han observado
beneficios indirectos en la salud publica, debido en
parte a que las medidas de distanciamiento social,
las campafas nacionales «Quédate en casa» y
«Susana distancia», ademas del lavado de manos,
implementadas por autoridades sanitarias con el
objetivo de disminuir la transmision del SARS-CoV-2,
probablemente también tuvieron repercusion en
otras enfermedades infecciosas, lo cual se pone de
manifiesto en los reportes del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica, mostrando reduccion de
mas de 50% en la incidencia de algunas enferme-
dades infectocontagiosas.

Basados en los reportes del Boletin Epide-
mioldgico del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica-Sistema Unico de Informacion de la

Citar como: Mascarefias SAH, Cisneros SD. ¢ Qué hicimos bien? Impacto
positivo de la pandemia COVID-19 en enfermedades infecciosas en México.
Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 3-5. https://dx.doi.org/10.35366/99820

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica
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Tabla 1: Casos reportados por el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de México 2017 a 2020.5"°

Reduccion respecto

Enfermedad 2017 2018 2019 2020 al afio previo (%)
Coqueluchoide 2,266 2,060 3,190 873" 72.6
Tos ferina 622 657 791 233" 70.5
Influenza 7,280 5,951 6,963 4,800** 31.1
Parotiditis 4,585 8,773 8,009 3,494*** 56.4
Enfermedades infecciosas 6'200,960 5'754,640 5'788,090 2'779,700*** 52.0
intestinales

Hepatitis A 6,676 8,027 10,079 3,900*** 61.3
Rotavirus 1,131 1,210 1,225 324** 73.6
Fiebre tifoidea 44,929 34,603 28,815 16,563*** 42,5
Varicela 151,609 128,903 110,986 38,108*** 65.7

*Total de casos acumulados al 2020 en Boletin de semana 51 del 2020, corresponde a Ultima cifra disponible sobre coqueluchoide y tos ferina.
** Total de casos acumulados al 2020 en Boletin de semana 52 del 2020, corresponde a dltima cifra disponible sobre influenza.

*** Total de casos acumulados al 2020 en Boletin de semana 53 del 2020.

Secretaria de Salud de México, el sindrome coquelu-
choide, después de mantenerse entre 2,060 y 3,190
casos en los ultimos tres afos, en 2020 mostré una
reduccion de 72.6% en relacion con el afio previo,
con 873 casos reportados. La tos ferina a su vez, con
un rango de 622 y 791 casos anuales, presenté una
disminucién de 70%, con 233 casos reportados. El
numero de casos acumulados de influenza en 2020
presentd una reduccion de 31.1% respecto al afio
previo, con 4,800 casos reportados.®°

Cabe destacar que la tendencia a la disminucion
no sélo afecté las enfermedades respiratorias,
sino que también se documenté una reduccion
importante del nimero de casos en enfermedades
gastrointestinales de origen infeccioso, de las
cuales una medida fundamental para su prevencion
es el lavado de manos, implementado de manera
sistematica con el uso de soluciones alcoholadas,
practica que se ve reflejada en una disminucién
de 52% de infecciones gastrointestinales en 2020
comparada con 2019. El reporte de infecciones por
rotavirus presentd una disminucién de 73.6% en
el 2020, destacando también hepatitis A con una
reduccién de 61.3%.5%°

Enla Tabla 1 se muestran algunas enfermedades
y el nimero de casos acumulados anuales, asi como
la reduccion en porcentaje comparando 2019y 2020.

Una cuestién importante a considerar como
sesgo en nuestro andlisis es la posibilidad latente
de situaciones condicionantes al subdiagnéstico o
infrarreporte de enfermedades en el Sistema Nacio-

nal de Vigilancia Epidemioldgica por varias razones,
como la dificultad en la busqueda de atencion médica
por parte de la poblacién, en especial si se trata de
enfermedades con una historia natural que tienden a
la resolucion favorable, ademas del manejo médico
de sostén, o la saturacién de hospitales y clinicas
convertidas en centros de atencion COVID-19, limi-
tando la atencion de primer contacto, asi como la falta
de realizacion de pruebas diagnosticas y su atencion
médica, y consecuente reporte en el sistema.

Sin duda, en esta temporada invernal fue notoria
la marcada disminucién y ausencia en algunos
centros hospitalarios de los padecimientos usuales
en la poblacién pediatrica, como el crup o laringo-
traqueobronquitis, sindrome coqueluchoide, tos
ferina, bronquiolitis y neumonias virales. Haciendo
una comparacion basada en el Servicio de Pediatria
en el Hospital Universitario «Dr. José Eleuterio
Gonzéalez» de la Universidad Autonoma de Nuevo
Ledn, en el mes de febrero de 2021 se ingreso6 un
paciente con neumonia por COVID-19, y dos mas
con padecimientos respiratorios, en comparacion
con 41 casos con enfermedades respiratorias en
febrero del 2020, lo que representa una reduccion
de 92%.

En parte explicado por la sana distancia, limitacion
de contactos interpersonales con familia en el hogar,
y a su vez por el cierre de las escuelas y guarderias,
donde la estrecha y prolongada convivencia entre
nifos actuaba como un eficiente propagador de
agentes infecciosos.
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Queda a considerar:

¢Reemergeran estas enfermedades al volver a la
normalidad?, ¢algun patégeno habra desaparecido
de la comunidad?, ¢seguira siendo el virus sincitial
respiratorio el principal agente causal de bronquioli-
tis?, ¢ habra cambios estacionales en la incidencia de
enfermedades respiratorias?, ¢las medidas de sani-
dad, como el lavado de manos y uso de mascarilla,
persistirdn?, ¢ por cuanto tiempo?, ¢ continuaremos
viendo los reflejos de estas medidas sanitarias en
el futuro?

Reconsiderando, ¢hicimos algo bien?
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RESUMEN

Se ha descrito un nuevo sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico vinculado a SARS-CoV-2. Este cuadro presenta una
expresividad clinica variable y se asocia a infeccion activa o recien-
te por SARS-CoV-2. En este documento se revisa la literatura
existente por parte de un grupo multidisciplinar de especialistas
pediatricos. Posteriormente, se realizan recomendaciones sobre
estabilizacion, diagnéstico y tratamiento de este sindrome.

Palabras clave: Sindrome inflamatorio, nifios, COVID-19, MIS-C,
PIMS.

INTRODUCCION

La infeccidn por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
en poblacién pediatrica cursa, por lo general, de
manera leve.'? En Espana, los pacientes pediatricos
menores de 15 afios han supuesto un 0.4% de los
ingresos hospitalarios, un 0.7% de los ingresados en
cuidados intensivos y un 0.15 por 1,000 de los falle-
cidos.! A principios de mayo del 2020 se describe en
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ABSTRACT

A new pediatric multisystemic inflammatory syndrome linked to
SARS-CoV-2 has been described. This picture presents a variable
clinical expressivity and is associated with active or recent SARS-
CoV-2 infection. This paper reviews the existing literature by a
multidisciplinary group of pediatric specialists. Subsequently,
recommendations on stabilization, diagnosis and treatment of
this syndrome are made.

Keywords: Inflammatory syndrome, children, COVID-19, MIS-C,
PIMS.

Europa un nimero limitado de nifios con un sindrome
inflamatorio sistémico de expresividad variable.® Este
sindrome muestra rasgos clinicos y analiticos simila-
res a los observados en la enfermedad de Kawasaki
(EK), el sindrome de choque téxico (SST) o sindro-
mes de activacion macrofagica (SAM).*”

Este nuevo sindrome parece asociarse con infec-
cion activa o reciente por SARS-CoV-2, en general
en las Ultimas cuatro a seis semanas. La mayoria

Citar como: Garcia-Salido A, Antén J, Martinez-Pajares JD, Giralt-Garcia G,
Goémez-Cortés B, Tagarro A et al. Diagnéstico, estabilizacién y tratamiento
del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2
(SIM-PedS). Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 6-16. https://dx.doi.
0rg/10.35366/99821

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica



Garcfa-Salido Ay cols. Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2

Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 6-16

presenta serologia IgG positiva y aumento de biomar-
cadores de inflamacion. Cerca de la mitad alin tienen
PCR positiva, lo que sugiere una persistencia del
antigeno viral, junto con disregulacion inmunitaria.®’

En este documento se utilizara la denominacién
«sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
vinculado a SARS-CoV-2» o SIM-PedS para hacer

ner una alerta para el clinico. Los criterios emplea-
dos segun los diversos organismos se detallan en
la Tabla 1y los sintomas clinicos observados con
mayor frecuencia en la Tabla 2.

Los cuadros clinicos que podrian ser compatibles,
son los siguientes:

referencia a este nuevo cuadro clinico.

1. Cuadro clinico compatible con miocarditis,
choque séptico o choque toxico.

2. Cuadro clinico compatible con enfermedad de

Kawasaki completa/incompleta.

Fiebre y dolor abdominal o exantema cutaneo

0 conjuntivitis, con alteracion analitica compa-

tible (especialmente reactantes de fase aguda

Criterios de sospecha clinica

Se debe considerar esta enfermedad en areas con
alta incidencia actual o reciente de transmisién o 3.
enfermedad por SARS-CoV-2. La presencia de
fiebre y afectacion de dos o mas érganos debe supo-

Tabla 1: Definiciones de SIM-PedS por la Organizacion Mundial de la Salud, los Centros para el Control

y la Prevencion de Enfermedades y el «Royal College of Paediatrics and Child Health».

OMS o Paciente < 19 afios con fiebre > 3 dias

e Y dos de los criterios siguientes:
- Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutanea (boca, manos o pies)
- Hipotension o choque
- Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias coronarias (incluidos hallazgos ecocardiograficos o

valores elevados de troponina/NT-proBNP)

- Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de dimeros D)

o Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vémitos o dolor abdominal)

* Y valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacién de VSG, PCR o PCT)

* Y ninguna otra causa microbiolégica evidente de inflamacion, incluida la sepsis bacteriana y los sindromes de choque
tdxico estafilocécico o estreptocdcico

* Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o contacto probable con un caso de
COVID-19

CcbC o Paciente < 21 afios con fiebre de > 24 horas
* Y evidencia de enfermedad grave que precise hospitalizacion con afectacion de > 2 drganos o sistemas (cardiaco, respi-
ratorio, hematoldgico, gastrointestinal, dermatolégico o neuroldgico) signos de respuesta inflamatoria (elevacién de PCR,
VSG, fibrindgeno, PCT, dimero D, ferritina, LDH o IL-6, neutrofilia, linfopenia o descenso de cifra de albimina)
o Y exclusion de otros diagndsticos alternativos
* Y evidencia de COVID-19 reciente o actual (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o con contacto con caso
de COVID-19 en las Ultimas cuatro semanas

RCPCH, UK e« Fiebre persistente

* Y signos de respuesta inflamatoria (neutrofilia, PCR elevada y linfopenia)

Y evidencia de disfuncién organica o multiorganica (choque, cardiaca, respiratoria, renal, gastrointestinal o neuroldgica),
con caracteristicas adicionales (ver tabla en la definicién de caso). Puede incluir diagnéstico de enfermedad de Kawasaki
completa o incompleta

o Y exclusion de otras causas infecciosas, incluyendo sepsis bacteriana, choque tdxico estreptocéeico o estafilocdcico e
infecciones asociadas a miocarditis como enterovirus

o LaRT-PCR para COVID-19 puede ser positiva o negativa

OMS = Organizacién Mundial de la Salud, CDC = Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, RCPCH = Royal College of Paediatrics and Child
Health, TP = tiempo de protrombina, TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activado, VSG = velocidad de sedimentacion globular, PCR = proteina C reactiva,
PCT = procalcitonina, IL-6 = interleucina 6.
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Tabla 2: Datos clinicos y analiticos

observados con mayor frecuencia.

Datos clinicos

* Fiebre casi 100% de los casos; fiebre > 3 dias (una fiebre de
corta evolucion no lo descarta)

* Sintomas digestivos (> 50%): dolor abdominal, vomitos,
diarrea.

* Exantema (eritrodermia escarlatiniforme, eritema multiforme,
livedo reticularis), conjuntivitis no exudativa, alteraciones
mucosas, edemas periféricos (>2/3 de los pacientes)

* Choque, taquicardia, hipotension, hipoperfusion (alrededor
de la mitad de los pacientes)

* Cefalea, meningismo, confusién (10-20%)

o Sintomas respiratorios: tos, disnea (10-20%)

Datos analiticos

* Hemograma: Leucocitosis con linfopenia, neutrofilia y
plaquetopenia

¢ Marcadores de inflamacion: elevacion de PCR, VSG, ferritina,
fibrindgeno, LDH, IL-6. Procalcitonina normal o elevada (en
ausencia de infeccion bacteriana)

o Coagulacion: fibrinégeno, D-dimero elevado

* Bioguimica: hiponatremia, hipoalbuminemia, elevacion de
transaminasas (ALT, AST)

* Marcadores cardiacos: NT Pro-BNP muy elevado (> 200 ng/L),
elevacion de enzimas miocérdicas (troponina-I, CPK-MB)

o RFA muy elevados y/o alteracion de enzimas
cardiacas).

Todo paciente con sospecha de SIM-PedS sera
trasladado a un centro hospitalario que permita su abor-
daje multidisciplinar. En general, se recomienda que
los casos graves se trasladen a un centro con UCIP.
El traslado se realizard en ambulancia medicalizada o
UCI mévil en funcion de la situacién del paciente.

Diagnostico diferencial

Son de obligada consideracion las siguientes
enfermedades:

—

Sepsis de causa bacteriana.

2. Otras infecciones viricas (adenovirus, enterovi-
rus, sarampiéon en poblacién no inmunizada).

3. Abdomen agudo simulando peritonitis/apendicitis.

4. Sindrome de choque tdxico estreptococico o
estafilocécico.

5. Miocarditis por otros microorganismos.

6. Enfermedad de Kawasaki no relacionada con

SARS-CoV-2.

7. Reaccidon de hipersensibilidad a farmacos
(sindrome de Stevens-Johnson).

8. Otras enfermedades reumatologicas sistémicas
(artritis idiopatica juvenil sistémica y otras enfer-
medades autoinflamatorias o autoinmunes).

9. Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria o
secundaria (sindrome de activacion macro-
fagica).

ASISTENCIAY ESTABILIZACION INICIAL

La asistencia y la estabilizacion inicial se basaran en
la aproximacion ABCDE, la via aérea habitualmente
se encontrara permeable salvo alteracién del nivel de
conciencia. Se administrara oxigeno suplementario
acorde a las necesidades del paciente. Se moni-
torizara la saturacion de oxigeno (SatO,) y, si esta
disponible, el dioxido de carbonico espirado (EtCO,).
Se preparara material y medicacion para secuen-
cia rapida de intubacion. En caso de requerir altas
concentraciones de oxigeno, se consultara con una
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
0 se valoraré traslado a un centro con este servicio.
Se monitorizardn constantes vitales.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

No vinculadas a SARS-CoV-2. Se deben descartar
otras causas infecciosas del cuadro clinico. En la
Tabla 3 se muestran las pruebas complementarias
recomendadas y las alteraciones méas habitua-
les en pacientes con sospecha de SIM-PedS.**
Se recomienda la realizaciéon de un hemograma,
bioquimica sanguinea, gasometria con lactato,
coagulacion (incluyendo dimero-D o DD), estudio
de biomarcadores de infeccién en inflamacién y
estudio de marcadores de funcién miocardica (ver
mas adelante). Ademas, se deben descartar otras
causas infecciosas potencialmente causantes del
cuadro clinico, por lo que se recomienda hemocul-
tivo, PCR en aspirado/lavado nasal para antigenos
o PCR de patbgenos respiratorios y despistaje de
otras infecciones segun clinica.

De forma general, los siguientes parametros
analiticos se han relacionado con peor pronéstico:
linfopenia, anemia y trombocitopenia, con valores
més elevados de ferritina, LDH y dimero D (DD)
se han observado en pacientes con choque. En el
caso de los aneurismas coronarios, se han descrito
leucocitosis y linfopenia mas intensas con elevacion
de proteina C reactiva (PCR).
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En comparacién con otros cuadros clinicos de
inflamacion sistémica similares, como la EK o el
sindrome de choque téxico, los pacientes con
SIM-PedS presentan habitualmente mayores eleva-
ciones de los parametros inflamatorios (mayores
elevaciones de PCR, ferritina, citoquinas inflama-
torias y NT-Pro-BNP, y con una mayor frecuencia
de linfopenia y trombopenia, sin diferencias en los
niveles de DD).

Vinculadas a SARS-CoV-2. Se recomienda
como minimo una toma de muestra respiratoria para
realizacion de RT-PCR de SARS-CoV-2 (o0 un test
antigénico). En caso de resultar negativa de inicio, y si
existe una sospecha clinica elevada, se recomienda
repetir en las 24-48 horas siguientes. En el caso de
empeoramiento clinico que suponga la necesidad
de ventilacion mecanica invasiva, se recomienda
obtener muestra de aspirado traqueal para RT-PCR.

Ademas, se recomienda realizar al menos una
serologia tanto en casos con RT-PCR positiva
como negativa. El rendimiento sera superior una
vez pasados un minimo de diez dias desde el
primer signo o sintoma. En el caso de RT-PCR
negativa con serologia negativa y alta sospecha
clinica se recomienda repetir serologia de tres a
cuatro semanas después del ingreso hospitalario

(entre un 26-55% de los pacientes con SIM-PedS
tienen RT-PCR positiva y hasta un 90% serologia
IgG positiva).

Pruebas de imagen

La radiografia o ecografia toracica pueden estar
indicadas en caso de sintomatologia respiratoria,
exploracién patoldgica o para localizar dispositivos
(tubo endotraqueal o catéter central). La radiogra-
fia de térax puede mostrar alteraciones en cerca
de la mitad de los casos. Se han descrito infiltra-
dos, condensaciones parcheadas, en vidrio esme-
rilado o patrén intersticial, atelectasias o derrame
pleural. En la ecografia toracica se pueden obser-
var patrones de neumonia o aumento del agua
pulmonar.

La tomografia computarizada (TC) toracica no
se recomienda de rutina, excepto en neumonia
complicada, mala evolucidén o en paciente inmuno-
comprometido.

Se realizara ecografia o TC abdominal si
existe clinica abdominal sugestiva de abdomen
agudo para detectar complicaciones y clarificar la
necesidad de cirugia. Esta descrita la presencia
de ileocolitis.

Tabla 3: Pruebas complementarias recomendadas y alteraciones mas habituales.

Prueba Alteracion

Hemograma e Leucocitosis (habitualmente < 20.000/mmd) con linfopenia

¢ Anemia variable

e Trombopenia leve (normalmente > 50.000/mm3)

lonograma * Hiponatremia

Bioquimica hepatica y albtimina * Aumento de transaminasas

* Hipoalbuminemia

Bioquimica cardiaca* *  Aumento de BNP (>35 pg/ml) o NT-proBNP (>125 pg/mL) y troponina ultrasensible (>14ng/L).
Gasometria * Acidosis metabdlica/respiratoria, segun estado clinico

Marcadores inflamatorios* o Elevacion de PCR (> 20 mg/dL), PCT (>0.5 ug/mL), IL-6 (> 8.5 pg/mL) y ferritina (> 120 mg/dL)
Estudio de coagulacion * Aumento de fibrindgeno (> 400 mg/dL)

*  Aumento significativo del dimero-D (> 500 ng/mL)

o TP/TPPA alterados

Hemocultivo * Generalmente negativos
Otros » Considerar la presencia de coinfecciones
*  Urocultivo

* PCR en aspirado nasal para patogenos respiratorios
* Cultivo de heces/PCR patégenos en heces

* Valores orientativos, considerar los de referencia para cada centro hospitalario. PCR = proteina C reactiva, TP/TPPA = tiempo de protrombina / tiempo de

tromboplastina parcial activado, PCT = procalcitonina.
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Pruebas complementarias vinculadas
a funcion cardiaca

Electrocardiograma: inespecifico, puede mostrar
alteraciones sugestivas de afectacion miocardica
como voltajes bajos, anomalias del segmento ST y
onda T y/o intervalo QTc prolongado. Se han descri-
to diversos grados de bloqueo auriculoventricular,
arritmias supraventriculares y ventriculares.

Marcadores de dafio miocardico: un alto
porcentaje de estos pacientes presenta elevacion
de troponina | o T (55-68%) y BNP/NT-proBNP
(83-100%), con cifras significativamente mayores en
aquéllos que desarrollan choque.

Ecocardiografia: se realizara ecocardiografia en
las primeras 24 horas de ingreso a todos los pacien-
tes con SIM-PedS. En formas leves no son habituales
las alteraciones ecocardiogréaficas. En cuadros
graves se ha descrito, sobre todo, disfuncion sistélica
del ventriculo izquierdo. También se ha descrito
disfuncién del ventriculo derecho, insuficiencia mitral,
derrame pericardico y dilatacién o aneurismas de
las arterias coronarias (AC). La evaluacion de las
AC deberia incluir la determinacién del Z-score y
clasificacion segun el Consenso Nacional de la
Enfermedad de Kawasaki.

Resonancia magnética cardiaca: no indicada
en periodo agudo.

ACTUACION EN PLANTA DE
HOSPITALIZACION

Identificacion y acogida: recepcion en planta con
identificacion, recogida de constantes (incluido el
peso), comprobacion de dispositivos (vias, sondajes,
etcétera) y medicacion.

Medidas de aislamiento: un elevado porcentaje
de pacientes tendran una prueba RT-PCR negativa
y serologia con IgG positiva. Esto indicaria una baja
0 nula contagiosidad. En casos de posible infeccién
activa ain con RT-PCR negativa, se recomendaran
las siguientes medidas de aislamiento habituales
hasta descartar contagiosidad.

Monitorizacion: se recomienda pulsioximetria
continua (frecuencia cardiaca y SatO,) y determina-
cion de diuresis y TA, al menos por turno.

Tratamiento de soporte

Antitérmicos de primera eleccion paracetamol oral o
intravenoso. Se considerara en caso de persistencia

de fiebre o respuesta parcial la aplicacién de meta-
mizol intravenoso u oral.

Para fluidoterapia se preconizara el uso de sueros
isotdnicos o balanceados. Se deben vigilar signos de
deshidratacion, sobrecarga hidrica o intolerancia oral.

Antibioterapia con base en sospecha clinica y
protocolos del centro; oxigenoterapia si precisa.

Tratamiento antiagregante y anticoagulante en
pacientes seleccionados (ver apartado de tratamiento
antitrombaético).

En cuanto a la valoracién cardiolégica, se reco-
mienda realizar ecocardiografia, electrocardiograma
(ECG), biomarcadores de lesion cardiaca (troponi-
nas) y BNP o NT-proBNP en las primeras 12 horas
de ingreso. Se repetiran si no se observa mejoria
clinica o no hay respuesta al tratamiento realizado.

Seguimiento del paciente. Estudio normal: ECG
y marcadores a las 72 horas, y valorar ecografia en
una a dos semanas. Ademas se repetira ecocardio-
grafia a las seis semanas del diagnéstico.

Elevacion de marcadores de lesién cardiaca:
repetir estudio a las 24 horas.

Dilatacion coronaria: repetir ecografia, ECG y
marcadores cada dos a tres dias, hasta que el tama-
no de las coronarias se normalice o estabilice, con
seguimiento posterior segun el Consenso Nacional
de EK. Si aparecen aneurismas gigantes, valorar
realizar angioTC de coronarias.

ECG diario si se utiliza medicacion que pueda
prolongar el intervalo QTc.

Criterios de traslado e ingreso en UCIP

1. Inestabilidad hemodinamica a pesar de expan-
sién de volemia, con hipotensién arterial o
signos de hipoperfusion clinicos o gasométricos
(acidosis metabdlica, hiperlactacidemia).

2.  Requerimiento de soporte vasoactivo.

3. Afectacion miocardica comprobada por ecocar-
diografia.

4. Alteracion del estado de conciencia sin mejoria
a pesar de tratamiento optimizado.

5.  Requerimiento de soporte respiratorio superior a
oxigenoterapia en gafas nasales. En caso de no
mejoria en un periodo nunca superior a las ocho
horas, valorar traslado. El uso de asistencia
con alto flujo en canulas nasales en planta de
hospitalizacion, dado el rapido empeoramiento
que pueden presentar estos pacientes, no es
recomendable y se debe interpretar como un
signo de empeoramiento y traslado.
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6. Signos de disfuncién de dos 0 mas 6rganos
que no responden 0 que no muestran mejoria
a pesar de tratamiento sintomatico.

ACTUACION EN CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICOS

Consideraciones generales. En caso de ingreso en
UCIP, el paciente permanecera en una habitacion
aislada, preferentemente con presion negativa. Si
se requieren maniobras que produzcan aerosoles,
se utilizara mascarilla FFP3, gafas de proteccion
integral, monointegral o capucha, bata desechable
impermeable, si no se producen aerosoles, con
delantal impermeable y guantes. En caso de intu-
bacion, se utilizarad también doble guante.

El paciente estara acompanado de un familiar o
cuidador que seguird las medidas de aislamiento e
higiene que se le indiquen. Usar4, como minimo,
mascarilla quirdrgica, bata y guantes. En funcién de
los resultados de RT-PCR y serologia, se valorara
modificar las medidas de proteccion, manteniendo
siempre aislamiento por contacto y gotas.

Se afiadird la monitorizacion necesaria en funcion
de su situacion y gravedad. En los casos graves, se
valorara realizar una canalizacién arterial y venosa
central precoces.

Soporte respiratorio. Aunque estos pacientes
suelen precisar de un soporte respiratorio (70%),
habitualmente es debido a la repercusién cardiaca
y/o hemodinamica existente.

Se administrard oxigenoterapia para mantener
SatO, entre 94-98% mediante gafas nasales cubier-
tas con mascarilla quirargica.

Si por la situacion clinica o gasométrica la oxige-
noterapia no fuera suficiente, se valorara el uso de
oxigenoterapia de alto flujo (OAF) o de ventilacion
no invasiva (VNI), aunque son procedimientos que
pueden generar aerosoles, por lo que siempre debe
hacerse con las medidas de aislamiento y proteccion
adecuadas. Si hay hipoxemia sin hipercapnia, consi-
derar iniciar OAF.

Si la OAF no es efectiva, como alternativa a ésta
se puede iniciar VNI con CPAP, con mascarilla
buconasal, facial total o Helmet (este ultimo es el
modo mas estanco). Si existe hipercapnia asociada,
valorar el uso de BIPAP.

Sino hay una mejoria clara de los parametros clini-
cos (FC, FR, dificultad respiratoria) y de oxigenacion
(PaO,/FiO,, SatO,/FiO,) en las primeras horas del
soporte con OAF o VNI, se recomienda intubacion
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precoz y ventilacion mecanica invasiva. Ademas,
se valorara intubacion precoz si existe deterioro del
estado de conciencia o choque refractario a fluidos
0 resistente a catecolaminas.

En caso de intubacion, preoxigenar con O, al
100% con mascarilla facial durante cinco minutos,
evitando en lo posible la ventilacion balén-mascarilla
y realizando el procedimiento con las medidas de
proteccion recomendadas.

Se recomiendan los siguientes parametros
iniciales: VT 4-8 mL/kg, busqueda de PEEP éptima
para lograr un reclutamiento adecuado, presiones
mesetas <30 cm H,0y drive pressure <15 cm H,O.
Si evoluciona a un sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) moderado-severo, se recomienda
intubacién precoz, siguiendo las recomendaciones de
ventilacion protectora arriba indicadas, con hipercap-
nia permisiva, uso de prono y de bloqueo nheuromus-
cular si es preciso. Se reserva el 6xido nitrico para
situaciones de hipoxemia refractaria, especialmente
si esta asociada a hipertensién pulmonar.

Soporte hemodinamico. La inestabilidad hemo-
dinamica se encontrara habitualmente relacionada
con choque vasopléjico y/o disfuncién cardiaca.
En caso de marcadores elevados inflamatorios,
troponina y NT pro-BNT elevados o alteraciones
electrocardiograficas, se recomienda siempre una
evaluacion ecocardiografica precoz.

Si presenta hipotensién arterial o signos de
hipoperfusién, (con o sin taquicardia), se realizara
expansion de volumen de 10-20 mL/kg vigilando
estrechamente signos de sobrecarga de volumen.

Se consideraré choque refractario a liquidos si
la hipotension persiste tras dos expansiones de
volumen (hasta 40 mL/kg), con especial precau-
cién con la sobrecarga hidrica si tiene disfuncién
cardiaca.

Se iniciara apoyo inotropo/vasopresor segun el
tipo de choque, inicialmente con adrenalina o nora-
drenalina (ésta preferentemente si es vasopléjico).

En la disfuncién cardiaca, ademas de adrenalina,
valorar asociar milrinona o si es moderada/grave,
levosimendan.

Si hay una hipotension refractaria, realizar trata-
miento vasopresor con noradrenalina o adrenalina
a dosis mas altas (> 0.2 ug/kg/min). Si persiste
hipotension, afiadir corticoides (si no se han iniciado
ya) y considerar administrar vasopresina.

Si aparecen arritmias, tratarlas de forma inmediata
segun el tipo y el deterioro clinico que producen (valo-
rar amiodarona o cardioversion en casos graves).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tratamiento antibidtico: en todos los casos se
realizara si existe sospecha de infeccion bacteriana,
sin retrasarlo a pesar de considerar que el paciente
presente un SIM-PedS. Se aplicaran las recomen-
daciones y protocolos de cada centro hospitalario
adecuados a la edad y foco infeccioso considerados
como mas probables.

Tratamiento inmunomodulador: se debe usar
de forma escalonada, constituyendo la primera
linea el uso de inmunoglobulina intravenosa (IG1V)
y/o corticoides. En casos graves o sin respuesta, se
recomienda combinarlos.

Inmunoglobulina intravenosa: se propone el uso
de IGIV en dosis de 2 g/kg, sobre todo en aquellos
casos que cumplen criterios de EK o de sindrome de
choque toxico. En caso de inestabilidad hemodinami-
ca se podra administrar 1 g/kg/dia durante dos dias.
Se consideraria la administracion de una segunda
dosis a las 36 horas de la finalizacién de la primera
ante la persistencia de fiebre.

Corticoides sistémicos: se propone la admi-
nistracion de corticoides intravenosos, tanto como
primer escalén, como para aquellos pacientes que
no respondan a una primera dosis de IGIV. Se debe
considerar su uso precoz ante factores de riesgo para
la presencia de aneurismas coronarios o criterios
analiticos compatibles con SAM.

Se proponen tres opciones de administracion:

1. Formas leves-moderadas: metilprednisolona
intravenosa 1-2 mg/kg/dia durante tres a cinco
dias y suspender. En aquellos casos que requie-
ren de un tratamiento de seis 0 mas dias o bien
persiste clinica o biomarcadores de inflamacion
elevados, se realizara paso posterior a predni-
sona oral y reduccién progresiva en dos a tres
semanas.

2. Formas graves (choque, especialmente si
requieren altas dosis de inotrépicos/vasopre-
sores): metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/
kg/dia durante tres a cinco dias o metilpredni-
solona intravenosa 30 mg/kg/dia durante uno a
tres dias (maximo un gramo). Se continuara en
caso de buena respuesta con prednisona oral a
1-2 mg/kg/dia, con disminucion progresiva hasta
normalizacién de los parametros inflamatorios.

3. Formas Kawasaki-like: IGIV 2 g/kg. Asociar
corticoides conjuntamente con las IGIV en los

pacientes de alto riesgo de resistencia a IGIV
(varén, menor de 12 meses, PCR mayor de 100
mg/L, plaguetas menores de 300.000/mm?3, ALT
mayor de 100 UI/L, neutrofilia superior al 80%,
sodio menor de 133 mmol/L).

En caso de falta de respuesta a IGIV y corticoides,
se ha propuesto el tratamiento con farmacos inmu-
nosupresores selectivos (bioldgicos). Es importante
que en los equipos que tratan estos pacientes se
incluyan especialistas pediatricos con experiencia
en la utilizacién de estos farmacos.

Bloqueo de IL-1 (anakinra): se ha utilizado con
éxito en la neumonia grave con hiperinflamacion
por SARS-CoV-2, SAM y en EK refractaria a IGIV/
corticoides. Con base en esto podria ser de utilidad
en SIM-PedS. Su vida media corta, su rapidez de
accion y la escasa asociacion a sobreinfecciones
bacterianas, lo postulan como un farmaco seguro.
Aunque se presenta en jeringa para administracion
subcutanea, se ha empleado via intravenosa en
casos graves. Se mantendria durante cinco a 14
dias, segun respuesta clinica.

Bloqueo IL-6: tocilizumab, aunque se ha
empleado puntualmente en el SIM-PedS, el uso de
tocilizumab en pacientes con EK podria acelerar la
formacion de aneurismas coronarios, por lo que no
se considera de eleccion.

Tratamiento antiviral o dirigido a
disminuir la replicacion viral

En el momento de redactar este documento
no se ha descrito evidencia en relacion con la
eficacia y seguridad de ningun farmaco dirigido
contra el virus en la infancia. A pesar de que el
papel del SARS-CoV-2 en el SIM-PedS no esta
claro, en caso de infeccién activa, alta sospecha
0 casos graves cabe plantearse el tratamiento
con remdesivir. Su uso en pediatria esta restrin-
gido y de momento sé6lo se consigue a través
de ensayo clinico 0 como uso compasivo previa
autorizacion.

Dosis recomendada: 2.5-40 kg. Dosis carga: 5
mg/kg/24 horas (una dosis). Dosis mantenimiento:
2.5 mg/kg/24 horas.

Dosis recomendada: > 40 kg. Dosis carga: 200
mg/24 horas (una dosis). Dosis mantenimiento: 100
mg/24 horas.

Monitorizar efectos secundarios: hipertransamina-
semia y alteracion de la funcion renal.
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Tratamiento antitrombdtico

Hasta la fecha, hay pocos casos pediatricos con
COVID-19 que hayan desarrollado complicaciones
tromboembodlicas, por lo que parece que el riesgo en
nifios es menor que el observado en adultos.

Se podria considerar individualmente la profilaxis
con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina)
en caso de pacientes con enfermedad de base
protrombotica o pacientes graves con imposibilidad de
deambulacién. En caso de enfermedad tromboemboali-
ca venosa habria que cambiar a dosis de tratamiento,
con ajuste de la dosis segun los niveles de anti-Xa.

En los siguientes casos se considerara el uso de
heparina de bajo peso molecular:

1. Dimero D igual o superior a seis veces su valor
normal.

2. Presencia de trombosis diagnosticada en el
paciente.

3. Paciente inmovilizado.

4. Presencia de aneurismas gigantes.

5. Disfuncion severa del ventriculo izquierdo (FE
< 300/0).

6. Antecedentes personales o familiares de enfer-
medad tromboembodlica.

7. Antecedentes personales de patologia isquémi-
ca arterial (periférica, cardiaca o neurologica).

Pautas recomendadas:

Enoxaparina subcutanea 1 mg/kg/dia (si insufi-
ciencia renal con filtrado glomerular menor de 30
mL/min/m?, se utilizara una dosificacion de 0.25 mg/
kg/12 h). Control de anti-Xa a las 48-72 horas (nivel
recomendado 0.3-0.49). Mantener hasta resolucion
del cuadro y hasta dimero D normalizado segun
valores de referencia en el centro de ingreso.

Pacientes con tromboembolismo o sospecha de
trombosis venosa profunda: enoxaparina 1 mg/kg/
dosis cada 12 horas SC. En dosis de anticoagulacion
(0.5-1 de anti Xa). Control de anti-Xa a las 48 horas
(ajuste de dosis segun referencia). Se mantendra
durante todo el ingreso realizandose consulta al
servicio de hematologia de forma previa al alta.

Tratamiento acido con acetilsalicilico

Indicacion antiinflamatoria: se utilizara en aquellos
SIM-PedS que cumplan criterios de EK cléasico o

incompleto. Seréa indicado junto con la IGIV. Se debe
iniciar tratamiento con &cido acetilsalicilico (AAS) a
30-50 mg/kg/dia cada seis horas, via oral, hasta que
el paciente esté 48 horas afebril. En ese momento se
disminuira a dosis antiagregante, 3-5 mg/kg/dia en
una dosis oral. Se mantendra esta dosis hasta seis
a ocho semanas del inicio de la enfermedad y tras
comprobar la normalizacién del recuento plaquetario,
reactantes de fase aguda y ecocardiograma.

Indicacion antiagregante: los SIM-PedS con afec-
tacion clinica grave, presencia de aneurismas, datos
clinicos o analiticos de inflamacién y/o trombocitosis
superior a 700.000/mm? se valorara AAS a dosis
antiagregante durante seis semanas (confirmando
ecocardiografia normal tras este periodo). Esta
recomendacion se realiza porque se han descrito
alteraciones coronarias también en pacientes sin
caracteristicas de EK o EK.

TRATAMIENTO DE RESCATE, ECMO

Podran ser candidatos a ECMO los casos con SIM-
PedS que presenten un cuadro clinico refractario a
las medidas convencionales maximas, con situaciéon
que se prevé reversible y que no presentan contra-
indicaciones absolutas para ECMO.

Resultara fundamental derivar estos pacientes
antes de que su condicién haga imposible el trans-
porte convencional.

ALTAY SEGUIMIENTO

Se recomienda un seguimiento ambulatorio multi-
disciplinar y coordinado de sindrome clinico y sus
consecuencias por los especialistas pediatricos
hospitalarios mas implicados, con la participaciéon
de los pediatras de atencidn primaria.

Criterios de alta hospitalaria

No existen criterios estandarizados globales para dar
de alta a pacientes pediatricos con SIM-PedS, por
lo que se debe considerar lo siguiente:

1. Afebril, al menos en las ultimas 24-48 horas.

2. Sin necesidad de oxigeno durante 12-24 horas
(aire ambiente, SpO, mayor o igual a 90-92% y
sin signos de dificultad respiratoria).

3. Mejoria/normalizacion de las pruebas de imagen
(radiografia de toérax, normalizacion de la funcién
cardiaca).
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Mejoria analitica. Monitorizar y comprobar
normalizacion o mejoria de linfopenia, reactan-
tes de fase aguda, DD, IL-6 y biomarcadores
cardiacos. Se puede considerar no repetir si es
normal al ingreso y/o existe una clara mejoria
clinica durante el mismo.

Ingesta oral adecuada.

Capacidad o posibilidad de completar el trata-
miento en casa, Si es necesario.

RESUMEN DE RECOMENDACIONES

Todo paciente con sospecha de SIM-PedS debera
ser ingresado en un centro hospitalario que permita

un

abordaje pediatrico multidisciplinar.

En la asistencia inicial se solicitard hemogra-
ma, coagulacion, pruebas de funcién renal y
hepética, enzimas cardiacas (troponina, BNP/
NT-ProBNP), gasometria, biomarcadores infla-
matorios y estudio microbiolégico no vinculados
a coronavirus (cultivos y otros segun clinica). Se
afiadiran pruebas de imagen en funcion de la
afectacion clinica o sospecha diagndstica.

Se recomienda obtener una muestra respiratoria
para realizacion de RT-PCR para SARS-CoV-2.
Se recomienda realizar al menos un estudio
serolégico mediante técnica automatizada.
Siempre se realizard ecocardiografia en las
primeras 24 horas de ingreso para valorar funcién
cardiaca y afectacion coronaria. Esta prueba se
utilizara ademas para la determinacion del tipo de
choque y su tratamiento. En caso de disfuncién
miocardica se recomienda el traslado a centro
con Cuidados Intensivos Pediatricos.

Se mantendran medidas de aislamiento para
el paciente y sus cuidadores. Se estableceran
medidas de proteccion para los profesionales
hasta descartar infeccion activa por SARS-
CoV-2.

Se monitorizara estrechamente la situacion
hemodinamica y respiratoria. Ante empeora-
miento significativo 0 no mejoria en un periodo
nunca superior a ocho horas se considerara el
traslado a un centro con Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos. Si es necesario el uso de
oxigenoterapia de alto flujo en planta de pedia-
tria se considerara siempre la posibilidad de
traslado a UCIP o a hospital con UCIP. Previo
al mismo se realizara su estabilizacion, basada
en la aproximacion ABCDE.

10.

11.

12.

13.

14.

En cualquier momento de la asistencia se
procedera al traslado ante un choque que no
responde a expansion de volemia.

En los casos graves se iniciaré tratamiento
inotrépico y vasopresor de forma precoz. Se
recomienda después monitorizacion invasiva y
medicion del gasto cardiaco.

El soporte respiratorio debera ser proporcional
a la situacién clinica y hemodindmica. En el
paciente grave la oxigenoterapia de alto flujo
o la ventilacién no invasiva pueden ser medi-
das de soporte adecuadas, cumpliendo con las
medidas de proteccion frente a la produccion de
aerosoles.

Se realizara intubacion precoz si hay un choque
refractario a fluidos y/o catecolaminas o no
existe una mejoria respiratoria con un sopor-
te no invasivo en las primeras horas. En caso
de requerir ventilacion mecanica invasiva, se
minimizard su repercusion hemodinamica y se
utilizaran las estrategias habituales de ventila-
cion protectora. En situacion de inestabilidad
refractaria al tratamiento, se valorara el traslado
precoz a un centro con programa de ECMO.
El tratamiento inmunomodulador se pautara de
forma escalonada. Se recomienda de primera
eleccion el uso de IGIV y/o corticoides intra-
venosos. En pacientes con falta de respuesta
IGIV o factores de riesgo de afectacién de
coronarias por signos y sintomas compatibles
con EK, choque con o sin requerimiento de
inotrdpicos o sindrome de activacion macrofa-
gica se considerara siempre la administracion
de corticoides.

En el caso de infeccién activa por SARS-CoV-2,
y considerando la gravedad del cuadro clinico,
se considerara el uso de remdesivir.

Se considerara la profilaxis con heparina de bajo
peso molecular en pacientes con factores de
riesgo protrombéticos o pacientes graves con
imposibilidad de deambulacion. En caso de
enfermedad tromboembodlica venosa, se usara
heparina de bajo peso molecular a dosis tera-
péuticas.

Se recomienda el uso de AAS a dosis antiagre-
gante en aquellos cuadros de SIM-PedS con
criterios de EK clasica/completa o incompleta.
Se valorara su uso en los cuadros graves de
SIM-PedS sin criterios de EK.

Se recomienda en todos los pacientes con
SIM-PedS, incluidos aquéllos con coronarias
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no afectadas, seguimiento cardiolégico con
ecocardiografia a las dos y seis semanas del
episodio agudo.

15. Se realizara seguimiento en funcion de la clini-
ca del paciente por parte de los especialistas
pediatricos implicados en la atencion recibida
o la infeccién por SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Con el objetivo de hacer un analisis sobre los principales topicos
de interés actual sobre Streptococcus pneumoniae y los retos de
la vacunacion contra este patdgeno en México, se realizé una
reunion virtual con un panel de expertos miembros de la Asociacion
Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP), quienes trabajaron
sobre los temas de interés que fueron presentados en la reunién
Perlas de la Infectologia Pediatrica 2020, de la AMIP, este panel
concluyé que los temas: 1. Uso y experiencia mundial de las
vacunas conjugadas de neumococo y su aplicacién en México, 2.
Pandemia de COVID-19 y su impacto en la vacunacién en nuestro
pais y 3. La inmunizacién con vacuna conjugada de neumococo
13 valente en situaciones especiales, eran los principales tépicos
arevisar y presentar, asi como que estos mismos deberian formar
parte de la agenda a incluir para el up date del documento Consenso
de la Asociaciéon Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP) sobre
el impacto de la vacunacion en la disminucion de la carga de enfer-
medad neumocécica en México. 2018, a realizarse en el afio 2021.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, vacunas, inmuni-
zaciones.

La vacunacion es la estrategia mas efectiva en la
prevencion de enfermedades que pueden afectar
la salud infantil a cualquier edad, y tiene un papel
preponderante en ello.
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ABSTRACT

With the aim of analyzing the main topics of current interest
on Streptococcus pneumoniae and the vaccination challenges
against this pathogen in Mexico, a virtual meeting was held with
a panel of experts from the Mexican Association of Pediatric
Infectious Diseases (AMIP) who worked on the topics of interest
that were presented at the meeting Pearls of Pediatric Infectious
Diseases 2020. This panel concluded that the main topics of
interest to be reviewed and presented where the following: 1.
Use and global experience of pneumococcal conjugate vaccines
and their application in Mexico, 2. Pandemic of COVID-19 and
its impact on vaccination in the country and 3. Immunization with
13-valent pneumococcal conjugate vaccine in special situations.
These topics should be part of the agenda to be included for the
update of the Consensus document of the Mexican Association of
Pediatric Infectious Diseases (AMIP) on the impact of vaccination
in reducing the burden of pneumococcal disease in Mexico. 2018,
to be held in 2021.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, vaccines, immunisations.

Las enfermedades producidas por Streptococcus
pneumoniae se asocian con una elevada morbilidad
y mortalidad, lo que ha hecho que se consideren un
problema de salud publica de intervencion prioritaria.

Citar como: Xochihua-Diaz L, Ortiz-Ibarra FJ, Gonzélez SN, Rodriguez BE,
Luévanos VA, Merlo PM et al. Streptococcus pneumoniae: recomendaciones
de un panel de expertos, AMIP 2020. Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1):
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En las politicas de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), los objetivos de desarrollo del milenio*
han comprometido a los paises en la adopcién de
medidas que conduzcan al control de estas infec-
ciones asi como a disminuir la mortalidad infantil.
No obstante, a pesar del progreso en los cuidados
intensivos, la disponibilidad de antimicrobianos
eficaces y de la introduccion de vacunas contra
neumococo, la mortalidad por neumoniay las enfer-
medades invasivas ocurren entre 6 y 40%. Es uno de
los principales retos a vencer en el mundo, ya que
éstas son consideradas enfermedades prevenibles
por vacunacion.?

OBJETIVO

Con el objetivo de realizar un analisis sobre los prin-
cipales topicos de interés activo sobre Streptococcus
pneumoniae y los retos de la vacunacion contra este
patégeno en México, se decidié organizar para los
proximos afios una reunidn virtual con un panel de
expertos miembros de la AMIP para discutir los prin-
cipales puntos que serian presentados en la reunion
«Perlas de la Infectologia Pediatrica 2020» de la
AMIP, reunidn que pretende ademas elaborar un
documento que sea publicado en la Revista Lati-
noamericana de Infectologia Pediatrica en el afio
2021, lo que ademas permitira establecer la agenda
para la actualizacion del consenso del tema sobre
los avances revisados.

Los tres temas propuestos por el grupo de exper-
tos invitados que fueron tratados son:

1. Uso y experiencia mundial de PCVs y su apli-
cacion en México. Esta revision permitird encon-
trar y mostrar las diferencias y beneficios de las
diversas vacunas y esquemas que se emplean a
nivel internacional y su repercusion en México,
donde se ha utilizado PCV7 y PCV13.

2. Pandemia de COVID-19 y su impacto en la
vacunacion en México. Se plante6 la necesidad
de implementar esquemas y estrategias de catch up
para la vacunacion con PCV13, e impulsar desde
la posicion de la asociacion como una estrategia
de vital importancia para conservar y mejorar las
coberturas vacunales que han sido afectadas duran-
te la pandemia, para proteger a las nifias y nifios
mexicanos contra la enfermedad neumocécica.

3. Inmunizacién con PCV13 en situaciones
especiales. Este panel insiste en la impor-

tancia que tiene revisar las recomendaciones
sobre vacunacion de los pacientes pediatricos
y adolescentes con factores de riesgo como
asma, diabetes, pacientes con inmunocompro-
miso como la infeccion por el VIH, o que estén
sometidos a tratamiento con inmunomoduladores
0 con corticosteroides asi como los pacientes con
problemas oncoldgicos y leucemias, ya que estos
grupos forman parte de una asignatura pendiente
en nuestro medio y que demandan una revisién
minuciosa en México para poder establecer las
mas Optimas recomendaciones para su inmuno-
prevencion.

MATERIAL Y METODO

Se asigno a especialistas en pediatria e infectologia
de este grupo (AMIP) con el fin de que planteen los
aspectos mas importantes a discutir de los puntos
seleccionados en la reunion virtual «Perlas de la
Infectologia Pediatrica 2020».

En una mesa de didlogo en la modalidad digital
virtual, el total del grupo opiné sobre los aspectos
mas relevantes a revisar asi como los principales
elementos que deberan ser incluidos en la agenda
de trabajo para un préximo up date del Consenso de
Enfermedad Neumocécica de la AMIP 2018° sobre
estos temas seleccionados, y donde se invitara a
especialistas de otras sociedades e instituciones para
darle la estructura en la modalidad de un consenso
académico.

Las recomendaciones del panel de expertos son
las siguientes:

1. Es necesario realizar un up date al Consenso de
la Asociacion Mexicana de Infectologia Pedia-
trica (AMIP) sobre el impacto de la vacunacion
neumocdcica en la disminuciéon de la carga de
enfermedad por Streptococcus pneumoniae en
México, del afio 2018 al 2021, que puntualice los
topicos y retos que hayan mostrado evoluciéon o
avances en los Ultimos afios, donde se propone
incluir: cambios en la epidemiologia, participa-
cion de serotipos no vacunales en la carga de
la enfermedad a nivel mundial, Latinoamérica y
principalmente en México asi como los serotipos
causales de brotes (outbreak serotypes).

2. Analizar el impacto que tendra la caida de las
coberturas de vacunacion a nivel nacional en la
salud del nifio mexicano, derivado de la pandemia
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del COVID-19, haciendo hincapié en la importan-
cia que tendran los diferentes esquemas de catch
up de acuerdo con la edad y dosis aplicadas o
faltantes en los proximos afios postpandemia
del COVID-19, y los riesgos que esta amenaza
bioldgica dejara asociados con esta disminucion
en las coberturas de vacunacién, que podra ser
la causante de nuevos brotes de enfermedades
previamente controladas, como esta sucediendo
ya en algunos paises del mundo.*®

. Revisar y proponer esquemas idéneos de vacuna-
cién contra Streptococcus pneumoniae en pacien-
tes con inmunocompromiso, o inmunodeficiencias
asi como en situaciones especiales, resaltando
algunas comorbilidades rara vez contempladas
para su evaluacion, pero que son consideradas
como de riesgo incrementado para la salud
publica de nuestro pais, sugiriendo se tome en
cuenta la obesidad infantil y el asma, los casos
de inmunocompromisos primarios y adquiridos,
enfermedades oncoldgicas, entre otras, y la utili-
dad que podria tener en ellos el uso de la cuarta
dosis de vacunacion de PCV13.’

. Se propone elaborar un documento de opinién
de este grupo sobre uno o varios de los temas
revisados en esta reunion y que pueda ser la base
para el desarrollo del up date del consenso 2018,
mismo que se pretende publicar en la Revista
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica en
alguno de sus nimeros del afio 2021.

. Se recomienda que a partir de estos resultados se
organice una reunion para la revision, analisis y
presentacion de evidencias que permitan confor-
mar una cartilla idénea para los nifios de 13-19
afios por parte de la AMIP tanto para pacientes
inmunocompetentes como en situaciones espe-
ciales, que seria el complemento a la publicacién
previa de las recomendaciones de vacunacion
en el grupo de 0-12 afios,® y que debera ser
actualizada, anexando los esquemas de catch
up recomendados por los expertos, y publicada
en la revista de la asociacion.
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. Se debera impulsar la participacion de la asocia-

cion en la busqueda de estrategias nacionales
gue nos permitan disminuir las brechas de no
cobertura que se estan generando por la falta de
vacunas, la dificultad para su aplicacion y el confi-
namiento extremo que ocasiond la pandemia del
COVID-19, ademas del terreno que han ganado
los grupos antivacunas en México.
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RESUMEN

El virus Bourbon pertenece al género Thogotovirus (THOV) de
la familia Orthomyxoviridae, el nombre del virus se propuso en
2014 posterior a un brote que caus6 la muerte de un paciente en
el condado Bourbon del estado de Kansas, EUA. Se transmiten
por una variedad de especies de garrapatas de cuerpo duro, asi
como las de cuerpo blando. De los animales que pueden servir
de reservorio se encuentran: gato doméstico, perro doméstico,
conejo serrano, ardilla, caballo, mapache, zariglieya y el venado
de cola blanca.

Palabras clave: Virus Bourbon, garrapatas, Orthomyxoviridae.

INTRODUCCION

El virus Bourbon pertenece al género Thogotovirus
(THOV) de la familia Orthomyxoviridae, un virus
ARN, tiene semejanzas con el virus Araguari, virus
Dhori, virus Jos y virus Upolu y Batken, que se ha
aislado de las especies de garrapatas Hyalomma. El
nombre del virus Bourbon se propuso en 2014 poste-
rior a un brote que causo la muerte de un paciente en
el condado Bourbon del estado de Kansas, Estados
Unidos de América (EUA); fue descubierto por Kosoy
y colaboradores en el Centro de Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés).
Se utilizé secuenciacion de nueva generacion (NGS,
por sus siglas en inglés) para identificar este nuevo
virus. Ademas de esta tecnologia, también se utili-
z6 la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
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ABSTRACT

Bourbon virus belongs to the genus Thogotovirus (THOV) of the
Orthomyxoviridae family, the name of the virus was proposed
in 2014 after an outbreak that caused the death of a patient
in Bourbon County, in the State of Kansas, USA. They are
transmitted by a variety of hard-bodied as well as soft-bodied
species of ticks. Animals that can serve as reservoirs include:
domestic cat, domestic dog, mountain rabbit, squirrel, horse,
raccoon, opossum and white-tailed deer.

Keywords: Bourbon virus, tick, Orthomyxoviridae.

de transcripcion inversa en tiempo real (RT) para
confirmar la presencia en la muestra de sangre del
paciente. El diametro del virus Bourbon oscila entre
100 y 130 nanémetros.*?

EPIDEMIOLOGIA

Se cree que los virus antes mencionados del género
Thogoto, excepto el virus de Araguari, se han aislado
so6lo en vertebrados y se transmiten por una variedad
de especies de garrapatas de cuerpo duro, asi como
las de cuerpo blando. De estos virus transmitidos
por garrapatas solo el virus Dhori y el VBRB se han
asociado con enfermedades humanas, se sabe que
el VBRB y el virus Aransas Bay sélo se presentan
en América del Norte. El virus Aransas Bay se ha
aislado de la garrapata suave Ornithodoros capen-
sis, un parasito de las aves marinas.®

Citar como: Zifiiga CIR, Caro LJ. Virus Bourbon (VBRB): otro virus trans-
mitido por garrapatas. Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 20-21. https://
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MANTENIMIENTO ENZOOTICO

No esté claro qué especies de garrapatas son, pero
su mordida puede transmitir dichos virus al ser
humano. EI THOV se ha aislado en los siguientes
géneros de garrapatas: Hyalomma, Boophilus, Ambl-
yomma y Rhipicephalus.*

De los animales salvajes y domésticos que pueden
servir de reservorio para el VBRB se encuentran:
gato doméstico, perro doméstico, conejo serrano,
ardilla, caballo, mapache, zariglieya y el venado de
cola blanca.”

CLINICA

Los sintomas iniciales son nauseas, debilidad y
diarrea. El dia dos, después del inicio de los sinto-
mas, hay presencia de fiebre, anorexia, escalofrios,
nauseas, diarrea, cefalea, mialgia y artralgia. Al
examen fisico puede apreciarse una erupcion macu-
lopapular difusa en la regién del tronco, abdomen y
espalda; petequias en paladar blando y extremida-
des inferiores; a la auscultacion pueden presentarse
campos pulmonares con crepitantes bibasales.***¢

LABORATORIO
Leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, hiponatre-
mia, hipocalemia y niveles elevados de aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa.®>°

IMAGENOLOGIA

En tomografia computarizada de térax, abdomen y
pelvis con contraste puede hallarse: derrame pleural,

21

atelectasia bibasal, asi como multiples ganglios
linfaticos abdominales prominentes.

En teletérax puede haber presencia de congestién
venosa pulmonar y edema intersticial, sugestivos de
insuficiencia cardiaca progresiva o sobrecarga de
liquidos. En ecocardiograma puede haber presencia
de hipocinesia global.®

TRATAMIENTO

En la actualidad, no hay medicamentos o terapias
especificas para la enfermedad del virus Bourbon,
s6lo se recomienda la terapia de mantenimiento.®
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RESUMEN

Introduccion: En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), el riesgo de infeccion esta relacionado con la duracion
de la hospitalizacién y la inmadurez del sistema inmunolégico de
los recién nacidos. Dentro de las infecciones asociadas con los
cuidados de la salud, las infecciones de vias urinarias son las
mas frecuentes. Objetivo: Determinar el rendimiento diagnéstico
del examen general de orina (EGO) frente al urocultivo en IVU
de recién nacidos hospitalizados en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN). Material y métodos: Estudio
observacional y retrospectivo. Se incluyeron neonatos con
sospecha clinica de IVU ingresados en una UCIN de enero de
2018 a junio de 2019. Se incluyeron neonatos menores a 30 dias
de vida. Se documentaron caracteristicas clinicas, parametros
bioquimicos del EGO y se compararon con el perfil bacteriologico
del urocultivo. Para evaluar el rendimiento se realiz6 un analisis
estadistico por medio de tablas tetracoricas, se consider6 una p <
0.05 como estadisticamente significativo. Resultados: Se incluye-
ron 172 pacientes con sospecha de IVU, 32 (18.6%) con urocultivo
positivo. La edad gestacional del grupo con urocultivo positivo
fue 33 + 4.5 semanas de gestacion vs 34.6 + 3.6 del grupo con
urocultivos negativos (p = 0.034). El microorganismo mas frecuente
fue Klebsiella pneumoniae (31.5%), seguido de Escherichia coli
(26.5%). La falla de medro fue la manifestacion clinica mas comun.
La sensibilidad fue < 50% en todos los parametros del examen
general de orina. Encontramos especificidad de 95.7% para nitritos
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ABSTRACT

Introduction: In the Neonatal Intensive Care Unit (NICU), the
risk of infection is related to the length of hospitalization and the
immaturity of the immune system of newborns. Among healthcare-
associated infections, urinary tract infections are the most
frequent. Objective: To determine the diagnostic performance
of the urine general examination (UGE) versus urine culture in
UTI in newborns hospitalized in a neonatal intensive care unit
(NICU). Material and methods: Observational and retrospective
study. We included laboratory reports of consecutive newborns
with clinical suspicion of UTI admitted in a NICU from January
2018 to June 2019. We recollected clinical urine tests and
cultures parameters from the same sample and assessed the
diagnostic yield of some of the urianalysis parameters associated
to the presence of infection. We also reported some clinical
manifestations presented by patients. Results: We included 172
patients with suspicion of UTI, 32 (18.6%) presented a positive
urine culture. The gestational age of the positive urine culture
group was lower, 33 + 4.5 weeks of gestation (WG) vs 34.6 +
3.6 WG in the negative urine culture patients (p = 0.034). The
most common isolated bacteria were Klebsiella pneumoniae
(31.5%), followed by Escherichia coli (26.5%). Failure to thrive
was the most frequent clinical manifestation (p = 0.006). We
did not find a sensibility higher than 50% in any individual or
combined urianalysis parameter for positive urine cultures. We
found a specificity of 95.7% for nitrites and 98.6% for yeast.

Citar como: Nieto SA, Sotelo GMJ, Mascarefias SAH, Castillo BJI, Salazar
CL, De la Cruz CC et al. Caracterizacion epidemiolégica de las infecciones
de vias urinarias asociadas al cuidado de la salud en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales. Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 22-26. https://
dx.doi.org/10.35366/99824
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y cultivo positivo y en infecciones fungicas una especificidad de
98.6% en levaduras y urocultivo positivo. Conclusiones: No
encontramos un buen rendimiento diagnostico en los parametros
del uriandlisis aislados o0 en combinacion con el urocultivo positivo
para la identificacion de infecciones urinarias asociadas con los
cuidados de la salud en recién nacidos internados en la UCIN.
Debemos considerar la falla de medro como manifestacion clinica
de infeccién urinaria mas frecuente en esta poblacion.

Palabras clave: Infeccion vias urinarias neonatal, perfil bacterio-
l6gico, infecciones urinarias nosocomiales.

INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias (IVU) son entidades
frecuentes en poblacién pediatrica. La prevalencia de
IVU se reporta en alrededor de 0.1 a 1%, y aumenta
hasta 25% en recién nacidos prematuros.'? La infec-
cion por via hematégena es comuin en neonatos, la
mayoria comienza en higado, y posteriormente se
disemina a via urinaria, hasta producir una bacte-
riemia.’

Algunos factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de IVU asociada con los cuidados de
la salud en recién nacidos son: género masculino,
bajo peso al nacer, la ausencia de circuncision, uso
de antibiéticos de amplio espectro, malformaciones
renales, ventilacion mecanica, uso prolongado de
sondas y catéteres y prematuros menores de 36
semanas de gestaciéon.>** En la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), el riesgo de infeccion
se relaciona con la estancia hospitalaria y la inmadu-
rez del sistema inmunolégico de los recién nacidos.®’

Algunos patdgenos frecuentemente son bacilos
Gram negativos, como Escherichia coli, Klebsiella
spp., y Enterobacter spp., ademas de agentes como
Candida spp.?®°

La presentacion clinica en el neonato es inespeci-
fica, pero se pueden encontrar datos de intolerancia
a la via oral, falla de medro, letargo, vomito, diarrea,
irritabilidad, fiebre o hipotermia, hipoglucemia, disten-
sibn abdominal, bradicardia e ictericia prolongada.®°

La presencia de una IVU puede ser un dato de
alarma de anormalidades funcionales o anatémicas
del rifidn y/o tracto urinario.®

El estandar de oro para la confirmacion de IVU
es el urocultivo, considerado positivo cuando se
reporta un umbral igual o mayor a 50,000 UFC/
mL de un solo organismo, o un cultivo tomado por
cateterizacion estéril con un resultado igual o mayor
a 10,000 UFC/mL con un solo organismo, acompa-
Aado de piuria.** Definiendo piuria al recuento igual

Conclusions: We did not find a good diagnostic yield within
individual or combined urianalysis parameters for positive urine
cultures in the identification of urinary infections associated to
health care in NICU newborn patients. We must consider failure
to thrive as the most common clinical manifestation for urinary
infections in this age group.

Keywords: Neonatal urinary tract infection, bacteriological profile,
nosocomial urinary infections.

0 més a 5 leucocitos/campo en el examen general
de orina (EGO).*?

El objetivo del estudio es determinar el rendimiento
diagnéstico del EGO frente al urocultivo en recién
nacidos con sospecha de IVU hospitalizados en una
UCIN, asi como describir manifestaciones clinicas en
este grupo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo. Se incluyeron
reportes de laboratorio de neonatos con sospecha
clinica de IVU internados en la UCIN del Hospital
Universitario «Dr. José Eleuterio Gonzélez» de enero
de 2018 a junio de 2019. Se defini6 a un neona-
to como un paciente menor a 30 dias de vida. Se
recolectaron caracteristicas clinicas, parametros
bioquimicos del EGO y se compararon con el perfil
bacteriolégico del urocultivo.

Se consideraron con sospecha de IVU casos
con datos clinicos o de laboratorio de infeccion. Se
defini6 como IVU ante un urocultivo positivo tomado
por cateterismo estéril. Se excluyeron recién nacidos
con reingreso a la UCIN después de 10 dias de su
alta y que no contaran con alguno de los estudios
de laboratorio. Este protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacién Institucional con
clave de registro PE19-00024.

Consideramos positivos los parametros del
examen general de orina: leucocitos con recuento
igual o mayor a 5 leucocitos/campo, esterasa
leucocitaria presente, nitritos presentes, bacterias
presentes, levaduras presentes.

Se reportaron las variables cuantitativas en térmi-
nos de medidas de tendencia central y de dispersion,
y las variables cualitativas en frecuencias y porcen-
tajes. Se calcularon los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo por
medio de tablas tetracoricas. Se consider6 una p <
0.05 como estadisticamente significativo. Los datos
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fueron analizados por medio del paquete IBM SPSS
version 25 (Armonk, NY: IBM Corp.).

RESULTADOS

Se incluyeron 172 pacientes con sospecha de IVU.
El diagnostico de IVU se confirmd en 32 (18.6%)
por medio del reporte de urocultivo positivo, 19
(59.4%) mujeres. La edad media gestacional fue
menor en pacientes con urocultivo positivo (33 +
4.5vs 34.6 = 3.6 semanas, p = 0.034). No encon-
tramos diferencia en el género (p = 0.706) ni el
peso medio al nacer de los recién nacidos (2,099 +
953 g en pacientes con urocultivo positivo vs 2247
+ 798 g en los pacientes con urocultivo negativo,
p = 0.362).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron: fiebre (45.3%), falla de medro (27.3%), apnea
(16.9%) e ictericia (10.4%). La falla de medro se
asoci6 con mayor frecuencia en recién nacidos con
urocultivo positivo (p = 0.006) (Tabla 1).

La incidencia de sepsis fue similar en ambos
grupos, en pacientes con urocultivo positivo (31.2%) y
con urocultivo negativo (17.8%) (p = 0.09), igual que
la incidencia de meningitis (6.2% y 2.1%, respecti-
vamente; p = 0.233). Se presentd una defuncién en
cada grupo de pacientes (p = 0.338).

De los 32 pacientes con urocultivos positivos se
obtuvieron 38 aislamientos: Klebsiella pneumoniae
(81.5%), Escherichia coli (26.5%), de los cuales
40% de estos fueron Escherichia coli productora
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
Enterococcus faecium (10.5%), Candida no albicans
(8%), Enterococcus faecalis (5.2%), Staphylococ-
cus coagulasa negativa (5.2%), Pseudomonas
aeruginosa (5.2%), Enterobacter cloacae (2.6%),
Stenotrophomonas maltophilia (2.6%), Acinetobacter
baumannii (2.6%).

Evaluamos el rendimiento diagnostico de diferen-
tes parametros evaluados por el examen general

de orina contra el resultado del urocultivo (Tabla
2). De los parametros, la esterasa leucocitaria fue
el pardmetro que se asocié con mayor sensibilidad
(47.8%), y la combinacion de leucocitos + esterasa
leucocitaria con una sensibilidad en un 31.6%. Los
que presentaron una mayor especificidad fueron la
presencia de levaduras (98.6%) y de nitritos (95.7%),
y éstos dos ultimos en combinacion con leucocitos
en orina tienen una especificidad de 99.3% y 98.6%,
respectivamente.

En los urocultivos positivos la esterasa leucocitaria
se encontr6 una media de 70 (70-125) leucocitos/
pL y en los urocultivos negativos una media de 70
(15-125) leucocitos/uL (p = 0.138).

Las anormalidades estructurales urinarias fueron
mas frecuentes en pacientes con urocultivos positivos
(25 vs 8.5%, p = 0.009). Los hallazgos de malforma-
ciones en estos pacientes fueron: hidronefrosis grado
Il bilateral con ureterocele izquierdo e hidrocele
moderado, hidronefrosis grado | bilateral con valvas
uretrales posteriores, ectasia pielocalicial, dilatacién
pielocalicial, hipoplasia renal bilateral y quiste simple
en corteza renal derecha.

DISCUSION

La incidencia de IVU asociada con cuidados de la
salud en la UCIN en nuestro periodo de estudio
fue de 9.7%. La prevalencia reportada por Sastre
y colaboradores® en un estudio de 301 neonatos
ingresados a la UCIN fue del 1.1%, y la reportada por
Bauer y su equipo? en 81 recién nacidos prematuros
con muy bajo peso al nacer fue de 8.1%.

Aunque en ambos grupos el predominio fueron
pacientes prematuros, fue menor la edad gestacional
en el grupo con urocultivos positivos (33 SDG), lo
cual es considerado uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de IVU, en linea con
lo reportado en la literatura, lo cual determina una
mayor frecuencia de IVU neonatal en menores de 36

Tabla 1: Manifestaciones clinicas de pacientes con sospecha de infeccion urinaria y la relacion con el resultado del urocultivo.

Global (n = 172) Urocultivo positivo (n = 32) Urocultivo negativo p
n (%) n (%) (n=140) n (%)
Fiebre 78 (45.3) 11 (34.4) 67 (47.9) 0.167
Falla de medro 47 (27.3) 15 (46.9) 32 (22.9) 0.006
Apnea 29 (16.9) 2(6.3) 27 (19.3) 0.076
Ictericia 18 (10.4) 4(12.5) 14 (10.0) 0.749
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Tabla 2: Sensibilidad y especificidad de

parametros del urianalisis combinaciones en
relacion con el urocultivo positivo.

Criterio Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Leucocitos 22.2 81.4
Esterasa leucocitaria 47.8 63.1
Nitritos 3.2 95.7
Bacterias 10.7 80.6
Levaduras 9.7 98.6
Leucocitos + estera- 31.6 86.9
sa leucocitaria
Leucocitos + nitritos 3.2 98.6
Leucocitos + 9.4 96.4
bacterias
Leucocitos + 8.3 99.3
levaduras

semanas de gestacion segun lo reporta Sastre JB 'y
su grupo,* donde en los neonatos con IVU nosocomial
se encontré una media de 36.1 + 4.2 (25-42) semanas
de gestacion.

El peso promedio de los pacientes con IVU fue
de 2,099 g, no diferente al resto de los pacientes,
aunque se ha descrito que, ademas de estar rela-
cionado directamente con prematuridad, Barton My
colaboradores®® mencionan que aumenta el riesgo
de IVU neonatal un 10% con una relacién inversa
con el peso al nacer.

Se ha reportado en la literatura un predominio de
IVU en el género masculino, por las caracteristicas
anatémicas de los recién nacidos; sin embargo, en
nuestros pacientes fue ligeramente predominante el
género femenino (59.4%).'*** En un estudio mexica-
no realizado por Peralta y su equipo® encontraron un
predominio en este género (67.1%) en una cohorte
de 70 pacientes.

Las manifestaciones clinicas de IVU en los neona-
tos son inespecificas, en esta cohorte de neonatos
hospitalizados con sospecha de IVU la fiebre fue
un sintoma poco frecuente y en aquellos con IVU
confirmada, la falla de medro fue la manifestacion
clinica reportada, estos hallazgos concuerdan con el
estudio realizado por Movahedian y colaboradores,
en el cual se reporta la ausencia de fiebre en 34.5%
de los casos.®

Los pacientes con urocultivo positivo presentaron
sepsis en un 31.2%. Mohseny y su grupo*® encon-
traron que la tasa de sepsis en pacientes con VU
menores a 32 semanas de gestacion fue de 11.3%,
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por lo que sugiere realizar anélisis de orina de forma
rutinaria cuando se sospecha sepsis tardia en recién
nacidos prematuros, como presunto factor de riesgo
para infeccion. Downey LC y colaboradores'’ de
1,162 neonatos con urocultivo positivo observaron
concordancia en el 13% de los cultivos de sangre y el
3% de los cultivos de liquido cefalorraquideo (LCR).

En este estudio, los gérmenes que predomi-
naron en los urocultivos positivos fueron la K.
pneumoniae con un 31.5%, seguido de E. coli con
un 26.5%. Peralta Rl y colaboradores® reportaron
con mayor frecuencia K. pneumoniae (44.3%), y E.
coli (25.7%). Bauer y su equipo? de 68 episodios
de infeccion del tracto urinario en recién nacidos
prematuros con muy bajo peso, el microorganismo
mas aislado fue K. pneumoniae (47%), Enterobac-
ter spp. (23%), E. coli (13%) y C. albicans (7.3%).
Vachharajaniy su grupo de investigadores® encon-
traron en neonatos prematuros hospitalizados con
IVU E. coli (19%), K. pneumoniae (19%) seguido
de Enterococcus (17%).

Dentro de los urocultivos positivos para E. coli,
el 40% fueron BLEE; un gran numero de bacterias
Gram negativas que causan infecciones urinarias
nosocomiales producen BLEE y la mayoria son
resistentes a multiples farmacos.*®

En la evaluacién del rendimiento diagnostico
de los distintos parametros del urianalisis y sus
configuraciones, con el urocultivo, no encontramos
una sensibilidad mayor al 50%. Sin embargo,
encontramos que algunos parametros son altamente
especificos, del 95.7% en la presencia de nitritos y
98.6% para presencia de levaduras. La especificidad
de esterasa leucocitaria fue de 63.1%, leucocitos
81.4% y bacterias de 80.6%.

La tasa de malformaciones urinarias fue mayor en
pacientes con urocultivo positivo (25 vs 8.5%), siendo
un factor de riesgo de IVU. Como lo reportan Paschke
y colaboradores y Lai y su equipo,**° la presencia de
hidronefrosis leve en la mayor parte de los casos y en
aproximadamente 5% de los pacientes se presenta
hidronefrosis severa, rifibn en herradura, agenesia
renal unilateral, megauréter congénito.

CONCLUSIONES

En conclusién, en nuestro grupo de pacientes no
encontramos un buen rendimiento diagnéstico para
tamizaje bajo el uso de uriandlisis; sin embargo, en
pacientes con alta sospecha, algunos datos del labo-
ratorio pudieran asociarse con la presencia de IVU,
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y anticipar el abordaje terapéutico antes de recibir
el reporte del urocultivo. Los principales patégenos
asociados con infecciones en esta poblacién fueron
K. pneumoniae y E. coli.

Demostramos la relacién que existe entre factores
de riesgo para el desarrollo de IVU nosocomial
neonatal como lo es la prematurez, el peso bajo rela-
cionado con la prematuridad y el género femenino.
La falla de medro es una manifestacion clinica para
considerar infeccién de vias urinarias nosocomial.
Es necesario considerar el urocultivo tomado por
cateterismo estéril como el estandar de oro en
infecciones urinarias en recién nacidos internados
en la unidad neonatal.
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RESUMEN

Introduccion: El diagnéstico oportuno en sepsis es crucial para
incrementar la tasa de supervivencia. Estudios previos han
identificado en la procalcitonina una herramienta con el potencial
de predecir la positividad de hemocultivos en pacientes con bacte-
riemia; sin embargo, los estudios se han realizado en adultos. El
objetivo de este estudio fue analizar los niveles de procalcitonina
(PCT) por especie en infecciones del torrente sanguineo (ITS) en
nifos y evaluar su utilidad en pacientes inmunocomprometidos.
Material y métodos: Se revisaron expedientes clinicos de
menores de 18 afios ingresados de 2011 a 2018. Se incluyeron
pacientes con diagnostico de sepsis y con PCT en las 72 horas
previas a la toma de un hemocultivo. Se uso la prueba de Kruskal-
Wallis para comparar las diferencias entre grupos y curvas ROC
para evaluar los niveles de corte de PCT. Para el analisis esta-
distico se utiliz6 SPSS v. 21. Resultados: 120 pacientes fueron
incluidos. La edad media fue de 55 meses. Los niveles medios de
PCT en inmunocomprometidos fue 26.68 pg/L, en comparacion
con 8.78 pg/L en el grupo de inmunocompetentes. Los pacientes
con bacteriemia por bacilos Gram negativos (BGN) tuvieron la
media mas alta de PCT (18.2 £ 34.2, p < 0.001). La sensibilidad y
especificidad fue de 78 y 53% para cocos Gram positivos (CGP),
60.9 y 33.3% para BGN y 75 y 25% para levaduras, respectiva-
mente. El andlisis de subgrupos demostré que la PCT tenia una

Abreviaturas:

PCT = Procalcitonina.

BGN = Bacilos Gram negativo.

CGP = Cocos Gram positivos.

ITS = Infeccién del torrente sanguineo.
CVC = Catéter venoso central.

SRIS = Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

ROC = Caracteristica operativa del receptor
(ROC, por sus siglas en inglés: receiver-operating
characteristic).

AUC =Area bajo la curva.
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ABSTRACT

Introduction: Timely diagnosis and accurate identification of
the causative microorganism in sepsis is crucial to offer targeted
treatment and increase survival rates. Previous studies have
aimed to identify biomarkers that could potentially predict blood
culture positivity in patients with bacteremia; however, most
of the research has been performed in adult populations. This
study aimed to analyze procalcitonin (PCT) levels in confirmed
bloodstream infections by species in children and assess their
utility in immunocompromised patients. Material and methods:
Medical records of children younger than 18 years admitted from
2011 to 2018 were reviewed. Subjects who met the diagnostic
criteria for sepsis with PCT levels collected within 72 hours before
obtaining a blood culture were included. Kruskal-Wallis test was
used to compare differences among groups. Receiver-operating
characteristic (ROC) curves were used to evaluate PCT cut-offs.
SPSS v. 21 was used for statistical analysis. Results: A total of
120 patients were included. Mean age was 55 months. Mean PCT
levels in immunosuppressed patients was 26.68 ug/L, compared
to 8.78 ug/L in the immunocompetent group. Subjects with
bacteremia by Gram negative bacilli (GNB) had the highest mean
PCT levels (18.2 £ 34.2) (p < 0.001). Sensitivity and specificity
were 78% and 53% for Gram positive cocci (GPC), 60.9% and
33.3% for GNB, and 75% and 25% for yeasts, respectively.
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llén-Lozoya A, Gonzéalez-Saldafia N, Huante-Anaya A et al. Comparacion de
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sensibilidad de 87.5% y especificidad de 16.7% para predecir
bacteriemia por BGN en nifilos inmunodeficientes. Conclusiones:
La PCT puede ser considerada como un biomarcador sustituto
en niflos inmunocomprometidos y como una herramienta Util para
diferenciar la etiologia por especies.

Palabras clave: Procalcitonina, sepsis, sepsis bacteriana.

INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de
mortalidad en el mundo. La identificaciébn oportuna
y precisa del agente etiolégico es crucial para lograr
incrementar la tasa de supervivencia mediante un
tratamiento especifico. Estudios previos han explo-
rado el uso de biomarcadores que podrian predecir
la positividad de los hemocultivos en pacientes
con bacteriemia; sin embargo, la mayor parte de la
evidencia disponible se ha enfocado en poblacion
adulta.*?

La procalcitonina (PCT) es una prohormona de 116
aminoacidos sintetizada y secretada principalmente
por las células C tiroideas; sin embargo, cualquier
parénquima es capaz de secretarla durante una
infeccion.*® Se pueden observar niveles elevados de
PCT en pacientes criticos.®'° Se ha reportado que los
niveles elevados de PCT predicen la positividad de
hemocultivos en adultos con bacteriemia confirmada
por hemocultivo, con una sensibilidad de 75% vy
especificidad de 72%.° Asimismo, se ha descrito
un valor predictivo negativo elevado (95.4%) para
predecir bacteriemia con niveles normales de PCT.°

La PCT puede ser utilizada como una herramienta
que diferencia entre posibles etiologias bacterianas,
particularmente bacilos Gram negativos (BGN) y
cocos Gram positivos (CGP).™ Existe una brecha de
conocimiento en la utilidad diagnéstica de los niveles
de PCT en nifios con infecciones del torrente sangui-
neo, especialmente en inmunocomprometidos. El
objetivo de este estudio fue analizar los niveles de
PCT en nifios con sepsis y evaluar su utilidad para
diferenciar entre especies bacterianas.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional
de Pediatria (INP) en la Ciudad de México durante
el periodo de 2011 al 2018. Se incluyeron sujetos
menores de 18 afios que cumplieran con criterios
diagnésticos de sepsis y que contaran con niveles
de PCT tomados dentro de las 72 horas previas a
la realizacién de un hemocultivo.

Subgroup analysis showed 87.5% sensitivity and 16.7%
specificity of PCT for predicting documented GNB bacteremia in
immunodeficient children. Conclusions: PCT may be considered
as a surrogate biomarker in immunocompromised children and a
viable tool to differentiate etiology by species.

Keywords: Procalcitonin, sepsis, bacterial sepsis.

Los sujetos con hemocultivos polimicrobianos (2 o
mas microorganismos) y con aislamiento de bacterias
comensales (estafilococos coagulasa-negativos,
bacilos Gram positivos y Micrococcus spp.) en un
hemocultivo periférico fueron excluidos. Se inclu-
yeron hemocultivos con crecimiento de bacterias
comensales de pacientes con una infeccion de torren-
te sanguineo asociada con catéter venoso central y
en casos de aislamientos del mismo microorganismo
en dos 0 mas hemocultivos periféricos.

Las muestras fueron procesadas mediante el siste-
ma automatizado de hemocultivos BD BACTEC™. La
identificacion bacteriana y las pruebas de susceptibi-
lidad se realizaron mediante BD Phoenix™ 100. Los
niveles de PCT se obtuvieron con el sistema Thermo
Fisher Scientific™, con un valor de corte de 0.5 pg/L.

La sepsis se definid como la presencia de sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) con
infeccion documentada mediante hemocultivo seguin
la Society of Critical Care Medicine.* Los nifios que
cumplieron con dos 0 mas de los siguientes criterios
se diagnosticaron con SRIS: fiebre > 38 °C, hipo-
termia < 36 °C, taquicardia > 90 latidos por minuto,
taquipnea > 20 respiraciones por minuto, hipocapnia
PaCO, <32 mmHg y leucocitosis/leucopenia ajustada
para la edad. Para evitar la sobreestimacion de
episodios infecciosos, un segundo evento infeccioso
en el mismo sujeto se definié como sepsis después
de un minimo de seis dias de estabilidad hemodiné-
mica sin antibioticos. Se definioé a la poblaciéon con
inmunodeficiencia bajo los siguientes diagnosticos:
trasplante de 6rgano sdlido, trasplante de células
madre hematopoyéticas, inmunodeficiencia prima-
ria, tumores solidos, sindrome nefrético, sindrome
de Down, desnutricidn severa, inmunodeficiencia
hematoldgica (i.e. leucemia, linfohistiocitosis hemo-
fagocitica) e inmunodeficiencia inducida por drogas.

Las variables cuantitativas se describieron bajo
andlisis de frecuencias y porcentajes. Para realizar
una comparacion estadistica entre grupos se utilizé
la prueba de Kruskal-Wallis. Se utilizaron curvas
ROC para evaluar los valores de corte de PCT. Se
asumio significancia estadistica si la hipétesis nula
podia rechazarse con un valor de p < 0.05. El analisis
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estadistico fue realizado con el programa SPSS v.
21 (IBM Corp., EUA).

RESULTADOS

Se realizaron 41,836 hemocultivos de enero de 2011
hasta abril de 2018, 5,059 cultivos (12.09%) fueron
positivos. Los niveles de PCT se documentaron en
311 sujetos; se excluyeron 191 casos por aislamien-
to polimicrobiano (n = 2), contaminacién (n = 68) y
duplicacion (n = 121) de hemocultivos. La muestra
total incluy6 120 nifios (Figura 1). La edad media
fue de 55 meses, 54% fueron masculinos y 44.2%
presentaban una inmunodeficiencia.

La media de PCT fue 15.3 pg/L. En nifios con
inmunodeficiencia la media fue de 26.68 pg/L, en
comparacion con 8.78 ug/L en inmunocompetentes
(p < 0.05). La distribucién de los niveles de PCT se
muestra en la Tabla 1. Las inmunodeficiencias mas
frecuentes fueron hematolégicas (53.8%) y primarias
(9.6%). Los sujetos con inmunodeficiencia hema-
tologica tuvieron la media més alta de PCT (31.4
ug/L), seguido por nifios con trasplante de células
hematopoyéticas (16.9 ug/L); sin embargo, esto no
fue estadisticamente significativo (p > 0.05).

Los niveles de PCT por microorganismo se
muestran en la Tabla 2. El grupo de microorganismos
aislados més frecuentes fueron BGN (65.8%), segui-
do de CGP (24.2%) y levaduras (10%). Los sujetos
con sepsis por BGN tuvieron la media mas alta en
el valor de PCT (18.2 + 34.2 ug/L), en comparacion
con CGP (13.1 + 36 ug/L) y levaduras (1.9 + 1.69
ug/L). Encontramos una diferencia estadisticamente
significativa en la media de valores de PCT entre los
grupos de microorganismos (p < 0.01). La bacteria
con la media mas alta de PCT fue el estreptococo
B-hemolitico (39.3 ug/L), seguido por Klebsiella
pneumoniae (28.4 pg/L) y Streptococcus pneumoniae
(25.8 pgl/L).

Las curvas ROC se utilizaron para evaluar la
efectividad diagndstica de la PCT en la prediccion
de la positividad de un hemocultivo (Figura 2). Utili-
zando un valor de corte de 0.5 pg/L, encontramos
una sensibilidad de 58% y especificidad de 35%,
con un area bajo la curva (AUC) de 0.63 (95% IC,
0.51-0.76). Se observaron valores superiores en
inmunocomprometidos, con sensibilidad de 82% vy
especificidad de 53% (AUC 0.63, 95% IC, 0.45-0.81).
La sensibilidad y especificidad por microorganismo
fueron 78 y 53% para CGP, respectivamente (AUC

Seleccion de pacientes elegibles y muestras de hemocultivos entre
el 1 de enero de 2011 y el 1 de abril de 2018

\

4

41,836 hemocultivos

y

4

5,059 hemocultivos

Y

4

Y

4,748 excluidos por no contar con
niveles de PCT en las 72 horas
antes de la toma de hemocultivos

191 excluidos

_| *2 polimicrobianos

311 hemocultivos >« 68 contamidados
* 121 duplicados
A4
120 hemocultivos
/ v
Bacilos Gram negativos 79 Cocos Gram positivos 29 Candida spp. 12

Figura 1: Criterios de inclusion y exclusion.
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Figura 2:

A) Curva ROC de PCT, AUC:

0.63 (95% IC, 0.51 - 0.76).
B) Curva ROC de PCT para
CGP, AUC: 0.58 (95% IC,
0.40 - 0.76). C) Curva ROC
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0.581, 95% IC, 0.40-0.76), comparado con 60.9 y
33.3% para BGN (AUC 0.640, 95% IC, 0.42-0.85).
Para levaduras, encontramos una sensibilidad de
75% vy especificidad de 25% (AUC 0.734, 95% IC,
0.44-1.00).

El analisis de subgrupos demostré una sensibili-
dad de 87.5% y especificidad de 16.7% para predecir
positividad de un hemocultivo mediante PCT en
infeccion por BGN de pacientes inmunocomprome-
tidos (AUC 0.90, 95% IC, 0.74-1.00). En el caso de
infeccion por CGP, se encontré una sensibilidad de
78.8% y especificidad de 22.2% (AUC 0.74, 95% IC,
0.54-0.94).

DISCUSION

Aunqgue se ha descrito previamente a la PCT como
un biomarcador para sepsis, el conocimiento actual
de los niveles de PCT para predecir la positividad de
hemocultivos es escaso, especialmente en nifios.*?*?
En nuestro estudio se incluyeron 120 pacientes
durante un periodo de siete afios, que describe a la

0.2 04 06 0.8 1.0 ROC para levaduras, AUC:
Especificidad 0.73 (95% IC, 0.44 - 0.10).

PCT como una herramienta efectiva para predecir
la positividad de hemocultivos en nifios con sepsis,
especialmente en inmunocomprometidos con infec-
ciones por BGN.

Segun los datos obtenidos mediante este estudio,
la media del valor de PCT en las infecciones por
BGN fue significativamente mas alta en comparacion
con el valor de las infecciones por CGP y levaduras.
Encontramos una sensibilidad de 75% y especificidad
de 53% al utilizar la PCT como predictor en infeccio-
nes por BGN en nifios. Estudios previos en adultos
demostraron resultados similares.**'® La mediana
del valor de PCT en la poblacion adulta con infeccion
por BGN se ha descrito en 26.1, 25.1y 7.47 ng/mL,
comparable con nuestros resultados con un valor de
18.2 pg/L.*"*° Un reporte previo en poblacién adulta
realizado por Shuhua y colaboradores'® demostré
una sensibilidad y especificidad de 63.9 y 93.3%
para las infecciones por BGN, al usar un valor de
corte de 3.11 ng/mL. Yan y su grupo' y Watanabe
con su equipo de investigadores?® describieron una
sensibilidad similar en infecciones por BGN, con una
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sensibilidad de 72.5 y 74.5%, respectivamente. Un
analisis de subgrupos de nuestro estudio demuestra
una sensibilidad de 87.5% utilizando la PCT para
predecir positividad de hemocultivos en infeccion
por BGN en nifios inmunocomprometidos (AUC 0.90,
95% IC, 0.748-1.00), hallazgo que no se ha descrito
previamente en nifios.

El rol de la PCT como predictor de CGP en hemo-
cultivos, principalmente en infecciones causadas
por Staphylococcus sp., fue evaluado por Shomali y
colaboradores,? el cual describe valores mas altos
en la media de PCT en infecciones por S. aureus en
comparacion con estafilococos coagulasa-negativos
(0.85 ug/L vs 0.26 ug/L). En nuestro estudio, al compa-
rar los niveles de PCT entre S. aureusy estafilococos
coagulasa-negativos, encontramos niveles mas
elevados de PCT en infecciones por estafilococos
coagulasa-negativos (17.3 vs 0.8 ng/mL), un resultado
diferente al reportado por Shomali. Esta diferencia
puede ser atribuida a la frecuencia mayor de aislamien-
tos de estafilococos coagulasa-negativos en nuestro
hospital; sin embargo, se requieren estudios con un
tamafio de muestra mayor para analizar estos datos.

Los estudios que analizan los niveles de PCT
como biomarcador para infecciones fungicas inva-
sivas por Candida spp. son escasos y muestran
datos contradictorios.?>?* Shuhua y colaboradores,?°
Miglietta y su grupo,?® Oussalah con su equipo?’y Leli
y colaboradores?®® reportan una mediana de PCT en
infecciones por Candida spp. de 0.6, 0.5y 1 ng/mL

Tabla 1: Niveles de procalcitonina por

tipo de inmunodeficiencia.

Media de nivel de

Tipo de ID* n (%) PCT (ug/L)
TOS 2(3.8) 24
IDP 5(9.6) 338
Hematologia 28 (53.8) 31.4
TCMH 2(3.8) 23.8
Tumor sélido 5(9.6) 9.3
Sindrome nefrético 3(5.8) 16.9
Sindrome de Down 3(5.8) 1.14
Desnutricion severa 3(5.8) 1.9
Drogas 1(1.9) 180
p=0.15.

* Andlisis Kruskal-Wallis
ID = inmunodeficiencia; IDP = inmunodeficiencia primaria; TOS = trasplante
de 6rgano solido; TCMH = trasplante de células madre hematopoyéticas.

31
Tabla 2. Niveles procalcitonina de
acuerdo con el patégeno aislado
Media de
Patdgeno n(%) PCT (ugl) Rango
Bacterias Gram 79 18.2 0.3-243.4
negativas
Acinetobacter spp 3(2.5) 34 0.99-8.16
Burkholderia cepacia 2(1.7) 0.1 0.09 -0.21
Enterobacter cloacae 7(5.8) 14.2 0.18-45.8
E. coli 18 (15) 16.9 0.26 - 93.6
Klebsiella spp 25 (20.8) 284 0.46 -243.4
Salmonella spp 3(2.5) 13.7 0.43-34.9
Stenotrophomonas 6 (5) 7.9 0.03 -40
maltophiliia
Pseudomonas 15 (12.5) 15.1 0.33-76.6
aeruginosa
Bacterias Gram 29 13.1 0.03-180
positivas
Enterococcus spp 3(2.5) 1 04-22
Staphylococcus 8 (6.7) 0.8 0.7-3
aureus
Estafilococos 11(9.2) 17.3 0.1-180
coagulasa-negativos
Staphylococcus 2(1.7) 5.1 0.03 - 101
lugdunensis
Estreptococo 3(2.5) 39.3 7.3-65
B-hemolitico
Streptococcus 2(1.7) 25.8 1.2-50.4
pneumoniae
Hongos 12 1.9 0.2-5.5
Candlida spp 12 (10) 1.9 02-55

PCT = procalcitonina.

respectivamente. En otro estudio por Thomas-Ruddel
y colaboradores®® se describe una mediana mas
elevada, en 4.7 ng/mL. De manera consistente con
estudios previos en poblaciones adultas, reportamos
niveles menores de PCT en infecciones flingicas
por Candida sp. en comparacion con infecciones
bacterianas. En un estudio previo por Cortegiani y
Su grupo,® usando los niveles de PCT para predecir
infecciones por Candida sp., describieron una sensi-
bilidad de 86.8%. Estos resultados fueron similares a
los nuestros (sensibilidad de 75%). Aunque la iden-
tificacion de especies de Candida no fue realizada
en nuestro estudio, otros autores no han encontrado
diferencia entre los niveles de PCT de acuerdo con
las diferentes especies.

El conocimiento actual del rol de la PCT en nifios
inmunocomprometidos es escaso.?** Existen estudios
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previos en nifios con cancer que mostraron que la
PCT es un marcador efectivo para sepsis durante
un episodio de fiebre y neutropenia; sin embargo,
ninguno de ellos evalud el rol de la PCT para predecir
la positividad de un hemocultivo.**** Nuestro estudio
reporta una sensibilidad de 87.5% para predecir la
positividad de un hemocultivo en infecciones por
BGN, lo que pudiera apoyar el uso de PCT como
una herramienta (til en la practica clinica. Ademas,
los niveles de PCT se vieron incrementados en los
diferentes casos de inmunodeficiencia. De acuerdo
con la media de PCT, encontramos una diferencia
estadisticamente significativa entre inmunocompro-
metidos (26.68 pg/L) e inmunocompetentes (8.78
ug/L) (p < 0.05). Estos resultados contrastan con lo
reportado por Al-Nawas y Shah en adultos.**
Nuestro estudio tiene limitaciones, un disefo
prospectivo ayudaria a tener mejor control de las
variables e incluir una muestra mayor para evadir
la heterogeneidad de los casos. Asimismo, las
mediciones de PCT no fueron seriadas, lo cual nos
podria permitir analizar el comportamiento de la PCT.
Nuestro estudio encontré que la PCT puede ser
una herramienta util para predecir la positividad de
hemocultivos en nifios con sepsis, especialmente en
inmunocomprometidos con infecciones por BGN. Se
necesitan mas estudios prospectivos para expandir la
evidencia disponible sobre el uso de la PCT en nifios
como un predictor de especies en hemocultivos.
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RESUMEN

Introduccion: Pseudomonas aeruginosa se considera un pato-
geno oportunista capaz de producir infecciones graves asociadas
a los cuidados de la salud. El incremento en las resistencias a
los antibiéticos coloca a este microorganismo como prioridad
critica por la OMS para el surgimiento de nuevas terapias anti-
microbianas. Objetivos: Describir la resistencia antimicrobiana
sobre la resistencia antibiética por Pseudomonas aeruginosa en
bacteriemias de pacientes menores de 16 arfios de un hospital de
tercer nivel en el norte de México. Material y métodos: Estudio
transversal, retrospectivo, en pacientes pediatricos con hemocul-
tivos positivos para Pseudomonas aeruginosa en el periodo de
junio de 2019 a junio de 2020, en el Hospital Universitario «Dr.
José Eleuterio Gonzalez» en Monterrey, Nuevo Leon. Las mues-
tras fueron inoculadas en el sistema BACTEC y sembradas en
medios convencionales. La identificacion microbiolégica se realizd
con MALDI-TOF y se complementd con pruebas bioquimicas en
algunos casos. La susceptibilidad antibiética se determiné con
MALDI-TOF. Resultados: En 12 meses se identificaron un total
de 26 aislamientos en hemocultivo con Pseudomonas aeruginosa.
Se documentod resistencia a cefalosporinas antipseudomonas
(19.2%), aminoglucésidos (19.2%), carbapenémicos (26.9%),
quinolonas (30.8%) y piperacilina-tazobactam (7.7%). Se reportd
la presencia de betalactamasas de espectro extendido (11.5%)
y 15.4% de deteccion de cepas MDR. La tasa de episodios de
bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa en esta institucion
es de 0.37 casos por 1,000 dias de estancia intrahospitalaria.
Conclusiones: La elevada tasa de resistencia antimicrobiana en
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ABSTRACT

Introduction: Pseudomonas aeruginosa is considered an
opportunistic pathogen responsible of serious nosocomial
infections. The increase in antibiotic resistance and, especially, its
resistance to carbapenems, have placed this microorganism as a
critical priority by the WHO for the emergence of new antimicrobial
therapies. Objectives: To describe the epidemiology of antibiotic
resistance by Pseudomonas aeruginosa in bloodstream infections
in a pediatric population of a third level hospital in Northern of
Mexico. Material and methods: Cross-sectional, retrospective
study in pediatric patients with positive blood cultures for
Pseudomonas aeruginosa in 2019-2020 period, at the University
Hospital «Dr. José Eleuterio Gonzalez» in Monterrey, Nuevo
Ledn. Blood samples were inoculated in the BACTEC system
and cultured in conventional media. Microbiological identification
was performed with MALDI-TOF and was complemented with
biochemical tests in some cases. Antibiotic susceptibility was
determined with MALDI-TOF. Results: Atotal of 26 isolates were
identified in blood cultures of Pseudomonas aeruginosa in the
period 2019-2020. Anti-pseudomonas cephalosporins resistance
was documented in 19.2%, aminoglycosides (19.2%), extended-
espectrum beta lactamases (11.5%), carbapenems (26.9%),
guinolones (30.8%), piperacillin-tazobactam (7.7%), and up to
15.4% detection of MDR strains. The rate of bacteremia episodes
due to Pseudomonas aeruginosa in this institution is 0.37 cases
per 1,000 day of hospital stay. Conclusions: The high rates
of antimicrobial resistance in our hospital reiterates the urgent
need to implement strategies for the prevention and control of
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BJI, Mascarefias SAH et al. Bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa en
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nuestro hospital reitera la imperiosa necesidad de implementar
estrategias para la prevencion y control de enfermedades causa-
das por Pseudomonas aeruginosa.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, bacteriemia, infeccion
intrahospitalaria, pediatria, resistencia antimicrobiana.

INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa es una proteobacte-
ria, miembro de la familia Pseudomonadaceae.
Descrita por primera vez en 1882 por el quimico y
bacteridlogo francés Carle Gessard como un bacilo
gramnegativo movil. Debido a su naturaleza ubicua
se puede encontrar en el medio ambiente, desde
agua, suelo, plantas y epidermis de animales.* Pseu-
domonas aeruginosa produce un nimero variable
de pigmentos en medios de cultivo, destacando la
piocianina descrita por Gessard, cuyo compuesto de
fenazina verde azulado actualmente se reconoce por
su actividad antimicrobiana y propiedades antitoxi-
na.? Cuenta con un flagelo polar que le confiere la
motilidad. Se considera a esta especie como bacteria
aerobia facultativa debido a la capacidad que tiene
para crecer en medios anaerobios. Se caracteriza
por ser parte del grupo de no fermentadores por su
incapacidad de fermentar lactosa y la habilidad de
utilizar fuentes de carbono y nitrdgeno (como acetato
y amoniaco) para obtener energia de la oxidacion
de azucares.® Debido a su capacidad para persistir
en condiciones medioambientales adversas, asi
como los mecanismos de patogenicidad propios, P.
aeruginosa se ha convertido en un microorganismo
altamente relacionado a infecciones asociadas a la
atencién de la salud, responsable de 32,600 hospi-
talizaciones, 2,700 muertes y hasta 767 millones de
dolares en gastos hospitalarios en Estados Unidos
en 2017.4°

El tratamiento de las infecciones nosocomiales
a nivel mundial se ha convertido en un problema
importante en salud publica debido al incremento
en la resistencia a antibiéticos entre bacterias
gramnegativas. Por lo tanto, se tuvo la necesidad de
crear nuevas terminologias para describir bacterias
extensamente drogorresistentes (XDR) y pandro-
gorresistentes (PDR).” Hace mas de una década
surgié el acrénimo ESKAPE para denominar a un
conjunto de bacterias de relevancia intrahospitalaria
(Escherichia coli, S. aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y Enterococcus faecium), el cual se modificd por el

diseases caused by Pseudomonas aeruginosa in hospital settings,
especially in intensive care units and immunocompromised
patients.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, bloodstream infection,
nosocomial infection, pediatrics, resistance mechanisms.

acrénimo ESCAPE, para incluir en el sitio de Kleb-
siella pneumoniae, a la familia Enterobacteriaceae,
Clostridioides difficile e infecciones por Candida sp.®*
Pseudomonas aeruginosa ha sido reconocido como
un patégeno oportunista comiunmente asociado a
infecciones nosocomiales e infecciones asociadas
al ventilador. Es infrecuente que Pseudomonas
aeruginosa afecte a personas sanas; pero tiene una
alta mortalidad en pacientes con fibrosis quistica e
inmunocomprometidos.*®

Pseudomonas aeruginosa cuenta con meca-
nismos de resistencia antibiética intrinsecos y
adquiridos. Los mecanismos intrinsecos se refieren
a la habilidad innata de entorpecer la eficacia de
un antibiético especifico a través de caracteristicas
estructurales y funcionales inherentes. P. aeruginosa
tiene la capacidad de generar resistencias a cualquier
familia de antibiéticos en el transcurso de una terapia
prolongada. Por lo tanto, aislamientos inicialmente
susceptibles pueden convertirse en resistentes en
los siguientes dias de antibioticoterapia.™*

Dentro de los mecanismos de resistencia intrin-
secos que genera P. aeruginosa se encuentra la
disminucién en la permeabilidad de su membrana
externa (ME), que tiene como funcién ser altamente
selectiva para prevenir la penetracién de diversos
antibiéticos; esta membrana externa se considera
extremadamente restrictiva y, en esencia, esta
compuesta por fosfolipidos y lipopolisacaridos (LPS)
unidos a canales de porinas especificas. Estas
ultimas fungen como factores de virulencia ademas
de regular la permeabilidad de la membrana.*?
Otros mecanismos de resistencia intrinsecos son
las bombas de eflujo de las cuales la familia RND
(resistencia-nodulacion-division) contribuye espe-
cialmente a la resistencia antibiética (MexAB-OprM,
MexCD-OprJ, MexEF-OprN, y MexXY-OprM).** El
ultimo mecanismo de resistencia intrinseca son
las enzimas inactivadoras de antibi6ticos (AmpC
inducible), de las cuales se ha evidenciado su
capacidad de inactivar cefalosporinas antipseudo-
monas. Intrinsecamente, Pseudomonas aeruginosa
es resistente a aminopenicilinas, cefalosporinas
de primera y segunda generacion, rifampicina,
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tetraciclina, cloranfenicol, trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX).> EI objetivo del trabajo es describir el
perfil de resistencia de P. aeruginosa en nifios de un
hospital de tercer nivel en México.

MATERIALY METODOS

Estudio retrospectivo a un afio (periodo de junio de
2019 a junio de 2020) en el Hospital Universitario
«Dr. José Eleuterio Gonzalez», hospital escuela de
tercer nivel, Monterrey, México.

Se obtuvieron aislamientos de hemocultivos
(central y periférico) de pacientes pediatricos con
aislamiento microbiol6gico Unico de Pseudomonas
aeruginosa. La identificacion se llevé a cabo por
morfologia colonial y sistema MALDI-TOF. La
susceptibilidad fue evaluada con prueba de difusién
en disco en agar y de acuerdo con criterios estable-
cidos por el Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés).

Se incluyeron a pacientes pediatricos de 0 a 16
anos con datos clinicos de bacteriemia confirmada
por laboratorio con al menos un hemocultivo positivo
documentado para Pseudomonas aeruginosa. Se
incluyeron episodios de bacteriemia primaria.

Se excluyeron a pacientes mayores de 16 anos,
hemocultivos con crecimiento bacteriano que no
correspondiera a P. aeruginosa, asi como hemocul-
tivos considerados como bacteriemia persistente en
un mismo paciente.

Los criterios utilizados para definir bacteriemia confir-
mada por laboratorio fueron establecidos de acuerdo
con definiciones de la CDC (Centro de Control de
Enfermedades Infecciosas, por sus siglas en inglés).°®

Se defini6 como bacteriemia primaria (BP) a la
presencia de cultivos positivos en sangre para Pseu-
domonas aeruginosa sin algun otro foco infeccioso
conocido en un paciente portador de CVC (catéter
venoso central).

Si el paciente cursaba con episodio de bacteriemia
persistente (definido como deteccién de hemocultivos
positivos por mas de 72 horas del episodio inicial, a
pesar de un tratamiento antimicrobiano adecuado)
se documentaba como hemocultivo positivo solo el
del episodio inicial.

La identificacion de P. aeruginosa se llevd a
cabo mediante métodos de cultivo tradicionales;
los cultivos se incubaron en sistema automatizado
de deteccion de crecimiento microbiano BACT/
ALERT 3D (bioMérieux). En caso de documentarse
crecimiento bacteriano, los cultivos positivos eran

resembrados en agar sangre, agar McConkey y agar
chocolate. La identificacion de la especie bacteriana
se realizd mediante espectometria de masas con
equipo MALDI-TOF BD (Dykisa).

Los cultivos sin crecimiento se monitorizaron duran-
te siete dias antes de clasificarlos como negativos.

Se realizaron pruebas de susceptibilidad antimi-
crobiana mediante concentracion minima inhibitoria
(CMI) a cefalosporinas (2a, 3a y 4a generacion),
quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino), carbape-
némicos (meropenem, imipenem), aminoglucésidos
(amikacina, gentamicina) y piperacilina/tazobactam.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 26 muestras de hemocultivo
con aislamiento positivo para Pseudomonas aeru-
ginosa, de los cuales se registro el siguiente perfil
de resistencia antimicrobiana: resistencia a cefa-
losporinas antipseudomonas (se incluyeron cefta-
zidima y cefepima) de 19.2% (n = 5), patron BLEE
(betalactamasas de espectro extendido) en 11.5%
(n = 3), resistencia a carbapenémicos (meropenem,
imipenem) en 26.9% (n = 7), resistencia a aminoglu-
césidos (amikacina, gentamicina) en 19.2% (n = 5),
resistencia a quinolonas (ciprofloxacino, levofloxa-
cino) en 30.8% (n = 8), resistencia a piperacilina/
tazobactam de 7.7% (n = 2). De igual manera, se
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Figura 1: Resistencia de Pseudomonas aeruginosa identificadas en
hemocultivos, 2019-2020. Cefalosporinas (ceftazidima, cefepima),
aminoglucosidos (gentamicina, amikacina), carbapenémicos (imipe-
nem, meropenem), quinolonas (levofloxacino, ciprofloxacino).
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documento una resistencia a tres o més familias
de antibiéticos (MDR = multidrogorresistencia) en
15.4% (n = 4) (Figura 1).

La tasa de episodios de bacteriemias de Psedu-
monas aeruginosa en esta institucion fue de 0.37
casos por 1,000 dias de estancia intrahospitalaria.

DISCUSION

En la actualidad, Pseudomonas aeruginosa se
encuentra en la lista de amenazas globales de
superbacterias por el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés),
especificamente cepas MDR (resistente a mas de
tres clases distintas de antibi6ticos) o CR (carbape-
némico resistente).** El CDC, en Estados Unidos,
estimd que ocurrieron 32,600 casos de infecciones
hospitalarias asociadas a P. aeruginosa y hasta
2,700 muertes en 2017.° En un estudio retrospectivo
por Logan y colaboradores, de acuerdo con la red
de vigilancia epidemiolégica en EUA, se identificaron
entre 1999 y 2012 un total de 87,613 aislamientos
pediatricos de P. aeruginosa, y de éstos 20% fueron
de cepas de P. aeruginosa MDR y 11.3% resistentes
a carbapenémicos. Hasta 50% de estos aislamientos
provenian de pacientes ambulatorios, 61.4% perte-
necieron a muestras respiratorias y 37.3% de los
aislamientos pertenecieron a pacientes pediatricos
entre uno y cinco afnos.*®

En un estudio multicéntrico de resistencias
nosocomiales en México en pacientes pediatricos
reportado en 2017, que incluy6 informacién de 20
hospitales a nivel nacional, se reporté que de un
total de 477 aislamientos 55% (310) fueron bacilos
gramnegativos, y de éstos la bacteria aislada con
mas frecuencia fue P. aeruginosa en 24%, de la
cual se reporta una resistencia a cefalosporinas
antipseudomonas en 38.1%, asi como resistencia a
imipenem en 33.8% y a meropenem en 25.9%, en
promedio un 29% de resistencia a carbapenémicos.
Las neumonias nosocomiales representaron la infec-
cion hospitalaria mas reportada en 31.6%, seguida
de infecciones de catéteres en 10.5%.

Por otra parte, de acuerdo con datos epidemiolégi-
cos previos de nuestra institucion, de 2011 a 2018 se
obtuvo, de un total de 497 aislamientos en hemocul-
tivos, 95 aislamientos de P. aeruginosa, de los cuales
26.8% mostraron resistencia a carbapenémicos.

Entre los mecanismos de resistencia adquiridos
descritos de Pseudomonas aeruginosa a las siguien-
tes familias de antibidticos se encuentran:

RESISTENCIAAAMINOGLUCOSIDOS
Y QUINOLONAS

Mecanismos intrinsecos

Permeabilidad de la membrana externa: Pseu-
domonas aeruginosa posee diversas porinas
especificas en su membrana externa, las cuales se
dividen en cuatro clases: porinas no especificas,
porinas especificas, porinas con funcién de bomba
de entrada y con funcién de salida. La porina OprH
pertenece al grupo de porinas de bomba de entrada,
tiene la particularidad de ser la porina mas pequefia
de Pseudomonas aeruginosa, la privacion de Mg?
hace que esta porina se sobreexprese, lo que condi-
ciona el aumento en la resistencia a la gentamicina
por medio de la modificacion de lipopolisacaridos y
estabilizacion de la membrana.

Sistemas de bomba de flujo de salida: este
mecanismo participa en la expulsion de compuestos
toxicos fuera de la célula. Existen cinco familias,
la familia RND es clave en el rol de resistencia de
Pseudomonas aeruginosa. Esta familia consiste
en transportadores citoplasmaticos de membra-
na, proteinas de ligando periplasmico y canales
de porinas en la membrana externa. Se usa la
nomenclatura Mex (multidrug efflux) adicionando
Opr para la porina de la membrana externa. P.
aeruginosa posee cuatro bombas Mex-Opr que son
responsables de la resistencia antibittica, de las
cuales la bomba MexXY-OprM es especifica para
aminoglucésidos y la bomba MexEF-OprN es para
quinolonas.

Enzimas inactivadoras: representan una de las
principales vias de resistencia que P. aeruginosa
posee, consiste en la destruccidon o modificacion
de los antibidticos. La modificacion enzimatica
asociada a los aminoglucosidos se basa en
tres enzimas: aminoglucésido fosfotransferasa,
aminoglucosido acetiltransferasa y aminoglucésido
nucleotidiltransferasa.

Mecanismos de resistencia adquirida

Resistencia dependiente de mutaciones: la
resistencia asociada a mutaciones le permite a
P. aeruginosa disminuir la captura de antibi6ti-
cos, modificar los sitios de acciéon de estos y la
sobreexpresion de bombas de flujo y de enzimas
modificadoras, lo cual le permite sobrevivir en
presencia de antibioticos. La sobreexpresion de



Riojas HMP y cols. Bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa

38

Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 34-40

MexXY-OprM condiciona el aumento en la resis-
tencia de aminoglucésidos, mientras que la sobre-
expresion de MexAB-OprM condiciona la mutacion
de reguladores transcripcionales que incrementan
la resistencia a fluoroquinolonas. Las cepas con
mutaciones ribosomales han mostrado una alta
resistencia a aminoglucdsidos.

Las mutaciones en genes codificadores de ADN
girasa (gyrA y gyrB) y topoisomerasa IV (parC y
parE) causan disminucion en la unién de proteinas
codificadas para quinolonas, lo que condiciona una
alta resistencia a quinolonas.

Adquisicién de genes de resistencia: la
resistencia asociada a genes es transmitida por
plasmidos, transposones, integrones o profagos y
la bacteria puede adquirirlos via horizontal por la
misma o diferente especie a través de elementos
genéticos méviles. Los integrones son elementos
genéticos que insertan el cassette genético en sitios
especificos por medio de recombinacion, justamente
este tipo de resistencia participa de manera critica
en la diseminacion de resistencia antibidtica entre
las cepas de P. aeruginosa. Se han identificado dos
nuevos genes de resistencias a aminoglucosidos:
aaA29ay aacA29b, los cuales estan localizados en la
terminaciéon 5’y 3’ del cassette genético carbapenem-
hydrolyzing B-lactamase VIM-2.

Resistencia antibidtica adaptativa: este meca-
nismo incrementa la habilidad de la bacteria para
sobrevivir a los antibiéticos por medio de alteraciones
genéticas o por expresion de proteinas a causa de
estimulacion ambiental. En P. aeruginosa el princi-
pal mecanismo es la formacion de biofilm, lo que
condiciona una infeccion persistente. Resistencia
mediada por biofilm: el biofilm es un conglomerado
de microorganismos que se adhieren entre si en una
superficie viva o inerte, estan anclados mediante un
matriz de substancias poliméricas extracelulares
en las que se incluye exopolisacaridos, proteinas
metabolitos y ADN extracelular. P. aeruginosa
mediante su ADN extracelular acidifica el medio e
induce la expresion de genes PhoPQ 'y PmrAB, que
son dos componentes reguladores que resultan en
un incremento en la resistencia a aminoglucdsidos.

Resistencia a betalactdmicos

La resistencia a los betalactamicos esta origina-
da por varios mecanismos, el mas importante es
la produccion de betalactamasas. Entre todas las
betalactamasas descritas destacan:

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE):
son enzimas mediadas por plasmidos, inactivan a
las aminopenicilinas, carboxipenicilinas y cefalos-
porinas de primera, segunda y tercera generacion,
asi como a los monobactédmicos. Las cepas de P.
aeruginosa productoras de BLEE se han diseminado
rapidamente en todo el mundo. Las familias de BLEE
identificadas en P. aeruginosa incluyen enzimas
PER, VEB, GES (Guiana extended spectrum), TEM
(Termoneria), SHV (variedad sulfhidrilo) y CTX-M
(cefotaximasa). Las enzimas de tipo GES incluyen
en su actividad a los carbapenémicos. Otro tipo de
enzimas es la familia de las oxacilinasas (OXA), las
cuales son de espectro reducido o extendido, y son
pobremente inhibidas por el acido clavulanico.

Betalactamasas tipo AmpC: Pseudomonas
aeruginosa posee de manera natural este tipo de
betalactamasas, son de naturaleza cromosomica
inducible, lo cual explica la resistencia natural a
las aminopenicilinas, cefalosporinas de primera
generacion, cefamicinas (cefoxitina, cefotetan) y
aminopenicilinas combinadas con inhibidores de
betalactamasas (amoxicilina-acido clavulanico,
ampicilina-sulbactam). Una caracteristica de las
enzimas AmpC es que no tienen efecto sobre urei-
dopenicilinas, cefalosporinas antipseudomoénicas,
monobactamicos y carbapenémicos.®

Resistencia a carbapenémicos

La resistencia a carbapenémicos en especies Pseu-
domonas puede tener un origen cromosoémico o
estar mediada por la adquisicion horizontal de genes
productores de carbapenemasas. Las carbapenema-
sas en P. aeruginosa pertenecen a las clases A, By
D de la clasificacion molecular de Ambler. Desta-
ca la produccion de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE); las familias de BLEE identifica-
das en P. aeruginosa pertenecen a la clase A dentro
de la clasificacion molecular de Ambler, y entre éstas
destacan: enzimas PER, VEB, GES, TEM, SHV y
enzimas CTX-M. Las enzimas tipo GES-2, GES-5y
GES-24 extienden su actividad a carbapenémicos.'”
La enzima GES-20 fue identificada recientemente en
un estudio de aislamientos de P. aeruginosa en un
hospital de México.*®

Otra enzima presente en esta bacteria con acti-
vidad carbapenemasa es la KPC (Klebsiella pneu-
moniae carbapenemasa) mediada por plasmidos,
especificamente KPC-2 pertenece a P. aeruginosa
y se ha aislado en varios paises como Alemania,
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China, Brasil y Puerto Rico. Las oxacilinasas
(OXA) hidrolizantes de carbapenémicos pertene-
cen a la clase D de Ambler, pueden expresarse
naturalmente o de forma adquirida. P. aeruginosa
codifica de manera natural principalmente OXA-50,
asi como muchas otras OXA de espectro extendido
(OXA-11, OXA-13, OXA-14, OXA-16, OXA-19,
OXA-31, OXA-36, OXA-128, OXA-142, OXA-145y
OXA-183). Ninguna de estas enzimas cuenta con
actividad carbapenemasa. Las enzimas OXA con
actividad carbapenemasas son OXA-40 y OXA-198.
OXA-48 fue descrita por primera vez en cepas de
Pseudomonas aeruginosa resistentes a imipenem en
Espafia en el afio 2006. Se encontr6 una homologia
genética del 100% con un gen mediado por plasmi-
dos descrito previamente en A. baumannii. Por otro
lado, la enzima OXA-198 se aisl6 por primera vez en
Bélgica en 2011 en una cepa de P. aeruginosa de
un paciente con diagndstico de neumonia asociada
al ventilador.

Otro mecanismo de resistencia a carbapenémicos
es la adquisicion de metalocarbapenemasas (fami-
lias VIM, IMP y NDM) de la clase B de Ambler. Aisla-
mientos de enzimas VIM (Verona integron-encoded)
fueron reportadas en aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa por primera vez en ltalia en 1997.

La resistencia al imipenem en P. aeruginosa no
implica, necesariamente, resistencia a meropenem
0 a otros B-lactdmicos habitualmente activos (por
ejemplo ceftazidima o cefepima). En la gran mayoria
de los casos la resistencia a la imipenem en P. aeru-
ginosa depende de la combinacion de la produccion
de AmpC y de la pérdida de la porina OprD.

El CDC reportd en 2019 una prevalencia de 12%
de carbapenemasas hacia P. aeruginosa en EUAy
tasas de resistencia a carbapenémicos entre 10-50%
a nivel internacional hasta 2015.5 En México, en un
estudio multicéntrico, hasta el afio 2014 se reporto
una prevalencia de carbapenemasas de 36.2% (tipos
IMP-, VIM-, y GES) en 124 aislamientos clinicos de
P. aeruginosa resistentes a imipenem. El gen BLEE
GES-19 y carbapenemasa GES-20 fueron los mas
prevalentes (84.4%).%®

CONCLUSIONES

Este estudio permite conocer la epidemiologia bacte-
riana de nuestra institucion y sus patrones de resis-
tencia a antibiéticos, con ello podemos establecer
y dirigir tratamientos 6ptimos, asi como seleccionar
esquemas Y, en la medida de lo posible, acortar la

duracién de éstos acorde con las guias mas recien-
tes sobre bacteriemias en el ambito hospitalario.

Este analisis de datos debe complementarse
con analisis de biologia molecular para establecer
genotipos de resistencia bacterianos y prevenir su
posible diseminacion intrahospitalaria.
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RESUMEN

La erliquiosis es una zoonosis, trasmitida por garrapatas, de
incidencia desconocida en Colombia, con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, muy similares a las que se presentan
en otras infecciones, lo cual dificulta su diagnéstico. Presentamos
el caso de una adolescente con fiebre, cefalea, nauseas, brote
generalizado, epistaxis, trombocitopenia, leucopenia y meningitis,
en quien se confirmo erliquiosis a través de reacciéon en cadena
de polimerasa (PCR) en sangre total. La sospecha clinica basada
en la sintomatologia y el antecedente de contacto con garrapatas
y perros enfermos fueron claves para el inicio del tratamiento
empirico temprano y permitieron la curacion de la paciente.
La descripcién de este caso pretende hacer mas visible esta
enfermedad con el objetivo de evitar retrasos en el diagnéstico y
el tratamiento que pueden llevar a resultados adversos, incluyendo
la muerte.

Palabras clave: Ehrlichia, erliquiosis humana, zoonosis, Anaplas-
ma, nifos.

INTRODUCCION

La erliquiosis humana es una zoonosis producida por
Ehrlichia chaffeensis, una bacteria intracelular obli-
gada trasmitida por garrapatas. Es una enfermedad
febril aguda emergente que deberia diagnosticarse
con mayor frecuencia debido a que los reservorios
animales y los vectores han incrementado y a que
los humanos habitan, a menudo, regiones donde la
poblacién de estos reservorios y de garrapatas es
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ABSTRACT

Ehrlichiosis is a zoonosis, transmitted by ticks, of unknown
incidence in Colombia, with a wide spectrum of clinical
manifestations, remarkably similar to those that occur in other
infections, which makes its diagnosis difficult. We present the
case of a girl with fever, headache, nausea, generalized rash,
epistaxis, thrombocytopenia, leukopenia, and meningitis, in
whom ehrlichiosis was confirmed through polymerase chain
reaction (PCR) in whole blood. The clinical suspicion based on
the symptoms and the history of contact with ticks and sick dogs
were key to the initiation of early empirical treatment and allowed
the patient to heal. The description of this case aims to make this
disease more visible to avoid delays in diagnosis and treatment
that can lead to adverse outcomes, including death.

Keywords: Ehrlichia, human ehrlichiosis, zoonosis, Anaplasma,
children.

alta.’ Las personas que sufren erliquiosis presen-
tan un espectro amplio de manifestaciones desde
sintomas inespecificos que pueden pasar desa-
percibidos hasta presentar un deterioro progresivo
con compromiso multiorganico.? Estos pacientes se
presentan con fiebre, cefalea, mialgias y artralgias;
puede haber brote, especialmente en nifios y sinto-
mas gastrointestinales. También pueden desarrollar
meningitis 0 meningoencefalitis. Las alteraciones
en las pruebas de laboratorio incluyen pancitopenia

Citar como: De la Espriella PA, Restrepo GAV, Trujillo HMR, Calle
EDA. Ehrlichia monocitica humana: primer reporte de caso pediatrico
en Colombia. Rev Latin Infect Pediatr. 2021; 34 (1): 41-47. https://dx.doi.
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y elevacion de enzimas hepaticas. El diagnéstico
siempre se debe considerar en casos febriles con
los hallazgos mencionados y con historia de contacto
con perros infestados por garrapatas. El tratamiento
se debe iniciar de forma empirica para evitar compli-
caciones, incluyendo la muerte.*

Se describe un caso de una adolescente con ante-
cedente de contacto con perros enfermos, infestados
con garrapatas, quien presentd un cuadro grave de
erliquiosis con meningitis.

CASO CLINICO

Adolescente de 12 afios, sexo femenino, con nueve
dias de fiebre de 38 grados, dolor retroocular, cefa-
lea intensa, nauseas, dolor abdominal, astenia y
adinamia; a las 48 horas de iniciada la enfermedad
manifiesta epistaxis, artralgias, brote maculopapu-
lar eritematoso no pruriginoso y dolor pleuritico,
consulté al servicio de urgencias en un primer nivel
de atencion donde realizan paraclinicos en los
cuales evidencian bicitopenia: hemoglobina: 12.9
g/dL, hematocrito: 35.2%, leucocitos: 1,900/mm?,
neutrofilos: 62%, linfocitos: 33%, plaquetas: 97,200/
mm?y compromiso de la funcién hepatica AST: 58
U/L, ALT: 65 U/L. Por sospecha de dengue grave y
persistencia de la fiebre remiten a nuestra institucion.

La paciente tenia antecedente epidemiol6gico
de habitar en zona rural del centro occidente de
Colombia y convivir con perros que habian estado
infestados de garrapatas, presentaban epistaxis
y trombocitopenia. Algunos habian muerto por
sangrado y anemia.

A la revision fisica se describe una paciente en
regulares condiciones generales, decaida, algida,
con tension arterial de 120/56 mmHg, frecuencia
cardiaca de 110 latidos x minuto, temperatura de 38.5
grados, frecuencia respiratoria de 14 respiraciones x
minuto, inyeccién conjuntival bilateral sin secrecion,
dolor abdominal de predominio en epigastrio, brote
maculopapular generalizado que respetaba cara,
palmas y plantas (Figura 1). Al ingreso presentaba
pancitopenia e hiponatremia: hemoglobina 10.9
g/L, hematocrito: 30.3%, leucocitos 2,200/mm?,
neutroéfilos: 1,496/mmé3, linfocitos: 704/mmé2, plaquetas
110,000/mm?® y sodio: 133 mmol/L (Tabla 1), por
sospecha de Rickettsiosis vs erliquiosis vs leptospiro-
sis se inicid manejo con doxiciclina por via oral a dosis
de 2.2 mg/kg/dia y ceftriaxona intravenosa a 100 mg/
kg/dia. Se solicitaron varios exdmenes para aclarar
la etiologia, entre éstos, serologia para dengue:

IgM (inmunoglobulina M): negativa, 1gG: positiva,
antigeno NS1: negativo, también se descart6 malaria
con tres gotas gruesas negativas. Se estudié para
Rickettsiosis con medicién de anticuerpos por técnica
de inmunofluorescencia indirecta (IFI) en fase aguda
y de convalecencia negativas. Se realizé estudio
en busca de leptospirosis con serologia: IgM e 1gG
negativas, PCR en LCR (liquido cefalorraquideo)
negativa y cultivo de orina negativo; también se
descartaron otras enfermedades de etiologia viral,
entre ellas, infecciones por citomegalovirus y virus
de Epstein-Barr por estudios serolégicos que fueron
negativos (Tabla 1). Debido al antecedente de
habitar con perros infestados con garrapatas y que
estaban enfermos, se inicid estudio para erliquiosis
incluyendo reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
para Ehrlichia spp. en sangre, la cual fue positiva;
en extendido de sangre periférica con tincion de
Wright se buscaron moérulas de Ehrlichia spp., pero
no se encontraron. En el dia 2 de hospitalizacion
presentd sintomas neurologicos: cefalea, fotofobia,
tinnitus, diplopia y rigidez de nuca terminal, se hizo
puncién lumbar la cual confirmé una meningitis
aséptica (con glucosa disminuida, proteinas elevadas
y leucorraquia a expensas de linfocitos (Tabla 1).
Previamente se realizé una resonancia magnética
(RMN) cerebral cuyo reporte por radiologia infantil
fue normal. La ceftriaxona se suspendio al dia siete
y recibi6é 14 dias de doxiciclina oral por presentar
compromiso meningeo, tuvo evolucion satisfactoria,
la fiebre mejord a los tres dias de haber iniciado el
tratamiento y los sintomas neurol6gicos mejoraron
progresivamente hasta su desaparicion. Se dio de
alta a los siete dias de hospitalizacién, en buenas
condiciones y sin secuelas neuroldgicas.

La prueba molecular para diagnéstico de Ehrlichia
spp se realiz6 por amplificacion enzimatica de ADN
para la deteccidn cualitativa de patégenos. Se partio

Figura 1: Lesiones en piel.
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Tabla 1: Seguimiento de paraclinicos.
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Dia

Dias de la enfermedad 1 7 9 11
Hemoglobina (g/L) 12.9 10.2 10.9 10.6
Hematocrito (%) 35.2 28.4 30.3 29.1
Leucocitos (mm®) 1,900 1,500 2,200 2,800
Neutrdfilos (mm?) 1,178 900 1,496 2,240
Linfocitos (mm?) 627 600 704 364
Plaquetas (mm?) 97,200 86,200 110,000 207,000
Creatinina (mg/dL) 0.6 0.5 0.4
Nitrégeno ureico (mg/dL) 5.9 8.0
Sodio (mmol/L) 137 133
AST (ULL) 58 49 73 207
ALT (ULL) 65 44 49 167
TP (s) 14 12.9
TPT (s) 29.8 30.8

Estudio de liquido cefalorraquideo
* Citoquimico

¢ Coloracion de Gram

* Baciloscopia
* KOH

* Cultivos para gérmenes aerobios, micosis profundas y micobacterias

* PCR para leptospira

* FilmArray® meningitis/encefalitis

Hemocultivos aerobios (#2)

IgG/IgM Rickettsia (inmunofluorescencia indirecta)
Dengue (ELISA)

IgM/IgG leptospira (inmunofluorescencia indirecta)
Cultivo leptospira en orina

PCR Ehrlichia spp. en sangre total

Gota gruesa dia 1, 9, 11 de enfermedad

IgM virus Epstein-Barr

IgM citomegalovirus

Cultivo para leptospira en orina

Extendido de sangre periférica

Aspecto: transparente
Glucosa: 36 mg/dL
Proteinas: 47.7 mg/dL
Leucocitos: 20/mm3
Neutrdfilos: 16%
linfocitos: 84%

No se observan bacterias
Escasa reaccion leucocitaria

Negativa

No se observan estructuras micoticas
Negativos

Negativa

Negativo

Negativos

Negativa en fase aguda y de convalecencia

NS1: negativo
IgM: negativo
IgG: positiva

Negativo

Negativo

Positiva

Negativas

No reactiva

No reactiva

Negativo

No se observan mérulas

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina transaminasa; TP = tiempo de protrombina; TPT = tiempo parcial de tromboplastina; KOH = hidréxido de potasio.
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de una muestra de sangre total anticoagulada con
EDTA almacenada en refrigeracion. Una alicuota de
200 pL de la muestra fue sometida a extraccion de
ADN por medio de columnas de afinidad, utilizando
un estuche de la casa comercial QIAGEN (DNeasy®
Blood & Tissue kit) siguiendo las instrucciones del
fabricante. La amplificacion de un fragmento de ADN
correspondiente a 16S rRNA de Ehrlichia spp. fue
realizada mediante PCR a tiempo real, siguiendo
un protocolo validado por el laboratorio del Instituto
Colombiano de Medicina Tropical, con un limite
de deteccion de 10 copias/uL y la capacidad para
detectar E. canis, E. ewingii, E. chaffeensis en la
misma reaccion. Una mezcla de PCR fue preparada
con 400 pmol de cada iniciador y 200 pmol de una
sonda especifica marcada con FAM en un volumen
final de 12.5 pL, por duplicado. La amplificacion fue
realizada en un termociclador Rotor Gene 6000,
con una desnaturalizacion inicial de 15 minutos a
95 °C seguida de 40 ciclos: 15 segundos a 95 °C
y 45 segundos a 60 °C se detect6é fluorescencia
y el umbral (threshold) fue ajustado en 0.05. Se
obtuvo amplificacion y deteccion de un producto
correspondiente al blanco molecular 16S rRNA de
Ehrlichia spp. (E. canis, E. ewingii, E. chaffeensis)
en la muestra analizada (Ct = 31.6).

DISCUSION

La erliquiosis es una zoonosis transmitida por la
picadura de garrapatas de perros y venados, reco-
nocida como enfermedad en humanos desde 1986.
Esta entidad se relaciona con factores ambientales
asociados a la pobreza, el hacinamiento y la falta
de higiene.??

El agente etioldgico es una bacteria en forma de
coco, Gram negativa, que mide entre 0.5 a 1 micra de
diametro con tropismo por monocitos y granulocitos.
Pertenece a la familia Anaplasmataceae, de la cual
hacen parte cuatro géneros: Ehrlichia, Anaplasma,
Neorickettsia, Candidatus neoehrlichia, este ultimo
€S un nuevo género propuesto.”

Dentro de las especies que hacen parte del género
Ehrlichia y que causan enfermedad en el hombre se
encuentran: E. chaffeensis, E. ewingii, E. canis, E.
muris, E. ruminantium, E. mineirensis. Cada especie
infecta a una célula blanca especifica: E. chaffeen-
sis afecta a los monocitos/macréfagos causando
erliquiosis monocitica humana (EMH) y E. ewingii
afecta a los granulocitos causando erliquiosis huma-
na ewingii (EHE).> Son transmitidas por diferentes

especies de garrapatas. Amblyomma americanum,
también conocida como garrapata estrella solitaria,
cuyos hospederos naturales son el perro y el venado
de cola blanca, es responsable de la transmision
de E. chaffeensis 'y E. ewingii, geograficamente se
distribuye en Estados Unidos (EU) y América del Sur.*

En algunas publicaciones se menciona transmision
a través de trasplante de 6rgano soélido y transfusion
de hemoderivados; principalmente por el género
Anaplasma, debido a que la bacteria sobrevive en
eritrocitos congelados hasta por 18 dias.®

Desde 1986, afio en que se describié el primer
caso de erliquiosis en Estados Unidos hasta 2005,
los casos notificados por los CDC eran aproxima-
damente 480.° Hacia el afio 2016 se considera que
en Estados Unidos la incidencia anual es de 6.4
por 1 millén de habitantes.® Se presenta con mayor
frecuencia en el sexo masculino y mayores de 40
afos (61%). Datos de seroprevalencia indican que
puede ser comun en nifios, hasta 20%, a pesar de
no haber presentado sintomatologia.*’ Resultados de
estudios prospectivos de seroprevalencia en 2,000
nifios en siete centros académicos en el sur este y
centro de los Estados Unidos revelaron que el 13%
tenian anticuerpos para Ehrlichia chaffeensis con
titulos de 1:80 y 3% con titulos de 1:160.°

En América del Sur, estudios de seroprevalencia
en duefios de caninos domésticos con erliquiosis
reportan serologia positiva en 1.2% en Brasil, 14.3%
en Argentina, 10.5% en Chile y 30% en Venezuela.’

Rios y colaboradores realizaron un estudio
descriptivo, prospectivo de cohorte transversal en el
que estudiaron la presencia de anticuerpos séricos
tipo IgM por técnica de inmunofluorescencia indirecta
(IF1) en trabajadores del campo del departamento de
Sucre, Colombia, encontrandose una prevalencia de
3.3% en ordefiadores y jornaleros.?

El primer caso de erliquiosis en Colombia se
publicé en 2014 por Hidrén y colaboradores, se
trata de un hombre de 19 afios, residente en la
costa pacifica colombiana, militar, quien se presentd
con fiebre, falla respiratoria, insuficiencia renal y
coagulopatia, se le hizo el diagndstico por serologia
(IgM 1:160). También tenia antecedente de contacto
con varios animales, incluyendo perros, como en el
caso descrito.?

Se ha descrito que la mortalidad oscila entre 1 a
3% y aumenta hasta 17% en pacientes inmunocom-
prometidos.*

La enfermedad inicia con la picadura de una
garrapata infectada, seguida de la replicacion de la
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bacteria en los glébulos blancos (monocitos/macrofa-
gos en caso de E. chaffeensisy granulocitos en caso
de E. ewingii), posteriormente se forman morulas
en el interior de las células que se rompen hacia el
exterior, liberando miles de bacterias en plasma que
infectan mas células sanas.®

Ehrlichia spp. es capaz de inhibir parcialmente la
respuesta inmune innata, aumentando la expresion
de factores antiapoptoéticos y disminuyendo la
expresion de citoquinas TH1 (interleucinas 12, 18),
evitando asi la activacion de monocitos.

Los hallazgos histopatolégicos frecuentes
incluyen formacién de granulomas, hiperplasia
mieloide y megacariocitosis en la médula 6sea.
Algunos pacientes desarrollan eritrofagocitosis
y plasmocitosis. También se describen necrosis
hepatocelular, granulomas hepaticos, colestasis,
hiperplasia difusa de fagocitos mononucleares del
bazo, higado, ganglios linfaticos y médula ésea;
infiltrados linfohistiociticos perivasculares de varios
organos incluyendo rifién, corazén, higado, meninges
y cerebro.” Todo lo anterior explica los hallazgos
clinicos de la paciente: pancitopenia, elevacion de
transaminasas y meningitis.

La fiebre es el sintoma mas frecuente (97%), le
siguen en frecuencia: cefalea (80%), escalofrios
(61%), malestar general (84%), mialgias (57%),
artralgias (41%); sintomas gastrointestinales:
nauseas, vomito, diarrea (41%), tos (26%), meningitis
0 meningoencefalitis, convulsiones y coma (20%), la
erupcioén en la piel puede ser maculopapular, pete-
quial o una eritrodermia difusa que respeta palmas,
plantas y cara y ocurre en 66% de los nifios 'y 21%
en adultos.>’ Todos estos hallazgos se encontraron
en la paciente que se describe, excepto la tos, los
sintomas gastrointestinales y el coma.

Las complicaciones son infrecuentes, pero
pueden manifestarse durante la enfermedad
aguda, algunos dias después del inicio 0 mas
tardiamente y permanecer por largos periodos
de tiempo aun sin infeccion activa. Entre ellas
se han descrito: falla cardiovascular, meningitis
aséptica, hemorragias, insuficiencia o falla
hepéatica, neumonia intersticial, SDRA (sindrome
de dificultad respiratoria aguda), miocarditis,
sindrome hemofagocitico.> "

La afectacion del sistema nervioso central
(SNC) se identifica en aproximadamente el 20%
de los pacientes con erliquiosis y en algunos
casos puede estar asociado con convulsiones y
coma. Las secuelas neurolégicas a largo plazo
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en nifios son poco comunes, pero incluyen retraso
cognitivo y deterioro de la motricidad fina.” En
este caso, la paciente presenté meningitis, como
complicacion aguda; sin embargo, no tuvo secuelas
neurologicas.

Para el diagnéstico se deben tener en cuenta
los antecedentes epidemioldgicos que pueden dar
la clave para sospechar la enfermedad e iniciar
tratamiento oportuno, asi como ocurrié con este
caso, quien tuvo contacto con perros infestados por
garrapatas y enfermos con sintomas compatibles con
erliquiosis canina: fiebre (ocasionalmente hipotermia
en perros pancitopénicos), letargia, anorexia, linfade-
nomegalia, esplenomegalia, palidez de las mucosas,
anomalias oculares y hemorragias.

Dentro de los hallazgos de laboratorio se encuen-
tran: linfopenia (70%) y trombocitopenia (90%), las
dos tienen su nadir en la primera semana de la
enfermedad, anemia (50%), hiponatremia (70%),
transaminitis (90%), alteraciones del LCR con: pleoci-
tosis, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia. Todas
estas alteraciones de laboratorio se presentaron en
el caso descrito.

En el extendido de sangre periférica, médula 6sea
y LCR se pueden observar las morulas (agregados o
microcolonias bacterianas), utilizando técnicas como
Giemsa o Wright; este método tiene mejor sensibi-
lidad durante la primera semana de la enfermedad.
Las morulas se detectan dentro de los monocitos
en aproximadamente 3% de los pacientes con
erliquiosis humana. Por el contrario, en los casos de
anaplasmosis se pueden ver en el 25 al 75% de los
pacientes.” Esta es la razén por la que en nuestro
paciente no se detectaron mérulas en el extendido.

Los métodos seroldgicos tienen una alta tasa
de reaccion cruzada con el género Anaplasma lo
gue puede generar falsos positivos, se considera
positivo un solo titulo de inmunoglobulina G > 1:256 o
seroconversion con titulo minimo de 1:64. La técnica
recomendada es IFI con aumento de cuatro veces los
titulos de anticuerpos IgG tomados en fase aguda y
en fase de convalecencia. Durante la primera semana
de la enfermedad, la sensibilidad de este método
varia entre 20 a 55%, aumentando hacia la tercera
semana hasta un 90%.

La realizacion del cultivo no se recomienda en la
practica clinica, debido al crecimiento lento de esta
bacteria; su utilizacién se reserva para la practica
experimental en el laboratorio.

Otro método diagnostico es la inmunohistoquimica
en médula ésea, su sensibilidad disminuye después
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del inicio de la terapia antibiética o después de las
primeras 48 horas de la enfermedad.

La PCR se ha convertido en la prueba de eleccion
para confirmar el diagndstico de esta infeccion,
debido a su alta especificidad (60-85%) y sensibi-
lidad (60-85% para E. chaffeensis 'y 67-90% para
A. phagocytophilum), asi como a su rapidez. La
PCR es la Unica prueba de diagnéstico definitiva
para la infeccion por E. ewingii, ya que ésta no es
cultivable. Se han descrito pruebas mdltiples capaces
de detectar varios agentes etiol6gicos relacionados,
como la que se utilizé para hacer el diagnéstico en
nuestro caso que tiene la capacidad de detectar tres
especies: E. canis, E. ewingii, E. chaffeensis. La
PCR en sangre total esta disponible comercialmente
y permite un diagnéstico rapido de infeccion hasta
en un 85% de los casos. Esta prueba tiene mayor
sensibilidad en la primera semana de la enfermedad
y puede disminuir después de iniciada la doxiciclina;
es particularmente importante para la deteccion de
la infeccion en etapas tempranas cuando los niveles
de anticuerpos son muy bajos o indetectables. Puede
realizarse en LCR, aunque la sensibilidad es inferior
gue en sangre, probablemente debido a un volumen
significativamente menor de células infectadas.**>’

La definicion de caso de erliquiosis segun los CDC
es la siguiente:

1. Fiebre indiferenciada y al menos uno de los
siguientes:

a. PCR positiva en sangre o tejidos.

b. Incremento de cuatro veces los titulos de IgG
pareados con cuatro semanas de diferencia
(fase aguda y de convalecencia).

c. Demostracién del microorganismo en sangre
periférica o tejidos.®

Por lo tanto, el caso que se presenta es un caso
confirmado de erliquiosis humana.

Debido a que los sintomas son inespecificos, los
diagnosticos diferenciales a considerar son multi-
ples, incluyendo otras infecciones transmitidas por
garrapatas: rickettsiosis, fiebre recurrente, tularemia,
babesiosis y otras enfermedades como leptospirosis,
hepatitis virales, dengue, fiebre tifoidea, salmonelosis
y endocarditis, entre otras.?

El tratamiento se debe instaurar de forma tempra-
na ante la sospecha clinica, no se deben esperar
resultados de pruebas confirmatorias. Se propone
el uso de doxiciclina para todas las edades durante

siete dias y si hay compromiso del sistema nervioso
central se puede extender hasta 14. En pacientes con
historia de hipersensibilidad y durante el embarazo
se puede dar rifampicina como alternativa.

La mayoria de los casos presentan mejoria
parcial de los sintomas en las primeras 24 horas
de iniciado el tratamiento y mejoria significativa a
las 72 horas; de lo contrario se debe reevaluar el
diagndstico.

Hamburg y colaboradores, en un estudio de cohor-
te retrospectiva de 46 casos de erliquiosis, compa-
raron el desenlace de pacientes diagnosticados
por PCR, cuando se administraba tempranamente
doxiciclina (primeras 24 horas vs posterior a las 24
horas) encontrando que los pacientes con tratamiento
temprano tenian mejor evolucién.*

El prondstico de esta entidad es variable, algunos
pacientes presentan secuelas neurolégicas como
retraso cognitivo, alteracion de la motricidad fina,
neuropatia periférica.

No se recomienda ningun tipo de aislamiento
especifico, s6lo se requieren precauciones estandar,
tampoco se recomienda profilaxis postpicadura pues
no se ha comprobado su eficacia.”

CONCLUSION

La erliquiosis humana es una zoonosis transmitida
por garrapatas que esta siendo descrita con mayor
frecuencia en pacientes de todas las edades. Se
debe sospechar en un paciente febril, con antece-
dente de picadura por garrapatas y hallazgos como
leucopenia, trombocitopenia y transaminasas eleva-
das. En estos casos, el tratamiento con doxiciclina
se debe iniciar de forma inmediata para mejorar el
prondstico.
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RESUMEN

La paracocciodiodomicosis es una enfermedad que generalmente
se presenta en hombres adultos cuya labor estd asociada a
actividades agricolas en América Latina. En dicha poblacion, la
micosis se manifiesta de forma crénica; mientras que en la pobla-
cién pediatrica su prevalencia es menor, la afectaciéon pulmonar
no es frecuente y se manifiesta de forma aguda/subaguda. A
continuacién, presentamos el caso de una paciente de siete afios
de edad a quien se le diagnosticé esta micosis mediante biopsia
hepética. Se describen los hallazgos clinicos y paraclinicos y una
revision de la literatura.

Palabras clave: Poblacion pediatrica en paracoccidioidomicosis,
paracoccidioidomicosis.

REPORTE DE CASO

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad
micotica sistémica causada por Paracoccidioides
brasiliensis y Paracoccidioides lutzii. La mayoria de
los casos ocurren en hombres adultos que traba-
jan en el area agricola. Los reportes de casos en
poblacion pediatrica son escasos en la literatura. A
continuacién, presentamos un caso de paracocci-
dioidomicosis pediatrica en Colombia.

Paciente femenino de siete afios de edad
proveniente de Cartago, Valle del Cauca. Presento
sintomas de 10 dias de evolucion consistentes en
palidez, ictericia, elevaciones térmicas cuantificadas
a 38 °C y dos episodios de epistaxis. Como antece-
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis is a disease that generally occurs in adult
men whose labor is associated with agricultural activities in Latin
America. In this population the mycosis manifests in a chronic
form. On the other hand, in the pediatric population its prevalence
is lower, lung involvement is not common and it is expressed in
an acute/subacute form. Next, we present the case of a 7-year-
old female patient who was diagnosed with this mycosis by liver
biopsy. The clinical and paraclinical findings and a literature review
are described.

Keywords: Pediatric population in paracoccidiodomycosis,
paracoccidioidomycosis.

dente patolégico contaba con diagndstico de purpura
trombocitopénica idiopéatica.

En la exploracién fisica de ingreso encontramos
multiples adenopatias maviles no dolorosas a nivel
cervical, supraclavicular e inguinal. Entre las pruebas
paraclinicas solicitadas en la evaluacién, llama la
atencion hemograma con leucocitosis: 20,880 x 103,
neutrofilia: 10,770 x 103, eosinofilia: 2,460 x 103,
linfocitos: 5,990 x 10%® y monocitos: 1,550 x 103,
Ademas anemia con hemoglobina: 5.3 g/dL, hema-
tocrito: 19.7%, plaquetas: 68,000 mm3.

Se realizé tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal, la cual evidencié adenopatias extensas
en hilio hepatico (Figura 1A), peripancreaticas,
mesentéricas y retroperitoneales. TAC de térax con
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parénquima pulmonar sin consolidacion, pero con
presencia de lesiones 6seas osteoliticas subcostales,
en oméplato y vértebra T12 (Figura 1B).

Se realiza aspiracion de médula 6sea, cuyo
reporte muestra un marcado aumento de eosindfilos,
sin presencia de microorganismos ni blastos. Para
finalizar, se realizd una biopsia de ganglio linfatico
hepatico, que confirma la presencia de estructuras
flngicas compatibles con paracoccidioidomicosis con
extensas areas de necrosis (Figura 2).

Enla actualidad, la paciente se encuentra estable,
con adecuada evolucién clinica bajo manejo con
anfotericina B liposomal.

DISCUSION

La paracoccidioidomicosis es una micosis sistémica,
profunda y progresiva causada por un hongo termo-
dimérfico, Paracoccidioides brasiliensis, el cual esta
formado por cuatro especies filogenéticas diferentes:
PS1, PS2, PS3 y PS4 y en menor medida por una
especie recientemente descrita, Paracoccidioides
lutzii, ubicado en el centro de Brasil.® Esta es una
enfermedad endémica en areas hiumedas tropicales
y subtropicales de América Latina ricas en materia
organica, arroyos, rios y vegetacion. Es comuin en
Brasil, donde se detecta el 80% de todos los pacien-
tes y donde es una de las principales causas de
mortalidad.??

La mayoria de los pacientes tienen 30 afos
de edad o mas. Suele afectar a hombres que se

Figura 1:

A) Multiples adenopatias a
nivel hepatico. B) Lesiones
osteoliticas a nivel de costilla y
omoplato.
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desempefian en tareas agricolas. La micosis es
rara en nifos (< 2%) y adolescentes (< 9%). Varias
series con mas de 5,000 pacientes destacaron que
la relacion entre hombres y mujeres era de 11:1.1,
respectivamente. Una explicacion a esto es la accion
de la hormona femenina 17-B-estradiol, la cual tiene
un efecto inhibidor sobre la fase de levadura del
hongo. La ausencia de estos factores en los nifios
explica por qué la presentacion de la enfermedad es
similar en ambos sexos.*

La micosis puede presentarse de forma aguda/
subaguda, la cual es comun en nifios y adolescen-
tes, (como es el caso de nuestro paciente) o de
forma cronica, que corresponde a la mayoria de
presentaciones clinicas (90%) y se diagnostica en
adultos.

La forma aguda/subaguda se caracteriza por
linfadenopatia difusa, hepatoesplenomegalia,
diarrea e ictericia. Rara vez se observa afectacion
pulmonar. A nivel paraclinico se puede encontrar
leucocitosis con eosinofilia, anemia, hipergammag-
lobulinemia e hipoalbuminemia.? Nuestra paciente
presenté hallazgos clinicos y paraclinicos publica-
dos en la literatura.

El diagnéstico se basa en la identificacion directa
del hongo con el microscopio en su fase de levadura,
donde se observara la gemacion mdltiple, la cual da
una imagen caracteristica de rueda de timon. El culti-
vo, la evaluacién histopatol6gica mediante tinciones
especiales de plata con metenamina acido peryodico
de Schiff (PAS) o Grocott-Gomori y la reaccion en
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Figura 2: Parénquima hepatico con infiltrado inflamatorio crénico por-
tal con componente de eosinofilico, histiocitos epitelioides y abundan-
tes microorganismos encapsulados, esféricos eosinofilicos. Estructu-
ras micéticas positivas para acido peryodico de Schiff (PAS, por sus
siglas en inglés) y Grocott-Gomori.

cadena de la polimerasa son herramientas que
también han demostrado su utilidad.**®

Enlos nifios, la duracion total precisa de la terapia
varia segun la gravedad de la enfermedad y de la
respuesta clinica del paciente al tratamiento.

Muchos expertos prefieren la anfotericina B
para el tratamiento inicial de la paracoccidioi-
domicosis grave. La terapia oral con itraconazol
es el tratamiento de eleccién para infecciones
menos severas o localizadas, y para completar
el tratamiento cuando se emplea anfotericina B
inicialmente.®®

Por otro lado, la paracoccidioidomicosis es la
Unica enfermedad flngica que puede tratarse con
éxito con sulfamidas.®> El trimetoprim-sulfametoxazol
intravenoso es una alternativa, puede administrarse
inicialmente por via intravenosa y después hacer un
cambio a via oral cuando se haya observado una
mejoria clinica, generalmente después de tres a seis

semanas. La duracion del tratamiento total suele ser
de seis a 12 meses.*
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