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Resistencia antimicrobiana en población 
pediátrica durante la pandemia por COVID-19

Antimicrobial resistance in pediatric population during the COVID-19 pandemic

Eduardo Arias de la Garza,* María Vanessa Martínez Astudillo*

* Departamento de Infectología Pediátrica, Instituto Nacional de Pediatría. México.

En la práctica pediátrica, los antibióticos son fárma-
cos comúnmente prescritos tanto en entornos ambu-
latorios como hospitalarios; factores como la presión 
ejercida sobre trabajadores de la salud y menos 
oportunidades en el aislamiento de microorganismos 
han condicionado un aumento en la prescripción de 
antibióticos empíricos.1,2

Numerosos estudios han revelado que 57% de 
niños con infección confirmada (moderada a severa) 
por SARS-CoV-2 o con diagnóstico de síndrome 
inflamatorio multisistémico pediátrico recibieron antibio-
ticoterapia empírica incluso en ausencia de coinfección 
bacteriana, siendo inapropiada en la mitad de los casos 
(58.8%).3,4 Los antibióticos de amplio espectro como las 
cefalosporinas de tercera generación, fluoroquinolonas 
y carbapenémicos, así como las combinaciones de 
antibióticos fueron prescritos con mayor frecuencia 
particularmente en países con recursos económicos 
bajos, en vías de desarrollo y en el grupo de edad entre 
cero y cuatro años; sin embargo, no todos los datos se 
encuentran disponibles, como es el caso de 42.6% de 
los países de África.5,6

Por lo antes mencionado, el inicio de la pandemia 
por COVID-19 ha tenido un impacto en el incremento 
de resistencias antimicrobianas en la población 
general, teniendo como consecuencia estancias 
hospitalarias prolongadas, reacciones adversas a los 
antibióticos, aumento en la mortalidad e incremento 
en los costos de atención médica.7

Hasta la fecha, hacen falta más estudios en la 
población pediátrica enfocados en este problema de 
salud y su impacto en un futuro; sin embargo, en la 
literatura revisada entre los factores contribuyentes 
al incremento de las resistencias antimicrobianas 
tenemos: mayor uso de agentes biocidas en el 
medio ambiente, menos recursos destinados a la 
investigación médica, automedicación, hacinamiento 
y sobrecarga de los sistemas de salud, telemedicina, 
menos recursos para la realización de cultivos ante la 
sospecha de sobreinfección bacteriana, mayor tasa 
de tratamiento antibiótico empírico para infecciones 
respiratorias y expedición de antibióticos sin receta 
médica.8,9

Datos de susceptibilidad para diferentes microor-
ganismos fueron investigados y comparados (era 
prepandémica vs era pandémica), reportándose un 
descenso de más de 10% de sensibilidad de Kleb-
siella pneumoniae a cefalosporinas, ciprofloxacino y 
meropenem, en 2020 hubo un incremento de 42% 
en aislamientos de microorganismos de la familia 
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos 
e incremento de aislamientos de Acinetobacter 
baumannii resistentes a carbapenémicos, este último 
en unidades de terapia intensiva.9

Un estudio que incluyó pacientes pediátricos 
menores de 18 años comparó patrones de suscepti-
bilidad en aislamientos de hemocultivos y urocultivos, 
durante marzo a diciembre de 2019 y marzo a 
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diciembre de 2020, evidenciando disminución en 
la sensibilidad de Klebsiella pneumoniae a amino-
glucósidos, fluoroquinolonas y carbapenémicos, 
incremento en la resistencia de Pseudomonas 
aeruginosa a imipenem y ceftazidima; además de 
disminución en la sensibilidad de Staphylococcus 
aureus a clindamicina y eritromicina.10

La asociación entre resistencias antimicrobianas 
y la actual pandemia sigue aumentando, lo cual 
conlleva un serio problema de salud con incremento 
en la mortalidad como consecuencia, no sólo en la 
población pediátrica, sino en la población en gene-
ral, por lo que es imperativo apegarse a guías de 
práctica clínica y realizar una evaluación minuciosa 
de cada paciente, con el fin de hacer uso racional 
de los antibióticos y el desescalamiento oportuno 
de acuerdo con susceptibilidades y epidemiología 
local. Adicionalmente, hacer énfasis en el lavado de 
manos es una herramienta protectora para disminuir 
la transmisión de microorganismos resistentes y 
en consecuencia evitar la aparición de brotes en 
entornos hospitalarios.
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¿Es el asma un factor de riesgo 
de COVID-19 en niños?

Is asthma a risk factor for COVID-19 in children?

Cristina Calvo,*,‡,§ Ana I Hernáiz,§ Lucía Escolano,* Ma Luz García-García‡,§,¶

	
* Servicio de Pediatría y Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario La Paz. Fundación IdiPaz. Madrid. España.

‡ Red de Investigación traslacional en Infectología Pediátrica (RITIP). Madrid. España.
§ Universidad Alfonso X El Sabio. Villanueva de la Cañada, Madrid. España.

¶ Servicio de Pediatría. Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés. Madrid, España.

ABSTRACT

A retrospective study was conducted in children between three 
and 17 years of age with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 
infection (by antigenic test, PCR or serology) from March to 
December 2020. The children were treated in two hospitals in 
Madrid, both as outpatients and inpatients The prevalence of 
asthma was determined using the ISAAC1 questionnaire. Our 
results showed that asthma was not found as a risk factor for 
hospitalization, but there was an increase in antiasthmatic 
treatment among those hospitalized. We can conclude that a 
history of asthma was not a risk factor for SARS-CoV-2 infection 
in our series, but active asthma could be a conditioning factor 
for more severe disease and for the need for hospitalization for 
COVID-19 in children.

Keywords: Asthma, COVID-19, children.
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escasos estudios publicados.2-4 Nuestro objetivo ha 
sido valorar la prevalencia de asma en niños con 
infección por SARS-CoV-2 mediante un cuestionario 
validado, comparando niños hospitalizados con niños 
con infección ambulatoria.

Se realizó un estudio retrospectivo en niños 
entre tres y 17 años de edad, con un diagnóstico 
confirmado de infección por SARS-CoV-2 (mediante 
test antigénico, PCR o serología) desde marzo a 
diciembre de 2020. Los niños fueron atendidos en 
dos hospitales de Madrid tanto ambulatoriamente 
como hospitalizados. Todos los pacientes fueron 

INTRODUCCIÓN

El asma es la enfermedad crónica más frecuente en 
la infancia. Según el International Study of Asthma 
and Allergies in Childhood (ISAAC),1 la prevalencia 
de asma en niños en España es de 10.3%, similar a 
la de la Unión Europea.

Desde el inicio de la pandemia COVID-19, estu-
dios en adultos han mostrado un relativo pequeño 
número de asmáticos entre los pacientes hospitali-
zados. Se debate si el antecedente de asma es o 
no un factor de riesgo de COVID-19 en niños con 

RESUMEN

Se realizó un estudio retrospectivo en niños entre tres y 17 años 
de edad, con un diagnóstico confirmado de infección por SARS-
CoV-2 (mediante test antigénico, PCR o serología) desde marzo a 
diciembre de 2020. Los niños fueron atendidos en dos hospitales 
de Madrid, tanto ambulatoriamente como hospitalizados. La preva-
lencia de asma fue determinada mediante el cuestionario ISAAC1. 
En nuestros resultados no se encontró el asma como factor de 
riesgo de hospitalización, pero sí un aumento de tratamiento 
antiasmático entre los hospitalizados. Podemos concluir que el 
antecedente de asma no fue un factor de riesgo de infección por 
SARS-CoV-2 en nuestra serie, pero el asma activa sí podría ser 
un condicionante para enfermedad más severa y para necesidad 
de hospitalización por COVID-19 en niños.

Palabras clave: Asma, COVID-19, niños.
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Tabla 1: Comparación de los datos clínicos de los niños con infección por 
SARS-CoV-2 según la necesidad de hospitalización. N = 113.

Ambulatorios ( N = 60)
n (%)

Hospitalizados (N = 39)
n (%)

UCIP (N = 14)
n (%)

Hombre 26 (43.3) 21 (53.8) 9 (64.3)
Diagnóstico p < 0.001
Asintomáticos 9 (15.0) 2 (5.1) 0 (0.0)
IRA leve 20 (33.3) 3 (7.7) 0 (0.0)
Síndrome febril 16 (26.7) 1 (2.6) 0 (0.0)
Neumonía 7 (11.7) 11 (28.2) 1 (7.1)
Crisis asmática 0 (0.0) 2 (5.1) 0 (0.0)
Síndrome gastrointestinal 4 (6.7) 1 (2.6) 0 (0.0)
MIS-C 0 (0.0) 10 (25.6) 9 (64.3)
Otros 4 (6.7) 9 (23.1) 4 (28.6)
Asma 4 (6.7) 7 (17.9), p = 0.079 3 (21.4)
Alergia 4 (6.7) 7 (17.9) 5 (35.7)
Atopia 21 (35.0) 16 (41.0) 5 (35.7)
Asma

Madre 9 (15.0) 3 (7.7) 2 (14.3)
Padre 7 (11.7) 4 (10.3) 1 (7.1)
Hermanos 6 (10.0) 6 (15.4) 3 (21.4)

Alergia
Madre 18 (30.0) 10 (25.6) 3 (21.4)
Padre 11 (18.3) 13 (33.3) 6 (42.9)
Hermanos 10 (16.7) 4 (10.3) 1 (7.1)

Atopia
Madre 10 (16.7) 6 (15.4) 3 (21.4)
Padre 8 (13.3) 4 (10.3) 1 (7.1)
Hermanos 9 (15.0) 9 (23.1) 6 (42.9)

SABAs
Alguna vez
Último año

27 (45.0)
2 (3.3)

43.6 (17.0)
9 (23.1)

OR = 8.7,  
IC95% = (1.7-42.8),  

p = 0.006

7 (50.0)
4 (28.6)

OR = 4.5,  
IC95% = (1.1-7.9),  

p = 0.047
Budesonida

Alguna vez

Último año

13.3 (8)

1.7 (1)

12 (30.8)
OR = 2.9, IC95%= (1-7.9),  

p = 0.043
7 (17.9)

OR = 12.9, IC95%= (1.5-109.5), 
p = 0.006

5 (35.7)

2 (14.3)

Montelukast
Alguna vez
Último año

2 (3.3)
0 (0.0)

3 (7.7)
2 (5.1)

2 (14.3)
1 (7.1)

LABAs
Alguna vez
Último año

2 (3.3)
1 (1.7)

3 (7.7)
2 (5.1)

1 (7.1)
1 (7.1)

Se destacan en negrita las diferencias significativas.
UCIP = Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos, IRA = infección respiratoria de vías altas, MIS-C = síndrome inflamatorio multisistémico relacionado con 
coronavirus, OR = odds ratio, IC = intervalo de confianza, SABAs = broncodilatadores inhalados de corta duración, LABAs = broncodilatadores inhalados de 
larga duración.
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contactados telefónicamente. El estudio fue apro-
bado por el Comité de Ética. Se recogieron datos 
clínicos de la infección aguda y la historia familiar 
de asma o atopia. La prevalencia de asma fue 
determinada mediante el cuestionario ISAAC1 y se 
definió como la respuesta afirmativa a la pregunta 6, 
«¿ha tenido su niño asma alguna vez?», siendo la 
variable principal del estudio.

Un total de 141 niños cumplieron los criterios 
de inclusión; 99 aceptaron participar o pudieron 
ser contactados. La mediana de edad fue 10 años 
(rango intercuartílico RIQ = 13-5) y 52 fueron niñas 
(52.5%). Fueron controlados ambulatoriamente 60 
niños (60.6%), mientras que 39/99 (39.4%) requirie-
ron hospitalización; 14 casos (14.1%) en Cuidados 
Intensivos Pediátricos (UCIP). El diagnóstico clínico 
más frecuente fue infección respiratoria de vías 
altas en 23 niños (23.2%), seguido por neumonía 
en 18 (18.2%) y síndrome febril en 17 (17.2%). La 
frecuencia de MIS-C alcanzó 10.1% de casos y 11 
niños fueron asintomáticos (11.1%) diagnosticados 
en el estudio familiar de contactos.

La prevalencia de asma fue 11.1% (11/99). Se 
incrementó hasta 17.9% en niños hospitalizados y 
hasta 21.4% en los que precisaron UCIP. En los 
niños controlados ambulatoriamente, la prevalencia 
de asma fue 6.7% aunque estos datos no alcanzaron 
significación estadística (p = 0.079). Tampoco se 
encontraron diferencias significativas en la prevalen-
cia de asma en relación con el sexo, el diagnóstico 
clínico de infección COVID-19 o la historia familiar 
de asma o alergia.

Sin embargo, se encontró una asociación signifi-
cativa entre el uso de salbutamol en el último año y 
la necesidad de hospitalización por COVID-19 (23.1 
en hospitalizados vs 3.3% en ambulantes) con una 
OR = 8.7 (IC95%: 1.7-42.8). Además, los pacientes 
que precisaron salbutamol en el último año tuvieron 
un riesgo cuatro veces superior de requerir ingreso 
en UCIP (28.6 vs 8.2%, OR = 4.5, IC95%: 1.1-17.9). 
También se encontró asociación significativa entre 
la hospitalización por SARS-CoV-2 y el recibir 
tratamiento con budesonida en el último año (17.9 vs 
1.7%, OR = 12.9, IC95%: 1.5-109) o haber recibido 
tratamiento con budesonida en cualquier momento 
(30.8 vs 13.3%, OR = 2.9, IC95%: 1-7.9) (Tabla 1).

El papel del asma como factor de riesgo de 
COVID-19 en niños no está claro.3 En nuestra serie, 
un 11.1% de los niños con infección por SARS-
CoV-2 tenían antecedentes de asma, algo similar 
a la prevalencia global de asma en niños según el 

estudio ISAAC,1 que se encuentra en 10.3%. Por 
tanto, según estos datos, no podemos considerar 
el asma como un factor de riesgo para infección por 
SARS-CoV-2 en niños.

Sin embargo, en los niños que requirieron hospi-
talización e ingreso en UCIP sí se observó un mayor 
porcentaje de asma previa (17.6 y 21.4% respectiva-
mente), que en los niños con infección leve (6.7%), 
aunque sin significancia estadística, posiblemente 
por nuestro pequeño tamaño de muestra. Estos datos 
deben ser tomados con precaución, dado que se han 
obtenido evaluando la pregunta 6 del cuestionario 
ISAAC, que considera el antecedente de asma en 
cualquier momento de la vida del niño. Sin embargo, 
cuando se analizó el tratamiento antiasmático en 
el año previo, se objetivó que tanto la necesidad 
de salbutamol como de corticoides inhalados se 
asoció con un importante incremento del riesgo de 
hospitalización y de ingreso en UCIP. Estos datos 
sugieren que el asma activa podría ser un factor de 
riesgo de infección COVID-19 más severa.

Nuestros resultados son consistentes con 
el estudio de Floyd4 entre 1,000 niños, que no 
encontró el asma como factor de riesgo de hospi-
talización, pero sí un aumento de tratamiento anti-
asmático entre los hospitalizados. Los datos fueron 
obtenidos de las historias clínicas, lo que supone 
una limitación, mientras que nuestro estudio se ha 
realizado con un cuestionario validado realizado a 
los padres, evitando la posible ausencia de datos 
en las historias.

Sunjaya y su equipo,5 en una revisión sistemá-
tica de 57 estudios (sólo cuatro incluyeron niños) 
con más de 300,000 infecciones por SARS-CoV-2, 
encontraron una prevalencia de asma en los 
infectados, similar a la prevalencia de la población 
general con mayor porcentaje de asma entre 
los casos severos de COVID-19 que requirieron 
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 
aunque no significativo. Un estudio reciente en 
más de 40,000 niños con COVID-19 encuentra 
que más de 25% de ellos tenían una enfermedad 
crónica, siendo el asma un factor de riesgo de 
hospitalización y severidad, aunque especificaron 
si se trata de asma activa o previa.6

En definitiva, a pesar de nuestras limitaciones, 
podemos concluir que el antecedente de asma no 
fue un factor de riesgo de infección por SARS-CoV-2 
en nuestra serie, pero el asma activa sí podría ser un 
condicionante para enfermedad más severa y para 
necesidad de hospitalización por COVID-19 en niños.
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RESUMEN

El uso masivo e indiscriminado de antimicrobianos trae consigo 
consecuencias negativas, como es la generación de cepas 
bacterianas resistentes a los antibióticos y la presencia de residuos 
en los productos destinados al consumo humano, especialmente 
carne, huevos y leche. Entre los efectos nocivos relacionados 
con esta práctica, se incluyen reacciones de hipersensibilidad, 
resistencia bacteriana y alteración de la microbiota intestinal.

Palabras clave: Antimicrobianos, ganadería, resistencia, 
alimentos.

la humana, generado a partir del uso de agentes anti-
microbianos tanto en medicina humana, veterinaria y 
en el ámbito fitosanitario. Al menos, 12 especies de 
bacterias han sido catalogadas con crítica, elevada 
y mediana resistencia a medicamentos, cuya prin-
cipal causa, como se comentó anteriormente, ha 
sido asociada al uso inapropiado de los antibióticos 
existentes en la medicina humana y veterinaria.1

Los residuos de antibióticos veterinarios (RAV) 
son uno de los principales problemas en la inocuidad 
de los alimentos, son compuestos que permanecen 
en el organismo animal como consecuencia de un 
tratamiento, incluyendo el principio activo original 
y/o los productos de biotransformación (metaboli-
tos). Los efectos de los residuos no se manifiestan 
con un problema de toxicidad aguda, sino a largo 
plazo, por la ingesta de pequeñas cantidades de 

INTRODUCCIÓN

A nivel mundial, la ganadería es una de las activida-
des más antiguas y tradicionales, cuyo propósito es 
la producción de carne y leche. La ganadería está 
sometida al uso indiscriminado de una gran variedad 
de productos farmacológicos, dentro de los cuales 
están los antibióticos, ya sea con fines profilácticos y/o 
terapéuticos para el manejo de enfermedades de tipo 
bacteriano. La mayoría tienden a depositarse en teji-
dos y órganos de los animales tratados, constituyendo 
un grave riesgo para la salud de los consumidores, 
impactando en la resistencia de los microorganismos 
a los antibióticos, sobre todo cuando no se respeta 
el tiempo de retiro recomendado por el fabricante.1

La resistencia a los agentes antimicrobianos es un 
problema que afecta tanto a la salud animal como a 
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microbiota.
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residuos en forma continua y por periodos prolonga-
dos. Entre los efectos ocasionados por estos RAV se 
encuentran los directos, los cuales son producidos 
por la utilización de antimicrobianos en condiciones 
terapéuticas y que se caracterizan por presentar 
diversas formas clínicas como toxicidad en sangre, 
médula, oído, riñón, hígado, efectos teratogénicos, 
carcinogénicos y alergias graves. Por otro lado, 
los efectos indirectos están representados por los 
tipos de reacciones alérgicas y los fenómenos de 
resistencia bacteriana ocasionados de manera 
secundaria.

El Codex Alimentarius es el punto de referencia 
internacional en cuanto a la regulación de los límites 
máximos permitidos de antibióticos expresados en 
μg por kg, que pueden estar presentes en tejidos de 
animales destinados al consumo humano, permitien-
do asegurar la calidad e inocuidad de los alimentos. 
Así mismo, se encarga de proteger la salud de los 
consumidores, facilitar prácticas justas en el comercio 
de alimentos y promover la coordinación de normas 
alimentarias acordadas por diversas organizaciones.1

RESISTENCIAS BACTERIANAS 
Y TRANSMISIÓN DE 

BACTERIAS RESISTENTES

En la producción ganadera, los antimicrobianos se 
administran a una gran cantidad de animales de 
manera simultánea, sin distinción de aquellos que 
estén enfermos de los sanos. Un gran número de 
patologías en la crianza animal son tratadas con anti-
bióticos, sin la evidencia de una infección bacteriana. 
Es importante recalcar que los antibióticos que se 
utilizan en la salud humana y animal a través de 
las excretas pueden estar presentes en diferen-
tes ambientes y organismos, tales como: plantas, 
seres vivos, aguas, suelos, alterando la función y 
estructura de las comunidades bacterianas que en 
ellos habitan, lo que facilita la selección, desarrollo 
y diseminación de la resistencia.2

La gran mayoría de agentes antimicrobianos 
utilizados en alimentos sólo inhiben el crecimiento de 
bacterias y hongos, mas no eliminan su crecimiento, 
por lo que el producto tiene una vida de anaquel 
restringida, siendo necesario el uso de otros factores 
de conservación que aumenten la vida media del 
producto.3

Los antibióticos consumidos por seres humanos 
provenientes de residuos presentes en alimentos 
de origen animal, generan una alteración en la flora 

intestinal y como consecuencia una disminución 
de bacterias que compiten con microorganismos 
patógenos, aumentando el riesgo de enfermedad.1

Los antibióticos, si tomamos en cuenta que la 
potencia de éstos es superior en medicina humana 
que los antibióticos administrados a los animales, nos 
llegan por la vía del consumo de carne y consideran-
do el alto grado de automedicación que se produce 
en medicina humana.4

La transmisión indirecta alimentación-humano es 
la vía de contaminación más compleja, si se ingieren 
alimentos (carne, huevos y productos lácteos) que 
contienen organismos resistentes, éstos pueden 
transferir su información genética a los gérmenes 
presentes en el intestino humano.5

Salmonella y Campylobacter son bacterias 
frecuentes de enfermedades transmitidas por 
alimentos, se ha constatado una creciente resistencia 
a los antimicrobianos en ambas. La mayoría de las 
salmonelas no tifoideas, en particular en los países 
desarrollados, se propagan con los alimentos y 
la fuente inicial son los animales productores de 
alimentos.6

En la actualidad, se considera que la resistencia 
a antibióticos es más preocupante en el grupo de las 
quinolonas, tan usado en veterinaria (enrofloxacino), 
además de las cefalosporinas de tercera genera-
ción. Países como Japón sólo permiten el uso de 
quinolonas en animales, cuando éste sea el único 
tratamiento de elección, siempre bajo la supervisión 
de un médico zootecnista y durante un tiempo máxi-
mo de cinco días. Dado que las fluoroquinolonas son 
uno de los antimicrobianos de elección para tratar 
las infecciones graves producidas por Salmonella 
en humanos, una reducción en la sensibilidad a 
fluoroquinolonas puede tener importantes implican-
cias clínicas.7

EFECTOS POTENCIALES DE 
LOS RESIDUOS DE FÁRMACOS 

EN SALUD HUMANA

Varios antibióticos han sido reportados cuyos resi-
duos en alimentos pueden desencadenar reaccio-
nes alérgicas, hipersensibilidad o ambas situacio-
nes, entre ellos la penicilina, las sulfonamidas y la 
estreptomicina. Respecto a la penicilina, se han dado 
casos en los que personas sensibles experimentan 
reacciones alérgicas por el consumo de residuos 
presentes en carne o leche, estimándose que 10 UI 
(0.6 μg) pueden causar reacciones como: prurito, 
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dificultad para deglutir y hablar, disnea, dermatitis 
por contacto y urticaria.8

Otros compuestos como los nitrofuranos, emplea-
dos en el tratamiento de infecciones gastrointesti-
nales en bovinos y porcinos, han sido prohibidos 
como medicamentos de uso veterinario, debido a 
los efectos carcinogénicos y mutagénicos ocasio-
nados por sus metabolitos, que pueden permanecer 
almacenados por semanas o meses enlazados a las 
proteínas del animal, incluida la de los huevos de 
aves de corral, especies en las que este compuesto 
fue usado como anticoccidial.1

Hay una hipótesis sobre la epidemia de Vibrio 
cholerae multirresistente de 1992 en América, se 
vinculó con la adquisición de antibióticos resistentes a 
bacterias que surgen del uso intensivo de antibióticos 
en la industria del camarón de Ecuador.

Se ha observado que la resistencia especificada 
por plásmidos en E. coli no sólo está presente en 
cerdos tratados, sino también en estiércol, agua 
de río, alimentos y los intestinos de los empleados 
agrícolas, sus familiares y pacientes ambulatorios 
sanos, lo más destacado es el 1% de infecciones 
del tracto urinario.9

CONCLUSIÓN

El médico de primer contacto debe analizar el origen 
de todas aquellas reacciones alérgicas o hipersen-
sibilidad en pacientes de todas las edades, inda-
gando sobre el consumo frecuente de productos de 
origen animal y haciendo un diagnóstico diferencial 
con otros procesos que generan estas reacciones 
cutáneas.
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ABSTRACT

Febrile neutropenia (FN) represents an important cause of mortality 
in patients with cancer due to the underlying serious invasive 
infections, mainly associated with bloodstream infections (BSIs), 
to which they are susceptible because of immunosuppression. The 
purpose of this study is to describe BSI in pediatric patients with 
onco-hematologic pathologies and FN, as well as establish their 
association with adverse outcomes and mortality. Retrospective 
cohort analytical study of patients between 1 month and 18 years 
with onco-hematological pathology who were hospitalized in a 
reference center in Bucaramanga, Colombia between 2013 and 
2017, presenting FN, with positive blood cultures.130 patients 
with FN were included, for a total of 315 episodes. The incidence 
of BSI was 29.23/100 patients with FN. Intravascular devices 
were responsible for 15% of these infections. Gram-negative 
bacilli (GNB) (74.19%) were the main cause, led by Klebsiella 
pneumoniae (30.65%) and Escherichia coli (24.19%). When 
performing a bivariate analysis, an association was found between 
the presence of bacteremia and a higher probability of presenting 
hemodynamic instability, requirement for inotropics, need for ICU 
and death, in accordance with the literature. The GNBs were 
the main cause of BSI in patients with FN, as well as a greater 
association with mortality in the population studied.

Keywords: Bacteremia, bloodstream, infections, febrile 
neutropenia, febrile neutropenia induced by chemotherapy, 
hematological diseases.

RESUMEN

La neutropenia febril (NF) representa una importante causa de 
mortalidad en los pacientes con cáncer, debido a las graves 
infecciones invasivas subyacentes, principalmente asociadas a las 
infecciones del torrente sanguíneo (IS) a las que son susceptibles 
por la inmunosupresión. El objetivo de este estudio es describir las 
IS en pacientes pediátricos con patologías oncohematológicas y 
NF, así como establecer su asociación con resultados adversos y 
mortalidad. Estudio analítico de cohorte retrospectivo de pacientes 
entre un mes y 18 años con patología oncohematológica que 
fueron hospitalizados en un centro de referencia de Bucaramanga, 
Colombia entre 2013 y 2017, presentando NF, con hemocultivos 
positivos. Se incluyeron 130 pacientes con NF, para un total de 
315 episodios. La incidencia de IS fue de 29.23/100 pacientes 
con NF. Los dispositivos intravasculares fueron responsables 
de 15% de estas infecciones. Los bacilos gramnegativos (BGN) 
(74.19%) fueron la principal causa, encabezados por Klebsiella 
pneumoniae (30.65%) y Escherichia coli (24.19%). Al realizar un 
análisis bivariado, se encontró una asociación entre la presencia 
de bacteriemia y una mayor probabilidad de presentar inestabilidad 
hemodinámica, requerimiento de inotrópicos, necesidad de UCI y 
muerte, de acuerdo con la literatura. Los BGN fueron la principal 
causa de IS en los pacientes con NF, así como una mayor 
asociación con la mortalidad en la población estudiada.

Palabras clave: Bacteriemia, torrente sanguíneo, infecciones, 
neutropenia febril, neutropenia febril inducida por quimioterapia, 
enfermedades hematológicas.
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INTRODUCTION

The immunocompromised state among hemato-
oncology patients carries a high risk of infection, 
mainly of the bloodstream, with bacterial and 
fungal causes predominantly.1 The high risk of 
infection depends on the intensity and duration 
of the immunocompromised state.2 The effect of 
myelosuppressive and antineoplastic therapies 
is a major predisposing factor for BSI given its 
predominant effect in cells with high replication rate 
of both tumor origin and healthy tissue.3 In addition, 
the loss of mucocutaneous barriers as a result of 
chemotherapy and the use of medical devices, 
neutropenic patients have low or no response to the 
high proliferation rate of pathogenic microorganisms.4 
Fever is the body’s mechanism to alert the immune 
system that an inflammatory process is taking place 
and because this process is limited in these patients, 
fever is a reflection of an advanced infectious 
process, with possible bacteremia in this patient 
population 1) Febrile neutropenia (FN) is the main 
cause of mortality, leading to the need for intensive 
therapy and therefore constitutes a significant 
infectious emergency.1

The purpose of this study is to establish the 
incidence of bloodstream infections in pediatric 
patients with hemato-oncology pathologies and FN 
in the studied population, as well as the antimicrobial 
susceptibility of the isolated microorganisms, and to 
evaluate the association of bacteremia with adverse 
outcomes and mortality.

MATERIAL AND METHODS

A descriptive, retrospective cohort-type study 
was performed at the Clínica Materno Infantil San 
Luis (CMISL) (Bucaramanga, Colombia). All the 
patients aged one month to 18 years, hospitalized 
with an hemato-oncology pathology according to 
the CIE-10 code, and who presented FN between 
January 2013 and December 2017 were included. 
FN was defined as the simultaneous record of 
fever (axillary temperature > 38 oC), and absolute 
neutrophil count under 500 cel/mm3. All newborns 
and the patients whose FN was secondary to 
non-hematological nor oncological pathologies 
were excluded. The data from the medical records 
were collected in REDCap®.

The results of blood cultures were recorded, and 
episodes with positive isolations meeting the criteria 

for bacteremia according to the Center for Disease 
Control and Prevention (CDC)5 (Annex 1), were 
selected. Subsequently, the description of the isolated 
microorganisms and their susceptibility pattern based 
on antibiograms was performed (Annex 2).

The study was considered without risk and 
was approved by the research committee of the 
Universidad Industrial de Santander and CMISL 
in which verbal informed consent and assent were 
performed. The authors declare no conflict of 
interest.

Statistical analysis. The variables were described 
by percentages, proportions and ratios. In quantitative 
continuous variables, the median with the respective 
interquartile range was calculated, since they are all 
non-parametric.

For bivariate analysis of results associated with 
bacteremia, the following variables were used: 
need for PICU, length of stay in the PICU, need 
for inotropes, need for antibiotic staggering, need 
for mechanical ventilation, recurrent bloodstream 
infection, length of hospitalization, readmission, and 
mortality associated with infection. Pearson’s χ2 test, 
was used for categorical variables, Fisher’s exact 
test for low-number categorical variables, and Mann-
Whitney test for continuous quantitative variables. 
In all analyses, a value of p < 0.05 was considered 
statistically significant with a 95% confidence interval. 
The Stata 14.0 program was used for the statistical 
analysis.

RESULTS

In the period from 2013 to 2017, 130 pediatric 
oncologic pat ients with FN were included, 
identifying 315 episodes of FN. Of these, 72 
(22.85%) episodes had positive blood cultures. 
Upon applying the CDC criteria, the cumulative 
incidence of BSI was 29.23% (n = 38/130) 
of patients with FN during the study period, 
corresponding to 55 episodes, 5 of which presented 
more than one infection of the bloodstream during 
the episode. Table 1 describes the characteristics 
of these population.

A total of 60 BSIs were detected throughout the 
period, for a total of 62 isolated microorganisms; 
two of them were secondary to two microorganisms 
found in the same blood culture, considered 
pathogenic: S. pneumoniae - Fusarium spp. and P. 
aeruginosa - K. pneumoniae. One fulminating case 
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Table 1: Characteristics of the studied population in relation to the presence of BSI.

Variables

Bacteremiaa

N = 55
n (%)

No bacteremia
N = 260

n (%) Total p (< 0.05)

Gender
Female 28 (50.91) 129 (49.62) 157 0.86
Male 27 (49.09) 131 (50.38) 158

Age (years)b 6 (2-10) 6 (3-9) 315 0.98
Cancer type

ALL 38 (69.09) 150 (57.69) 188 0.12
AML 9 (16.36) 48 (18.46) 57 0.71
Lymphomas 2 (3.64) 24 (9.23) 26 0.28
Solid tumors 4 (7.27) 29 (11.15) 33 0.48
Other 2 (3.64) 9 (3.46) 11 1.00

Days between chemotherapy and feverb 7 (12.73) 10 (5-14) 270 0.02
Temperatureb 38.5 (38.2-39.0) 38.5 (38.1-38.8) 315 0.13
Use of implantofix 30 (54.54) 112 (43.08) 142 0.12
Comorbiditiesc 26 (47.27) 72 (27.69) 98 0.01
Previous ABd 30 (54.54) 133 (51.15) 163 0.89
AB prophylaxise 31 (56.36) 169 (65.00) 200 0.23
ANC at startf 40 (4-200) 85 (20-286) 315 0.49
Days of severe neutropeniab 10 (5-15) 6 (4-9) 302 < 0.01
CRP at the beginning of the episodeb 192 (96-192) 48 (24-96) 304 < 0.01
Clinical infectious focus

ORL 3 (5.45) 29 (11.15) 32 0.32
Respiratory 17 (30.90) 81 (31.15) 98 0.97
Gastrointestinal 20 (36.36) 55 (21.15) 75 0.02
Skin 10 (18.18) 20 (7.69) 30 0.02
Unknown 16 (29.09) 103 (39.62) 119 0.14

Microbial isolation 55 (100.00) 52 (20.00) 107 < 0.01
GPC 12 (21.82) 11 (4.23) 23 < 0.01
GNB 44 (80.00) 39 (15.00) 83 < 0.01
Fungus 6 (10.91) 3 (1.15) 9 < 0.01
Unusual resistancese 15 (27.27) 6 (2.31) 21 < 0.01

BSI = bloodstream infections; CI = confidence interval; ALL = acute lymphoid leukemia; AML = acute myeloid leukemia; AB = antibiotic; ANC = absolute neutrophil 
count; CRP = C-reactive protein; ORL = otorhinolaryngological; GPC = Gram-positive cocci; GNB = Gram-negative Bacilli.
a CDC = Center for Disease Control and Prevention, criteria 2018 (Annex 1). b Median interquartile range (IQR). c Comorbidities: down syndrome, other chromo-
somopathies, congenital heart disease, chronic pneumopathy, malnutrition, hypothyroidism, epilepsy, psychomotor delay, renal insufficiency, others. d Last three 
months. e Trimetroprim sulfamethoxazole.
f GNB producers of extended spectrum Beta-lactamase (ESBL), with a suggestive pattern of carbapenemase production, a suggestive pattern of multi-drug 
resistance, Gram positive vancomycin resistant cocci.
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was found due to invasive fungal infection caused 
by Fusarium spp. in 2017, an emerging fungus 
in immunocompromised patients.2 The isolated 
microorganisms are described in Table 2 and Figure 
1 and the antimicrobial resistance of the isolated 
microorganisms in Figure 2.

The central venous catheters (CVC) related 
BSIs were found in 12 bacteremias (20.00%, CI95% 
6.52-22.61), with rate of 0.00032 cases per 1,000 
device days and a mortality of 7.62 cases per 1,000 

cancer patients with FN and CVC during the period 
studied. According to the type of catheter, half were 
associated with totally implantable CVC and the 
other half with Nontunneled CVC. Of Nontunneled 
CVC-related BSIs, 4 (66.67%) cases were linked 
with insertion site infection; five cases (83.34%) 
corresponded to subclavian catheters and one case 
(16.67%) to internal jugular catheter.

In CVC related BSIs, the microorganisms isolated 
in order of frequency were Staphylococcus aureus, 
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Table 2: Isolated microorganisms in FN episodes with BSI in the study (N=62).

Percentage according to

Type Microorganism n Type of microorganisms Total of bacteremia

GNB (N = 46, 74.19%) Klebsiella pneumoniae 19 41.30 30.65
Escherichia coli 15 32.61 24.19
Pseudomonas aeruginosa 8 17.39 12.90
Enterobacter aerogenes 1 2.17 1.61
Enterobacter cloacae 1 2.17 1.61
Salmonella spp. 1 2.17 1.61

GPC (N = 10, 16.13%) Staphylococcus epidermidis 4 40.00 6.45
Staphylococcus aureus 3 30.00 4.84
Streptococcus mitis/oralis 2 20.00 3.23
Streptococcus pneumoniae 1 10.00 1.61
Enterococcus faecium 1 2.17 1.61

Fungus (N = 6, 9.68%) Candida tropicalis 2 33.33 3.23
Candida guilliermondii 1 16.67 1.61
Candida famata 1 16.67 1.61
Other Candida spp. 1 16.67 1.61
Fusarium spp. 1 16.67 1.61

FN = febrile neutropenia; BSI = bloodstream infections; GNB = Gram-negative Bacilli; GPC = Gram-positive cocci.
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Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae and 
Enterococcus faecium.

Table 3 lists the outcome variables associated 
with bacteremia.

DISCUSSION

The incidence and microbiological characterization 
of FN-associated infections are essential to carry out 
institutional management protocols in accordance 
with the epidemiological reality in order to optimize 
the empirical treatment of patients with FN, and to 
evaluate their outcomes.

The incidence of BSIs was 29.23 per 100 
patients with FN, corresponding to 17.46% of the 
total number of episodes during the period studied. 
This finding is compatible with some reports that 
describe bacteremia in 10-25% of all patients with 
FN.1,4,6 Others also report that among infections with 
microbiological isolation, bacteremia is the most 
frequent, accounting for approximately 20-25% of FN 
episodes and 74-85% of all infections with positive 
cultures.7,8

In our cohort, a total of 60 bacteremias were 
obtained during the entire period, of which 20.00% 
were associated with CVC. The nontunneled CVC 

and totally implantable CVC kept the same ratio. 
This allows us to call attention to the management 
and care of these invasive devices as potential 
sources of preventable infections. However, the rate 
of CVC-related BSI is 0.00032 cases per 1,000 days 
of use of the device, a figure significantly lower than 
those reported worldwide. Cumulative rates of central 
catheter-related infections of 4.1/1,000 device-days 
have been documented in adult ICUs in high-income 
countries. In 2014, the European Centers for Disease 

Figure 1: Annual distribution of isolated microorganisms in febrile 
neutropenia episodes with BSI in the study population (N = 62).
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Control and Prevention (ECDC) documented an 
incidence rate of 3.3 cases/1,000 device-days. In 
contrast, only a few specific studies from some 
countries in Latin America identified that infections 
associated with central catheters correspond to 12.5 
cases/1,000 catheter-days.9-11

Among the isolated microorganisms, the GNBs 
are predominant. As main agents, K. pneumoniae, 
E. coli and P. aeruginosa, accounted for 79.14% of 
the causes of bacteremia in the studied population, 
while 16.13% were by GPCs and almost 10% by 
fungus. According to the recent literature, the GPCs 
predominate among the bacteria isolated in the 
blood cultures (46.9-82.0%), mainly the SCNs.7 
However, in some Latin American countries, the 
GNB’s cause more than 80% of bacteremia, with 
infections due to E. coli, K pneumoniae and P. 
aeruginosa prevailing.7 Fungus were less frequent, 
but they gain great importance mainly in patients with 
prolonged and recurrent FN.1,2 A predominance of 
Candida spp. was observed, as in the other series.3 
It is important to highlight that fluconazole prophylaxis 
has increased the presence of other resistant species 
such as Candida krusei and Candida glabrata.12,13 
Table 4 describes the incidence of bacteremia in 
different studies, and the predominant isolated 
microorganisms.14-22

According to the interpretative reading of the 
antibiograms, it is determined that within the 
Enterobacteriaceae (EB), there is a predominance of 
multisensitive microorganisms and those with usual 

resistances, which together correspond to almost 
40% of cases, compared to unusual resistances. A 
study conducted at a Melbourne pediatric hospital and 
another in Hospital Clinic from Barcelona documented 
that antibiotic resistance occurs most frequently in 
patients with FN and EB-BSI; as demonstrated in 
this study, where patients with FN and BSI had a 
higher risk of unusual resistance than those who 
did not have bacteremia (27 vs 2% respectively, p 
= 0.01).23,24 Another study in a Pediatric Hospital in 
Chile reported that the majority of resistant EB strains 
corresponded to ESBL producers, compatible with 
the results shown in this study, since they are the 
first cause of unusual resistance (15%) and slightly 
less than 5% of the isolations were from EB with a 
pattern suggestive of CBP.17

It has been noted that in those centers in which 
quinolone prophylaxis is not used, a predominance 
of GNB has been seen as a bacterial cause of 
infection in patients with FN, also important is the 
fact that the prophylaxis used in the patients studied 
was with TMP-SMX, and only in a few special 
cases ciprofloxacin was used.4 However, the use of 
prophylactic quinolones has also been associated 
with increased resistance in GNB, the latter correlated 
with the predominance of microorganisms with low 
resistance patterns.25

Using a bivariate analysis to assess the 
associations between bacteremia and some 
triggers, it was found that those children with FN and 
BSI, had a greater probability of presenting adverse 

Figure 2:  
Antimicrobial resistance pattern 
of isolated microorganisms in 
febrile neutropenia episodes 
with bloodstream infection 
in the study population.
Non fermenting Gram-negative 
bacilli (orange), Enterobacteriaceae 
(green) and Gram-positive cocci 
(blue) are evidenced. No resistance 
to vancomycin was reported in the 
GPC isolated in the study.
NFGNB = non fermenting gram-negati-
ve bacilli; MDR = multidrug resistance; 
CBP =: carbapenemase production; 
AmpC = AmpC β-lactamase producing; 
EB = Enterobacteriaceae; ESBL = ex-
tended-spectrum beta-lactamase; EC = 
Enterococcus; MR VS CNS = methici-
llin-resistant and vancomycin-sensitive 
coagulase-negative Staphylococcus; 
MRSA = methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus; MSSA = methicillin-
sensitive Staphylococcus aureus.
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Table 3: Association of outcomes to BSI in the patients studied.

Variable

Bacteremic 
episodes
N = 55
n (%)

Episodes without 
bacteremia

N = 260
n (%)

Total
N = 315 OR (CI 95%) p

Antibiotic stepping 27 (49.09) 78 (30.00) 105 2.25 (1.25-4.05) 0.006
Hemodynamic instability 16 (29.09) 25 (9.62) 41 3.86 (1.91-7.81) < 0.001
Inotropic requirement 8 (14.55) 3 (1.15) 11 13.07 (3.52-47.97) < 0.001
PICU admission 21 (38.18) 27 (10.38) 48 5.33 (2.73-10.41) < 0.001
PICU stay (days)* 5 (4-12) 5 (3-9) 46 1.04 (0.96-1.13) 1.16
Mechanical ventilation 10 (18.18) 12 (4.62) 22 4.59 (1.91-11.05) < 0.001
Hospital stay (days)*,‡ 11(8-19) 7 (5-11) 224 1.03 (1.00-1.05) 0.007
Re-admission§ 5 (9.09) 50 (19.23) 55 0.75 (0.28-2.02) 0.57
Infection-related mortality 16 (29.09) 12 (4.62) 28 8.48 (3.78-19.02) < 0.001

BSI = bloodstream infections. OR = Odds ratio; CI = confidence interval; ICU = Intensive Care Unit. 
* Median (RIQ). ‡ Hospital stay only due to FN. § Re-admission with identical main diagnosis febrile neutropenia (FN) within 30 days after discharge.
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outcomes such as some degree of hemodynamic 
instability, inotropic requirement, need for antibiotic 
stepping, required ICU stays, and the use of 
invasive devices such as mechanical ventilation 
and CVC placement, as well as a longer hospital 
stays and death, compared to those who did not 
document bloodstream infection. Hsin-Pao found a 
statistically significant association between patients 
with BSI and change in antibiotic, hypotension, 
transfer to the ICU, length of hospitalization, 
and risk of mortality based on PRISM II.26 In 
addition, most recently Hyo, showed that among 
the complications associated with P. aureginosa 
bacteremia, the need for mechanical ventilation was 
important. Some studies indicate that hypotension 
is an independent variable for deaths in populations 
similar to the one studied.27

Regarding mortality, in a multivariate analysis 
carried out by Paganini, bacteremia was identified 
as a mortality risk factor in patients with FN and 
malignant diseases.2 For his part, Basu in 2005 
identified that the diagnosis of bacteremia in patients 
with FN, increases the mortality by 10 times.27 At the 
same time, the El-Mahallawy study shows a crude 
mortality of 10.40% in patients with documented 
bacteremia concomitant with FN in 2011, while 
in 2015, it decreased to 6%.15,21 Not far from the 
findings, our study shows the risk of mortality 
increases 8 times more in patients with bacteremia 
vs. those without. Different studies demonstrate that 
a high incidence of resistance in GNBs contribute 

to a higher mortality in pediatric patients with FN 
(20-30%).1,4,23 However, it would be interesting to 
perform a multivariate analysis to better delineate 
the factors associated with mortality in patients with 
FN and BSI.

Our study has some potential limitations. As 
the study was retrospective, we were not able to 
assess all the variables, and were limited by the 
documentation by the treating physician. Additionally, 
we did not collect physiologic data, details of 
comorbidities, and were not able to determine 
the secondary BSIs to other infectious sources. 
Furthermore, viral and fungal infection could not be 
interpreted properly due to the lack of instruments 
needed for their detection. Our data report a single 
center experience, and therefore results are most 
likely related to local epidemiological conditions. 
However, our study provides an opportunity to 
investigate potential risk factors for BSI’s in pediatric 
oncologic patients with FN.

CONCLUSION

In the present study, GNBs were the main cause 
of bacteremia in patients with FN, and had a 
greater association with antibiotic resistance, 
hemodynamic complications, prolonged hospital 
stays, and mortality. Microbiological identification 
and characterization of bacteremia in hemato-
oncology pediatric patients with FN is critical to 
have a knowledgeable use of available antibiotics 
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and create protocols in line with institutional reality. 
This would be instrumental in reducing the risk of 
antimicrobial resistance, adverse effects of antibiotic 
therapy, decreasing mortality and reducing the cost 
of cancer care.

Table 4: Studies related to FN bacteraemia in pediatric patients with hematology-oncology disorders.

Article Incidence Bacteriemias, n Microorganisms n (%)

Greenberg14

Israel (2005)
37.27% (41/110) patients 132 Gram-negative bacteria 86 (65.00)

Klebsiella spp. 20 (15.20)
CNS 15 (11.40)
Pseudomonas spp. 14 (10.60)
Streptococcus spp. 13 (9.80)
Enterobacter spp. 12 (9.10)
E. coli 11 (8.30)

El-mahallawy15

Egypt (2011)
239 Gram-positive bacteria 180 (75.00)

CNS 116 (48.50)
Streptococcus spp. 29 (12.10)
S. aureus 23 (9.60)

Cortez16

Chile (2012)
95 Gram-positive bacteria 56 (59.00)

CNS 29 (30.20)
S. group viridans 13 (5.00)
S. aureus 10 (4.00)

Solís17

Chile (2012)
21.57% (181/839) episodes 181 Gram-positive bacteria 101 (56.04)

CNS 45 (25.00)
E. coli 36 (20.00)
S. group viridans 25 (14.00)
S. aureus 24 (13.00)
Pseudomonas spp. 16 (9.00)

Miedema18

Germany (2013)
248 Gram-positive bacteria 180 (73.00)

CNS 96 (39.00)
Streptococcus spp. 65 (26.00)

Reddy19

India (2014)
4.13%(27/653)episodes 27 Gram-negative bacteria 25 (92.00)

Klebsiella spp. 13 (48.00)
Acinetobacter spp. 6 (22.00)

Al-Mulla20

Qatar (2014)
37.83% (70/185) patients 111 Gram-positive bacteria 64 (57.00)

CNS 42 (38.00)
Klebsiella spp. 14 (13.00)
Pseudomonas spp. 10 (9.00)
E. coli 7 (6.00)

El-Mahallawy21

Egypt (2015)
232 Gram-positive bacteria 168 (72.00)

CNS 135 (58.20)
Streptococcus spp. 16 (6.90)
S. aureus 13 (5.60)

Tural Kara22

Turkey (2019)
111 Gram-negative bacteria (60.50%)

E. coli 19 (16.70)
CNS 19 (16.70)
Klebsiella spp. 15 (13.20)
Pseudomonas spp. 12 (10.50)
Enterococcus spp. 9 (7.90)

FN = febrile neutropenia; CNS = coagulase-negative staphylococci. 
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Annex 1: Bloodstream infection CDC’s criteria (2018).

Criterion 1: patient of any age has a recognized a pathogen, identified from one or more blood spe-
cimens, obtained by a culture, or identified by non-culture based microbiologic testing. No additional 
elements such as sign or symptoms are needed to meet criteria.2

Criterion 2: patient of any age has at least one of the following signs or symptoms: fever (> 38 oC), 
chills, or hypotension and the same common commensal organisms is identified by a culture, from 
two or more blood specimens collected on separate occasions included: diphtheroids (Corynebac-
terium spp. not C. diphtheria), Bacillus spp. (not B. anthracis), Propionibacterium spp., coagulase-
negative Staphylococci (including S. epidermidis), S. viridans, Aerococcus spp. Micrococcus spp. 
and Rhodococcus spp.2

Criterion 3: patient ≤ 1 year of age has at least one of the following signs or symptoms: fever (> 38 oC), 
hypothermia (< 36 oC), apnea, or bradycardia and the same common commensal organisms is identified by a 
culture, from two or more blood specimens collected on separate occasions.2
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Annex 2: Interpretative reading of the antibiograms obtained in this study.

Microorganisms Interpretative pattern Interpretative reading

Staphylococcus aureus M.S.S.A Methicillin-sensitive S. aureus
M.R.S.A 
community-phenotype

Methicillin-resistant S. aureus; clindamycin, trimethoprim/sulfamethoxazole and 
gentamicin sensitive

M.R.S.A 
hospital-associated

Methicillin-resistant S. aureus, clindamycin, trimethoprim/sulfamethoxazole and 
gentamicin: vancomycin sensitve

V.I.S.A S. aureus with intermediate susceptibility to vancomycin. Confirmatory test are required
V.R.S.A Vancomycin-resistant S. aureus. Confirmatory test are required

Enterococcus A.S.E. Ampicillin-sensitive Enterococcus
A.R.E Ampicillin-resistant and vancomycin-sensitive Enterococcus
V.R.E. Vancomycin-resistant Enterococcus

Streptococcus P.S.S. Penicillin-sensitive Streptococcus
P.I.S Streptococcus with intermediate susceptibility to penicillin; ceftriaxone and vancomycin 

sensitive
P.R.S Penicillin-resistant Streptococcus; ceftriaxone and vancomycin sensitive
C.R.S Ceftriaxone-resistant Streptococcus, vancomycin-sensitive

Enterobacteriaceae Pansensitive EB Pansensitive enterobacteria (K. pneumoniae can be naturally resistant to ampicillin)
Penicillinase-producing 
EB

Penicillinase-producing enterobacteria:
Low level penicillinase: resistant to ampicillin, piperacillin, ampicillin-sulbactam, first 
and second generation cephalosporins
High level penicillinase: resistant to ampicillin, piperacillin, ampicillin-sulbactam, 
piperacilli-tazobactam, first and second generation cephalosporins

AmpC EB AmpC positive Enterobacteriaceae (resistant to first, second and third generatrion 
cephalosporins and cefoxitin-resistant)

ESBL producing EB Extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae (resistant to first, 
second, third and fourth generation cephalosporins, resistant to aztreonam, can be 
cefoxitin-resistant or cefoxitin-sensitive)

CP-EB Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (resistant to carbapenems: three or 
more carbapenems, including ertapenem, can be ESBL producing EB). Confirmatory 
test are required

MDR-EB Multidrug resistance Enterobacteriaceae expressing combined mechanisms of 
resistance (efflux bomb, porins, etc.) antibiogram interpretative reading by infectologist 
is required

Nonfermenting  
Gram-negative Bacilli

Pansensitive NFGNB Pansensitive nonfermenting Gram-negative Bacilli (intrisic resistance to first, second 
and third generation cephalosporins can exist)

AmpC NFGNB Non-fermenting microorganisms, resistant to first, second and third generation 
cephalosporins, resistant to cefoxitin, fourth generation cephalosporins-sensitive 
(cefepime-sensitive)

CP-NFGNB Carbapenemase-producing nonfermenting Gram-negative Bacilli: resistant to three or 
more carbapenems. Confirmatory test are required

MDR-NFGNB Multidrug resistance nonfermenting Gram-negative Bacilli expressing combined 
mechanisms of resistance (efflux bomb, porins, etc.) antibiogram interpretative reading 
by infectologist is required.
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RESUMEN

La miocarditis es la inflamación de la capa muscular de la pared 
cardiaca y tiene una etiología múltiple; la más actual y de mayor 
relevancia médica gracias al gran número de casos que se están 
presentando, son las causadas por el virus del SARS-CoV-2 
descubierto en 2019 en Wuhan, China y causante de la COVID-19. 
El número de casos de miocarditis asociada a la COVID-19 va 
en considerable aumento, se presenta clínicamente con disnea, 
fatiga, arritmias, datos de insuficiencia cardiaca, entre otros. Se 
sugieren estudios como ECG, ecografía y RMN para establecer 
una sospecha diagnóstica y complementar con biopsia de miocar-
dio para hacer el diagnóstico definitivo. El tratamiento específico 
del paciente va desde diuréticos, IECA, BRA-II y corticoesteroides, 
hasta terapia ECMO y trasplante cardiaco en caso de miocarditis 
inestable.

Palabras clave: Miocarditis, COVID-19, SARS-CoV-2, cardiopatía 
inflamatoria, post-COVID, insuficiencia cardiaca.

ABSTRACT

Myocarditis is the inflammation of the muscular layer of the heart 
wall and has a multiple etiology, among which, the most current 
and most medically relevant, thanks to the large number of cases 
that are occurring, are those caused by the SARS virus. CoV-2 
discovered in 2019 in Wuhan, China and causing COVID-19. 
The number of cases of myocarditis associated with COVID-19 
is increasing considerably, it presents clinically with dyspnea, 
fatigue, arrhythmias, heart failure data, among others. Studies 
such as ECG, ultrasound and MRI are suggested to establish a 
diagnostic suspicion and complement with myocardial biopsy to 
make the definitive diagnosis. Patient-specific treatment ranges 
from diuretics, ACE inhibitors, ARB-II, and corticosteroids, to 
ECMO therapy and heart transplantation in the case of unstable 
myocarditis.

Keywords: Myocarditis, COVID-19, SARS-CoV-2, inflammatory 
heart disease, post-COVID, heart failure.

casos asociados con la infección por SARS-CoV-2, 
los suficientes para considerarla una causa relevante 
en la salud pública nacional.

ANATOMÍA E HISTOLOGÍA

Gran parte de la función que cumple el corazón es 
gracias a su gran pared, la cual está formada por tres 
capas. La primera capa y la más externa es el epicar-
dio, una capa (visceral) de células mesoteliales que 
recubre el corazón y se refleja a nivel de los grandes 
vasos para formar el pericardio (la capa parietal). La 
segunda capa es el miocardio, la capa principal del 
corazón, ya que le confiere su capacidad contráctil, 

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de la COVID-19, causada por el virus 
SARS-CoV-2, ha infectado a millones de personas 
y provocado cientos de miles de muertes en todo el 
mundo desde su descubrimiento en diciembre de 
2019 en Wuhan, China. Se han podido asociar más 
de 50 síntomas post-COVID en personas sintomá-
ticas leves hasta graves, que van desde cefaleas 
recurrentes y vértigo, hasta caída del cabello e 
incluso miocarditis y pericarditis. La miocarditis es 
una inflamación de la capa muscular del corazón, 
cuya etiología es muy variada; sin embargo, desde 
que inició la pandemia, se han registrado múltiples 
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está compuesta de músculo cardiaco, el cual tiene 
una funcionalidad autónoma gracias al sistema de 
conducción del mismo corazón y a los sincitios que 
forman las células miocárdicas. La tercera capa y la 
más interna es el endocardio; es una capa endotelial 
con tejido conjuntivo, músculo liso y una capa más 
de tejido conjuntivo por donde pasan las células del 
sistema de conducción cardiaco.1,2

ETIOLOGÍA

La miocarditis es una enfermedad multicausal, cuyas 
etiologías posibles se clasifican en dos grupos prin-
cipales: infecciosas y no infecciosas, estos grupos 
se subdividen a su vez en cuatro subgrupos más 
(Tabla 1).3 Actualmente, se ha observado que las 
infecciones por el SARS-CoV-2, causante de la 
COVID-19, tienen una gran asociación con el desa-
rrollo de miocarditis en pacientes complicados con 
síntomas graves de esta enfermedad.4

FISIOPATOLOGÍA

El mecanismo por el cual el SARS-CoV-2 causa 
inflamación de las células miocárdicas es aún desco-
nocido. Sin embargo, gracias a estudios hechos en 
pacientes infectados por el virus del SARS-CoV-1 en 
China,5 se han propuesto dos mecanismos de daño 
al miocardio, uno directo por la replicación del virus 

dentro del miocito y otro indirecto por la respuesta 
autoinmune.6 La fisiopatología de la miocarditis se 
puede dividir en tres fases, las cuales pueden estar 
o no presentes para el desarrollo de la enferme-
dad.7 Se cree que el virus puede entrar al citoplasma 
gracias al receptor de la ECA-2, donde se replica y 
causa lisis celular; esto libera el contenido intrace-
lular miocárdico, activando una respuesta inmune 
innata proinflamatoria, dando inicio a la fase aguda. 
La respuesta inmune adaptativa celular y humoral 
inician cuando las células presentadoras de antígeno 
toman el contenido intracelular liberado y activan 
a las células T y B que responden a una reacción 
cruzada gracias a algunos antígenos intracitoplas-
máticos similares a las proteínas del SARS-CoV, 
esta reacción da inicio a la fase subaguda, donde 
hay aún más inflamación y lisis celular. Finalmente, 
la cascada de citocinas de las células T y B activan 
a los macrófagos que son de los principales partici-
pantes en la fase crónica de la miocarditis, la cual 
lleva a una segura insuficiencia cardiaca por fallo del 
músculo cardiaco.7-9

EPIDEMIOLOGÍA

Según la base de datos de la Universidad Johns 
Hopkins (CSSE) sobre la COVID-19 hasta el 22 de 
junio del 2021 reporta un total de 179 millones de 
casos y 3.88 millones de muertes a nivel mundial y 

Tabla 1: Principales etiologías de la miocarditis.33

Infecciosas No infecciosas Infecciosas No infecciosas

Virales Autoinmunes Parásitos Hipersensibilidades
Adenovirus Vacuna antigripal Esquistosomiasis Penicilina

Citomegalovirus Lupus Trypanosoma cruzi Antidepresivos tricíclicos
Herpesvirus Sarcoidosis Toxoplasma gondii Clozapina

Virus de la gripe Sjogren Larva migrans Antirreumáticos
VIH Churg-Strauss Trichinella Sulfamidas

Hepatitis C Granulomatosis de Wegener Echinococcus Cefalosporinas
Varicela zóster Arteritis de Takayasu Hongos Agentes físicos
SARS-CoV-2 Miocarditis de células gigantes Aspergillus Irradiación

Candida Hipotermia
Cryptococcus Golpe de calor

Bacterias Toxinas

Mycobacterium Legionella Antraciclinas Alcohol
Chlamydia Salmonella Catecolaminas Quimioterapia

Streptococcus Rickettsia Citocinas Arsénico
Micoplasma Borrelia Cocaína Litio
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un total de 2.48 millones de casos y 232,000 muertes 
hasta el momento en México.10

Se considera que la miocarditis es la causa más 
común de insuficiencia cardiaca en niños y adoles-
centes;11 sin embargo, no se tienen estadísticas 
precisas sobre la incidencia de esta enfermedad 
en la población, ya que la miocarditis asintomática 
es bastante común y ésta sólo se diagnostica en 
estudios post mortem; mientras que la miocarditis 
sintomática es raro que se presente y aún más raro 
hacer un diagnóstico.6

La Sociedad Argentina de Cardiología (SAC) 
estima que 7-17% de los pacientes hospitalizados por 
COVID-19 sufren de lesiones miocárdicas y el virus es 
capaz de empeorar enfermedades cardiovasculares 
preexistentes.4 Kariyanna y su equipo recolectaron 
nueve reportes de casos individuales de miocarditis 
asociada a COVID-19,12 junto a dos estudios retros-
pectivos donde Deng reportó 14 casos13 y Ruan 
un total de 150 casos.14 Sawalha reportó 14 casos 
confirmados de miocarditis secundaria a COVID-1915 
e incluso Bautista reporta un caso de miocarditis 
asociada a la vacuna BNT162b2 contra la COVID-19 
en un hombre de 39 años tras administrar la segunda 
dosis. En todos los casos encontrados en la literatura, 
la edad promedio de presentación fue entre los 50-60 
años, con excepción del caso más joven de 21 años, 
sin una predilección considerable a algún sexo (el 
femenino es el más común en algunos estudios).12-17

CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO

La presentación clínica de pacientes con miocarditis 
es muy variada, la inflamación lleva al desarrollo 
de un falso síndrome coronario agudo, el cual se 
manifiesta con una angina de pecho aguda de inicio 
1-4 semanas después de presentada la infección por 
SARS-CoV-2; cambios electrocardiográficos como 
elevación o depresión del segmento ST e inversión 
de la onda T; disfunción ventricular y aumento de las 
troponinas cardiacas. La miocarditis crónica lleva a 
una insuficiencia cardiaca de reciente aparición o 
empeoramiento de una insuficiencia cardiaca previa, 
cuyo diagnóstico se hace al presentar durante 2-12 
semanas síntomas como disnea, fatiga, molestias en 
el pecho, arritmias atípicas, síncope y edema perifé-
rico, deterioros de la función sistólica y presencia de 
datos electrocardiográficos de insuficiencia cardiaca 
después de la infección por SARS-CoV-2.18

Según la Sociedad Europea de Cardiología (ESC, 
por sus siglas en inglés) la sospecha diagnóstica de 

miocarditis se hace con la presentación de ≥ 1 criterio 
clínico y ≥ 1 criterio diagnóstico o en caso de paciente 
asintomático ≥ 2 criterios diagnósticos descritos en 
la Tabla 2, cuyo diagnóstico se confirma únicamente 
por biopsia.6,18

TRATAMIENTO

El manejo clínico de la miocarditis estable, según 
la ESC y la JCS (Sociedad Japonesa de Circula-
ción), se basa principalmente en la administración 
de corticoesteroides, diuréticos, inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina (IECA), 
bloqueadores del receptor de angiotensina-II (BRA-
II) y β-bloqueadores.18,19 No obstante, en los pacien-
tes hemodinámicamente inestables la terapia con 
oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) 
y el trasplante cardiaco son los únicos tratamientos 
recomendados.18-20

CONCLUSIÓN

La miocarditis es una enfermedad con una etiología 
muy variada y diversa; sin embargo, su frecuencia 
e importancia para la salud pública es actualmente 
mucho más grande gracias a los casos asociados 
a las infecciones por el SARS-CoV-2. El constante 

Tabla 2: Criterios clínicos y criterios diagnósticos 
para el diagnóstico de miocarditis.1818

Criterios clínicos

Dolor de pecho agudo, pericárdico o isquémico
Nueva aparición (de días hasta 3 meses) o exacerbación de 
disnea en reposo o ejercicio y/o fatiga, con o sin signos de 
insuficiencia cardiaca izquierda y/o derecha
Desarrollo subagudo o crónico (mayor de 3 meses) de disnea 
en reposo o ejercicio y/o fatiga, con o sin signos de insuficiencia 
cardiaca izquierda y/o derecha
Palpitaciones/arritmias inexplicables/síncope/muerte súbita cardiaca
Choque cardiogénico inexplicable

Criterios diagnósticos

ECG/Holter/prueba de esfuerzo anormal
Troponinas cardiacas elevadas
Anomalías cardiacas por imagen (ecocardiograma, angiografía, 
resonancia magnética cardiaca)
Caracterización de edema por resonancia magnética cardiaca

ECG = electrocardiograma.
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aumento de casos en todo el mundo es una opor-
tunidad para aprender más sobre los mecanismos 
fisiopatológicos del SARS-CoV-2 y la miocarditis, y 
deben ser suficiente prueba para la necesidad de 
evaluar si las medidas sugeridas por las guías inter-
nacionales como la ESC y la JCS para diagnóstico y 
tratamiento de la miocarditis son lo suficientemente 
adecuadas para los casos causados como conse-
cuencia de la COVID-19.
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ABSTRACT

We present the case of a 14-year-old male patient diagnosed 
with acute lymphoblastic leukemia on St. Jude total XV protocol, 
who began his illness with generalized tonic-clonic seizures, loss 
of alertness, systemic arterial hypertension, positive IgM for M. 
pneumoniae, and simple and contrasted cranial MRI with diffuse 
hyperintensity in T2 sequence and Fluid Attenuation Inversion 
Recovery (FLAIR) in bilateral superior and inferior cerebellar 
hemisphere of central predominance, to the administration of 
contrast with enhancement of the optic nerve path in its intracranial 
portion and right predominance. The literature describes the 
presence of encephalitis, cerebellitis or reversible posterior 
encephalopathic syndrome (RPES), associated with infection by 
M. pneumoniae, in this case this microorganism is detected with 
clinical and radiological signs of RPES, particularly in a patient 
with oncologic pathology, where the incidence or prevalence of 
this disease is not known with certainty.

Keywords: Mycoplasma pneumoniae, encephalitis, reversible 
posterior encephalopathic syndrome.

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masculino de 14 años de edad 
con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda en protocolo St. 
Jude total XV, quien inicia su padecimiento con crisis convulsivas 
tónico clónico generalizadas, pérdida del estado de alerta, 
hipertensión arterial sistémica, IgM positiva para M. pneumoniae 
y resonancia magnética simple y contrastada de cráneo con 
hiperintensidad difusa en secuencia T2 y FLAIR (Fluid Attenua-
tion Inversion Recovery, por sus siglas en inglés) en hemisferio 
cerebeloso superior e inferior bilateral de predominio central, a 
la administración de contraste con realce de trayecto del nervio 
óptico en su porción intracraneal y de predominio derecho. En 
la literatura se describe la presencia de encefalitis, cerebelitis o 
síndrome encefalopático posterior reversible (PRES), asociado 
a infección por M. pneumoniae, en este caso se detecta este 
microorganismo con signos clínicos y radiológicos de PRES, 
particularmente en un paciente con patología oncológica, donde 
no se conoce con certeza la incidencia o prevalencia de esta 
enfermedad.

Palabras clave: Mycoplasma pneumoniae, encefalitis, síndrome 
encefalopático posterior reversible.
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INTRODUCCIÓN

M. pneumoniae es una bacteria pleomórfica que 
carece de pared celular, lo que consecuentemente 
lleva a la falta de detección por tinción Gram, apro-
ximadamente 10% de los infectados desarrollan 
neumonía, la cual es frecuente en edad escolar 
hasta en 20% de los casos, es poco común en 
preescolares; el periodo de incubación puede ir de 
una a cuatro semanas.1 A pesar de que las mani-
festaciones a nivel del sistema respiratorio son las 
más frecuentes, la infección en sistema nervioso 
central es una de las manifestaciones extrapulmo-
nares más comunes y ocurre con mayor frecuencia 
en niños que en adultos. La aparición de una ence-
falitis temprana con prueba de proteína C reactiva  
(PCR) positiva para M. pneumoniae, se relaciona 
con la interacción directa del microorganismo en el 
sistema nervioso central, observándose casos fata-
les mediante inmunohistoquímica del tejido cere-
bral, principalmente de encefalomielitis diseminada 
aguda y leucoencefalitis aguda hemorrágica.2,3 M. 
pneumoniae se ha reportado hasta en 7% de los 
casos de encefalitis con agente etiológico identifi-
cable, con edad promedio de 5.5 años, donde los 
datos clínicos más importantes son fiebre, signos 
focales, pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo, 
proteinorraquia y anormalidad en el electroencefa-
lograma.4 Otra de las manifestaciones a nivel del 
sistema nervioso central es el síndrome de Guillain 
Barré, el cual se presenta producto de una reacción 
cruzada de anticuerpos que afectan directamente 
el galactocerebrósido, un glucolípido constituyen-
te de la mielina, manifestándose hasta siete días 
después la infección por M. pneumoniae, donde 
se observa que el daño en el huésped, además 
de ser causado por un mecanismo patogénico 
directo del microorganismo, también puede ocurrir 
por reacción cruzada de anticuerpos.5-7 Este último 
mecanismo puede ser la razón fisiopatológica en 
la presentación de encefalitis con ausencia de IgM 
para M. pneumoniae en líquido cefalorraquídeo, 
detectándose anticuerpos específicos para este 
agente en faringe, así como hallazgos radiológicos 
compatibles con neumonía, otro mecanismo es el 
relacionado con fenómenos vasculíticos locales y 
trombóticos.6 Los signos clínicos en una infección 
confirmada por M. pneumonie son muy variables, 
se ha reportado incluso como una cefalea intratable 
y cambios de neuroimagen sugestivos de síndrome 
encefalopático reversible posterior o síndrome de 

PRES, por sus siglas en inglés, los cuales consisten 
en edema subcortical en la sustancia blanca, el 
cual puede ser inversamente proporcional al nivel 
de tensión arterial sistémica; dentro del espectro 
clínico se encuentran crisis convulsivas, vómito, 
convulsiones, hipertensión arterial sistémica y 
alteración del estado mental.8 En estos casos, 
un alto índice de sospecha es importante para su 
detección y tratamiento oportuno, incluso en niños 
sin patologías previas.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 14 años de edad, con diag-
nóstico de leucemia linfoblástica aguda de células B 
de alto riesgo por edad, hiperleucocitosis, transloca-
ción 1,19 (e2a-pbx1) en tratamiento con protocolo St. 
Jude total XV, pseudoquiste pancreático secundario 
a L-asparginasa y diabetes esteroidea. Es referido 
de un Hospital de Segundo Nivel por un cuadro de 
cefalea insidiosa, de intensidad variable, de 7 horas 
de evolución que no mejora con analgésicos, crisis 
convulsivas tónico clónico generalizadas, pérdida del 
estado de alerta e hipertensión arterial sistémica, se 
realiza tomografía de cráneo sin evidencia de lesión 
hemorrágica, como único antecedente de importan-
cia cursó una semana antes con faringitis autolimi-
tada; una vez estabilizado, se traslada de manera 
programada a este Centro Médico Naval. Durante 
la evaluación inicial del paciente en este centro, se 
observó somnoliento, piel pálida, sin signos menín-
geos o de focalización y a nivel pulmonar sin datos 
de patología, por lo que se inicia protocolo de estu-
dio. Ante la sospecha de una probable infección o 
infiltración a nivel de sistema nervioso central como 
diagnóstico diferencial, fue tratado de forma empírica 
con dexametasona a dosis 10 mg/kg/día, aciclovir a 
1,500 mg/m2/día, ceftriaxona 100 mg/kg/día y vanco-
micina 60 mg/kg/día.

Dentro de los estudios de laboratorio en su abor-
daje diagnóstico se encontraron leucocitos de 7.9 
× 109/L, neutrófilos absolutos 7.1 × 109/L, linfocitos 
absolutos 0.4 × 109/L, monocitos absolutos 0.5 × 
109/L, glucosa 97 mg/dL, creatinina 0.3 mg/dL, sodio 
sérico 130 mmol/L, potasio 3.7 mmol/L, cloro 88 
mmol/L, proteína C reactiva 4.6 mg/dL, procalcitoni-
na 3.2 ng/dL, enzimas hepáticas normales, uroculti-
vo y hemocultivos sin desarrollo. Reporte del líquido 
cefalorraquídeo: microproteínas 38 mg/dL, lactato 
deshidrogenasa 12 UI/L, cloro 116 mmol/L, aspecto 
agua de roca, sin celularidad, panel de encefalitis 
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FilmArray® PCR múltiple negativo, anticuerpos 
contra M. pneumoniae IgG negativo e IgM positivo, 
tinta china, tinción Gram, tinción bacterias ácido-
alcohol resistentes (BAAR) y cultivos negativos, 
estudio histopatológico sin infiltración neoplásica. 
Resonancia magnética (RMN) simple y contrastada 
de cráneo, con hiperintensidad difusa en secuencia 
T2 y FLAIR en hemisferio cerebeloso superior e 
inferior, bilateral, de predominio central y fóveas, 
con extensión a pedículos cerebelosos posteriores 
y mesencefálicos; a la administración de contraste 
se encontró realce de trayecto del nervio óptico en 
su porción intracraneal, de predominio derecho. 
Con lo anterior se integran datos de síndrome de 
PRES asociado a infección por M. pneumoniae, 
motivo por el cual se indica tratamiento dirigido con 
levofloxacino a 10 mg/kg/día. Durante la evolución 
clínica, el paciente no presentó nuevos eventos 
convulsivos, las cifras tensionales permanecieron 
normales, no presentó datos de focalización y no se 
agregaron otros síntomas. A los 13 días, se realiza 
una nueva RMN de control, donde se observa 

disminución de la intensidad a nivel de fosa poste-
rior, en relación a estudio previo, sin evidencia de 
reforzamientos anormales intra- ni extraaxiales que 
sugieran implantes y neuroeje sin reforzamientos 
anormormales; angioresonancia normal.

DISCUSIÓN

En el síndrome de PRES, la hipertensión arterial 
se explica de manera hipotética por una perfusión 
cerebral deficiente, que conlleva a una lesión endo-
telial mediada por toxinas sistémicas; los factores de 
riesgo para este síndrome son insuficiencia renal, 
síndrome nefrótico, nefritis aguda, síndrome hemolíti-
co urémico, dosis altas de esteroides, enfermedades 
oncológicas y uso de inmunosupresores.8 Sin embar-
go, en algunos casos, la afección a nivel del sistema 
nervioso central, puede simular un efecto de masa, 
simulando neoplasias a este nivel.9 Otros datos que 
pueden apoyar el diagnóstico son la hipomagnese-
mia y la afección tradicional en neuroimagen de los 
lóbulos parietooccipitales, aunque ocasionalmente 

Figura 1: Resonancia magnética de cráneo, corte axial, contrastada, donde se observan hiperintensidades a nivel de cerebelo y mesencéfalo de 
forma difusa.

Figura 2: Resonancia magnética axial de cráneo contrastada, donde se observa disminución importante de las hiperintensidades a nivel de cere-
belo y mesencéfalo de forma difusa.
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se observan otras áreas.10 Es importante recordar 
que a pesar de que las crisis convulsivas son de los 
datos clínicos más frecuentes, éstas pueden variar 
en intensidad y características, pudiendo observar-
se crisis epilépticas no convulsivas con focaliza-
ción secundaria o de gran mal. La resolución de 
los hallazgos por RNM es espontánea, en ocho 
días aproximadamente, por lo que el tratamiento 
específico es muy importante para delimitar estas 
lesiones.7,11 El diagnóstico serológico de afección 
de sistema nervioso central por M. pneumoniae es 
controversial; habitualmente, los anticuerpos IgM 
aparecen durante la primera semana de la infección 
y preceden por dos semanas a los anticuerpos IgG; 
la detección de IgM positiva en suero en correla-
ción con la clínica compatible sería suficiente para 
definir la primoinfección por M. pneumoniae, otros 
autores consideran que para definir la infección del 
sistema nervioso central se requiere, además de 
la clínica, detección de IgM positiva en suero y el 
aumento significativo de títulos de IgG analizados 
en muestras pareadas, o bien, por detección de 
PCR positiva en el líquido cefalorraquídeo (LCR) 
en forma aislada, aunque es infrecuente su hallaz-
go; por lo que es importante considerar que esta 
entidad es un reto diagnóstico.12 En el contexto de 
este paciente, debido a sus manifestaciones clíni-
cas, se abordó de manera inicial para descartar 
los diagnósticos más frecuentes. Sin embargo, al 
tener una enfermedad oncológica subyacente, es 
importante considerar otras posibilidades diagnós-
ticas de forma integral, con lo que se incrementa el 
pronóstico a corto plazo en este tipo de pacientes 
(Figuras 1 y 2).
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RESUMEN

Introducción: La sarcoidosis es una enfermedad sistémica 
de etiología desconocida. Ocurre en raras ocasiones en la 
infancia. Se caracteriza por fiebre, afección multiorgánica, sobre 
todo pulmonar, cutánea, neurológica, ocular, renal y articular, 
adenopatías, hepatomegalia y esplenomegalia. Caso clínico: Se 
informan dos casos de sarcoidosis infantil de inicio tardío cuyo 
diagnóstico fue confirmado con estudio histopatológico de riñón 
en el caso 1 y de piel en el caso 2. Ambos pacientes tuvieron 
manifestaciones sistémicas con predominio de las alteraciones 
pulmonares, uveítis, hipercalcemia e hipercalciuria. Recibieron 
tratamiento inicial con esteroide y micofenolato de mofetilo 
sin respuesta adecuada. Posteriormente reciben esteroides y 
metotrexato con excelente respuesta clínica. Conclusiones: 
Es importante considerar el diagnóstico de sarcoidosis en los 
pacientes con daño pulmonar difuso, uveítis, parálisis facial, 
eritema nodoso, hipercalcemia y niveles séricos elevados de 
la enzima convertidora de angiotensina. La complejidad de 
esta enfermedad y la amplia gama de síntomas con que puede 
presentarse, hacen imprescindible el abordaje interdisciplinario 
del paciente para valorar el compromiso orgánico múltiple y el 
inicio oportuno de la terapia con esteroides y metotrexato con 
el fin de evitar progresión de la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a systemic disease of unknown 
etiology. It occurs rarely in childhood. It is characterized by 
fever, multiorgan involvement, especially pulmonary, cutaneous, 
neurological, ocular, renal, articular, lymphadenopathy, 
hepatomegaly and splenomegaly. Clinical case: We report two 
cases of late-onset infantile sarcoidosis, whose diagnosis was 
confirmed by histopathological study of the kidney in case 1 and 
of the skin in case 2. Both patients had systemic manifestations 
with predominance of pulmonary alterations, uveitis and 
hypercalcemia, hypercalciuria. They received initial treatment 
with steroid and mycophenolate mofetil without adequate 
response. Conclusions: It is important to consider the diagnosis 
of sarcoidosis in patients with diffuse lung damage, uveitis, 
facial palsy, erythema nodosum, hypercalcemia and elevated 
serum angiotensin-converting enzyme levels. The complexity 
of this disease and the wide range of symptoms with which it 
may present make an interdisciplinary approach to the patient 
essential to assess multiple organ involvement and the timely 
initiation of therapy with steroids and methotrexate, in order to 
prevent disease progression.

Citar como: Rodríguez HR, Carbajal RL, Rojas MCM, de Uña FA, Gutiérrez MG, Barrios SE. Sarcoidosis infantil de inicio tardío con 
afección multiorgánica. Informe de dos casos y revisión de la literatura. Rev Latin Infect Pediatr. 2022; 35 (1): 30-45. https://dx.doi.
org/10.35366/104663
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INTRODUCCIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica crónica 
de etiología desconocida y de distribución mundial 
que afecta principalmente a la población adulta. Es 
rara en la población pediátrica, menos de 3% de los 
casos. Puede afectar cualquier órgano; sin embar-
go, el pulmón, los ganglios linfáticos, los ojos y la 
piel son los más afectados. La sarcoidosis infantil 
de inicio tardío es similar a la del adulto, su diag-
nóstico requiere de manifestaciones clínicas, hallaz-
gos radiológicos, pruebas bioquímicas y hallazgos 
histopatológicos característicos de granulomas 
epitelioides no caseificantes de células gigantes, 
con la exclusión previa de otras patologías que 
generan inflamación granulomatosa. Por todo esto, 
el diagnóstico de sarcoidosis en pediatría continúa 
siendo difícil.1

Desde que en 1877 Jonathan Hutchinson, 
cirujano y dermatólogo, describió el primer caso 
en Londres como una enfermedad dermatológica, 
la sarcoidosis ha continuado fascinando a clínicos 
e investigadores.

Las primeras descripciones sobre la sarcoidosis 
se realizaron en Europa a finales del siglo XIX. En 
1899 en Dinamarca, C. Boeck designó a las lesio-
nes histológicas de la piel con el término sarkoid, 
por su similitud con el sarcoma. J. N. Schaumann 
describió en Suecia en 1914 la forma sistémica de 
la enfermedad; además, señaló que tanto el lupus 
pernio de Besnier como el sarkoid de Boeck eran 
manifestaciones de una misma enfermedad, ya 
que los tejidos afectados en estos pacientes tenían 
granulomas, a los que llamó linfogranulomatosis 
benigna con el fin de diferenciarlos del granuloma 
maligno de Hodgkin. La mayor parte de los estudios 
sobre sarcoidosis se ha realizado en adultos; sin 
embargo, desde 1923 se han descrito casos en niños. 
Al padecimiento se le conoció como enfermedad 
de Besnier-Boeck-Schaumann hasta 1958, cuando 
se realizó el Congreso Mundial de Sarcoidosis en 
Londres y se generalizó el término sarcoidosis para 
designar a la enfermedad.2

En el momento actual, de acuerdo con el consenso 
internacional establecido por la American Thoracic 
Society, la European Respiratory Society y la World 
Association for Sarcoidosis and Other Granulomato-

sis, se considera que la sarcoidosis es una enferme-
dad granulomatosa sistémica de distribución mundial, 
que se presenta en ambos sexos, a cualquier edad 
y en cualquier raza, y cuya etiología continúa siendo 
desconocida, por lo general afecta a los adultos y es 
muy rara en los niños.3-5

La incidencia y la gravedad de la sarcoidosis 
varían en distintas regiones del mundo.

En América del Norte se estima en 3-10 por 
100,000 entre los caucásicos y de 35-80 por 100,000 
entre los afroamericanos.6 En la mayor parte de los 
países europeos se reportan menos de uno por cada 
100,000 habitantes.7

Los países escandinavos, Inglaterra, Estados 
Unidos y Japón tienen la prevalencia más alta de la 
enfermedad; en Suecia, la tasa de morbilidad en la 
población general es de 64 por 100,000 habitantes 
y en los Estados Unidos, de 35.5 por 100,000 
habitantes entre la población negra y 10.9 entre la 
caucásica. La mayoría de los estudios señalan un 
ligero predominio en el sexo femenino.4

El National Center for Health Statistics reportó 
un total de 29,176,040 defunciones durante el 
periodo 1999-2010; en 10,348 casos la causa de la 
muerte fue la sarcoidosis, con una tasa promedio de 
2.8/1,000,000 habitantes. Sin embargo, la mortalidad 
en la población afroamericana fue 12 veces mayor 
que en la población caucásica.8

Existe escasa información sobre la epidemiología 
de la sarcoidosis pediátrica. Un registro nacional 
danés incluyó a 48 niños dentro de una cohorte de 
5,536 pacientes con sarcoidosis, resultando en una 
incidencia global calculada para la sarcoidosis de la 
infancia de 0.29 por 100,000 habitantes por año.9

La incidencia varió de 0.06 por 100,000 por año en 
los niños menores de cinco años a 1.02 por 100,000 
por año en los niños de 14 a 15 años de edad.1

El Registro Internacional de Sarcoidosis Pediátrica 
establecido en 2005 no muestra diferencia de género 
o predominio geográfico; la mayoría de los pacientes 
que tienen la tríada clásica de artritis, uveítis y 
exantema, inician la enfermedad antes de cumplir 
cinco años de edad.10

Son zonas endémicas Suecia, Islandia, Inglaterra, 
EE.UU. y Japón.11 En México no hay estudios sobre la 
epidemiología de la sarcoidosis infantil. Rodríguez y 
colaboradores12 realizaron un informe de dos pacien-

Palabras clave: Sarcoidosis infantil, adenopatía hiliar, uveítis, 
hipercalcemia, hipercalciuria.

Keywords: Chilhood sarcoidosis, hilar adenopathy, uveitis, 
hypercalcemia, hypercalciuria.
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tes adultos y una revisión de los casos publicados 
en México, y de esta recopilación de 12 pacientes, 
sólo dos tenían menos de 18 años.13,14

Otro estudio realizado en el Instituto Nacional de 
Pediatría describe dos casos de sarcoidosis de inicio 
temprano con manifestaciones cutáneas.15

Zamora y su equipo16 describen a un adolescente 
con sarcoidosis de inicio tardío con hepatoespleno-
megalia, adenopatías, daño pulmonar difuso, eritema 
nodoso, masa testicular e hipercalcemia.

El informe más reciente es el de Vega y colegas, 
quienes describen el caso de un preescolar con 
sarcoidosis laríngea.17

Los hallazgos epidemiológicos del estudio multi-
céntrico ACCESS (A Case Control Etiologic Study 
of Sarcoidosis) muestran un aumento del riesgo 
de padecer sarcoidosis con algunas condiciones 
ambientales que actúan como agentes desenca-
denantes. Entre ellos, materiales orgánicos (polen 
de plantas, hojas de pino y semillas), materiales 
inorgánicos (sílice, berilio, circonio, titanio, aluminio 
y fibra de vidrio) o microorganismos (Mycobacterium 
tuberculosis, Propionibacterium acnes, Brucella, 
Borrelia, Leptospira, Mycoplasma, Leishmania y 
Schistosoma) que generan estímulos antigénicos. 
La hipótesis de un agente microbiológico es la 
más aceptada, ya que existe evidencia clínica y 
epidemiológica de la transmisibilidad de la sarcoi-
dosis.5,18,19

La heterogeneidad de esta enfermedad con 
una amplia gama de patrones clínicos aumenta la 
posibilidad de distintos agentes etiológicos, o que 
uno solo pueda ocasionar diferentes efectos, según 
la susceptibilidad individual basada en factores 
genéticos. La raza es un importante factor de riesgo 
de esta enfermedad y esto apunta a una predisposi-
ción genética. El consenso científico es contundente 
al señalar la región del cromosoma 6p, donde se 
localiza el complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC) de clase II como el lugar de las asociaciones 
genéticas más importantes.4,20,21

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa 
sistémica de distribución mundial, ocurre en ambos 
sexos, a cualquier edad y en cualquier raza. Hasta la 
fecha no se ha aislado un posible agente microbio-
lógico. Hay varias razones, la primera es que posi-
blemente se desconozcan todavía las condiciones 
óptimas para el aislamiento de ese posible germen 
causal; otra razón es que la causa no sea infecciosa 
y por último, cabe la posibilidad de que esta entidad 
nosológica llamada sarcoidosis sea en realidad la 

suma de más de una enfermedad, cada una de las 
cuales tiene distinta etiología.4,22

Se desconoce la causa de la sarcoidosis y la 
evidencia sugiere que en hospedadores genética-
mente susceptibles existe una elevada respuesta 
inmunológica tipo Th1, esto produce una formación 
descontrolada de granulomas y un incremento de 
los linfocitos T CD4+ en los pulmones afectados, 
incrementando drásticamente su número, mientras 
que las células T CD8+ son desreguladas. Esta 
marcada acumulación de linfocitos se observa en 
todos los sitios de enfermedad activa, incluyendo 
ganglios linfáticos, bazo, conjuntivas, piel y otros 
tejidos afectados por el proceso inflamatorio de tipo 
inmunológico. Los linfocitos T aislados en los pulmo-
nes de pacientes con sarcoidosis activa muestran 
una expresión predominante de citoquinas Th1, con 
niveles elevados de IFN-γ, IL-2 e IL-12; citosina que 
estimula la producción de IFN-γ, proliferación de 
células T activadas y la diferenciación de las células 
Th0 a Th1.11

La presentación clínica de la sarcoidosis en los 
niños es muy variada. En la mayoría de los casos 
ocurre afección a múltiples órganos, con respuesta 
inflamatoria difusa que genera fiebre, astenia, 
hiporexia, náuseas y pérdida de peso, además de 
los síntomas y signos específicos derivados de la 
disfunción de cada órgano afectado. Durante los 
siguientes dos a cinco años desde el inicio de los 
síntomas, más de 60% de los pacientes experi-
mentan una resolución completa de la enfermedad, 
pero en el restante 30% puede seguir un curso 
crónico, que en algunos casos lleva al desarrollo 
final de fibrosis pulmonar con síntomas respiratorios 
permanentes.

La sarcoidosis infantil tiene dos 
formas de presentación

Sarcoidosis de inicio temprano (SIT) o síndrome 
de Blau: inicia en niños menores de cinco años de 
edad, en forma esporádica o familiar. La forma fami-
liar es causada por mutaciones heredadas o de novo 
en el gen NOD2 (nucleotide-binding oligomerization 
domain protein 2), localizado en 16q12, también 
conocido como caspase activation recruitment 
domain 15 (CARD15). La herencia es autosómica 
dominante. En 75% de estos casos se manifiesta 
con una tríada de artritis inflamatoria granulomatosa, 
uveítis y erupción cutánea papular, y en el restante 
25% se acompaña de afección a otros órganos.
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Sarcoidosis de inicio tardío o síndrome 
clásico: ocurre en niños mayores de cinco años y 
es semejante a la forma clínica del adulto. No está 
asociada con mutaciones del gen NOD2/CARD15. 
Los síntomas son fiebre, afección multiorgánica, 
sobre todo pulmonar, cutánea, neurológica, ocular, 
renal y articular, adenopatías, hepatomegalia y 
esplenomegalia.1,10,23

La sarcoidosis es un diagnóstico de exclusión 
sugerido por un cuadro clínico compatible y confir-
mado por un granuloma no caseificante típico en el 
examen histológico de un tejido biopsiado. Deben 
excluirse otras causas de granuloma: tuberculosis y 
otras micobacterias, inmunodeficiencia combinada, 
granuloma eosinofílico, enfermedad de Crohn, tumo-
res y granulomatosis inducida por medicamentos.3

No hay una prueba definitiva que confirme el 
diagnóstico de sarcoidosis, los estudios que apoyan 
la enfermedad son los siguientes:

El análisis citológico del lavado broncoalveolar 
es de gran utilidad, los enfermos con sarcoidosis 
tienen una celularidad predominante de linfocitos en 
> 90% de los casos. Además, la citometría de flujo 
muestra una relación CD4/CD8 > 3.5, la cual tiene 
una sensibilidad de 52-59% y una especificidad de 
94-96% para el diagnóstico de sarcoidosis.24,25

El granuloma sarcoideo origina sustancias como 
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), 
lisozima, glucuronidasa, colagenasa y calcitriol. La 
determinación de los niveles séricos de la ECA está 
elevada en 80% de los casos. Su elevación no es 
constante ni específica, varía en función de la edad 
con niveles más altos en población pediátrica que 
descienden en los pacientes que entran en remisión, 
por lo que sirve como un marcador de actividad de 
la enfermedad.1,26

Medición del receptor soluble de la interleucina-2 
(sIL-2R). Es una prueba que ha sido muy útil en la 
evaluación de la actividad de la sarcoidosis.27,28

Determinación de los niveles de calcio sérico y 
urinario. Son de gran utilidad tanto en el diagnóstico 
como en el monitoreo de la evolución de la enferme-
dad, ya que la hipercalcemia que se presenta en 20% 
de los casos y la hipercalciuria hasta en 60% de los 
enfermos con sarcoidosis dependen de la actividad 
y la extensión de la enfermedad.28,29

Múltiples factores contribuyen al desarrollo de 
hipercalcemia e hipercalciuria en pacientes con 
sarcoidosis como la regulación positiva de la acti-
vidad de 1-a-hidroxilasa dentro de los granulomas 

de pacientes con sarcoidosis, que conduce a un 
aumento de la conversión de 25- (OH) vitamina 
D3 en 1,25- (OH) 2 vitamina D3, adenomas para-
tiroideos, o suplementación de calcio en pacientes 
que reciben tratamiento crónico con esteroides. Sin 
embargo, los niveles normales de ambas formas de 
vitamina D ocurren en pacientes con sarcoidosis 
hipercalcémica, lo que sugiere que otros mecanismos 
también podrían contribuir a la hipercalcemia en 
estos pacientes.20,30

Los estudios de laboratorio pueden mostrar veloci-
dad de sedimentación elevada o proteína C reactiva 
positiva. Es frecuente detectar anemia, leucopenia 
y eosinofilia. Las anomalías inmunitarias incluyen 
hipergammaglobulinemia, pero con autoanticuerpos 
negativos20 y disminución de la respuesta de hiper-
sensibilidad retardada en las pruebas cutáneas.

Los exámenes adicionales son electrocardiografía, 
espirometría, pletismografía y pruebas de función 
pulmonar, esta última indica que más de 50% de 
los pacientes con sarcoidosis tienen enfermedad 
pulmonar restrictiva, incluso si están asintomáticos, 
y son de gran utilidad para valorar la evolución y la 
respuesta al tratamiento.20

Las anomalías radiológicas en sarcoidosis pulmo-
nar se clasifican en cuatro estadios radiográficos. 
Los tres primeros estadios tienen resolución y en el 
estadio IV las lesiones radiográficas son irreversibles 
(Tabla 1).31 La tomografía computarizada de alta 
resolución sirve para definir la extensión de la afec-
tación parenquimatosa y para poner de manifiesto 
complicaciones secundarias.

El diagnóstico de certeza se realiza por medio del 
estudio histopatológico de un ganglio linfático, lesión 
de piel, glándula salival o de algún órgano afectado 
como pulmón o riñón.32

Histológicamente se caracterizará por la presencia 
de granulomas epitelioides no caseificantes con 
células gigantes multinucleadas que en su interior 
presentan inclusiones citoplasmáticas llamadas 
cuerpos de Schaumann y asteroides.33

El diagnóstico temprano evita complicaciones 
severas como la fibrosis pulmonar.11

El tratamiento de primera línea son los corticoides, 
habitualmente orales (0.5-2 mg/kg/día), aunque en 
ocasiones se emplean pulsos intravenosos. En caso 
de corticorresistencia o corticodependencia, se utili-
zan inmunosupresores como fármacos ahorradores 
de corticoides. El más empleado es el metotrexato, 
también se utilizan azatioprina, micofenolato e hidro-
xicloroquina. En casos graves, se puede considerar la 

http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx


34
Rodríguez HR y cols. Sarcoidosis infantil

Rev Latin Infect Pediatr. 2022; 35 (1): 30-45

www.medigraphic.org.mx

ciclofosfamida. Como tratamiento de tercera línea, se 
han empleado anti-TNF-α predominantemente para 
tratar enfermedad extrapulmonar.20,34

La sarcoidosis es una enfermedad benigna con 
un pronóstico variable. Un porcentaje importante de 
pacientes afectados pueden estar asintomáticos y 
más de 30% tienen remisión espontánea. Se han 
publicado tasas de mortalidad de 1 a 6%.4

En el estudio danés31 se describe recuperación 
completa en 78% de los casos y recuperación con 
secuelas en 4%. Se describe enfermedad crónica 
activa con daño de algún órgano (pulmón, ojo, siste-
ma nervioso central o riñón) en 11%. La afectación 
del sistema nervioso central tiene un peor pronóstico.

Nathan y colaboradores18 describen recuperación 
completa en 45% de los pacientes, estabilidad con 
tratamiento en 14% y recaídas extratorácicas en 
41%. Además, observaron asociación entre exten-
sión sistémica de la enfermedad (número de órganos 
afectados) y recaída.

Debido a la rareza de este padecimiento, se 
informan dos casos pediátricos de sarcoidosis infantil 
de inicio tardío con afectación multisistémica con el 
objetivo de dar a conocer esta enfermedad, la cual 
es un padecimiento de difícil diagnóstico, se puede 
confundir de acuerdo con su presentación clínica 
con otras enfermedades inflamatorias sistémicas 
y el tratamiento temprano evitará complicaciones.

CASO 1

Adolescente masculino de 13 años de edad, hijo 
único, con ambos padres sanos, abuela paterna 
padeció cáncer de tiroides. Producto de una primera 
gestación de término, obtenido por eutocia sin compli-
caciones perinatales, desarrollo psicomotor adecuado 
y esquema de vacunación completo. Antecedentes 

personales patológicos negados. Inicia un año antes 
con cefalea de predominio vespertino, universal, 
pulsátil, dos episodios a la semana, con náusea 
y vómito. Once meses antes tuvo parálisis facial 
derecha tratada con complejo B que remitió en ocho 
días; una semana después se agrega parálisis facial 
izquierda que remite en mismo tiempo y con el mismo 
tratamiento que la contralateral. Tuvo polidipsia de 
seis meses de evolución, llegando a consumir hasta 
5 litros de agua en el día, poliuria y pérdida de peso 
de 20 kg, acompañada de malestar general, hiporexia, 
astenia, lumbalgia, fiebre de pocos días de evolución 
y artralgias en manos y rodillas. Tuvo disminución de 
agudeza visual bilateral, progresiva, de cinco meses 
de evolución. Un mes antes, un oftalmólogo detecta 
vasos nutricios esclerales, queratopatía en banda, 
lesiones vascularizadas a nivel de iris, motivo por el 
cual fue referido a nuestra institución.

Exploración física (EF): peso 38 kg (p < 5), talla 
151 cm (percentil 10 [P10]), IMC 16.6 (p < 5), T/A 
80/60, frecuencia cardiaca: 82, frecuencia respirato-
ria: 22, temperatura: 36 oC.

Al examen físico, adolescente del sexo mascu-
lino alerta, funciones mentales conservadas, bien 
orientado, pálido, oídos, nariz y faringe normales. 
Cuello sin alteraciones. Tórax adelgazado, con 
movimientos de amplexión y amplexación norma-
les, murmullo vesicular adecuado sin estertores ni 
sibilancias, ruidos cardiacos rítmicos sin soplos. 
Abdomen blando, sin visceromegalias, ruidos 
intestinales normales. Genitales masculinos Tanner 
II, normales. Extremidades hipotróficas, con pulsos 
periféricos simétricos, no lesiones cutáneas, reflejos 
osteotendinosos normales sin signos de Babinski, 
sucedáneos ni cerebelosos, marcha normal. La 
valoración oftalmológica con pupilas isocóricas 
con reflejo fotomotor adecuado, disminución de la 

Tabla 1: Clasificación de acuerdo a la extensión del compromiso pulmonar 
evidenciado por examen de gabinete y porcentaje de remisión.

Estadio Compromiso pulmonar Remisión (%)

0 Pulmón normal +90
I* Adenopatía hiliar bilateral (AHB) sin infiltrados pulmonares 60-90
II* AHB más infiltrados pulmonares 40-60
III Infiltrados pulmonares sin AHB 10-20
IV Cicatrización irreversible y distorsión 0

* Hallazgos más frecuentes.
Modificado de: Am J Respir Crit Care Med. 1999; 160 (2): 736-55.3
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agudeza visual, ojo izquierdo «percibe bultos», ojo 
derecho 25/20, córnea con queratopatía en banda 
inferior, iris con sinequias posteriores 360o, resto de 
pares craneales sin alteraciones.

Los exámenes de laboratorio mostraron: hemog-
lobina: 12.6 g/dL, leucocitos: 6,110/mm3, neutrófilos: 
43%, linfocitos: 47%, monocitos: 8%, eosinófilos: 2%, 
plaquetas: 321,000/mm3, velocidad de sedimentación 
globular: 52 mm/h, proteína C reactiva: 0.64 mg/dL 
(0.07-0.8 mg/dL). La química sanguínea mostró: 
glucosa: 82 mg/dL, creatinina: 1.53 mg/dL (0.6-1 
mg/dL), nitrógeno ureico en la sangre (BUN, por sus 
siglas en inglés): 13.8 mg/dL, ácido úrico: 5 mg/dL, 
sodio: 140 mmol/L; potasio: 3.3 mmol/L, cloro: 107 
mmol/L, magnesio: 2.4 mg/dL, calcio: 12.4 mg/dL 
(8.8-10.6 mg/dL), fósforo: 4 mg/dL. Proteínas séricas: 
7.3 g/dL, albúmina: 3.7 g/dL, globulinas: 3.6 g/dL, 
bilirrubina total: 0.48 mg/dL, bilirrubina directa: 0.17 
mg/dL, bilirrubina indirecta: 0.31 mg/dL, tiempo de 
protombina (TP): 11¨ 100%, tiempo parcial de trom-
boplastina (TTP): 28.4¨, deshidrogenasa láctica: 175 
UI/L, gamma glutamil transpeptidasa (GGT): 11 UI/L, 
alanina aminotransferasa (ALT): 16 UI/L, aspartato 
aminotransferasa (AST): 29 UI/L, fosfatasa alcalina: 
84 UI/L, colesterol: 177 mg/dL, triglicéridos: 117 mg/
dL. La gasometría venosa sin aporte de oxígeno: pH: 
7.41, pCO2: 34.9 mmHg, pO2: 31 mmHg, HCO3: 21.8 
mmol/L, SO2: 53.9, lactato: 1.5 mmol/L, anión gap: 
16.7 mmol/L. El examen general de orina resultó 
con aspecto amarillo transparente, densidad: 1,010, 
pH: 6.5, leucocitos, nitritos, proteínas y sedimento 
negativos.

Depuración de creatinina: 49 mL/m2/min. Fracción 
excretada de sodio: 1.19, fracción excretada de pota-
sio: 9.49. Cuenta minuta de eritrocitos: 824 células/
minuto. Eritrocitos dismórficos 62% del tipo espicu-
lado y anular. La proteinuria de 24 horas fue de 14.5 
mg/m2/hora, calcio urinario: 22.24 mg/dL, creatinina 
urinaria: 24.78 mg/dL. Relación calcio/creatinina en 
micción aislada: 0.89 y fracción excretada de calcio: 
1.219 (normal < 0.150), depuración de fósforo: 10.2 
mL/min (normal: 2-8 mL/min), reabsorción tubular 
de fósforo: 67% ( normal > 85%), fosfaturia en orina 
de 24 horas de 27.6 mg/kg/día, relación fósforo/
creatinina en micción aislada de 0.55 mg/mg.

Hormona paratiroidea: < 3 pg/mL (5.68-47.8 pg/
mL), vitamina D: 3 ng/mL (30-100 ng/mL), inmuno-
globulina A: 436 mg/dL (1-17), inmunoglobulina M: 
122 mg/dL (8-78), inmunoglobulina G: 2,530 mg/
dL (221-838). Los anticuerpos anti-Toxocara canis, 
anti-Toxoplasma y anti-Histoplasma capsulatum 

fueron negativos. Prueba cutánea de derivado 
proteico purificado (PPD) y de QuantiFERON® 
gamma y cultivo Lowenstein-Jensen todos fueron 
negativos. La citometría de flujo en sangre periférica 
mostró la población de linfocitos CD4: 799 mm3 cels/
mL (300-1,400), CD8 462 mm3 cels/mL (200-900), 
relación CD4/CD8: 1.72, C3: 95.6 mg/dL, C4: 13.2 
mg/dL. Anticuerpos antinucleares: positivo+ difuso, 
anti-ADN nativo: negativo. La enzima convertidora 
de angiotensina: 120 UL (valor normal: 13-100). 
No se realizó la medición del receptor soluble de la 
interleucina-2 (sIL-2R).

La radiografía de tórax inicial mostró: ensancha-
miento parahiliar bilateral por crecimientos ganglio-
nares y un patrón intersticial fino bilateral y difuso, 
casi simétrico con algunas imágenes micronodulares 
bilaterales (Figura 1).

La tomografía axial computarizada de alta reso-
lución (TACAR) pulmonar inicial mostró un patrón 
retículo nodular fino difuso con engrosamiento bron-
quial discreto y crecimientos nodulares parahiliares 
bilaterales (Figura 2). La espirometría mostró un 
patrón restrictivo sin respuesta significativa al uso 
del broncodilatador.

Se realizó broncoscopia y lavado broncoalveolar 
(LBA) con resultados microbiológicos negativos para 
bacterias, hongos, Pneumocystis y Mycobacterium.

No se realizó análisis citológico para determinar 
la relación CD4/CD8.

F igura  1 :  Ensanchamiento parahiliar bilateral por crecimientos 
ganglionares y un patrón intersticial fino bilateral y difuso, casi 
simétrico con algunas imágenes micronodulares bilaterales.
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En el ultrasonido renal se observan ambos riñones 
de tamaño normal, con pérdida de la relación córtico-
medular, con pirámides francamente ecogénicas en 
relación a nefrocalcinosis bilateral, sin evidencia de 
dilatación de los sistemas colectores (Figura 3).

La biopsia renal mostró una nefritis granulomatosa 
tubulointersticial no caseificante con esclerosis global 
focal y datos anatómicos de arteriopatía hipertensiva 
(Figuras 4 a 6).

No asistió regularmente a consulta con nosotros 
y posterior a la biopsia renal fue tratado durante 
tres meses por dos diferentes servicios con tres 
pulsos de metilprednisolona a 30 mg/kg/día, 

posteriormente prednisona oral a 1 mg/kg/día y 
micofenolato de mofetilo de 40 mg/kg/día (500 mg 
VO cada 12 horas). Para la uveítis recibió predni-
sona y atropina ocular al 1%. A los tres meses de 
tratamiento mostró leve mejoría de la visión, podía 
leer y usar la computadora. A los cuatro meses del 
tratamiento y coincidiendo con disminución de la 
dosis total de esteroide a 0.5 mg/kg/día y el cambio 
a días alternos, manifestó nuevamente actividad de 
sarcoidosis con tos, disnea de grandes esfuerzos, 
visión borrosa y agudeza visual del ojo derecho 
20/80 y el ojo izquierdo 20/200, la presión intraocular 
del ojo derecho 20 mmHg y del ojo izquierdo 18 
mmHg, queratopatía en banda nasal y temporal, 
Tyndall+ y opacificación del cristalino.

Ante este deterioro acude nuevamente a nuestro 
servicio y recibe tratamiento con prednisona a 1 
mg/kg/día y metotrexato a 15 mg/m2/semana y 
se suspende micofenolato de mofetilo; con este 
cambio, a los dos meses de tratamiento hubo 
mejoría de la uveítis, sin depósitos, ni queratopatía 
y presión intraocular normal, la sintomatología 
respiratoria desapareció y hubo evidente mejoría por 
radiografía de tórax y por TACAR con desaparición 
de los crecimientos ganglionares parahiliares, de las 
imágenes micronodulares y del patrón intersticial 
(Figura 7).

La mejoría fue continua. Tres años después del 
diagnóstico de sarcoidosis fue operado de catarata 
bilateral, con mejoría de la agudeza visual: ojo dere-
cho 20/25, ojo izquierdo: 20/30, presión intraocular 
ojo derecho e izquierdo 10 y 11 mmHg respectiva-
mente. Córnea con leucomas puntiformes difusos en 
periferia, cámara formada, pupila reactiva, iris con 
atrofia, con opacidad posterior, retina aplicada, con 

Figura 2: Patrón retículo nodular fino difuso con engrosamiento 
bronquial discreto y crecimientos nodulares parahiliares bilaterales.

Riñón derecho Riñón izquierdo

Figura 3: 

Ambos riñones de tamaño normal, con 
pérdida de la relación córticomedular, 
con pirámides ecogénicas en relación 
a nefrocalcinosis bilateral, sin 
dilatación de los sistemas colectores.
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Figura 4: Biopsia renal por trucut con granulomas no caseificantes 
(puntas de flecha).

Figura 5: Se observan granulomas (flecha) acompañados de 
glomérulos esclerosados en su totalidad (puntas de flecha).

Figura 6: 

Tinción de Masson izquierda y plata 
metanamina derecha que muestra acercamiento 

de los granulomas no caseificantes.

zonas puntiformes hipopigmentadas, nervio óptico 
con excavación fisiológica, mácula sin alteración.

Al momento del diagnóstico tenía una proteinuria 
de 16 mg/m2SC/h y tres años después es negativa, 
con una depuración de creatinina de 91 mL/min/1.73 
m2SC, con relación calcio creatinina de: 0.078, 
depuración de fósforo de 5.7 mL/min/m2, reabsorción 
tubular de fósforo: 93%, fracción excretada de calcio: 
0.057, hormona paratiroidea: 28.3 pg/mL (normal: 
5.68-47.8 pg/mL), vitamina D: 12.1 ng/mL (normal: 
30-100 ng/mL). Inmunoglobulina A: 182 (1-17) mg/dL, 
inmunoglobulina M: 71.6 mg/dL (8-78). A los 18 años 
de edad, egresa por mayoría de edad, asintomático 
recibe prednisona y metotrexato por un año más, los 
cuales se disminuyen paulatinamente y se retiran a 
los 19 años de edad. Actualmente asintomático y sin 
tomar medicamentos.

CASO 2

Adolescente masculino de 14 años de edad. Padre 
de 39 años y hermana de 17 años de edad sanos. 
Madre de 38 años, con diagnóstico de hipertrigliceri-
demia e hipercolesterolemia. Sin otros antecedentes 
familiares relevantes. Fue el producto de la segunda 
gestación de término, obtenido por cesárea iterativa, 
sin complicaciones perinatales, desarrollo psicomo-
tor adecuado y esquema de vacunación completo. 
De los antecedentes personales patológicos, a los 
dos años diagnóstico de displasia ectodérmica, a 
los nueve años cefalea migrañosa y a los 11 años 
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eritema nodoso. Su padecimiento inicia a los 13 
años de edad con cefalea, dolor articular, conjunti-
vitis, malestar general, pérdida de peso, hiporexia, 
astenia, fiebre, tos húmeda en accesos y secreción 
verde, rinorrea, obstrucción nasal, epistaxis, sibi-
lancias y disnea progresiva de medianos y grandes 
esfuerzos.

Exploración física (EF): peso 46.7 kg, talla 1.54 
cm (percentil 5 [P5]), IMC 20.3 (percentil 10 [P10]), 
T/A 108/61, frecuencia cardiaca: 105, frecuencia 
respiratoria: 26, temperatura: 36.5 oC.

Alerta, pálido, funciones mentales conservadas, 
bien orientado, región frontal y preauricular, con 
múltiples pápulas, de 3 a 5 mm de diámetro, 
eritematosas y algunas color de la piel. Oídos, 
nariz y faringe normales. Cuello sin alteraciones. 
Tórax con movimientos de amplexión y amplexa-
ción normales, murmullo vesicular adecuado sin 
estertores ni sibilancias, ruidos cardiacos rítmicos 
sin soplos. Abdomen blando, sin visceromegalias, 
ruidos intestinales normales. Genitales masculinos 
Tanner II, normales. Extremidades inferiores con 
múltiples neoformaciones exofíticas, de forma 
irregular y algunas de forma oval, elevadas del 
mismo color de la piel de bordes bien definidos y de 
superficie regular, no dolorosas. La cara anterior de 
extremidades inferiores con múltiples nudosidades, 
de forma oval, límites mal definidos, con aumento 
de temperatura local y dolor. Fuerza muscular 
normal con pulsos periféricos simétricos. reflejos 
de estiramiento muscular normales. No clonus, 
no Babinski, no signos meníngeos ni cerebelosos. 
Pares craneales normales.

La valoración por oftalmología mostró agudeza 
visual 20/20 en ambos ojos, presión intraocular ojo 
derecho de 12 mmHg e izquierdo de 15 mmHg. 

Conjuntiva, cristalino y córnea transparente, cáma-
ra anterior con celularidad aumentada compatible 
con uveítis.

Los exámenes de laboratorio mostraron: calcio: 
10.4 mg/dL (8.8-10.1 mg/dL), creatinina: 0.39 mg/dL 
(0.6-1 mg/dL), sodio: 133 mg/dL; potasio: 3.9 mg/dL, 
cloro: 102 mg/dL; magnesio. 2.2 mg/dL, fósforo: 4.8 
mg/dL. Depuración de creatinina 84.4, proteinuria de 
16.6 mg/m2/h (435 mg/24 h), fracción excretada de 
calcio 0.07, fracción excretada de sodio 0.35 %. PCR 
0.64 mg/dL (0.07-0.8 mg/dL). La enzima convertidora 
de angiotensina 180 UL (valor de referencia: 20-70).

Ultrasonido renal muestra en riñón izquierdo 
dilatación pielocalicial con imágenes ecogénicas en 
pirámides sugestivas de nefrocalcinosis (Figura 8).

Figura 7: 

Desaparición de los 
crecimientos ganglionares 
parahiliares de las imágenes 
micronodulares y del patrón 
intersticial.

Figura 8: Ultrasonido renal con dilatación leve de la pelvis e imágenes 
ecogénicas a nivel de las pirámides en relación a nefrocalcinosis.
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Figura 9: Ensanchamiento mediastinal y un patrón intersticial grueso 
a expensas de intersticio perilobulillar bilateral y difuso, casi simétrico 
con algunas imágenes nodulares también difusas.

La radiografía de tórax mostró ensanchamiento 
mediastinal y un patrón intersticial grueso a expen-
sas de intersticio perilobulillar bilateral y difuso, 
casi simétrico con algunas imágenes nodulares 
también difusas (Figura 9). En la TACAR contras-
tada se corrobora el patrón intersticial perilobulillar 
con nódulos difusos con discreto predominio 
subpleural así como zonas de atelectasia bilateral 
subpleurales y en lóbulo medio (Figura 10). En la 

Figura 10: Tomografía axial computarizada de alta resolución (TACAR) 
con patrón intersticial perilobulillar con nódulos difusos de predominio 
subpleural y zonas de atelectasia bilateral subpleurales y en lóbulo medio.

Figura 11: En la ventana aortopulmonar y axilar bilateral se 
observan crecimientos ganglionares paratraqueales de predominio 
derecho. A nivel abdominal lesiones nodulares hipodensas múltiples 
hepatoesplénicas sugestivas de granulomas.

Figura 12: Imagen que muestra biopsia de piel con presencia de 
numerosos granulomas localizados en dermis superficial.

ventana mediastinal se demuestran crecimientos 
ganglionares paratraqueales de predominio dere-
cho, en ventana aortopulmonar y axilar bilateral. 
A nivel abdominal lesiones nodulares hipodensas 
múltiples hepatoesplénicas sugestivas de granu-
lomas (Figura 11). Se realizó biopsia de piel en 
cara, la cual mostró dermatitis granulomatosa 
epitelioide no caseificante, compatible con sarcoi-
dosis (Figura 12).
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Las pruebas de función respiratoria iniciales 
mostraron un patrón sugestivo de restricción mode-
rada, sin respuesta significativa al broncodilatador. 
La broncoscopia mostró traqueobronquitis leve 
y gastritis antral, baciloscopias en serie de tres y 
prueba de PPD reportadas negativas. La biopsia de 
piel reveló granulomas desnudos compatibles con 
sarcoidosis. Para la uveítis recibió prednisona ocular 
al 1%. Fue tratado por otro servicio con tres pulsos 
de metilprednisolona a 30 mg/kg/día, prednisona 
oral a 0.7 mg/kg/día y micofenolato de mofetilo 42 
mg/kg/día (1 g VO cada 12 horas) sin respuesta. 
Cambiamos a prednisona en dosis de 1 mg/kg/día 
y metotrexato a 15 mg/m2/semana, hubo respuesta 
favorable desde las cuatro primeras semanas de 

tratamiento; la enfermedad está inactiva, pero el 
paciente cursa con tos, disnea, cianosis distal, y baja 
saturación de O2, todo lo anterior traduce un daño 
pulmonar permanente (Figuras 13 y 14).

DISCUSIÓN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa 
sistémica de distribución mundial, ocurre en ambos 
sexos, a cualquier edad y en cualquier raza. Aunque 
los esfuerzos se han dirigido durante décadas al 
aislamiento de un posible agente microbiológico, los 
resultados han sido desalentadores. Hay varias razo-
nes. La primera es que posiblemente se desconozcan 
todavía las condiciones óptimas para el aislamiento de 
ese posible germen causal; otra razón es que la causa 
no sea infecciosa y por último, cabe la posibilidad de 
que esta entidad nosológica llamada sarcoidosis sea 
en realidad la suma de más de una enfermedad, cada 
una de las cuales tiene distinta etiología.4,22

Se informan dos casos de sarcoidosis infantil de 
inicio tardío con afectación sistémica en adolescentes 
de sexo masculino que inician el padecimiento a los 
13 años de edad.

La sintomatología puede ser aguda, subaguda 
o crónica, cursando asintomáticos 30% de los 
casos. En ambos pacientes la sintomatología fue 
subaguda. Durante los siguientes dos a cinco años 
desde el inicio de los síntomas, más de 60% de los 
pacientes experimentan una resolución completa de 
la enfermedad, pero en el restante 30% puede seguir 
un curso crónico, que en algunos casos termina 
en fibrosis pulmonar con síntomas respiratorios 
permanentes como ocurrió en el caso 2 con daño 
pulmonar permanente.5,9,18

Figura 13: 

Disminución en el tamaño 
ganglionar mediastinal y axilar 

del patrón intersticial y del 
engrosamiento bronquial.

Figura 14: Tele de tórax postratamiento con disminución del 
crecimiento ganglionar del patrón septal perilobulillar y de los nódulos.
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En la sarcoidosis infantil de inicio tardío es muy 
común la sintomatología constitucional (66-98%), 
principalmente fiebre (38-48%), pero también astenia, 
pérdida de peso y malestar; esta sintomatología 
ocurrió en ambos casos. Las manifestaciones más 
frecuentes son tos seca, disnea y dolor torácico. Se 
describen, respectivamente, en 65, 29 y 12% de los 
casos en la serie danesa.9

Ambos pacientes tuvieron afección pulmonar, con 
mayor sintomatología en el caso 2, con un año de 
evolución con tos productiva, disnea de medianos 
esfuerzos y saturación entre 88-90%.

La duración de los síntomas antes del diagnóstico 
es en promedio de 7.6 meses;35 75% tuvieron más de 
un órgano o sistema afectado. Nuestros casos tenían 
un año de evolución con síntomas inespecíficos como 
cefalea, pérdida de peso, artralgias, hiporexia y 
astenia antes del diagnóstico.

En más de 90% de los casos el pulmón es el 
órgano más afectado. La tos crónica es el síntoma 
más común y la neumonía intersticial difusa es el 
hallazgo más frecuente. Los ganglios linfáticos de 
drenaje mediastinal son los sitios más comunes de 
participación; pueden ser asintomáticos (sólo con 
evidencia en estudios de gabinete) o manifestarse 
con disnea, tos, dolor torácico e incluso hemoptisis.8

La radiografía de tórax es anormal en 90% de los 
casos. Los dos hallazgos más característicos son la 
linfadenopatía mediastinal bilateral acompañada de 
enfermedad intersticial nodular del pulmón, éstos 
sirven para la estadificación de la enfermedad,5,8 
siendo la TACAR la herramienta más valiosa para 
el diagnóstico (Tabla 1).

Las adenopatías paratraqueales bilaterales e hilia-
res son las más comunes. Los patrones radiológicos 
parenquimatosos más comunes son las opacidades 
reticulonodulares (90%) en las zonas superiores del 
pulmón, afección alveolar y fibrosis pulmonar. El 
patrón miliar es raro a cualquier edad.1,5,8

Nuestros casos se clasifican en el estadio II, 
ya que en la TACAR se detectó adenopatía hiliar 
bilateral con infiltrados pulmonares (Tabla 1).

Kendig y colaboradores36 publicaron el grupo más 
grande de sarcoidosis infantil con 104 casos. En 103 
pacientes había linfadenopatías hiliares bilaterales 
con compromiso pulmonar o sin él (estadio I y II).

Las pruebas de función pulmonar indican que más 
de 50% de los pacientes con sarcoidosis tienen una 
enfermedad pulmonar restrictiva incluso si están 
asintomáticos.8,18 Nuestros casos tenían síntomas 
respiratorios y ambos un patrón restrictivo en las 

pruebas de función respiratoria. Existe disminución 
de los volúmenes pulmonares y reducción de la 
capacidad de difusión de monóxido de carbono 
(DLCO), estas alteraciones son originadas por las 
alteraciones anatómicas desarrolladas a nivel del 
intersticio pulmonar.

Sin embargo, existen informes de afección a nivel 
endobronquial, cuya manifestación ventilatoria será 
más de origen obstructivo, de acuerdo a la literatura 
se encuentra en 5% de los casos con afección pulmo-
nar y se considera un factor de mal pronóstico.8,21

El lavado broncoalveolar muestra linfocitosis con 
aumento de la relación linfocitos T CD4+/CD8+ mayor 
de 3,5; esto es muy característico de sarcoidosis con 
una especificidad de 94%.8,16,35 Este estudio no fue 
realizado en nuestros casos.

La biopsia transbronquial (BTB) es la más útil para 
la demostración de los granulomas por su alta sensi-
bilidad (80-90%), la biopsia pulmonar está indicada 
cuando los sitios para biopsiar son inaccesibles y la 
radiografía y/o TACAR son anormales.8,16,35

Las manifestaciones extrapulmonares son muy 
frecuentes,9,18 hepatomegalia o esplenomegalia 
50%, afectación ocular 29-39% (uveítis), linfadeno-
patías periféricas 29-39%, manifestaciones cutáneas 
19-42% (más frecuentemente eritema nodoso), dolor 
o inflamación articular 15%. También se describe 
parotiditis e hipertrofia de glándulas salivares. En 
ambos pacientes predominaron la uveítis y la afec-
ción articular, el caso 2 además cursó con afección 
cutánea manifestada por eritema nodoso y lesiones 
en región frontal y preauricular, con múltiples pápu-
las, de 3 a 5 mm de diámetro, eritematosas y algunas 
color de la piel características de sarcoidosis.

La linfadenopatía es la manifestación inicial 
más común de sarcoidosis. Los nódulos linfáticos 
generalmente son firmes, móviles y no dolorosos.35 
La adenopatía retroperitoneal es común.37 Algunos 
pacientes pueden desarrollar hepatitis granulomato-
sa y diarrea crónica con síndrome de mala absorción 
intestinal.38,39

La afectación renal ocurre en 10% de los pacien-
tes, se manifiesta con hipercalcemia, hipercalciuria, 
nefrocalcinosis y supresión de la hormona paratiroi-
dea. Además, la nefrolitiasis, las glomerulopatías y 
la nefritis intersticial (con o sin granuloma sarcoideo) 
forman parte del espectro de la afectación renal en 
la sarcoidosis.40

El caso 1 inicialmente tuvo insuficiencia renal 
aguda, que remitió sin terapia de reemplazo renal, 
ya que no tuvo criterios para diálisis. Además, se 
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comprobó hipercalciuria hipercalcémica y supresión 
de la hormona paratiroidea como ocurrió en el caso 1 
y el 2 acompañada de disminución de la reabsorción 
tubular de fosfatos, que condicionó nefrocalcinosis 
(Figuras 3 y 8).

La hipercalcemia se ha atribuido a la producción 
de calcitriol por los macrófagos y monocitos activados 
de los granulomas, lo que a su vez incrementa la 
absorción intestinal del calcio y la actividad de los 
osteoclastos, con resorción ósea y aumento en los 
niveles de calcio sérico. Sin embargo, en el caso 1, 
la determinación de calcitriol (1,25 dihidroxi-vitamina 
D3) estuvo en rango normal, y la PTH por debajo 
de los niveles normales; esto indica, por un lado, 
que existía inhibición de las glándulas paratiroideas 
debido al nivel elevado de calcio sérico y, por otro, 
que probablemente la hipercalcemia se debió a otro 
factor autónomo como la producción del PTHrP por 
los macrófagos activados, lo que no fue posible medir 
en este caso.20,30,39

La prevalencia de nefritis tubulointersticial oscila 
entre 7 y 27%, aunque la insuficiencia renal crónica 
se desarrolla en menos de 1% de los casos según 
diferentes estudios retrospectivos.2,41

El hallazgo más frecuente es la nefritis granu-
lomatosa tubulointersticial no caseificante,20,41 
documentada por biopsia en el caso 1.

Las manifestaciones predominantes en el caso 
1 fueron la asociación de uveítis y nefritis túbulo-
intersticial (TINU) por sus siglas en inglés, síndrome 
descrito por primera vez en 1975 por Dobrin y 
colaboradores.42

Entre los diagnósticos diferenciales de TINU están 
el lupus eritematoso generalizado, la artritis reuma-
toide juvenil, la poliangeítis granulomatosa y algunas 
infecciones como la tuberculosis. Todas estas 
enfermedades fueron excluidas en nuestro paciente 
y se confirmó que este síndrome fue secundario a 
sarcoidosis, la causa más frecuente de TINU.43

Las manifestaciones cutáneas ocurren en 77% 
de los niños pequeños y en 24-40% de los mayores, 
sólo el caso 2 cursó con éstas. Se caracterizan por 
pápulas eritematosas y/o lesiones liquenoides en 
extremidades y tronco; o como máculas, pápulas, 
nódulos, placas, nudosidades o cicatrices infiltrati-
vas, con coloración que varía desde el rojo-marrón 
hasta violáceas. La lesión más frecuente es el 
eritema nodoso, que se utiliza como marcador de 
sarcoidosis aguda y que generalmente remite en 
seis a ocho semanas. Cuando se acompañada de 
fiebre, artralgias y adenopatías hiliares, se constituye 

el síndrome de Löfgren. Otras lesiones cutáneas 
incluyen nódulos subcutáneos, placas similares a 
psoriasis, alopecia, lesiones hiperpigmentadas y 
vasculitis leucocitoclástica.11,16

La afección ocular es bilateral y tiene preferencia 
por el segmento anterior entre 70 y 85% de las veces 
con panuveítis de 9-30% de los casos, siendo este 
último un compromiso grave que lleva a la ceguera 
en 10% de los pacientes en el transcurso del primer 
año después del inicio. Los síntomas pueden incluir 
lagrimeo, fotofobia, dolor e inyección conjuntival. Sin 
embargo, alrededor de un tercio de los pacientes son 
asintomáticos.44 Ambos casos cursaron con uveítis 
anterior, siendo más severa y crónica en el caso 1.

El segundo compromiso más común son los 
nódulos en las conjuntivas, que propician la aparición 
de sinequias posteriores, queratopatía en banda, 
glaucoma, o la formación de cataratas, situación que 
ocurrió en el caso 1.

La lesión característica es la uveítis, pero puede 
afectarse la esclerótica, cristalino y glándulas lacri-
males, produciendo cataratas, glaucoma y querato-
conjuntivitis seca. En el segmento posterior puede 
ocurrir vitritis, vasculitis retiniana isquémica con 
neovascularización, oclusión de la vena central de 
la retina, afección del nervio óptico, edema macular, 
lesiones perforantes, exudados en «gotas de cera» y 
desprendimiento de retina con ceguera, que pueden 
detectarse en el examen oftalmológico con lámpara 
de hendidura y con angiografía retiniana.45,46

El tratamiento de la enfermedad ocular incluye 
esteroide tópico, sistémico y metotrexato. En nues-
tros casos hubo mejoría de la afección ocular con el 
tratamiento local y sistémico.

La manifestación articular por sarcoidosis puede 
simular artropatías agudas o crónicas, ocurre en 25% 
de los pacientes durante el curso de la enfermedad.

Pueden ser en forma de poliartritis migratoria y/o 
artritis persistente, además de tenosinovitis granu-
lomatosa. Cuando se presenta en menores de cinco 
años con poliartritis, exantema y uveítis, constituye 
el síndrome de Blau.10

La artritis bilateral del tobillo es característica 
de esta enfermedad, la cual tiene una sensibilidad 
de 95% y una especificidad de 90% en casos con 
sospecha de sarcoidosis.47

La sarcoidosis hepática está subestimada, según 
el estudio ACCESS 4 ocurre en 11.5%. La mayoría 
de los pacientes son asintomáticos o tienen síntomas 
inespecíficos, más aún si se compara el compromiso 
histológico y el de las pruebas hepáticas alteradas 

http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx


43
Rodríguez HR y cols. Sarcoidosis infantil

Rev Latin Infect Pediatr. 2022; 35 (1): 30-45

www.medigraphic.org.mx

en ausencia de síntomas. La biopsia es positiva en 
75% de los pacientes, los síntomas comunes son 
dolor abdominal, prurito, fiebre, ictericia y pérdida de 
peso. La hepatomegalia ocurre entre 5-15% de los 
pacientes y la anormalidad bioquímica más descrita 
es la elevación de la fosfatasa alcalina, en 90% de 
los sintomáticos.38,39

La afectación cardiaca incluye bloqueo cardiaco 
completo, arritmias y cardiomiopatía infiltrativa.48 
Se diagnostica por clínica en menos de 5% de 
los pacientes y en estudios post mortem existe 
compromiso del sistema de conducción entre 20 y 
30%, lo que ocasiona arritmias y muerte súbita; este 
porcentaje aumenta de 50 a 78% en la población 
japonesa. En ellos, la principal causa de muerte es 
la cardiaca con 75-85% a diferencia de otras razas 
que es de 13-50%.48

Los hallazgos ecocardiográficos consisten en 
disfunción ventricular y disminución de la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo; sin embargo, 
la comprobación histológica requiere de biopsias 
miocárdicas por cateterismo cardiaco.

La neurosarcoidosis ocurre en 5-10% de los 
pacientes, afecta los pares craneales II y VII como 
resultado de una meningitis granulomatosa.49,50 El 
caso 1 cursó con afección bilateral del VII par craneal 
y disfunción hipotalámica.

Los sitios intracraneales más frecuentes de 
afección son el hipotálamo y la hipófisis, se creía que 
la anormalidad endocrina más frecuente en estos 
pacientes era la diabetes insípida, pero en realidad 
estos pacientes tienen control alterado de la sed 
mediado centralmente, lo que provoca polidipsia y 
poliuria, y explica el metabolismo anormal del agua, 
situación que ocurrió en el caso 1. 

También ocurren deficiencias de hormonas de la 
adenohipófisis como consecuencia de una insufi-
ciencia hipotalámica, la afección granulomatosa de 
la unidad hipotálamo-hipofisiaria puede ser extensa y 
provocar deterioro visual y confundirse con un tumor 
hipofisiario o hipotalámico,51 como ocurrió en el caso 
1, ya que el paciente manifestó cefalea, disminución 
de la agudeza visual, poliuria y polidipsia, por lo que 
inicialmente se pensó en un tumor hipofisiario, lo 
cual se descartó.

Los hallazgos hematológicos en pacientes con 
sarcoidosis son raros, se han descrito linfadenopatías 
periféricas, anemia, trombocitopenia, anemia de 
enfermedad crónica, linfopenia y leucopenia, dichos 
hallazgos parecen ser por granulomas en la médula 
ósea o por el secuestro esplénico.52

El diagnóstico de sarcoidosis se confirma por la 
demostración de un granuloma no necrosante de 
células epitelioides típico en la biopsia,1,9,21,41,53 como 
ocurrió en ambos casos al demostrar dichos granu-
lomas en la biopsia renal y de piel respectivamente.

El diagnóstico diferencial de la sarcoidosis 
depende de la presentación clínica de la enfermedad. 
Se deben investigar infecciones granulomatosas 
pulmonares, especialmente las causadas por mico-
bacterias y hongos, como en nuestros pacientes 
que se descartó tuberculosis pulmonar e infecciones 
micóticas.

Los objetivos del tratamiento son disminuir la 
sintomatología y la isquemia ocasionada por la 
inflamación perivascular, tratando de modificar la 
historia natural de la enfermedad.

Aunque no disponemos de ensayos clínicos para 
determinar el manejo más adecuado, éste incluye 
glucocorticoides, inmunosupresores o inmunomo-
duladores.54-56

La prednisona en dosis de 1 mg/kg/día es la base 
del tratamiento en la sarcoidosis grave o progresiva 
pulmonar o extrapulmonar. Después de cuatro a 
seis semanas, se reduce la dosis progresivamente, 
aunque la mayoría de los pacientes requieren dosis 
de mantenimiento de 10-15 mg/día para evitar 
recaídas. Los esteroides producen una resolución 
notable de la enfermedad.1,20,21,41,54-56

En pacientes con afectación neurológica rápida-
mente progresiva y grave deben administrarse 20-30 
mg/kg/dosis de metilprednisolona de forma intraveno-
sa durante tres días, seguidas de prednisona.49,50 En 
caso de enfermedad refractaria o necesidad de dosis 
elevadas de glucocorticoides se emplean inmunosu-
presores ahorradores de esteroides principalmente 
metotrexato o ciclosporina A.55,56

Ambos pacientes fueron tratados inicialmente por 
otros servicios con prednisona y micofenolato de 
mofetilo, sin mejoría de los síntomas durante seis 
meses. Posterior a este tiempo fueron atendidos por 
nosotros. Ajustamos dosis de prednisona a 1 mg/kg/
día, agregamos metotrexato, que es el inmunosupre-
sor de primera elección, con mejoría clínica desde 
el primer mes de tratamiento, la cual se mantiene 
hasta el momento en el caso 1, y en el 2 persiste con 
síntomas respiratorios como consecuencia del daño 
pulmonar permanente, manifestado por tos crónica 
y estudios de imagen anormales.

El pronóstico generalmente es bueno, aunque los 
pacientes con afectación del parénquima cerebral 
tienen una evolución progresiva o con frecuentes 
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recaídas, y la presencia de hidrocefalia implica una 
mortalidad de hasta 75%.57

Al ser una enfermedad sistémica, la capacidad de 
afectar varios órganos y sistemas atrae la atención 
de médicos de diferentes ramas. La complejidad y la 
amplia gama de síntomas con que puede presentarse 
la hacen una de las «imitadoras» importantes en la 
literatura médica, por lo que es necesario hacer un 
abordaje interdisciplinario del paciente. Diferentes 
factores, pronósticos clínicos, radiológicos y de 
laboratorio (lupus pernio, uveítis crónica, enfermedad 
de inicio tardío, hipercalcemia crónica, nefrocalci-
nosis, raza afroamericana, sarcoidosis pulmonar 
progresiva, estadio radiológico 4, compromiso óseo, 
neurosarcoidosis, afección cardiaca y respiratoria 
crónica) hacen imprescindible su identificación 
temprana para establecer estrategias diagnósticas 
y terapéuticas que incidan en la morbimortalidad de 
esta enfermedad.58

En general, la situación de una enfermedad puede 
clasificarse por su actividad o gravedad, pero en la 
sarcoidosis la actividad no indica necesariamente un 
curso progresivo, un pronóstico fatal o la necesidad de 
tratamiento. Esto supone un reto para el clínico, que 
afronta muchas dificultades al tratar de categorizar la 
sarcoidosis de inicio tardío en un paciente concreto.
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INTRODUCCIÓN

El género Pasteurella está conformado por bacterias 
aerobias-microaerofílicas o anaerobias facultativas, 
que se describen morfológicamente como cocoba-
cilos gramnegativos pleomórficos. En la tinción de 
Gram se pueden observar formas cocoides, bacilos 
cortos o filamentosos con una típica tinción bipolar.1

En el género Pasteurella se incluyen alrededor de 
20 especies, que son fundamentalmente microorga-
nismos patógenos de animales y que en ocasiones 

causan infecciones en el hombre. Éstas, en su 
mayoría, están producidas por Pasteurella multocida, 
aunque también, con menor frecuencia, pueden 
afectar al hombre Pasteurella canis, Pasteurella 
stomatis y Pasteurella dagmatis.2

Pasteurella canis se divide en dos biotipos: el bioti-
po 1 se encuentra en la cavidad oral de los perros; 
mientras que el biotipo 2, en terneros.3,4

El cuadro clínico más común es la infección de la 
piel y tejidos blandos posterior a una mordedura de 
animal, seguida por infecciones del tracto respiratorio, 

RESUMEN

Pasteurella multocida y canis se asocian con frecuencia con 
patología humana y la forma más común de la enfermedad es 
la infección de piel y partes blandas. Se presenta el caso de un 
paciente con osteomielitis crónica por Pasteurella canis tras sufrir 
la mordedura de un perro. El tratamiento de la osteomielitis aguda 
inicial no fue exitoso y el paso a la cronicidad se produjo en menos 
de treinta días. El procedimiento quirúrgico y la identificación 
del agente etiológico fueron fundamentales para la satisfactoria 
evolución del paciente. La osteomielitis crónica por Pasteurella 
canis, tras mordedura de perro, es excepcional, lo cual enfatiza la 
importancia de una adecuada identificación en el laboratorio para 
el diagnóstico y tratamiento de dichas infecciones.
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ABSTRACT

Pasteurella multocida and canis are frequently associated with 
human pathology and the most common form of the disease is 
skin and soft tissue infection. We present a case of Pasteurella 
canis chronic osteomyelitis in a patient who suffered a dog bite. 
The treatment of initial acute osteomyelitis was not successful 
and the transition to chronicity occurred in less than thirty days. 
The surgical procedure and the culture were very important for 
the satisfactory evolution of the patient until his cure. Chronic 
osteomyelitis due to Pasteurella canis, after a dog bite, is unusual, 
which emphasizes the importance of adequate identification in 
the laboratory for the diagnosis and treatment of such infections.
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que afecta, en la mayoría de los casos, a personas 
con una enfermedad pulmonar subyacente. Se han 
descripto infecciones secundarias a diseminación 
hematógena (osteomielitis y artritis séptica).1

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso clínico de un paciente de sexo 
masculino de 13 años de edad, quien sufrió una 
lesión penetrante con un alambre en el dedo mayor 
de la mano derecha a nivel de la segunda falange. 
Consulta en el centro de salud más cercano, donde 
se le realizó una radiografía de mano y se medicó 
con trimetoprima-sulfametoxazol (TMS), se desco-
noce la dosis y la duración del tratamiento.

A los 25 días reconsulta al centro de salud por 
presentar tumoración local en el dedo, con aumento 
de la temperatura y eritema, por lo que se derivó al 
Servicio de Traumatología del Hospital de Niños «Dr. 
Orlando Alassia».

En la anamnesis, la madre del paciente niega 
que haya presentado fiebre, drenaje espontáneo e 
impotencia funcional. Se efectúa el examen clínico, 
se solicitan estudios por imágenes de tomografía 
axial computarizada (TAC), ecografía, radiografía 
simple y estudios de laboratorio.

Los hallazgos vinculados a la radiología simple 
y la TAC en este paciente resultaron patognomó-
nicos de osteomielitis crónica, secundaria a una 
forma aguda no curada, a saber: 1. Secuestro: 
hueso necrótico por infección o isquemia producida 
por la misma. 2. Involucro: proliferación perióstica 
concéntrica en laminillas óseas, del hueso sano 
vecino. 3. Cloaca: solución de continuidad en el 
hueso cortical, por la que se evacúa el material 
purulento, desde la medular a las partes blandas 

vecinas, con eventual formación de fístulas únicas 
o múltiples (Figura 1).

Los estudios de laboratorio arrojaron los siguientes 
resultados: hemoglobina: 12.6 g/dL; hematocrito 
(Hto): 38%; leucocitos: 12,000/mm3 - neutrófilos: 52%; 
linfocitos: 14%; eosinófilos: 28%; monocitos: 6%; 
basófilos: 0% - plaquetas: 273,000/mm3; velocidad 
de sedimentación globular (VSG): 16 mm/h y PCR: 
0.39 mg/L.

Se decide internar al paciente y se indica trata-
miento quirúrgico y antibiótico con terapia intravenosa  
(IV), según el protocolo.

El procedimiento quirúrgico confirmó el diagnós-
tico presuntivo de osteomielitis crónica y permitió la 
obtención de material óseo, secreción de piel y partes 
blandas (PypB) para examen bacteriológico.

Se indicó clindamicina 40 mg/kg/día cada seis 
horas IV, cefalotina 50 mg/kg/dosis IV, previo a la 
intervención quirúrgica. A las 24 horas se agregó 
gentamicina 5 mg/kg/día cada 24 h IV.

En los cultivos de las muestras de secreción y 
material óseo se recuperó Pasteurella canis y en 
PypB no se obtuvo desarrollo.
La identificación se realizó mediante pruebas 
bioquímicas (Tabla 1), sistema automatizado 
VITEK® 2 Compact y su identidad fue confirmada 
en el Servicio de Bacteriología Clínica INEI-ANLIS 
«Dr. Carlos G. Malbrán» mediante métodos mole-
culares. El estudio de sensibilidad antibiótica se 
realizó mediante el método epsilométrico, utilizando 
tiras de difusión en gradiente (E-test, bioMérieux), y 
por el método de difusión con discos, siguiendo las 
recomendaciones del Clinical Laboratory Standards 
Institute (CLSI). Las concentraciones inhibitorias 
mínimas (CIM) de los antibióticos ensayados fueron: 
cefotaxima < 0.016 μg/mL, penicilina = 0.125 μg/

Figura 1: Imágenes de tomografía axial computarizada (TAC) preoperatoria. A) TAC de segunda falange, plano sagital, donde se observa secuestro 
y cloaca cercanos al lugar donde se produjo la injuria. B) TAC, plano frontal, se observa involucro en torno al secuestro. C) TAC, plano axial, se 
observa secuestro y cloaca.
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mL. Ambos antibióticos fueron categorizados como 
sensibles según CLSI M45. Se ensayó TMS por el 
método de difusión con discos, resultando sensible 
según el mismo documento.5

Una vez conocido el resultado del cultivo, se volvió 
a interrogar al paciente, quien manifestó que la lesión 
de su mano se debía a la mordedura de un perro. Al 
tener en cuenta la presentación clínica, los resultados 
de los estudios por imágenes y de laboratorio se 
estableció como diagnóstico osteomielitis crónica de 
la falange media del dedo mayor de la mano derecha, 
y frente a los resultados del cultivo se decidió rotar el 
tratamiento antibiótico a amoxicilina/ácido clavulánico 
y suspender clindamicina y gentamicina.

A los siete días del postoperatorio, por presen-
tar buena evolución clínica, se decidió externar 
al paciente, rotando el tratamiento antibiótico a 
amoxicilina 500 mg/12 h y citándolo a control médico 
ambulatorio. Transcurridos los 30 días de tratamiento 
oral se decidió suspenderlo debido a la resolución 
del cuadro clínico.

DISCUSIÓN

La osteomielitis crónica secundaria a un episodio 
agudo, no curado, se define por la presencia de 
las alteraciones anatomopatológicas ya descrip-
tas: secuestro, involucro y cloaca, que eternizan 
la presencia de gérmenes, y esos focos residuales 
de infección dan lugar a episodios recurrentes de 
recalentamiento del proceso.

El paso a la cronicidad de la infección inicial puede 
ser motivada por gravedad extrema del proceso 
agudo (virulencia del germen, dosis infectante, 
inmunodepresión), o por tratamiento inadecuado, 
tardío o ausente.

En el caso presentado, el tratamiento de la 
osteomielitis aguda inicial no fue exitoso. El paso a 
la cronicidad se produjo rápidamente, en menos de 

treinta días, según la información brindada por el 
paciente y sus familiares.

Múltiples organismos son a menudo contami-
nantes en las heridas por mordeduras de animales, 
siendo los más frecuentes Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp., Pasteurella spp., Capnocytopha-
ga spp., anaerobios, entre otros. Esta situación 
puede llevar a infecciones polimicrobianas, por 
lo tanto, es necesario tomar material de la zona 
afectada para cultivo y orientar el tratamiento. En el 
caso presentado, la infección fue monomicrobiana. 
Las infecciones mixtas deben tenerse en cuenta al 
prescribir antibióticos empíricos para el tratamiento 
de la infección establecida después de mordeduras 
de animales. La amoxicilina/ácido clavulánico gene-
ralmente cubre todos estos organismos (excepto S. 
aureus resistente a la meticilina) y, puntualmente, 
la experiencia clínica y numerosos estudios in vitro 
indican que penicilina G es el fármaco de elección 
para infecciones por Pasteurella.4,6-12

Las especies de Pasteurella son conocidas por ser 
de las más prevalentes en la microbiota oral, naso-
faríngea y del tracto respiratorio alto de los animales 
domésticos, estando presentes en alrededor de 
60% de los perros y 70-90% de los gatos.13 Pasteu-
rella multocida y canis se asocian con frecuencia 
a patología humana, rara vez las demás especies 
son responsables de infecciones en humanos. La 
forma más común de la enfermedad es la infección 
de PypB, a menudo tras mordedura o arañazo de un 
perro o gato, y con menor frecuencia las infecciones 
osteoarticulares, respiratorias y abdominales.8,11,12,14 

A diferencia de la celulitis, la osteomielitis es una 
complicación rara después de las mordeduras de 
perros y gatos. Como los sitios más comunes son 
áreas donde los huesos y los tendones están cerca 
de la superficie, la osteomielitis ocurre con mayor 
frecuencia en los huesos de los dedos, la mano, el 
antebrazo o la pierna.7 Es muy importante la terapia 
antibiótica temprana y el seguimiento clínico y multi-
disciplinario (traumatólogos, pediatras, infectólogos, 
rehabilitadores si es preciso) de los pacientes con 
osteomielitis, para asegurar un mejor seguimiento y 
adecuado cumplimiento del tratamiento antibiótico 
hasta la curación del proceso.15 El espectro de 
infección en humanos causada por Pasteurella toma 
tres formas clínicas, que incluyen: 1. Infecciones 
locales de tejidos blandos como abscesos, celulitis 
y linfangitis después de mordeduras y/o rasguños 
de animales; 2. Infección asociada con exposición 
atraumática de animales y 3. Infección sistémica.7 El 

Tabla 1: Resultados de las pruebas bioquímicas.

Pruebas bioquímicas Resultados

Catalasa +
Oxidasa +

Ácido a partir de glucosa +
Ácido a partir de lactosa -

Indol +
Ornitina descarboxilasa +
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primer mecanismo es el que probablemente estuvo 
implicado en el caso presentado.

Pasteurella canis está compuesta por dos biotipos: 
el biotipo 1 se encuentra con mayor frecuencia en la 
cavidad oral de los caninos, y el 2 en bovinos. Ambos 
se diferencian por la reacción del indol. Dicha prueba 
es positiva para el biotipo 1 y negativa para el 2.4 
Nuestro aislamiento resultó indol positivo, coincidente 
con el caso presentado. Referido a la susceptibilidad 
y los antimicrobianos, nuestro aislado presentó sensi-
bilidad a los tres antibióticos ensayados: penicilina, 
cefotaxima y TMS. Estos resultados coinciden con 
la mayoría de los autores que reportan a Pasteurella 
sensible a penicilina.

CONCLUSIÓN

Si bien Pasteurella canis es un importante patógeno 
asociado a infecciones ocasionadas por mordeduras 
de perro, existen pocos casos reportados de osteo-
mielitis producida por esta bacteria. Comunicamos 
el caso de un paciente pediátrico con osteomielitis 
crónica, secundaria a una forma aguda, por inocu-
lación directa (no hematógena) por Pasteurella 
canis. El aislamiento se relacionó con la injuria 
sufrida, siendo éste el primer hallazgo en nuestro 
servicio. En nuestro caso, a pesar de que la TMS 
es un antibiótico útil, la progresión de la infección a 
osteomielitis crónica podría deberse a una inadecua-
da dosificación o duración del tratamiento. Ambos 
procedimientos, el quirúrgico y el cultivo, seguido de 
la identificación del germen, fueron de capital impor-
tancia para la satisfactoria evolución del paciente 
hasta su curación, en un corto lapso de tiempo, 
considerando el tipo de infección que padecía.
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