ISSN 2683-1678

REVISTA LATINOAMERICANA DE

INFECTOLOGIA
PEDIATRICA

VOLUMEN 36, NUMERO 1 ENERO-MARZO 2023

Organo Oficial de la
Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica

El regreso de los virus respiratorios
Eduardo Arias de la Garza, Andrea Vargas Garcia

Prototecosis: un padecimiento olvidado por el personal de salud
Ivdn Renato Zuriga Carrasco, Janett Caro Lozano
Organo Oficial de la
Asociacion Mexicana de
Infectologia Pediatrica, A.C.
- Comparativa de la infeccion por VRS en las temporadas epidémicas 2019-2020 y 2020-2021

en un hospital de tercer nivel de Baleares
Victor Aguilar Gémez, Alvaro Obrador Sdnchez, Jaime Carrasco Colom,
Ana Lopez Machin, Jordi Reina Prieto, Joaquin Duenas Morales

Evolucion e impacto presupuestario de posibles mejoras en el Programa de Inmunizaciones:
Argentina 2007-2018

lgnacio Ofivera, Carlos Grau, Luis Lazarov, Eduardo Ldpez, Hugo Dibarboure,

) Juan Guillermo Lépez, Cristian Oddo, Pablo Bianculli

Organo Difusor de la

Sociedad Espaiiola de Sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a COVID-19 y enfermedad de

Infectologia Pediatrica Kawasaki en dos instituciones de Cali, Colombia
Daniel Santiago Gonzdlez-Restrepo, Catalina de la Cruz, Eduardo Lopez-Medina, Antonio José Madrid

Persistencia de fiebre en un paciente con tuberculosis miliar y lupus eritematoso sistémico
Cesar Alberto Toledo Angeles, Laura Angélica Rodriguez Dorantes

ada entre otra
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos en poblacion pediatrica:

panorama epidemiolégico
José Ivdn Castillo Bejarano, Néstor Casillas Vega, Jorge Liaca Diaz, Abiel Mascarenas de los Santos

Respuesta al caso clinico: Persistencia de fiebre en un paciente
con tuberculosis miliar y lupus eritematoso sistémico




FLUMIL

Cuando necesita tratar los
sintomas del resfriado comun
de manera integral...

FLUMIL
cuenta con
3 activos que
combinan sus
efectos

'\ Rinnrras
) hinorread

-

» Obstruccion nasal i
f? - :
» Inflamacion de la a4 =

Mucosa nas ui

DESCONGESTIVO

‘?. NASAL
\\ b, 2
/'(‘.I&‘.(
ANALGESICO

\.,\_

FLUM-01A-17
NO. DE ENTRADA: 173300202C4665

&2 IPAL. Senosiain.



Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica, A.C.

Mesa Ejecutiva SLIPE 2021-2023 Mesa Directiva 2021-2023
. R Presidente Dr. Pedro A. Martinez Arce
Presidente Dr. Roberto Debbag Argentina Dr. Enrique Rodriguez Barragan Dra. Ménica Mercado Uribe
Vicepresidente Dra. Maria Luisa Avila Agiiero Costa Rica Vicepresidente Dr. José de Jesus Coria Lorenzo
Secretaria Dra. Liliana Vézquez Argentina Dr. Francisco Javier Otero Mendoza Vocal de la Ciudad de México
Tesorero Dr. José Brea del Castillo Republica Dominicana Secretario General Dr. Francisco J. Otero Mendoza
Vocal Dra. Angela Gentile Argentina Dr. Ismael Francisco Vocales del Interior del Pais
Vocal Dr. Wilfrido Coronell Colombia Herrera Benavente Dra. Rocio Arias Cruz
Vocal Dr. Eduardo Lépez Medina Colombia Tesorera Dr. German Sorchini Barron
Vocal Dr. Juan Pablo Torres Torretti Chile Dra. Mirella Vazquez Rivera Comité asesor permanente
Vocal Dr. Rolando Ulloa-Gutiérrez Costa Rica Consejo Consultivo DDrr ﬁggg?gé’;‘]‘goﬁgﬁff g;’laaa'z;
Dr. Napoleén Gonzélez Saldafia " Dr. Luis Eguiza Salomén
Consejo Asesor Dr. A%‘?' Aﬂfjcﬁazg?;‘?rsodceigiﬁamos Dr. Marte Hernandez Porras
Dr. Pio Lépez Colombia . a 0 > Dr. F. Javier Ortiz Ibarra
5 o L. Dr. Antonio Luévanos Velazquez Dr. Carlos Nesbitt Falomir
Dr. Abiel Mascarenas México Comité de Ensefianza %rri' 'ﬂ?crﬁg (ﬁ Z Mﬁga& ;;:aa
i Cientifi Dra. Denisse Natalie Vaquera Aparicio .
Consejo Cientifico Dra. Patricia Saltigergl Simer?tal Dra. Patricia Saltigeral Simental
Xavier Saez-Llorens Panamé Dr. José Ivan Castillo Bejarano Dra. Mirella Vazquez Rivera
Maria Elena Santolaya Chile Dr. Sarbelio Moreno Espinosa D"I:‘)Jgse/\'r'#;iacgztg‘:ﬁgigjn’;ez
Marco Aurelio Palazzi Safadi Brasil Comité de Fomento a la Investigacion Dr. José Carlos Pérez Escobedo
Luiza Helena Falleiros Brasil b é/ Evzluzc:iog de TraF?alios Lilsares q b DR Alfredi Morayta ealmirez
. . Ay r. Gerardo del Carmen Palacios Saucedo r. Antonio Luévanos Veldzquez
Qsz%fi‘:t‘irg"&?i'si g(?l)gr%obia b, 0. Usel René Ochoa Pérez Dr. Luis Xochihua Diaz
r. Daniel Ernesto Noyola Cherpitel
Comité de I d };V : . Delegados estatales de la AMIP
: p omité de Ingresos de Nuevos Socios
Presidentes de Capitulos Dll'a. Nanc? Evelyn Agu?llarv Gémezl Aguascalientes
México, Centroamérica y Caribe Almudena Laris México Dra. Almudena Laris Gonzalez Dr. Benjamin Madrigal Alonso
Andino Graciela Lépez Venezuela Dr. Eduardo Arias de la Garza Dra. Llécé'ji "ég;}',g‘iﬁiamed'"a
Cono Sur Gabriela Ensinck Argentina Coordi de Vinculacién con Hospi Dr. Jorge Field Cortazares
de Ensenanza de Pediatria de México Chihuahua
Delegados por pais Dr. Heéctor Villanueva Clift Dr. Moisés Ramirez Lépez
Dra. Gabriela Ensinck Argentina b DE’;~ ManuleI“YAbgr.ra ’;"X;’"Z Dr. Carlos Nesbitt Falomir
P’ o r. Benjamin Madrigal Alonso Coahuila
g:. étg; F’th:(laoZ iE*Odrlguez BB?!\;? Dr. Radl Romero Feregrino Dr. German Sorchini Berrén

Dr. Ramén Cardenas Barragan

Dr. Rodolfo Villena Chile A Coprqinado;?gsiventqs Dr. Jests de Lara Huerta
Dr. Enrique Gutiérrez Colombia Vinculacion Internacional Dr. Eduardo Zermefio Gonzélez
Dra. Alejandra Soriano Costa Rica Dr. Rodrigo Romero Feregrino Estado de Mexico
. Dr. Joaquin Rincén Zuno
Dra. Mildred Zambrano Ecuador P
& Vocal de Asuntos Generales Guanajuato
Dra. Lourdes Duefas El Salvador Dra. Lucila Martinez Medina Dr. Manuel de Anda Gémez
Dr. Javier Aristegui Espana L Dra. Mdnica L. Reyes Berlanga
Dr. Carlos Fernando Grazioso Guatemala Asesores Académicos Dr. Rafael Hernandez Magana
Dr. Olbeg Desinor Haiti Dr. Napoledn Gonzélez Saldaria . Hidalgo
: Dr. Luis A. Eguiza Salomén Dr. José Manuel Juarez Soto
Dr. Renato Valenzuela Honduras . . Jalisco
Dr. Antonio Luévanos México DSecr etarios Académicos Dr. Arturo Plascencia Heméndez
" " . ra. Mercedes Macias Parra h
Dra. Maria Mercedes Somarriba Nicaragua Dr. Radl Romero Cabello Dr. Carlos H. Castellanos Gonzalez
Dra. Dora Estripeaut Panaméa . ; Dr. AntonioMLu;é,vanos Velazquez
i i Asesores de Etica lichoacan
Dra. Celia Martinez Paraguay y Buenas Précticas Dr. José Luis Calderén Rodriguez
Dra. Maria Esther Castillo Pert ) Dr. Armando Renteria Cardenas Dra. Juana del C. Chacdn Sanchez
Dra. Carmen Deseda Puerto Rico Dr. Carlos Nesbitt Falomir X Morelos i
Dr. Edgar Allan Vargas Republica Dominicana Vocal de Enlace con la Dr. Angel c_NMamrjez Ramirez
Dra. Ménica Pujadas Ferrer Uruguay Secretaria de Salud " ayarit
. ’ ) alua Dr. Francisco Matias Soria Saavedra
Dr. Antonio José Gonzalez Venezuela Dra. Juana Del C. Chacén Sanchez Nuevo Leén
: i5 i5 Dr. Abiel Mascarefas de los Santos
. = . e za Vinculacion y Extension N <
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica Dr. Enrique Baliazar Guerero Dra. Amalia 0(3- Becerra Aquino
Dra. Lorena Rodriguez Mufioz Dra. Rom e & Cruz
Mesa Directiva Dr. Alberto Campos Sierra " Puebla
. Dr. César Martinez Longoria Dr. Andrés Noé Torales Torales
_ . Presidenta Vocales i Vocal de Asuntos Internacionales Dr. Humberto Acosta Sanchez
Cristina Calvo Rey Alfredo Tagarro Garcia Dr. Abiel Mascarefas de los Santos Querétaro
John Ramirez Cuentas A ia de I i6n. Calidad Dr. José Luis Gutiérrez Ledesma
Antiguo Presidente Ana Isabel Menasalvas Ruiz sesort 'Zugvg’s"”,‘gc'gc""osa iaa San Luis Potosi.
José Tomas Ramos Amador Begoia Carazo Gallego Dra J};tzaml’n Gutie’yrrez Mufioz Dr. Armando Renteria Cardenas
Maria de la Cinta Moraleda Redecilla Dr. Ulises Reyes Go Dr. Ismael F. Herrera Benavente
. : " r. Ulises Reyes Gomez Dr. Ulises Reyes Gémez
Vicepresidente Irene Rivero Calle Comité Editorial Tabasco
i i 4 omité Editorial C .
Fernando Baquero Artigao Laura Francisco Gonzalez Dr. José Luis Castarieda Narvaez Dr. Gonzalovzp;%r;szeme Diaz
Secretaria Coordinador de la pagina web Dra. Ms;ﬁ i?gnggrl;c[ij%i;amma Dr. José Carlos Pérez Escobedo
Leticia Martinez Campos David Aguilera Alonso Dr. Manuel Ybarra Mufiz
Comité de Investigacion Yucatan
Tesorero Responsable de Redes Sociales Dr. Gerardo Del C. Palacios Saucedo Dr. Enrique Fuente Florencia
Luis Escosa Garcia Irene Maté Cano Dr. Sarbelio Moreno Espinosa Zacatecas
Dr. Enrique Chacén Cruz Dr. Marco Antonio Macias Flores
Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
Editor Cientifico Coeditor Comité Editorial Nacional
Dr. Napole6n Gonzélez Saldafia  Dr. Marte Hernandez Porras Dr. Giancarlo Hernan Cristerna Tarrasa (AMIP)
I ) Dr. José de Jesus Coria Lorenzo (HIM)
Comité Editorial Internacional Dr. Agustin de Colsa Ranero (INP)
Dr. Pio Lépez (Colombia) Dra. Mercedes Macias Parra (INP)
Dra. Angela Spagnulo De Gentile (Argentina) Dr. Gerardo Palacios Saucedo (IMSS)
Dr. Miguel Tregnaghi (Argentina) Dr. Luis Xochihua Diaz (INP)
Dra. Luiza Helena Falleiros Arlant (Brasil) Dra. Patricia Saltigeral Simental (INP)
Dr. Calil Farhat* (Brasil) Dra. Hilda Guadalupe Hernandez Orozco (INP)
B: .’J:;?/?ecre:ﬁ Q:SS?ES?;;:\ ez ﬁE:E:E:; Dr. Abiel Mascarefias de los Santos (WSPID)
Dr. José Brea Del Castillo (Rep. Dominicana) Dr. Raymundo Rodriguez Herrera (INP)
Dra. Miriam de Lourdes Duefias (El Salvador) Editor Responsable Direccion Cientifica
Dr. Eduardo Suarez (El Salvador) Dr. Napoleén Gonzalez Saldaha Dr. Napoleén Gonzélez Saldafa
Dra. Maria Luisa Avila Agiiero (Costa Rica) Dr. Marte Hernandez Porras
is P Coordinacion Editorial
Colaboracién Especial Dra. Ma. de la Luz Rosales Jiménez
Dra. Virginia Diaz Jiménez (México) -
Dr. Ivan Renato Zufiiga Carrasco (México) U GPU‘_’/IICIgﬂd y’:/enéas - hi d
Dra. Janett Caro Lozano (México) ic. raciela Gonzalez Lasanas lgra imedic
Dra. lise Maria Julia Herbas Rocha (México) Tel.: 55 8589 8527 al 32 / grap S.A.de C.V
Dr. Joel Villanueva Dominguez (México) E-mail: graciela@medigraphic.com
Dra. Valeria Gdmez Toscano (México)

La Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica es el Organo Oficial de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, Organo Oficial de la Asociacién Mexicana de Infectologia
Pediatrica y Organo difusor de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica. Afio 36, numero 1, Enero-Marzo de 2023, es una publicacion trimestral editada por la Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica, A.C. y Graphimedic S.A de C.V. Web: www.slipe.org www.medigraphic.org.mx. Reserva de Derechos al Uso Exclusivo 04-2019-013113032800-102. ISSN 2683-1678.
Ambos otorgados por el Instituto Nacional del Derecho de Autor. Editor responsable: Dr. Napoledn Gonzalez-Saldafia. Copyright® Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica, A.C. Los conceptos
publicados en los articulos son responsabilidad exclusiva de los autores y no reflejan necesariamente las opiniones o recomendaciones de la Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica, A.C. La
responsabilidad intelectual de los articulos y fotografias firmados revierte a sus autores. Queda estrictamente prohibida la reproduccién total o parcial de los contenidos e imagenes de la publicacién
en cualquier medio impreso o digital sin previa autorizacién por escrito del Editor.

Arte, disefio, composicién tipogréfica, preprensa, impresion y distribucién por Graphimedic, S.A. de C.V. Tels: 55 8589 8527 al 32. Correo electrénico: emyc@medigraphic.com
En internet indizada y compilada en Medigraphic Literatura Biomédica www.medigraphic.org.mx

Contenido



Infectologia Pediatrica

CONTENIDO / CONTENTS

11

19

28

39

42

47

Vol. 36 * NUum. 1 ¢ Enero - Marzo 2023

Editorial

El regreso de los virus respiratorios

The return of respiratory viruses
Eduardo Arias de la Garza, Andrea Vargas Garcia

Highlights

Prototecosis: un padecimiento olvidado por el personal de salud
Protothecosis: a condition neglected by health personnel
Ivan Renato Zudiga Carrasco, Janett Caro Lozano

Articulos originales

Comparativa de la infeccion por VRS en las temporadas epidémicas
2019-2020 y 2020-2021 en un hospital de tercer nivel de Baleares
Comparison of RSV infection in the 2019-2020 and 2020-2021 epidemic
seasons in a Tertiary Hospital in the Balearic Islands

Victor Aguilar Gomez, Alvaro Obrador Sanchez, Jaime Carrasco Colom,

Ana Lopez Machin, Jordi Reina Prieto, Joaquin Duefias Morales

Evolucion e impacto presupuestario de posibles mejoras en el

Programa de Inmunizaciones: Argentina 2007-2018

Evolution and budget impact of possible improvements in the Immunization
Programme: Argentina 2007-2018

Ignacio Olivera, Carlos Grau, Luis Lazarov, Eduardo Lopez, Hugo Dibarboure,

Juan Guillermo Lopez, Cristian Oddo, Pablo Bianculli

Sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a COVID-19 y
enfermedad de Kawasaki en dos instituciones de Cali, Colombia

Multisystem inflammatory syndrome associated with COVID-19 and

Kawasaki disease in two institutions from Cali, Colombia

Daniel Santiago Gonzalez-Restrepo, Catalina de la Cruz, Eduardo Lopez-Medina, Antonio José Madrid

¢ Cual es su diagnostico?

Persistencia de fiebre en un paciente con tuberculosis miliar y lupus eritematoso sistémico
Persistent fever in a patient with milliary tuberculosis and systemic lupus erythematosus
Cesar Alberto Toledo Angeles, Laura Angélica Rodriguez Dorantes

Articulo de revision

Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos en poblacion pediatrica: panorama epidemiolégico
Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii in pediatric population: epidemiological overview
José Ivan Castillo Bejarano, Néstor Casillas Vega, Jorge Llaca Diaz, Abiel Mascareiias de los Santos

Respuesta al caso clinico ¢Cual es su diagnoéstico?

Respuesta al caso clinico: Persistencia de fiebre en un paciente
con tuberculosis miliar y lupus eritematoso sistémico

Answer key to the clinical case: Persistent fever in a patient with
milliary tuberculosis and systemic lupus erythematosus

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica

Contenido



Infectologia Pediatrica

EDITORIAL

doi: 10.35366/110806

El regreso de los virus respiratorios

The return of respiratory viruses

Eduardo Arias de la Garza,* Andrea Vargas Garcia*

* Médico adscrito al Departamento de Infectologia.
* Infect6loga Pediatra.
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México.

Abreviaturas:

AdnV = adenovirus
COVID-19 = enfermedad respiratoria causada por coronavirus
de 2019
IFN = genes estimulados por interferén

RO = numero reproductivo basico
SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2
VSR = virus sincitial respiratorio

La pandemia de COVID-19 ha alterado la vida de
las personas en todo el mundo, provocado cambios
sociales y de comportamiento humano con cifras
histéricas de casos de infeccion por SARS-CoV-2,
por lo que los gobiernos implementaron distintos
enfoques con el fin de detener la propagacion del
virus e impactar en la morbilidad y mortalidad, entre
ellos se encuentran las medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas que han llevado a la alteracion en la
circulacién comunitaria de otros virus respiratorios
gue eran esperados en diferentes épocas del afio.

Las medidas no farmacoldgicas son estrategias
de salud publica que han desempefiado uno de
los papeles mas importantes reduciendo las tasas
de transmisién a nivel mundial. Las medidas no
farmacoldgicas son acciones que se pueden tomar
a nivel individual, ambiental, comunitario, nacional
e internacional, algunos ejemplos son la higiene de
manos, etiqueta de tos y una de las mas utilizadas
durante esta pandemia, el distanciamiento social.
Se ha demostrado que estas medidas son las herra-
mientas mas importantes que contribuyen a reducir

la propagacion de la enfermedad y por consiguiente,
a disminuir el nimero de complicaciones y muertes.?

Sin embargo, en diferentes estudios se ha
demostrado que las medidas no farmacolégicas
también han tenido un impacto negativo en la
sociedad y economia al modificar el funcionamiento
de los mismos, por lo que en la medida en que ha
evolucionado la pandemia por COVID-19 estas
medidas han tenido que evaluarse con periodicidad
y ajustarse a los datos de la situacion epidemioldgica
local y limitarse con el tiempo.?

Por ésta y otras razones que expondremos mas
adelante, la pandemia de COVID-19 se ha asociado a
cambios en las infecciones por virus respiratorios en
todo el mundo. Al inicio de la pandemia se observo
una reduccion importante en la mayoria de virus
respiratorios, incluyendo virus de la influenza y virus
sincitial respiratorio.®

El uso de pruebas moleculares multiplex ha
incrementado el interés por vigilar el comportamiento
de los diferentes virus causantes de infecciones
respiratorias en las diferentes fases de la pandemia
por COVID-19.

El virus sincitial respiratorio (VSR), virus de la
influenza, rinovirus, parainfluenza, adenovirus y
enterovirus son las principales causas de infecciones
respiratorias en pacientes pediatricos que requieren
hospitalizacién.*

Como hemos venido comentando, se han obser-
vado multiples variaciones en cuanto ala circulacién
de los diferentes virus, al inicio de la pandemia

Citar como: Arias de la Garza E, Vargas GA. El regreso de los virus respiratorios. Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (1): 3-6. https://

dx.doi.org/10.35366/110806

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (1): 3-6
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desde el punto de atencién médica, el volumen de
visitas a urgencias asi como los ingresos hospitala-
rios asociados a infecciones por virus respiratorios
distintos a SARS-CoV-2 disminuyeron de manera
importante posterior a la implementacion de medi-
das no farmacoldgicas, incluidas las exacerbaciones
asmaticas.*

Varios paises, incluido Estados Unidos, han
emitido recientemente alertas de salud debido a
un aumento en la frecuencia y gravedad de las
infecciones por VSR e influenza.*

Las hospitalizaciones por influenza disminuyeron
a nivel internacional y continuaron en niveles histo-
ricamente bajos hasta la temporada de influenza
2021-2022. Los sitios de vigilancia de Estados Unidos
informaron una tasa de hospitalizacion acumulada
asociada a influenza de ocho por cada 100,000
habitantes reportdndose como la tasa mas baja de
cualquier temporada; al 11 de junio de 2022 |la tasa de
hospitalizacién acumulada para todas las edades fue
de 17.1 por cada 100,000 habitantes, en comparacion
con la temporada previa a la pandemia, donde se
reporté una tasa de hospitalizacion acumulada de
62.0 por cada 100,000 habitantes.*

Australia y Nueva Zelanda observaron disminu-
cién de 98% en la incidencia de influenza durante
la temporada alta en 2020. También se inform6 de
actividad reducida para enfermedades respiratorias
comunes como el virus sincitial respiratorio, los
coronavirus humanos estacionales, parainfluenza 1,
2, 3y 4, metapneumovirus.®

Se informé actividad minima de influenza y VSR
durante las temporadas altas en Reino Unido y
Europa, donde la mayoria de las visitas de atencion
médica relacionadas con enfermedades respiratorias
fueron derivadas a COVID-19.°

El aumento de coronavirus estacional, VSR,
parainfluenza en la primavera de 2021 fue inconsis-
tente con los picos estacionales histéricos que por
lo general se observan en los meses de invierno.®

Al inicio de la pandemia las hospitalizaciones por
VSR disminuyeron en paises del hemisferio norte
y sur, donde termina y comienza la temporada de
VSR respectivamente, a medida que se levantaron
las medidas no farmacolégicas implementadas
durante la pandemia de COVID-19, muchos paises
informaron el incremento de hospitalizaciones
por VSR, por ejemplo, al inicio de la pandemia
se informd la tasa mas baja de hospitalizacién
por VSR de 0.3 por cada 100,000 habitantes, en
comparacion con las dos temporadas previas,

donde se inform6 unatasa de 27.1y 33.4 por cada
100,000 habitantes.*

De las hospitalizaciones por VSR entre octubre de
2020 y mayo de 2021, 77% se inform6 durante abril
y mayo de 2021.

En Colombia se ha observado un patrén inusual y
preocupante de infecciones respiratorias por adenovi-
rus (AdnV) durante los primeros seis meses de 2022,
el VSR fue el principal patégeno respiratorio con una
frecuencia de 28.1%; el AdnV fue el cuarto patégeno
con una frecuencia de 16.9%; sin embargo, la tasa
de infeccion por este patdgeno aumenté de manera
importante desde agosto de 2022, convirtiéndose
en el segundo virus méas frecuente con tasas de
positividad que oscilan entre 22.7% en agosto y
32.5% en octubre.

Se reportaron tasas de mortalidad asociadas a
neumonias en menores de cinco afios que aumen-
taron hasta 103%. La etiologia se identific6 en 46%
por adenovirus y 39% VSR.*

Asimismo, se ha informado de un incremento
de bronquiolitis obliterante y otras complicaciones
como sindrome hemofagocitico asociado a AdnV. Se
han descrito comportamientos bifasicos y hallazgos
consistentes con el sindrome respiratorio agudo
severo asociado a SARS-CoV-2.

Este incremento en la gravedad y mortalidad de
infeccion por AdnV podria explicarse por la falta de
inmunidad o presencia de nuevos serotipos virulentos.*

CAUSAS DE LAS VARIACIONES
EN LA CIRCULACION DE LOS
DIFERENTES VIRUS RESPIRATORIOS

A medida que ha evolucionado la pandemia y se
ha reducido de manera significativa la transmisién
del SARS-CoV-2, se han modificado estas medidas
no farmacoldgicas, con lo que se observé en dife-
rentes partes del mundo el «regreso» de algunos
virus respiratorios, incluso un aumento de la atencion
médica por estas causas.*

Son varias las razones por las que las medidas
no farmacolégicas que disminuyeron la transmision
del SARS-CoV-2 durante la pandemia de COVID-
19, han demostrado ser muy efectivas contra otros
virus respiratorios, algunas son las siguientes: a
pesar de que el virus de influenza y el SARS-CoV-2
se transmiten por gotitas, el nUmero reproductivo
bésico (RO) de influenza es de 1.3 en comparacién
con la cepa ancestral de SARS-CoV-2 con un RO de
2.0-4.0, en consecuencia, las medidas que incluyen
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el uso de mascarillas y distanciamiento fisico pueden
ser eficaces para prevenir la transmisidn; es posible
gue se requiera mayor exposicién e indculo viral
persistente en las infecciones respiratorias comunes
en comparacion con SARS-CoV-2, lo cual puede
mostrar una ventaja competitiva en la poblacién con
una disminucién de la estimulacion inmunitaria.®

Ademas, los nifios son los que propagan enferme-
dades respiratorias causadas por otros virus, como
los coronavirus humanos estacionales o el virus de
parainfluenza, a sus hogares y comunidades, por
lo que es posible que los cierres de escuelas hayan
disminuido los brotes virales que por lo general ocurren
en otofio e invierno. La reapertura de las escuelas es
probablemente una explicacion clave para la reapari-
cién e incremento de los niveles de VSR.®

Ademas de las medidas no farmacoldgicas se
han planteado otras hip6tesis como causa de esta
notable modificacion en la circulacion estacional de
los diferentes virus, las cuales son las siguientes:

1. Una hipétesis es que al inicio de la pandemia se
realizaron modificaciones en la deteccion de virus
respiratorios centrando todos los esfuerzos en la
deteccion de SARS-CoV-2, lo que pudo haberse
asociado a una disminucion en la deteccion de
los otros virus respiratorios.*

2. Interacciones virus-virus: también se ha plantea-
do que las interacciones virus-virus, incluida la
interferencia viral, asi como los cambios en la
inmunidad pueden influir en la evolucion de las
infecciones respiratorias virales, varios virus respi-
ratorios pueden circular durante el mismo periodo
e infectar simultaneamente o secuencialmente el
tracto respiratorio, lo que lleva a interacciones
entre virus y virus; a nivel huésped el curso de
la infeccion de un virus podria verse influenciado
por la infeccién previa o concurrente de otro virus.
La infeccion por un primer virus puede mejorar o
reducir la infeccion y replicacién de un segundo
virus, lo que resulta en la interaccién positiva
(aditiva o sinérgica) o negativa (antagonista).

Los cambios en la inmunidad también pueden
influir en la evolucion de las infecciones respira-
torias virales, varios virus respiratorios pueden
circular durante el mismo periodo e infectar simul-
tanea o secuencialmente el tracto respiratorio, lo
que lleva a interacciones entre virus y virus; a
nivel huésped el curso de la infeccion de un virus
podria verse influenciado por la infeccion previa
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0 concurrente por otro virus. La infeccién por un
primer virus puede mejorar o reducir la infeccion
y replicacion de un segundo virus, lo que resulta
en la interaccion positiva (aditiva o sinérgica) o
negativa (antagonista).’

El mecanismo mas probable de las interaccio-
nes virales negativas se basa en la induccién de
la inmunidad innata transitoria por el virus que
interfiere. Los componentes estructurales de los
virus son detectados por los receptores de reco-
nocimiento de patrones en las células epiteliales
e inmunitarias, lo que desencadena la expresién
de genes estimulados por interferén (IFN), que
se unen a receptores presentes en la superfi-
cie de las células infectadas y células vecinas
amplificando la expresion de los receptores que
reconocen patrones, produciendo efectores que
inhiben directamente la replicacion viral asi como
citocinas y quimiocinas.

Por lo que la induccion de esta inmunidad por
el primer virus puede limitar la infeccion y repli-
cacion por el segundo virus, especialmente si
muestra una capacidad diferencial para inducir
una respuesta IFN o diferentes grados de suscep-
tibilidad a los mediadores inmunitarios.’

Es posible que la presencia del SARS-CoV-2
compita con otros virus. Los coronavirus esta-
cionales y SARS-CoV-2 comparten mas de 30%
de la homologia de secuencia de la subunidad
S2, lo que puede dar lugar a la superposicion de
epitopos inmunitarios.®

Algunos estudios han indicado que la infeccion
previa de coronavirus estacionarios reduce el
riesgo de infeccion y gravedad por SARS-CoV-2.°
Otro ejemplo es el virus de la influenza, que al
disminuir los niveles del virus que circula y la
reduccion en la cobertura vacunal, ademas de
la deriva antigénica, aumenta la probabilidad de
infeccion, lo que lleva a mayor nimero de infec-
ciones, mayor replicacion viral y mas oportunidad
para mutaciones adicionales, lo que conduce a
la aparicion de nuevas variantes que provocaran
mayor tasa de enfermedad y probablemente
enfermedad mas grave.*

. Ausencia de estimulacion inmunoldgica: la expo-

sicion temprana y las estimulaciones frecuentes al
principio de la vida entrenan al sistema inmunol6-
gico para responder eficazmente a las amenazas
y se han relacionado con una respuesta inmu-
nitaria fortificada en la edad adulta. La falta de
estimulacion inmunitaria causada por medidas de
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salud publica no farmacoldgicas en los ultimos
dos anos puede resultar en déficits inmunitarios
en nifios, con consecuencias negativas cuando se
resuelva la pandemia. La reduccion de la transmi-
sion en los dos ultimos afios ha distorsionado el
grupo de personas susceptibles y puede cambiar
la epidemiologia de los virus respiratorios en los
proximos afios.®

4. Los rinovirus, adenovirus y enterovirus no se
vieron afectados por la pandemia de COVID-19
probablemente debido a las diferentes vias de
transmisién, mas tiempo de supervivencia en las
superficies y su falta de envoltura, lo que podria
proporcionarles proteccion contra las medidas de
desinfeccion y lavado de manos.®

5. La apertura de fronteras internacionales y el
aumento de la movilidad humana también puede
estimular la circulacion viral e incrementar la circu-
lacion de otros virus.®

CONCLUSIONES

Los cambios en la circulacion de distintos virus
respiratorios durante la pandemia de COVID-19
son de causa multifactorial. En la actualidad se
han observado modificaciones e incremento en
cuanto a las tasas de enfermedad y gravedad
por distintos virus, como podemos observar en el
incremento tan importante de infecciones por virus
de influenza en esta temporada 2022-2023, por lo
qgue la vigilancia local y nacional deben reforzarse
para continuar con el monitoreo de la circulaciéon
de los diferentes virus y con esto facilitar la imple-
mentacién de estrategias de prevencion, diagnoés-
tico y tratamiento.

Las medidas no farmacolégicas han sido el pilar de
la guia de planeacion en la pandemia de COVID-19,
como tal estas estrategias colectivas y la colabora-
cion global seran importantes consideraciones de
salud publica en la préxima pandemia.
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RESUMEN

En humanos, la infeccién por algas del género Prototheca se
conoce como prototecosis. Clinicamente existen tres presenta-
ciones: cutanea, bursitis del olécranon y diseminada. La especie
mas frecuente es P. wickerhamii, sequida de P, zopfii. La infeccion
cuténea es poco comun, por lo general ocurre por alguna lesién
local. La prototecosis afecta principalmente a individuos inmunosu-
primidos; puede ocurrir a cualquier edad, aunque es mas frecuente
en los ancianos. La forma cuténea es clinica e histolégicamente
similar a las micosis profundas. El diagnéstico depende de la
precision identificacién morfoldgica del etioldégico agente a través
de biopsia, cultivo, pruebas bioquimicas y/o biologia molecular.

Palabras clave: prototecosis, Prototheca, algas.

INTRODUCCION

El género Prototheca descrito por Kruger en 1894
representa las algas que carecen de clorofila, son
microorganismos unicelulares no pigmentados.
Incluye seis especies conocidas. Prototheca se
puede encontrar en suelo y agua. El primer caso fue
descrito en 1964 por Davies y colaboradores. Hasta
2012, se notificaron 160 casos en todo el mundo
siendo la presentacién més comun la cutanea.™*
También se han descrito otras especies aln no
definidas taxonédmicamente como P. hydrocarbonea,
P. steuhiska y P. salmonis. También, aunque no
aceptadas en la literatura como especies diferen-

ABSTRACT

In humans, infection by algae of the genus Prototheca is known as
protothecosis. Clinically there are three presentations: cutaneous,
olecranon bursitis and disseminated. The most frequent species
is P. wickerhamii, followed by P. zopfii. Cutaneous infection is
uncommon, usually occurs due to some local injury. Protothecosis
mainly affects immunosuppressed individuals; It can occur at any
age, although it is more common in the elderly. The cutaneous
form is clinically and histologically similar to deep mycoses.
Diagnosis depends on accurate morphologic identification of the
etiologic agent through biopsy, culture, biochemical testing, and/
or molecular biology.

Keywords: protothecosis, Prototheca, algae.

tes sino como sindénimas de P. zoufii, se pueden
encontrar citas de P. chlorollodes y P. uastoriensis.
Se observa mayor diversidad en el agua de mar,
correspondiendo a P. wickerhamii, P. zoufii y P.
stagnora. En arena humeda se ha identificado P.
wickerhamii y ninguna en arena seca.”

CARACTERISTICAS

El género Prototheca incluye algas unicelulares, aer6-
bicas, aclorofilicas y estan distribuidas en el medio
ambiente. Las algas Prototheca viven predominan-
temente como saprofitas en ambientes acuosos que
contienen material vegetal en descomposicion.
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Actualmente, Prototheca spp. es reconocida
como alga y se le ha asignado en la clase Trebou-
xiophyceae, familia Chlorellaceae. Este género
abarca Auxenochlorella y Helicosporidium. Son
organismos esféricos, cuyo diametro varia de 3 a 30
um de diametro y se reproducen asexualmente por
liberacion de endosporas. Prototheca se compone
de algas incoloras, aclorofilicas, que han perdido
su capacidad fotosintética. ElI género Prototheca
constituye el Unico género reconocido como agente
causal de enfermedades humanas y animales. En la
actualidad, se reconocen siete especies dentro del
género Prototheca: P. wickerhamii, P. zopfii, P. blas-
chkeae, P. cutis, P. ulmea, P. stagnora y P. miyajii.
Ademas, las especies P. wickerhamii y P. zopfii se
han diferenciado en dos genotipos, gen.1y gen.2.

De las siete especies actualmente postuladas,
cinco (P. zopfii, P. wickerhamii, P. blaschkeae, P.
cutis y P. miyajii) se describen como patégenos
oportunistas de humanos y animales. Las especies
de Prototheca se extienden por todo el mundo y
pueden aislarse de diversos reservorios como medio
ambiente, animales y alimentos.*?

De particular interés son las especies Prototheca
zopfii (especificamente el linaje conocido como
genotipo 2, elevado al estado de especie como
Prototheca bovis) y la especie Prototheca wicker-
hamii, que son los principales agentes causales de
las infecciones en el ganado y humanas. P. bovis
y P. wickerhamii también mantienen los mayores
rangos de hospedadores, que incluyen: gatos, perros,
bufalos, caballos (sélo P. bovis) y cabras (sélo P.
wickerhamii). Existen otras algas patégenas, aunque
Prototheca son las mas importantes en términos de
ndmero de infecciones y su predileccion por los seres
humanos y los animales domésticos.®

EPIDEMIOLOGIA

Hasta el momento se han descrito casos humanos
de prototecosis en Africa, Estados Unidos, Sudamé-
rica, Nueva Zelanda, China, Vietnam, Hong Kong,
Iran y Francia. En México se han notificado algunos
casos, los cuales han sido por enfermedad disemi-
nada y coinfeccion con onicomicosis.®

Son pocos los estudios ambientales para Protothe-
ca. P. wickerhamii es la especie mas abundante en
las aguas residuales humanas, especies como P.
zopfii (ya sea P. bovis o Prototheca ciferrii) tienden
a ser mas abundantes en el entorno donde esta
presente el ganado. Las fuentes donde Prototheca se

ha identificado incluyen: flujo de limo de arbol, rios,
estanques, lodo, heces (humanos, bovinos, porcinos,
perros), aguas residuales, alimentos (mantequilla,
piel de papas, frutas y leche de vaca y sus deriva-
dos) y residuos industriales. Se ha encontrado que
Prototheca coloniza animales de forma no patégena
y de manera transitoria.®

Se sospecha que las especies de Prototheca
pueden infectar a los humanos por contacto de la
piel con fuentes potenciales anteriormente descritas.
Los organismos consiguen entrar a través de heridas
abiertas, traumatismos, heridas quirlrgicas incluso a
través de picaduras de insectos. No se transmite de
persona a persona. Los factores de riesgo incluyen:
cirugia, diabetes mellitus, tratamiento con inmuno-
supresores, trasplante renal, infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y quimioterapia
o radioterapia. El periodo de incubacion de la enfer-
medad puede presentarse de semanas a meses.*?

Ademas, cada especie o cepa de Prototheca
tiene una susceptibilidad diferente a los agentes de
cloracién comerciales; debido a ello, la cloracion no
es del todo efectiva en la eliminacion de especies
con potencial patégeno de Prototheca provenientes
de los afluentes de aguas residuales y desechos
domésticos, por lo que las algas sobreviven y regre-
san al medio ambiente.??

PATOLOGIA

Las infecciones prototecales generalmente se desa-
rrollan durante meses, lo que indica la capacidad
de Prototheca para sobrevivir o evadir la inmunidad
del huésped, siendo un componente clave de su
patologia. Prototheca puede sobrevivir a la digestion
de los macrofagos, se considera que puede repli-
carse dentro del fagolisosoma. Se ha demostrado
gue P. bovis destruye las células fagociticas inclu-
so después de la fagocitosis. Las toxinas pueden
ser importantes para la virulencia de P. bovis, una
posibilidad es que en lugar de factores de virulencia
especificos Prototheca puede explotar adaptacio-
nes para la virulencia accidental. La presencia de
especies de algas endosimbiotticas estrechamente
relacionadas puede sugerir una exaptacion.®

Otra caracteristica que predispone a Prototheca a
la patologia es la capacidad de formar biopeliculas,
lo que aumenta la resistencia de especies como P.
zopfii (probablemente P. bovis) contra varios desin-
fectantes, mejorando su transmisién e impidiendo la
eliminacién de las superficies contaminadas.®

Contenido
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Prototecosis cutanea es una enfermedad que
afecta a la epidermis produciendo una lesion atréfica
con bordes delimitados que se extiende en superfi-
cie, puede ser papilar y ulcerada e invadir dermis,
tejido subcutaneo y nodulos linfaticos regionales.
Histolégicamente suele encontrarse hiperplasia
pseudoepiteliomatosa con hiperqueratosis y granu-
lomatosis cronica persistente con pequefas para-
gueratosis y algunas areas con focos de ulceracion.
La necrosis suele ser evidente en todos los casos
y en la periferia de algunas lesiones hay pequefias
fibrosis. La respuesta celular suele ser minima a base
de linfocitos, histiocitos, neutréfilos y eosindfilos,
encontrandose en la parte profunda de la dermis
células con nuicleos degenerados. Los organismos
en el corte histoldgico tefiidos pueden encontrarse
de forma tanto intracelular como extracelular.

La bursitis oleocraneana, enfermedad crénica de
la bursa, la cual es supurativa y hemorragica, sin
afeccion 6sea con exudado fibrinoso en superficie.
Puede haber afeccion subcutanea, granulomatosas
extensivas y necrosantes.®

LABORATORIO

Se han diagnosticado infecciones por especies de
Prototheca a través de una combinacion de histo-
patologia, morfologia y métodos de cultivo, con
ensayos de asimilacion bioquimica que proporcio-
nan resolucion a nivel de especie. Sin embargo,
las infecciones prototecales se han diagnosticado
erréneamente (por lo general como infecciones por
hongos) o se han perdido (en casos subclinicos)
oscureciendo la verdadera prevalencia y distribucion
de infecciones. Por tal motivo, los diagnésticos que
se han utilizado son: fragmentos de restriccion de
longitud polimérfica (RFLP, por sus siglas en inglés),
PCR y espectrometria de masas (MALDI-ToF, por
sus siglas en inglés).®

CUADRO CLINICO

La prototecosis humana es un padecimiento
cosmopolita, mas frecuente en areas tropicales.
La infeccion por Prototheca puede ocurrir tanto en
pacientes inmunocompetentes como inmunosupri-
midos, las infecciones mas graves y diseminadas
tienden a ocurrir en pacientes inmunocomprome-
tidos. La especie que mas comunmente causa
prototecosis humana es P. wickerhamii, seguida
de P. zopfii.

Clinicamente, la prototecosis puede manifestarse
en tres formas, lesiones cutaneas, bursitis del
olecranon, e infecciones diseminadas o sistémicas.
Los 6rganos mas comunmente afectados en la forma
sistémica son piel, tejido subcutaneo, intestino, peri-
toneo, sangre y bazo. Ademas, se han documentado
presentaciones poco frecuentes en tracto urinario,
respiratorio, intestinal, colpitis, coroiditis, infecciones
inguinales y meningitis. La piel es el érgano con méas
frecuencia afectado, pueden manifestarse de forma
variada, la mitad de los casos de prototecosis son
infecciones cutaneas simples, ocurren en individuos
sometidos a terapia inmunosupresora. Los signos y
sintomas aparecen gradualmente varias semanas
después del trauma e incluyen induracion leve,
acompafiada de sensibilidad, eritemay produccion de
cantidades variables de liquido sero-sanguinolento.
En la mayoria de los casos descritos de infeccion
diseminada, la especie involucrada fue P. wicker-
hamii.??

Lass-Florl y colaboradores describieron un
espectro de lesiones de tipo eritematoso, verrugoso
y atréfico hipopigmentado, placas papulas, nédulos,
pustulas, vesiculas y Ulceras purulentas y costrosas.’

En el hombre, las localizaciones méas afectadas
son: piernas, pies, frente, mejillas y articulaciones
(codo). También se ha aislado ocasionalmente en
piel, ufias, esputo y heces humanas.>*®

TRATAMIENTO

Por lo general, el tratamiento de la prototecosis
humana implica enfoques médicos y quirdrgicos, el
fracaso del tratamiento no es raro. Las algas del
género Prototheca presentan una alta resistencia a
antibiéticos, antibacterianos y antifingicos.

No hay suficiente evidencia para hacer una reco-
mendacién sobre el régimen de tratamiento estandar,
el cual incluye: anfotericina B intravenosa, itraco-
nazol, fluconazol, caspofungina y voriconazol. Con
base en esto, es razonable utilizar una combinacion
de tratamiento. La anfotericina B parece ser menos
eficaz en inmunodeprimidos que el itraconazol solo.?

Otra razon para elegir itraconazol es su superiori-
dad en eficacia con respecto a otros antifingicos en
el tratamiento de infecciones localizadas.’

En pacientes inmunosuprimidos con enfermedad
cutanea se recomienda comenzar con la combinacién
de itraconazol mas anfotericina B cuando sea posible,
a menos que la toxicidad aparezca en poco tiempo,
la tendencia es tratar por un mes.*

Contenido
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Los estudios in vitro hasta ahora realizados
revelan una serie de antibioticos que inhiben el
crecimiento de las Prototheca como kanamicina,
estreptomicina, neomicina y gentamicina, pero
generalmente no resultan eficaces frente a todas
las Prototheca. La penicilina, ampicilina, cefalotina,
eritromicina, tetraciclina, minociclina, carbenicilina,
acido nalidixico, colimicina, rifamicina y novobiocina
resultan resistentes. También se han probado otros
farmacos como la emetina, mepacrina, pirimetamina,
metronidazol y acetato de dietilamina que resultaron
ser resistentes a la P. wickerhamii.®

CONCLUSION

Debido a la resistencia de estas algas a la cloracion,
los tratamientos antifingicos y antibacterianos es
importante adoptar medidas de prevencién y control
en los principales lugares de contagio. Los trabajado-
res de arrozales, explotaciones ganaderas, pescado-
res, agricultores, manipuladores de mariscos crudos,
y personal de acuarios estan especialmente en ries-
go de exposicion.?®
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RESUMEN

Introduccion: el virus respiratorio sincitial (VRS) es una de las
principales causas de infeccion respiratoria en nifios, con una
importante morbimortalidad en menores de cinco afios, siendo
la segunda causa global de muerte entre las infecciones de vias
respiratorias inferiores. El VRS se clasifica en dos subtipos segin
las diferencias antigénicas y suelen circular de forma concurrente.
Tradicionalmente, se creia que el subtipo A causaba una infeccién
mas grave, aunque trabajos recientes han demostrado resultados
contradictorios. Es un virus estacionario cuya temporada epidé-
mica se produce en Espafia entre diciembre y marzo. Objetivo:
el objetivo del estudio es describir y comparar las temporadas
epidemiolégicas 2019-2020 y 2020-2021 en un Hospital de Tercer
Nivel. Material y métodos: estudio descriptivo y retrospectivo en
pacientes menores de 14 afios con test positivo para VRS en las
temporadas 2019-2020 y 2020-2021 en un hospital de tercer nivel
en Mallorca, Espafia. Resultados: se incluyeron 389 pacientes,
139 en latemporada 2019-2020 y 250 pacientes en la 2020-2021.
No hubo diferencias de género, con una mediana de edad mayor
en la ultima temporada (9.47; IQR 2.4-23.7 meses versus 16.2;
IQR 8.8-29 meses). El diagnostico principal en la 2019-2020 fue
bronquiolitis y en la 2020-2021 fue infeccién del tracto respiratorio
superior (bronquiolitis: 48.9 versus 26%, p < 0.001; infeccion
del tracto respiratorio superior: 19.4 versus 40.4%, p < 0.001).
Ingresaron mas pacientes en planta y en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) en la primera temporada (sin

ABSTRACT

Introduction: respiratory syncytial virus (RSV) is one of the
leading causes of respiratory infection in children, with significant
morbidity and mortality in children under five years of age, being
the second leading global cause of death among lower respiratory
tract infections. RSV is classified into two subtypes according
to antigenic differences and usually circulates concurrently.
Traditionally, subtype A was thought to cause a more severe
infection, although recent work has shown conflicting results.
It is a stationary virus whose epidemic season occurs in Spain
between December and March. Objective: the aim of this study
is to describe and compare the epidemic seasons 2019-2020
and 2020-2021 in a tertiary hospital. Material and methods:
retrospective and descriptive study in children under 14 years
with positive test for RSV in 2019-2020 and 2020-2021season
in a tertiary hospital in Mallorca, Spain. Results: 389 patients
were included, 139 in the 2019-2020 and 250 patients in the
2020-2021. There were no differences in gender, with a higher
median age higher in the last season (9.47; IQR 2.4-23.7 months
vs 16.2; IQR 8.8-29 months). The main diagnose in 2019-2020
was bronchiolitis and in the 2020-2021 was upper respiratory tract
infection (bronchiolitis: 48.9 vs 26%, p < 0.001; upper respiratory
tract infection: 19.4 vs 40.4%, p < 0.001). More patients were
admitted on ward and Pediatric Intensive Care Unit (PICU) in the
first season (no admission: 43.2 vs 78%, p < 0.001; ward: 43.9
vs 17.6%, p < 0.001; PICU: 12.9 vs 4.4%, p = 0.02). There are no
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ingreso: 43.2 versus 78%, p < 0.001; planta: 43.9 versus 17.6%,
p <0.001; UCIP: 12.9 versus 4.4%, p = 0.02). No hay diferencias
importantes entre los pacientes ingresados (planta y UCIP) en
ambas temporadas. Hubo mayor necesidad de oxigenoterapia en
la 2019-2020 que en la 2020-2021 (bajo flujo: 46 versus 16%, p
< 0.001; alto flujo: 16.5 versus 6.4%, p <0.001; VNI: 10.1 versus
2.8%, p = 0.02). En la 2020-2021 no se observaron casos en los
meses de invierno, siendo el pico de incidencia en julio y agosto.
Conclusiones: pese al aumento de la deteccion de infeccion
por VRS, no ha habido un cambio en el perfil de pacientes que
requieren ingreso. Se ha observado un cambio en la temporada
2020-2021 probablemente debido a la influencia de la pandemia
de SARS-CoV-2.

Palabras clave: virus respiratorio sincitial, estacionalidad,
comparacion, bronquiolitis.

INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es una de las
principales causas de infeccion respiratoria en nifios,
con una importante morbimortalidad en menores de
cinco afios. Ademas, es la segunda causa global de
muerte entre las infecciones de vias respiratorias
inferiores, siendo la principal la neumonia neumoco-
cica.’ La morbilidad de las infecciones respiratorias
causadas por el VRS se demuestra en la revision de
Stein RT y colaboradores,” donde se estima una tasa
de hospitalizacién de 4.37% por cada 1,000 nifios
(1C95% 2.98-6.42).

El VRS es un virus de ARN monocatenario que
se clasifica en dos subtipos (A 'y B) de acuerdo con
las diferencias antigénicas en sus proteinas estruc-
turales.® Ambos subtipos suelen circular de forma
concurrente durante las temporadas epidémicas.
Tradicionalmente, se creia que el subtipo A era el
causante de una infeccion més grave. No obstante,
trabajos recientes han demostrado resultados
contradictorios, atribuyendo una infeccién mas grave
al subtipo B. La conclusion a la que llegan los autores
es que podria ser que los diferentes resultados
estuvieran sesgados por factores de confusion como
la edad o enfermedades intercurrentes, o bien que
la gravedad podria estar determinada por la variante
genotipica del virus mas alla del subtipo.®*

Una caracteristica clasica de la infeccion respi-
ratoria por VRS es su estacionalidad. La tempo-
rada epidémica varia entre los distintos paises y
hemisferios: en América del Norte y en Europa, la
epidemia de VRS suele producirse entre los meses
de noviembre y marzo (semanas 45-15), mientras
gue en el hemisferio sur, la epidemia de VRS suele
producirse entre los meses de mayo y septiembre

important differences between admitted patients (ward and PICU)
in both seasons. There was a greater need for oxygen therapy
in 2019-2020 than in 2020-2021 (low flow: 46 vs 16%, p < 0.001;
high flow: 16.5 vs 6.4%, p < 0.001; NIV: 10.1 vs 2.8%, p = 0.02).
In 2020-2021 no cases were observed in the winter months, being
the peak of incidence in July and August. Conclusions: despite
increased detection of RSV infection, there has been no change in
the profile of patients requiring admission. A change in the usual
seasonality has been observed in the 2020-2021 season due to
probable influence of the SARS-CoV-2 pandemic.

Keywords: respiratory syncytial virus, seasonality, comparison,
bronchiolitis.

(semanas 20-40), con pequefias variaciones entre los
distintos paises. En el Sudeste Asiatico, la temporada
epidémica es mas variable con un inicio en algunos
paises en los meses de julio y agosto, y en otros a
partir de noviembre y diciembre.> En nuestro medio,
en Espafia la temporada epidémica del VRS se
produce clasicamente entre los meses de diciembre
y marzo (semanas 44-12).5°

La relevancia de conocer el comportamiento
estacionario del VRS reside en la capacidad para
poder anticiparse a la epidemia anual y administrar
el tratamiento preventivo con anticuerpos mono-
clonales en los pacientes indicados en el momento
adecuado para evitar la infeccién grave en los grupos
de riesgo.*

Objetivos: describir y comparar las temporadas
epidémicas 2019-2020 y 2020-2021 del VRS en un
hospital de tercer nivel del Sistema Nacional de Salud
(Hospital Universitari Son Espases, Palma).

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional descriptivo retrospectivo lleva-
do a cabo en un hospital de tercer nivel de Espafia
(Hospital Universitario Son Espases, Palma). Se
han recogido de forma retrospectiva todas aquellas
pruebas positivas para VRS en las temporadas
2019-2020 y 2020-2021. La deteccion del VRS
se realiz6 mediante una RT-PCR en tiempo real
comercial (Allplex RV; Seegen, Corea del Sur) que
identifica los dos subtipos. Los criterios de inclusiéon
y exclusién se enumeran en la Tabla 1.

Los datos se han analizado en el conjunto total
de la muestra y en dos subgrupos: el primero lo
conforman pacientes que ingresan, ya sea en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)
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0 en planta, siendo el segundo subgrupo el de los
pacientes ingresados exclusivamente en UCIP.

Se ha realizado un analisis descriptivo de todas las
variables para definir las caracteristicas del grupo de
pacientes en estudio con frecuencias y porcentajes
para las variables cualitativas, asi como la mediana
y el rango intercuartilico (RIC) para las variables
cuantitativas. Las diferencias entre grupos se han
analizado mediante la prueba U de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas y el test y? o prueba
exacta de Fisher para las variables cualitativas. Se
ha considerado como estadisticamente significativo
un valor de p < 0.05. El andlisis estadistico ha sido
realizado por la Plataforma de Soporte Metodolégico
y Estadistico del Instituto de Investigacion Sanitaria

Tabla 1: Criterios de inclusion y exclusion del estudio.

Inclusion Exclusién

* Pacientes con deteccion de
virus respiratorio sincitial
en muestra faringea,
nasal o pulmonar en las

* Pacientes ingresados
por un motivo diferente
0 que no sea derivado
de la infeccion por virus

temporadas 19-20 y 20-21 respiratorio sincitial
* Edad inferior a 14 afos * Pacientes sin diagnostico
conocido

* Detecciones repetidas de
virus respiratorio sincitial en
un mismo paciente

13

de las llles Balears. El software estadistico empleado
para analizar los datos ha sido IBM-SPSS v.26.

RESULTADOS

Se ha detectado un total de 418 pacientes con infec-
cion por VRS entre ambas temporadas. Una vez
eliminados los pacientes duplicados y tras aplicar
los criterios de exclusién, se ha recogido y analizado
un total de 389 pacientes, correspondiendo 139 a la
temporada 19-20 y 250 a la temporada 20-21 (Figura
1). Los diagnésticos principales (N >10), las carac-
teristicas demograficas, el niUmero de ingresos y los
datos microbiolégicos y clinicos se pueden observar
en la Tabla 2.

Dentro del total de casos, no se han observado
diferencias significativas en cuanto al sexo entre
ambas temporadas. No obstante, en la temporada
2020-2021 la edad media de los pacientes ha sido
superior respecto a la anterior (16 a 20 meses, RIC
8.80-29.17, p < 0.001). En cuanto a los diagnés-
ticos, se ha observado una mayor proporcion de
bronquiolitis en la temporada 2019-2020 respecto a
la 2020-2021, donde ha predominado la deteccion
del VRS en la infeccion aguda de vias respiratorias
altas. En la temporada 2019-2020 el nimero y la
proporcion de ingresos ha sido mayor que en la
2020-2021 tanto en planta como en UCIP, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa. A nivel
microbiolégico, se ha observado un predominio de

Pacientes menores de 14 afios con deteccion de VRS en muestra respiratoria en
temporadas 2019-2020 y 2020-2021.

N =418

Figura 1:

Diagrama de flujo de los pacientes.

Excluidos temporada 2019-2020

Pacientes sin diagnéstico: 2

Ingreso por otro motivo: 9

Determinaciones repetidas en mismo
paciente: 10

'

Temporada 2019-2020
N =139

Contenido

Excluidos temporada 2020-2021

Pacientes sin diagnostico: 4

Determinaciones repetidas en mismo
paciente: 4

Temporada 2020-2021
N =250
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Tabla 2: Diagnésticos principales (N > 10), caracteristicas demograficas, proporcion de ingreso, datos

microbioldgicos y de tratamiento necesario con oxigeno en la totalidad de casos detectados. N = 389.

Temporada
2019-2020 2020-2021 p
Sexo* Masculino 74 (53.2) 131 (52.4) 0.874
Femenino 65 (46.8) 119 (47.6) ’
Edad [meses (RIC)] 9. 47 (2.27-22.70) 16.2 (8.8-29.12) <0.001
Diagnostico* Bronquiolitis 68 (48.9) 65 (26.0) <0.001
Broncoespasmo 27 (19.4) 42 (16.8) 0.391
Bronconeumonia 13 (9.4) 14 (5.6) 0.131
Infecqon gguda de vias 27 (19.4) 101 (40.4) <0.001
respiratorias altas
Ingreso* No 60 (43.2) 195 (78.0) <0.001
Planta 61(43.9) 44 (17.6) < 0.001
Unidad de Cuidados Intensivos
Peditricos 18 (12.9) 11 (4.4) 0.002
Oxigenoterapia Bajo flujo 64 (46.0) 40 (16.0) <0.001
Alto flujo 23 (16.5) 16 (6.4) 0.001
VNI 14 (10.1) 7 (2.8) 0.002
0T 3(2.2) 3(1.2) 0.671
Tipo de VRS* A 104 (74.8) 33(13.2)
B 33 (23.7) 215 (86.0) S
AyB ( 4) 1(04) 0.293
Desconocido 1(0.4) NA
Coinfeccion* 44 (81.7) 44 (17.6) 0.001

* Datos expresados por frecuencia y porcentaje [n (%)].

RIC = rango intercuartilico. VNI = ventilacion mecénica no invasiva. IOT = intubacion orotraqueal. VRS = virus respiratorio sincitial. NA = no aplica.

VRS-A en la temporada 2019-2020 y un predominio
de VRS-B en la temporada 2020-2021. Pese a que
el nimero absoluto de coinfecciones con otros virus
y bacterias en la misma muestra ha sido el mismo
en las dos temporadas, el porcentaje es mayor en
la temporada 2019-2020 respecto a la temporada
2020-2021.

En cuanto a la necesidad de soporte respiratorio,
se observd mayor necesidad de oxigenoterapia de
bajo y alto flujo, asi como de ventilacibn mecénica
no invasiva en la temporada 2019-2020 con respecto
a la 2020-2021, siendo estas diferencias estadisti-
camente significativas. No obstante, no se observo
una diferencia en cuanto al nUmero de pacientes
que precisaron intubacion y ventilacion mecanica
convencional entre las dos temporadas.

Al analizar el subgrupo de pacientes hospitaliza-
dos (Tabla 3), se obtiene un total de 134 pacientes,
correspondiendo 79 a la temporada 2019-2020 y 55 a
la 2020-2021. En este subgrupo no se han detectado

diferencias en el sexo, edad, diagnésticos estable-
cidos o0 necesidad de oxigenoterapia entre ambas
temporadas. A nivel microbioldgico, en la temporada
20-21 se ha observado un claro predominio del
VRS-B en los pacientes hospitalizados. Ademas, se
observa una mayor proporcién de coinfecciones en
la temporada 19-20 (p < 0.015).

Al analizar los pacientes ingresados en la UCIP
(Tabla 4) se obtiene un total de 29 pacientes, corres-
pondiendo 18 a la temporada 19-20 y 11 a la 20-21.
No se han observado diferencias entre sexo, edad,
diagnosticos, proporcion de coinfecciones o necesi-
dad de oxigenoterapia entre ambas temporadas. A
nivel microbiolégico, en la temporada 20-21 se ha
observado también un predominio del VRS-B en los
pacientes hospitalizados en la UCIP.

En cuanto a la distribucién temporal, durante la
temporada 19-20 se ha observado la estacionalidad
tipica descrita para el VRS, con el inicio de los casos en
el mes de octubre y finalizando a mediados de enero.
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Tabla 3: Diagnésticos, caracteristicas demograficas, datos microbioldgicos y de

tratamiento necesario con oxigeno en pacientes hospitalizados. N = 134.

Temporada
2019-2020 2020-2021 p
Sexo* Masculino 40 (50.6) 31 (56.4) 0513
Femenino 39 (49.4) 24 (43.6) ’
Edad [meses (RIC)] 2.63 (1.27-16.6) 7. 27 (1.6-23.1) 0.219
Diagnéstico” Bronquiolitis 50 (63.3) 29 (52.7) 0.420
Broncoespasmo 16 (20.3) 9(16.4) 0.895
Bronconeumonia 9(11.4) 6(10.9) 0.468
Infeccion aguda de vias
respiratorias altas 1(1.3) 4(7.3) tlee
Broncoespasmo y
bronconeumonia 2(Es) 9l et
Bronquiolitis y bronconeumonia 0 2(3.6) 0.167
Supraglotitis 0 1(1.8) 0.410
Oxigenoterapia* Bajo flujo 60 (75.9) 40 (72.7) 0.673
Alto flujo 23 (29.1) 16 (29.1) 0.998
VNI 14 (17.7) 7(12.7) 0.434
0T 3(3.8) 3(5.5) 0.689
Tipo de VRS* A 54 (68.4) 9(16.7) 0.000
B 24 (30.4) 45 (83.3) ’
AyB 1(1.3) 0 NA
Coinfeccion* 28 (35.4) 9(16.4) 0.015

* Datos expresados por frecuencia y porcentaje [n (%)]-
RIC = rango intercuartilico. VNI = ventilacién mecanica no invasiva. IOT = intubacion orotraqueal. VRS = virus respiratorio sincitial. NA = no aplica.

Tabla 4: Diagndsticos, caracteristicas demograficas, datos microbioldgicos y de tratamiento

necesario con oxigeno en pacientes ingresados en UCIP. N = 29.

Temporada
2019-2020 2020-2021 p
Sexo* Masculino 12 (66.7) 5 (45.5) 0438
Femenino 6 (33.3) 6 (54.5 ’
Edad [meses (RIC)] 1.7 (0.80-16.87) 3.33(0.70-14.77) 0.911
Diagnéstico” Bronquiolitis 13 (72.2) 8 (72.7) 1.000
Broncoespasmo 3(16.7) 1(9.1) 0.622
Bronconeumonia 1(5.6) 1(9.1) 1.000
5r°”°°93pasmf’ y 1(5.6) 0 1.000
ronconeumonia
Supraglotitis 0 1(9.1) 0.379
Oxigenoterapia® Bajo flujo 18 (100.0) 11 (100.0) 1.000
Alto flujo 17 (94.4) 10 (90.9) 1.000
VNI 14 (77.8) 7 (63.6) 0.433
0T 3(16.7) 3(27.3) 0.114
Tipo de VRS* A 15(68.4) 3(16.7) 0.011
B 3(30.4) 7 (83.3) ’
Desconocido 0 1 NA
Coinfeccion* 14 (77.8) 5 (45.5) 0.114

* Datos expresados por frecuencia y porcentaje [n (%)].
RIC = rango intercuartilico. VNI = ventilacion mecénica no invasiva. IOT = intubacion orotraqueal. VRS = virus respiratorio sincitial. NA = no aplica.
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En cambio, en la temporada 20-21 no se observo
ningun caso en los meses de invierno, detectando el
primer caso a mediados de junio y con unaincidencia
maxima en julio y agosto. Ademas, no se observé
la caracteristica forma de «ola», sino mas bien, un
diagnostico continuo de casos durante los meses
posteriores hasta el final de dicha temporada. En la
Figura 2 se observa la distribucion de las temporadas.

DISCUSION

Dado que el VRS es la segunda causa principal de
muertes por infecciones de las vias respiratorias
inferiores, y que actualmente tan sélo se dispone de
una terapia preventiva que se aplica a determinados
grupos de riesgo, es importante poder anticiparse a
su estacionalidad para aplicar correctamente dicho
tratamiento. Hasta ahora, la distribucion estacional
de los virus respiratorios ha sido bastante predeci-
ble. Por ejemplo, en los paises de clima templado*
tendriamos los virus de invierno como el virus de
la gripe, los coronavirus humanos (OC43, HKU1 y
NL63) y el mismo VRS, que suelen circular entre
los meses de noviembre y marzo-abril. En segundo
lugar, tendriamos virus que suelen circular durante
todo el afio como el adenovirus o el bocavirus. Por
ultimo, hay virus cuya circulacién se produce en las
estaciones de primavera y otofio como los rinovirus.
Esta estacionalidad en la circulacion de los virus se
produce por varios motivos o factores, siendo el VRS
el virus en el que mas se han estudiado. Khor y
colaboradores'? estudiaron el comportamiento esta-
cionario del VRS en Malasia y su relacion con los
cambios en el clima. Para ello realizaron un estudio
retrospectivo de 27 afos en el que se recogid un
total de 2,708 pacientes con infeccidn respiratoria,
presentando 1,913 de estos pacientes una infeccion

confirmada por VRS. Mediante una regresién maulti-
ple vieron que la mayoria de los casos se daban
en dias lluviosos, ademas de que el numero de
infecciones guardaba una correlacion inversa con
la temperatura y con la humedad relativa.

Otro de los factores que puede afectar la
circulacién de un determinado virus puede ser la
interferencia o competencia con otros virus respi-
ratorios. Casalegno y colaboradores® demostraron
gue en Francia se produjo un retraso en el inicio de
la epidemia por el virus de la gripe A(H1IN1) en el
afo 2009 respecto a otros paises europeos. Este
hecho lo asociaron a la alta circulacion del rinovirus
durante el otofio en su pais, siendo probablemente
responsable de la diseminacion mas lenta del virus
de la gripe por la competencia entre ambos.

En el caso del VRS, la pandemia de SARS-CoV-2
podria haber tenido un importante impacto o haber
cambiado este paradigma, ya que en paises como
Francia e Islandia se observé un cambio en la
estacionalidad del virus durante la temporada 2020-
2021.* Este cambio en la estacionalidad observada
en las Ultimas temporadas del VRS podria deberse
a varios motivos. En primer lugar, la adopcion de
nuevas medidas higiénicas de prevencion de la
infeccion como el uso frecuente de mascarillas, el
distanciamiento social y la implantacién de lavado
de manos con geles hidroalcohdlicos podria haber
afectado de forma positiva una menor circulacion
de los virus respiratorios, entre ellos el VRS. En
segundo lugar, la competencia entre ambos virus
(SARS-CoV-2y VRS) podria también explicar la baja
incidencia del segundo en nuestro pais durante la
temporada 2020-2021,"*** como ya se vio en otros
estudios con otros virus.

En nuestro estudio, en la temporada 2019-2020
se observaron las caracteristicas tipicas del VRS:

] I

Figura 2:

0- . T T T T T T
1-oct

= Temporada 2019-2020 = Temporada 2020-2021

1-nov 1-dic 1-ene 1-feb 1-mar 1-abr 1-may 1-jun 1-jul 1-ago 1-sep

Distribucion de los casos del virus respiratorio
sincitial en ambas temporadas.
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estacionalidad en los meses de invierno con una
predominancia del serotipo A en pacientes ingre-
sados y con necesidad de soporte respiratorio. Sin
embargo, en la temporada 2020-2021 no se ha
observado la presupuesta estacionalidad del VRS.
Ademas, se han detectado mas casos de infeccion
por VRS, posiblemente debido a la realizacién de
mas pruebas diagndsticas por la pandemia de SARS-
CoV-2. En el pasado, la deteccion del VRS estaba
restringida a pacientes con clinica respiratoria con
indicacion de ingreso hospitalario durante época
epidémica. Debido a este aumento en el nUmero de
pruebas diagnosticas realizadas, probablemente se
hayan detectado més casos de infeccion por VRS en
patologias en las que anteriormente no se estudiaba
(por ejemplo, las infecciones del tracto respiratorio
superior). Este hecho podria explicar también la
disminucion del porcentaje de pacientes que han
requerido ingreso hospitalario y el aumento de la
edad media de los pacientes.

Para concluir, en primer lugar, al analizar los
datos de los pacientes ingresados (tanto en planta
como en UCIP), concluimos que no hay diferencias
en los diagnésticos ni en la necesidad de soporte
respiratorio respecto a la temporada anterior. Por
ello, creemos que, pese a que ha habido una mayor
deteccion de la infeccion por VRS y un aumento del
numero de diagnosticos distintos al de bronquiolitis,
esto no se ha traducido en un cambio del perfil de
paciente que precisa ingreso hospitalario por la
infeccion. Por lo tanto, y a pesar de haber obser-
vado también un cambio de serotipo respecto a la
temporada anterior no ha cambiado la gravedad de
la infeccién por VRS.

En segundo lugar, también se ha observado
un cambio de la estacionalidad habitual del VRS.
En la temporada 2020-2021 ha habido un cambio
en el patrén de presentacion epidémico tipico del
VRS por la probable influencia de la pandemia por
SARS-CoV-2. Este cambio de estacionalidad del
VRS respecto a la temporada anterior ha supuesto
un reto a la hora de planificar la administracion de
la inmunoprofilaxis con anticuerpos monoclonales
para la infeccién por VRS a los grupos de riesgo
indicados. En las proximas temporadas se debera
analizar el patron temporal de transmision del VRS
para establecer un calendario de inmunoprofilaxis
efectivo.

Entercer lugar, los resultados de este estudio nos
ayudan a recordar la importancia del diagnostico
etiologico en los cuadros respiratorios. Hoy en dia, se

dispone de técnicas microbiol6gicas muy eficaces y
eficientes para la deteccion del agente microbiol6gico
en todas las infecciones respiratorias. Por ello, no
existen impedimentos técnicos para no llevar a cabo
una vigilancia epidemioldgica estrecha de estas
infecciones, factor que se ha demostrado crucial
durante la pandemia de SARS-CoV-2.

LIMITACIONES

La principal limitacidn radica en que se trata de un
estudio retrospectivo, en el cual no se han podi-
do obtener todas las variables esperadas de los
pacientes, lo que ha condicionado la pérdida de
participantes. Otra limitacion en el estudio es la de no
poder disponer del numero total de determinaciones
microbioldgicas realizadas en ambas temporadas
para poder comparar la incidencia real de la infec-
cion por VRS y poder determinar si el aumento en
el nimero de infecciones por VRS se correlaciona
con el aumento de pruebas diagndsticas realizadas.
También se debe tener en cuenta que se trata de un
estudio unicéntrico, con todas las limitaciones que
ello conlleva.
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RESUMEN

Introduccién: los programas de vacunacion constituyen
estrategias integrales para atenuar o eliminar el impacto de las
enfermedades inmunoprevenibles. El objetivo del presente trabajo
fue describir la evolucién del Calendario Nacional de Vacunacion
de Argentina, estimar el gasto anual y analizar los impactos
presupuestarios de potenciales mejoras. Material y métodos: se
describi6 la evolucién y estimaron los costos de cada afio hasta el
escenario actual del calendario de vacunacion argentino, evaluan-
do luego el impacto de esquemas superadores. Los resultados
fueron expresados como el impacto presupuestal total y relativo
de cada escenario versus la situacion actual. Resultados: para
el periodo 2007-2018 se estim6 un crecimiento en el gasto total
en vacunas de 212 mills USD (907%). El cambio de esquema de
vacunacion con mayor impacto en términos presupuestarios fue
el esquema completo de vacunacion hexavalente con abandono
de VPO (21% versus 2018). Conclusiones: primer analisis de
la evolucion del calendario y estimacion del gasto realizado
en Argentina. Se han desarrollado escenarios recomendables
técnicamente y simplificados para reducir la incertidumbre en
los resultados. Los sistemas locales y regionales podran utilizar
la evidencia generada por el estudio para la toma de decisiones
respecto a los esquemas de vacunacion y carga econémica.

Palabras clave: vacunas, presupuestos, modelos econémicos,
mecanismos de evaluacion de la atencion de salud, Argentina,
programa.

ABSTRACT

Introduction: vaccination programmes are integral strategies
for mitigating or eliminating the impact of immunopreventable
diseases. The aim of this paper was to describe the historical
evolution of Argentina’s National Vaccination Schedule, estimate
annual expenditure and analyze the budgetary impacts of
potential improvements. Material and methods: for each year
of the vaccination schedule up to the current scenario, the
evolution was described, costs were estimated, and the impact
of alternative, superior schedules was then evaluated. The results
were expressed as the total and relative budgetary impact of each
scenario versus the current scenario. Results: for the period
2007-2018, total vaccine expenditure was estimated to grow
by 212 million USD (907%). The vaccination schedule change
with the greatest impact in budgetary terms is the full hexavalent
vaccination schedule with the withdrawal of OPV (21% versus
2018). Conclusions: first analysis of the evolution of the schedule
and estimation of expenditure in Argentina as well as estimating
the economic impact of potential changes. Different technically
recommended and simplified scenarios have been developed to
reduce uncertainty in the results. Local and regional systems will
be able to use the evidence generated by the study for decision-
making regarding vaccination schedules and economic burden.

Keywords: vaccines, budgets, economic model, healthcare
evaluation mechanisms, Argentina, program.
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INTRODUCCION

Los programas de vacunacion en Argentina son
considerados como politica de Estado desde la
inmunizacion contra la viruela en los inicios del siglo
X1X.* Todas las vacunas del Calendario Nacional
de Vacunacién (CNV) son obligatorias, gratuitas y
se aplican en los centros de vacunacion, centros de
salud comunitarios, centros de atencion primaria y
hospitales publicos del pais de acuerdo con la ley
vigente, N° 22.909 de 1983.2

Argentina cuenta desde 1978 con un CNYV, el cual
surgié de una accion conjunta entre los diferentes
paises del mundo, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS), con el objetivo de controlar,
eliminar y erradicar las enfermedades de caracter
prevenible mediante la vacunacion.®>® En Argentina
la vacunacion se considera un derecho de todos
los ciudadanos de la nacion.>® La vacunacion fue
definida como un bien publico, forma parte de las
politicas publicas y se considera una herramienta
clave de equidad social.?

El CNV presenta un enfoque integral con
intencién de reducir la carga de enfermedad (i.e.
sintomatologia aguda, su posible discapacidad y las
muertes evitables) consecuencia de las patologias
prevenibles mediante vacunacion. A esto se suma
la intencion de eliminacion de dichas enfermedades
transmisibles.?® Las vacunas incluidas son de
caracter obligatorio para los grupos definidos por los
programas de vacunacion del Ministerio de Salud,
el cual tiene la potestad de definir y garantizar el
libre acceso e igualdad de obtencion de vacunas en
conjunto con los Ministerios Provinciales, quienes se
encargan de la ejecucion de manera descentralizada.

El procedimiento con el cual el Estado argentino
obtiene las vacunas es a través de dos grandes
mecanismos: el Fondo Rotatorio (FR) de la OPS, el
cual es el mecanismo de compra mas usual desde
su creacion y convenios de transferencia tecnoldgica
con empresas locales.” Sin embargo, es importante
aclarar que existen otras opciones y alternativas de
adquisicién de vacunas como procesos licitatorios
y la compra directa en los casos de un problema
generalizado de salud publica.

Las modificaciones de los esquemas de vacu-
nacién, a medida que se desarrollan nuevas
alternativas y se obtienen nuevas evidencias,
consisten en laincorporacion de nuevas patologias
no cubiertas, nuevos grupos de riesgo o mejoras en

los agentes biolégicos ya existentes. Estos cambios
son definidos de acuerdo con los analisis sanitarios
y econémicos. Estas evaluaciones son realizadas
por la Direccion de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles (DiCEI) del Ministerio de Salud
y su Comité Técnico Asesor y el Comité Nacional
de Inmunizaciones (CONAIN).® Esta ultimo funciona
como un drgano consultivo y de recomendacion
técnica sobre inmunizaciones.®®

A su vez, el impacto econémico que genera
nuevas alternativas es una variable fundamental
a la hora de la toma de decisiones. El objetivo del
presente trabajo es analizar la evolucién del progra-
ma, estimar el gasto en vacunas en los Ultimos 12
afios y estimar el impacto presupuestal de posibles
incorporaciones en comparacion con el esquema de
vacunacioén de 2018.

MATERIALY METODOS

Se describid la evolucion del CNV y analiz6 el gasto
estimado en vacunas para la Argentina para el perio-
do 2007-2018 y se estimo el impacto presupuestario
de introducir diferentes alternativas de vacunacion
al esquema actual mediante la estimacion de los
costos de cada alternativa analizada. La perspec-
tiva de analisis fue la del Ministerio de Salud y el
horizonte temporal fue de un afio. Los resultados
estan expresados como el impacto presupuestal total
relativo de cada escenario versus la situacion actual
y el gasto en vacunas por persona-afio.

Para poder estimar el gasto en vacunas de cada
uno de los afios y el incremento o ahorro por las
posibles nuevas incorporaciones al esquema de
vacunacion en el tltimo afio, se describieron los calen-
darios de vacunacion del periodo y asi se estimaron
las cantidades de dosis totales a administrar. Los
costos/ahorros asociados a las nuevas intervenciones
no fueron considerados, por ejemplo, las consultas
ambulatorias y dias de internacion, entre otros.

Puede consultarse en la Tabla 1 el calendario de
vacunacioén de 2007 (inicio del periodo de analisis) y
el calendario 2018 (final del periodo) para observar
los cambios estructurales entre ambas puntas del
periodo.

Para estimar la relacién de poder adquisitivo del
pais con el gasto en vacunas y asi permitir la compa-
racion con estimaciones y calendarios de vacunacion
de otros paises, se calcul6 la relacion entre gasto total
en vacunas con el gasto en salud y su relacién con
el PIB de cada afio del periodo 2007-2017.°
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Para el analisis de impacto presupuestal se conside-
raron cinco escenarios alternativos a ser comparados
con la situacién actual para el dltimo afio de la serie.

En el escenario 1 se considerd un esquema
completo de vacuna hexavalente de 3+1 (serie
primaria de tres dosis y el refuerzo en el segundo afio
de vida) con abandono de la vacuna poliomielitica
oral (VPO) del calendario.***?

En el escenario 2 se propone una secuencia de
tres dosis de vacuna hexavalente seguida del refuer-
zo simultaneo de pentavalente y vacuna poliomielitica
inactivada (VPI). Cumple con las cuatro dosis de VPI
y la posible opcién de abandono de VPO.

En el escenario 3 se propone una secuencia de dos
dosis de hexavalente seguida de dos dosis de penta-
valente y VPI. También cumple con las cuatro dosis
de VPl y la posible opcion de abandono de VPO.*

El escenario 4 deja de considerar el cambio a
hexavalente y contempla la erradicacion de la polio,
presentando cuatro dosis de VP|.*#16

El escenario 5 mantiene la vacuna pentavalente de
células completas contra pertussis en cuatro dosis y
un esquema secuencial de la vacuna contra la polio
con tres dosis iniciales en la serie primaria a los dos,
cuatro y seis meses de VPl y VPO en los refuerzos
en el segundo afio de vida e ingreso escolar.*’

Con el objetivo de calcular elimpacto presupuestal
incremental ante la posible incorporacion de nuevos
esquemas de vacunacion versus la situacion actual, se
consideraron las vacunas que se distribuyen por edad,
el total de dosis seglin el esquema de cada vacuna por
la cohorte segun el Instituto Nacional de Estadisticas
y Censos (INDEC) de cada afio, suponiendo que la
cobertura y acceso de vacunacioén fuese de 100%.

A pesar de que las coberturas habitualmente se
encuentran por debajo del ideal de 100% en las
vacunas obligatorias, con la intencion de generar
escenarios conservadores de maxima exigencia se
considerd adecuado utilizar una cobertura de 100%
de la poblacién para todo el periodo y alternativas
analizadas.

Otro aspecto fundamental para determinar el
impacto econdmico y financiero de las nuevas
intervenciones en vacunacion en el sistema de salud
fue considerar los precios a los cuales se compran
las vacunas que seran incorporadas en el esquema
actual y en los diferentes escenarios.

Para esto, se utilizaron los precios de referencia
del FR de la OPS.”*% En la Tabla 2 se presentan los
costos de adquisicion por dosis para el escenario
actual y las alternativas.

RESULTADOS

Argentina actualizo el CNV en el periodo 2007-2018.
En 2007 el esquema protegia contra 13 enfermedades
transmisibles y en 2018 contra 19. Los cambios progre-
sivos se acomparfiaron de incremento en el gasto. En
2007 el gasto estimado fue de 23.4 mills USD con un
precio promedio de 1.5 USD para 16 mills de dosis y un
gasto por persona-afio de 0.6 USD. En 2018 el gasto
estimado fue de 235.6 mills USD (907% versus 2007),
el precio promedio para 43.6 mills dosis fue de 5.4 USD
y el gasto por persona-afio se estimo en 5.3 USD.
Como resultado del impacto presupuestario, en
la alternativa 1 (hipétesis de un esquema de cuatro
dosis de vacuna hexavalente), el presupuesto se
incrementd en 50 mills USD pasando a 285.6 mills
USD (21%). El precio promedio se increment6 a 7.2

Tabla 2: Estimacion de adquisicion de vacunas.

En doélares estadounidenses de 2018.

Vacuna Costo por dosis
(USD)
BCG 0,207
Hepatitis B pediatrica 0,217
Hepatitis B adulto 0,326
Pentavalente (DTP-Hib-HB) 1,083
Hexavalente (DTP-Hib-HB-VPI) 20,600
Neumococo conjugada 13 serotipos 14,500
pediatrica
Neumococo conjugada 13 serotipos 14,500
adultos
VPI 5,300
VPO 0,170
Rotavirus 6,500
Meningococo conjugada ACWY 20,300
Triple viral (SRP) 2,750
Varicela 14,459
Hepatitis A 8,115
Triple bacteriana (DTP) 0,169
Triple bacteriana (Tdap) 11,465
Virus del papiloma humano 9,580
Doble bacteriana (dT) 0,094
Neumococo de polisacaridos 23 serotipos 7,980
Influenza 4,240
Fiebre amarilla 1,430

BCG = bacillus Calmette-Guérin. DPT = difteria, tétanos, pertussis de
células enteras. Hib = Haemophilus influenzae tipo b. HB = hepatitis B.
VPI = vacuna poliomielitica inactivada. VPO = vacuna poliomielitica oral.
ACWY = vacuna antimenigocdcica. SRP = sarampion, rubéola, paperas.
Tdap = difteria, tétanos, pertussis acelular. dT = difteria, tétanos.
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Tabla 3: Variables principales de analisis. Periodo 2007-2018. En délares estadounidenses y en cambio porcentual.

Cambio de
Cambio del Cambio estimacion

Estimacion presupuesto  del precio  del gasto por

del precio estimadoen  promedio en  persona-afio

Estimacion de la  Estimacion del  promedio de  Estimacion  relacion al relacional  con respecto

demanda total  gastototalen  cadadosis del gasto por afio anterior  afio anterior al afio

Afio Poblacién anual de dosis usD en USD persona-afio (%) (%) anterior (%)
2007 39'684,295 16'012,560 23'400,098 1.5 0.6 - - -
2008 40°080,160 14'558,920 21'709,495 1.5 0.5 -7 2 -8
2009 40'482,788 15'351,460 28'418,586 1.9 0.7 31 24 30
2010 40'788,453 26'183,820 120'292,389 4.6 29 323 148 320
2011 41'261,490 26'144,180 96'952,552 37 23 -19 -19 -20
2012 41'733,271 27685,540 102'955,123 3.7 25 6 0 5
2013 42'202,935 29'211,720 112'765,959 3.9 2.7 10 4 8
2014 42'669,500 33'984,720 114'916,471 34 2.7 2 -12 1
2015 43'131,966 37°004,820 149'800,292 4.0 BiE 30 20 29
2016 43'590,368 37'727,640 151'665,443 4.0 &B 1 -1 0
2017 44'044,811 42'887,280 235'537,219 55 5.3 55 37 54
2018 44'494,502 43'608,100 235'567,835 5.4 5.3 0 -2 -1
2018 (1) 44494502 39'850,000 285'619,475 7.2 6.4 21 33 21
2018 (2) 44°494,502 40'600,000 274'956,725 6.8 6.2 17 25 17
2018 (3) 44'494,502 41'350,000 264'293,975 6.4 5.9 12 18 12
2018 (4) 44494502 42'875,500 243'493,775 5.7 515) 3.4 5 3
2018 (5) 44'494,502 43'625,500 239'773,775 515 5.4 1.8 2 2

USD = dolar estadounidense. VPI = vacuna poliomielitica inactivada. VPO = vacuna poliomielitica oral.
(1) Hexavalente cuatro dosis. (2) Hexavalente tres dosis + VPI una dosis. (3) Hexavalente dos dosis + pentavalente dos dosis + VPI dos dosis. (4) Pentavalente
cuatro dosis + VPI cuatro dosis. (5) Pentavalente cuatro dosis + VP! tres dosis + VPO dos dosis.

USD, mientras que el nimero de dosis se redujo a
39.9 mills por la simplificacién del esquema de la serie
primaria y el gasto por persona-afio se incrementa
a 6.4 USD.

En la hipotesis de la segunda alternativa, el
presupuesto del afio seria 274.9 mills USD, 39.4
mills USD adicionales. El incremento comparado
con 2018 seria de 17%, precio promedio seria 6.8
USD vy la cantidad de dosis distribuidas segun este
presupuesto seria de 406 mills, 3 mills menos que
2018 por la simplificacion en la serie primaria. El
gasto por persona-afio es de 6.2 USD.

En el tercer escenario, el gasto seria 264.3 mills
USD, 28.7 mills USD de incremento versus 2018
(12%). El precio promedio seria 6.4 USD y la cantidad
de dosis distribuidas segln este presupuesto seria
de 41.4 mills, 2.3 mills menos que 2018. El gasto por
persona-afo seria de 5.9 USD.

En el escenario 4, el gasto se estimé en 243.5 mills
USD, 7.9 mills USD adicionales, incremento de 3.4%.
El precio promedio seria 5.7 USD y la cantidad de

dosis seria de 42.9 mills, 0.8 mills menos que 2018
y el gasto por persona-afio es de 5.5 USD.

En el escenario 5, la estimacion del gasto seria
239.8 mills USD, 4.2 mills USD adicionales versus
2018 (1.8%). No hay modificaciones en dosis, precio
promedio y gasto por persona-afio.

Las primeras cuatro alternativas cumplen con los
criterios propuestos para la erradicacion de polio al
considerar exclusivamente la vacuna VPI en el esque-
ma (esquema completo de cuatro dosis), mientras que
la quinta alternativa es la Ultima recomendacion de la
Sociedad Argentina de Pediatria sobre la vacunacion
contra la poliomielitis en 2011 y considerada inicial-
mente por el Ministerio de Salud en 2014 y que no
pudo concretarse por falta de suministro.*”°

En la Tabla 3 se presenta la estimacion de la
demanda anual de dosis por vacuna, el gasto total
vacunas en USD, y la estimacién del gasto por
persona-afio, entre otras, para cada uno de los afios
del periodo analizado y su cambio porcentual con
respecto al periodo anterior.
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Figura 1: Impacto presupuestario de las diferentes alternativas de los
esquemas de vacunacion versus escenario actual. En délares esta-
dounidenses corrientes. Afio 2018.

1 = hexavalente cuatro dosis. 2 = hexavalente tres dosis + VPI 1 dosis. 3 =
hexavalente dos dosis + pentavalente dos dosis + VPI dos dosis. 4 = pentava-
lente cuatro dosis + VPI cuatro dosis. 5 = pentavalente cuatro dosis + VP! tres
dosis + VPO dos dosis.

USD = ddlar estadounidense. VPI = vacuna poliomielitica inactivada. VPO =
vacuna poliomielitica oral.

En la Figura 1 puede observarse el gasto incre-
mental generado por las diferentes alternativas en
andlisis en comparacion con el escenario actual.
En esta figura se observa el cambio absoluto en el
presupuesto en vacunas que deberia realizarse para
poder financiar las alternativas analizadas. Se observa
que los escenarios 1, 2, y 3 son los mas demandantes
en términos presupuestarios para el sistema de salud.

Asu vez, en la Figura 2 puede verse la evolucion
del gasto total en vacunas de 2007 a 2018.

Ademas, pudo observarse que entre los afios 2007
y 2017 el PIB de Argentina acumuld, punta contra
punta, un crecimiento de 18.1%, equivaliendo esto a
una tasa de crecimiento promedio anual igual a 1.7%.
Asu vez, entre los afios 2007 y 2015 (afio 2015 es el
ultimo que se dispone) el gasto en salud de Argentina
expresado en precios constantes acumulo, punta
contra punta, un crecimiento de 21.5%.°

En términos de gasto en salud por persona-afio
se observé que el maximo fue financiado en el afo
2015 con 997 USD, siendo el promedio del periodo
de 1,205 USD y un crecimiento de 288.1% punta
a punta entre 2007 y 2017. A su vez, el gasto en
vacunas medido como porcentaje del gasto en
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Figura 2: Evolucién del gasto total en vacunas del 2007 al 2018.

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2018 2018 2018 2018 2018

m @ @@ ©® 06

2007 = eliminacion BCG seis afos + incorporacion vacuna fiebre amarilla. 2008 = sustitucion cuadrivalente DTP-Hib por pentavalente DPT-Hib-HB. 2009 = intro-
duccion triple bacteriana Tdap a los 11 afos. 2010 = pandemia de influenza. 2011 = ampliacion de grupos de riesgo de influenza + incorporacién de vacuna contra
neumococo de polisacaridos + incorporacién vacuna contra neumococo conjugada de 13 serotipos + introduccién de vacuna contra el VPH. 2012 = actualizacion de
recomendaciones nacionales de vacunacion. 2013 = incorporacion triple bacteria acelular Tdap en cada embarazo después de las 20 semanas de gestacion. 2014 =
ampliacion de intervalo de recepcion de cuadruple o pentavalente pasando a ser entre 15y 18 meses de vida + universalizacion de vacunacion contra hepatitis B +
refuerzo de fiebre amarilla a los 11 afios. 2015 = incorporacion de vacuna contra rotavirus + cambios en la vacunacion contra la polio + introduccién de vacunacion
contra varicela a los 15 meses + modificacion vacunacion VPH. 2016 = sin cambios. 2017 = introduccion vacuna contra meningococo conjugada cuadruple contra
serotipos ACWY en diferentes esquemas + introduccion vacuna VPH en varones + introduccion vacuna neumococo conjugada de 13 serotipos en adultos de 65 afios

en esquema secuencial. 2018 = estimacion con base en 2017.

1 = hexavalente cuatro dosis. 2 = hexavalente tres dosis + VPI 1 dosis. 3 = hexavalente dos dosis + pentavalente dos dosis + VPI dos dosis. 4 = pentavalente cuatro
dosis + VPI cuatro dosis. 5 = pentavalente cuatro dosis + VPI tres dosis + VPO dos dosis.
DPT = sifteria, tétanos, pertussis de células enteras. Hib = Haemophilus influenzae tipo b. HB = hepatitis B. Tdap = difteria, tétanos, pertussis acelular.

VPH = virus del papiloma humano. ACWY = vacuna antimeningocécica.
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Tabla 4: Gasto en salud por persona-aio y gasto en
vacunas en relacion al gasto en salud y al producto

interno bruto para el periodo 2007-2017. En délares
estadounidenses y en porcentaje, respectivamente.

Gasto en Gasto en
Salud por vacunas/ Gasto en
persona-anos gastoen vacunas (PIB)

Afo (USD) salud (%) (%)
2007 465 0.13 0.0081
2008 567 0.09 0.0060
2009 576 0.12 0.0085
2010 698 0.42 0.0284
2011 806 0.29 0.0183
2012 864 0.28 0.0189
2013 920 0.29 0.0204
2014 845 0.32 0.0218
2015 997 0.35 0.0252
2016 N/A N/A 0.0273
2017 N/A N/A 0.0369

USD = ddlar estadounidense. PIB = producto interno bruto. N/A = no aplica.

salud tuvo una dinamica similar siendo el promedio
del periodo de 0.25 y 0.02% cuando se estimo este
gasto como porcentaje del PIB para el periodo
2007-2017. En la Tabla 4 puede observarse con
mas detalle el gasto en salud por persona por afio
en délares estadounidenses corrientes y el gasto en
vacunas como porcentaje del gasto en salud y como
porcentaje del PIB.°>%°

DISCUSION

En el periodo 2007-2017 la economia de Argentina
present6 un crecimiento que se caracterizé por un
dinamismo heterogéneo (periodos de crecimiento y
otros de estancamiento), donde el PIB expresado en
valores constantes tuvo un incremento de 18.1%.°

El gasto en salud de Argentina expresado en
délares constantes es uno de los mayores de la
region, sélo superado por Chile y Uruguay. Entre los
afios 2007 y 2015 (el afio 2015 es el dltimo que se
dispone al momento de realizar el analisis) el gasto
en salud de Argentina expresado en precios cons-
tantes acumulé, punta contra punta, un crecimiento
de 21.5%, equivalente a una tasa de crecimiento
promedio anual de 2.5%.°%

Estas cifras posicionan a Argentina en la region
como uno de los paises con los mayores niveles de
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desarrollo econémico y de inversion en el presupues-
to sanitario, generando un escenario proclive para
el desarrollo de una politica publica como son las
vacunas y en particular el CNV, que se ha caracteri-
zado por tener buenos niveles de desempefio, tanto
en cobertura como en su composicion.

Los cambios realizados en el CNV de Argentina
entre 2007 y 2018 profundizaron estas caracteristicas
en un contexto de desarrollo econémico y ampliacion
de cobertura. Dada esta tendencia se proponen
modificaciones que le permiten presentar un abanico
de innovaciones alineado a los intereses de la lucha
contra las enfermedades que se pueden controlar y
eliminar con la vacunacion. Desde 2007 en adelante
se observa una ampliacion constante de la cantidad
de biolégicos para uso sistematico que eran 11 para
prevenir 13 enfermedades, llegando en 2018 a 20
biolégicos para prevenir 19 enfermedades. Esta
ampliacién en la vacunacion generd un crecimiento
de 10 veces en el gasto en vacunas para este
periodo, lo que justifica la necesidad de este tipo de
estudios para estimar la carga econdmica y apoyar
la toma de decisiones que implica la planificacién
presupuestaria nacional.

Una de las innovaciones mas interesantes en
vacunas es la combinacién de éstas que tiene,
entre otros, el beneficio de facilitar la administracion
y disminuir aplicaciones y visitas a los centros de
vacunacion. Indirectamente se le asocia con una
mayor adherencia a los programas y se traduce en los
indicadores de coberturas.?** La vacuna hexavalente
es la mayor expresion de estas combinaciones que
se inicié con la triple (difteria, tétanos, pertussis)
para luego incorporar Haemophilus influenzae tipo
b, hepatitis B y poliomielitis.

Una maxima expresion de impacto presupuestal
se aprecia entonces con la introduccién de las cuatro
dosis de vacuna hexavalente, que en principio es la
gue ofrece la mejor ecuacion en calidad, efectividad
y eficiencia programética desde una perspectiva
sanitaria.

La situacion de coyuntura econdémica de Argentina
puede explicar que ese 21% de incremento no fuera
factible hasta el presente. No obstante, un cambio
de contexto hacia la mejoria sumado a los beneficios
en seguridad y programaticos que ofrece la vacuna
hexavalente podrian modificar esta situacion Dado
este escenario se analizaron otras alternativas
que contemplan esquemas completos de VPI. Las
alternativas 2 y 3 con esquemas que mantienen la
propuesta de introduccion de la vacuna hexavalente
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con tres dosis en serie primaria completa y de dos
dosis iniciales. Estas alternativas requieren de
incrementos presupuestales de 17 y 12%, respecti-
vamente comparado con el status quo.

Sin embargo, cumplir con la meta de pasar a
esquemas completos de VPI en 2018, considerado
en la alternativa 4, es decir, con la presentacion
simple, implicaria un incremento presupuestal esti-
mado de 3% versus 2018. Este cambio se concretd
en 2020 y lo que elimina el escenario 5.2

Es importante remarcar también que los posibles
ahorros asociados a la nueva intervencion, por
ejemplo, la reduccion de consultas ambulatorias,
dias de internacién y practicas médicas, no fueron
considerados en el andlisis y que parte del incre-
mento en el presupuesto se debid a la expansion
de la proteccion poblacional en términos de vacu-
nacion.

En la actualidad, no se encuentran estable-
cidos de manera explicita umbrales de impacto
presupuestario tanto a nivel local como a nivel
internacional que permitan definir la inclusion o
no de las innovaciones vacunales programaticas,
lo cual dificulta poner los resultados en contexto y
evaluar el impacto de los posibles ahorros o gastos
de las intervenciones.

La principal limitacion del estudio es que se trata
de un proceso de estimacion de gasto en vacunas a
partir de los precios de adquisicién del Fondo Rota-
torio de la OPS cuando existen miltiples acuerdos
de transferencia tecnologica que pueden generar
gue estos costos no sean totalmente correspondidos.
Ademas, se estimd una poblacién cubierta de 100%
cuando en la realidad son esperables tasas altas,
pero inferiores a esos guarismos. Una fortaleza que
presenta el andlisis es la utilizacion de fuentes de
informacion de caracter publico, lo que permite mayor
representatividad y transparencia de los resultados
obtenidos, considerando escenarios sanitarios
robustos, reduciendo asi el analisis a un conjunto de
alternativas con alta factibilidad desde esta condicion.
Otra ventaja del estudio es la descripcion del vinculo
entre diferentes variables macroeconémicas y sani-
tarias tales como la evolucion del gasto en vacunas,
el gasto en salud y su relacién con el PIB en una
serie temporal que permite observar tendencias y
valorar su evolucién a nivel pais y en un contexto
internacional. A nuestro juicio el presente trabajo
tiene la singularidad de analizar el impacto presu-
puestal de posibles innovaciones del CNV en 2018
en un contexto de analisis de la evolucion del gasto

vacunal en una serie de 12 afios (2007-2018) y del
PIB como un indicador del desarrollo de la economia
del pais, habilitando una mirada mas amplia del
calendario vacunal de serie primaria como politica
publica del pais. Entendemos que la evidencia
generada en el presente trabajo puede aportar a la
toma de decisiones a nivel nacional y regional sobre
la introduccidn de posibles mejoras en los esquemas
de vacunacion, con el consiguiente impacto sanitario
y social que esto implica.
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RESUMEN

Introduccion: no es facil hacer una distincion entre el sindrome
inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a infeccion por
COVID-19 (MIS-C, por sus siglas en inglés) y la enfermedad de
Kawasaki (EK) por su similitud clinica; sin embargo, es importante
realizar este ejercicio dado que el manejo y el pronostico seran
diferentes. Objetivo: describir los casos y desenlaces del MIS-C
o la EK en pacientes pediatricos en el Hospital Universitario del
Valle y Centro Médico Imbanaco en Cali, Colombia, entre julio
de 2020 hasta junio de 2022. Material y métodos: estudio de
cohorte prospectivo multicéntrico en pacientes con MIS-C y EK,
en quienes se evaluaron variables sociodemogréficas, clinicas,
paraclinicas, terapéuticas, ademas de seguimiento después de
un afo. Resultados: un total de 22 pacientes con MIS-C y 17
con EK fueron incluidos en el analisis. En comparacion con los
pacientes que tenian EK, los pacientes con MIS-C presentaron
una mediana de edad mas alta (p = 0.002), mayor compromiso de
sistemas, especialmente gastrointestinal (p = 0.006) y pulmonar (p
= 0.027), niveles de biomarcadores inflamatorios mas elevados,
recuento linfocitario (p = 0.001) y plagquetario (p = 0.002) mas bajo;
a nivel cardiovascular mayor prevalencia de disfuncion sistélica,
insuficiencia valvular y miocarditis. En su curso clinico los pacientes
con MIS-C fueron més propensos a ingresar a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), presentar choque cardiogénico y requerimiento de inotropi-
cos. Los pacientes con EK se caracterizaron por mayor compromiso
cutaneo (p = 0.000) y linfadenopatia (p = 0.057). Ningun paciente
fallecié. Luego de un afio de seguimiento, todos los pacientes a los
que se les logro realizar evaluacion ecocardiografica presentaron un
resultado normal en ambos grupos. Conclusiones: en comparacion

ABSTRACT

Introduction: it is not easy to distinguish between multisystem
inflammatory syndrome temporally associated with COVID-
19 infection (MIS-C) and Kawasaki disease (KD) due to their
clinical similarity, however, this exercise is important given that
the management and prognosis will be different. Objective: to
describe the cases and outcomes of MIS-C or EK in pediatric
patients at the Hospital Universitario del Valle and Imbanaco
Medical Center in Cali, Colombia between July 2020 and June
2022. Material and methods: multicenter prospective cohort
study in patients with MIS-C and Kawasaki disease in whom
sociodemographic, clinical, paraclinical and therapeutic variables
and follow-up at one year were evaluated. Results: a total of
22 patients with MIS-C and 17 with EK were included in the
analysis. Compared to EK patients, MIS-C patients had higher
median age (p = 0.002), higher system involvement, especially
gastrointestinal (p = 0.006) and pulmonary (p = 0.027), higher
inflammatory biomarker levels, lower lymphocyte (p = 0.001) and
platelet (p = 0.002) counts; At the cardiovascular level, there was
a higher prevalence of systolic dysfunction, valvular insufficiency
and myocarditis. In their clinical course, patients with MIS-C
were more likely to be admitted to the Intensive Care Unit (ICU)
and Neonatal Intensive Care Unit (NICU), present cardiogenic
shock and require inotropic drugs. Patients with KD were
characterized by greater cutaneous involvement (p = 0.000) and
lymphadenopathy (p = 0.057). No patient died. At 1-year follow-
up, all patients who underwent echocardiographic evaluation had
a normal result in both groups. Conclusions: in comparison with
KD, patients with MIS-C presented a higher median age, more
system involvement, shock, thrombocytopenia, lymphopenia and
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con la EK, los pacientes con MIS-C presentaron una mediana de
mayor edad, asi como mas compromiso de sistemas, choque,
trombocitopenia, linfopenia y un nivel més alto de biomarcadores.
El pronéstico de ambas patologias es bueno, no hubo fallecimientos
y el seguimiento tras un afio de estos pacientes muestra resolucion
total de las alteraciones cardiovasculares.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios, COVID-19.

Abreviaturas:

AHA = Asociacion Estadounidense del Corazon
BNP = péptido natriurético cerebral
CDC = Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
EK = enfermedad de Kawasaki
KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes
MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente
asociado a infeccion por COVID-19
PCR = proteina C reactiva
RIQ = rango intercuartilico
SAM = sindrome activacion macrofagica
SHARE = Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology
in Europe
UCI = unidad de cuidados intensivos
UCIN = unidad de cuidados intensivos neonatales

INTRODUCCION

El sindrome inflamatorio multisistémico temporalmen-
te asociado a infeccion por COVID-19 (MIS-C, por sus
siglas en inglés) es una patologia asociada al COVID-
19, relativamente nueva, que comparte caracteristi-
cas clinicas similares a la enfermedad de Kawasaki
(EK) y de la cual todavia hay una gran brecha de
conocimiento, especialmente acerca del tratamiento
apropiado y sus complicaciones a largo plazo.

Se han planteado propuestas que sugieren que la
etiologia y fisiopatologia de la EK y el MIS-C podrian
sobreponerse o compartir puntos en coman. Ademas
de signos y sintomas similares, ambas condiciones
parecen ser mas comunes en pacientes masculinos.
Sin embargo, algunas variables del paciente cambian
entre el MIS-C y la EK. Whittaker y colaboradores
reportaron que la edad de aparicion cambia, con una
media de edad de nueve afnos para nifnos con MIS-C
y 2.7 afios para pacientes con EK.* Se ha reportado
también que el MIS-C es mas frecuente en nifios de
ascendencia afro, caribefia e hispana, mientras que
la EK afecta principalmente a los de ascendencia
asiatica oriental.? Los nifios con MIS-C presentan
formas mas profundas de inflamacion, mayor predo-
minio de manifestaciones gastrointestinales, linfope-
nia, trombocitopenia, mayor elevacion de troponina,

higher levels of biomarkers. The prognosis of both pathologies
is good, there were no deaths and the one-year follow-up of
these patients showed complete resolution of cardiovascular
alterations.

Keywords: Kawasaki disease, multisystem inflammatory
syndrome in children, COVID-19.

NT-pro-BNP (péptido natriurético cerebral), dimero
D y ferritina, ademés de una probabilidad méas alta
de desarrollar disfuncién sistolica del ventriculo
izquierdo y shock, en comparacion con pacientes
que padecen EK.?

Teniendo en cuenta que estos hallazgos son
internacionales, este estudio tuvo como propédsito
caracterizar, en dos instituciones de Cali, los
hallazgos demogréficos, clinicos, paraclinicos y de
pronostico en ambos grupos.

MATERIALY METODOS

Se practicé un estudio de cohortes, prospectivo
y multicéntrico. Se definieron los casos de MIS-C
segun los criterios de los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) y los casos de EK segun los criterios de
la Asociacion Estadounidense del Corazéon (AHA,
por sus siglas en inglés). Utilizamos una base de
datos de las historias clinicas de pacientes pedia-
tricos con EK o MIS-C hospitalizados en el Hospital
Universitario del Valle «Evaristo Garcia» E.S.E y
la Clinica Imbanaco en Cali, Colombia, entre julio
de 2020 y julio de 2022; se extrajeron datos de las
caracteristicas demogréficas, clinicas, paraclinicas,
tratamientos recibidos, requerimiento de la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y ventilacion mecanica.

Al afio de haber presentado la enfermedad, se
contacté a los padres de los pacientes por medio de
una llamada telef6nica para citarlos a la realizaciéon
de un ecocardiograma en el Hospital Universitario
del Valle; comparamos los resultados del ecocar-
diograma inicial respecto al de luego de un afio de
seguimiento. Se excluyeron de seguimiento ecocar-
diografico los pacientes con cardiopatias congénitas.
Al final, fueron incluidos en el trabajo 17 pacientes
con EK y 22 pacientes con MIS-C.

Todos los andlisis fueron realizados en Stata 17.0
(StataCorp, TX, USA). Las variables cualitativas
fueron representadas por medio de frecuencias abso-
lutas y porcentajes. Las variables continuas que se
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Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre los casos de MIS-C y la EK. N = 39.

MIS-C (N = 22) EK (N=17)
Variable n (%) n (%) p
Edad, afios, mediana (RIQ) 8.5 (5.5-11.5) 2.0 (1.0-3.5) 0.002
Sexo
Femenino 9 (40.9) 5(29.4) 0.458
Masculino 13 (59.1) 12 (70.6)
IMC
Adecuado 16 (72.7) 14 (82.3) 0.273
Obesidad 1(4.5) 0(0.0)
Sobrepeso 2(9.1) 0(0.0)
Riesgo delgadez 2(9.1) 0(0.0)
Delgadez 1(4.5) 3(17.6)
Signos y sintomas
Fiebre 22 (100.0) 17 (100.0) -
Sintomas respiratorios 5(22.7) 1(5.9) 0.206
Sintomas neurolégicos 4(18.2) 0(0.0) 0.118
Compromiso piel 4(18.2) 14 (82.3) 0.000
Conjuntivitis no purulenta 9 (40.9) 10 (58.8) 0.267
Sintomas gastrointestinales 18 (81.8) 7(41.2) 0.009
Linfadenopatia 7 (31.8) 11 (64.7) 0.057
Sintomas cardiovasculares 0(0.0) 2(11.8) 0.184
Dolor articular 1(4.5) 0(0.0) 1.000

MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a infeccion por COVID-19. EK = enfermedad de Kawasaki. RIQ = rango intercuartilico.

IMC = indice de masa corporal.

ajustaron a una distribucién normal fueron resumidas
por medio de la media + desviacion estandar; en caso
contrario, se utilizd la mediana (rango intercuartilico
[RIQY)). El ajuste de la distribucién normal se valord
con la prueba de Shapiro-Wilk.

La prueba de y? o la prueba exacta de Fisher fue
utilizada para comparar las variables cualitativas
entre los grupos. Las variables continuas fueron
comparadas con la prueba t de Student para grupos
independientes, o por la prueba no paramétrica U de
Mann Whitney, de acuerdo con criterios de normalidad.

Manifestaciones clinicas

En comparacion con los pacientes que tenian
EK, los pacientes con MIS-C presentaron mayor
sintomatologia gastrointestinal como vémito, dolor
abdominal y diarrea (81.8 vs 41.2%), datos con
significancia estadistica, con una p = 0.009, sinto-
mas respiratorios como tos, rinorrea, dificultad para
respirar (22.7 vs 5.9%, p = 0.206), sintomas neuro-
l6gicos dados por cefalea, alteracion del comporta-
miento o del equilibrio (18.2 vs 0%, p = 0.118); pero

menor prevalencia de compromiso en piel como
rash (19 vs 82%), datos con significancia estadis-
tica, con una p = 0.000, conjuntivitis no purulenta
(40.9 vs 58.8%, con p = 0.267) y linfadenopatia
(31.8 vs 64.7%, p = 0.057). Se presento dolor arti-
cular en un paciente con MIS-C (4.5%, p = 1.000),
mientras que en la EK no hubo esta sintomatologia,
todos los pacientes en ambos grupos presentaron
fiebre (Tabla 1).

En comparacién con los pacientes que padecieron
EK, los pacientes con MIS-C tuvieron mayor compro-
miso a nivel gastrointestinal, mismo que fue definido
con la presencia de diarrea, vémito o dolor abdominal
(68.2 vs 23.5%), pulmonar dado por neumonia (27.3
vs 0%), ambos datos con significancia estadistica,
conunap=0.006y 0.027, respectivamente. Ademas
presentaron mayor compromiso hepético con
elevacion de enzimas hepaticas (45.4 vs 29.4%, p =
0.343), hematoldgico dado por cualquier alteracion
en linea blanca, roja o plaquetaria (81.8 vs 64.7%,
p = 0.282), en el riAdn con injuria renal segun la
clasificacion KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) (9.1 vs 0%, p = 0.495), neurolégico
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Tabla 2: Compromiso de sistemas. N = 39.

MIS-C (N = 22) EK (N=17)
Variable n (%) n (%) p
Compromiso de sistemas
Hepatico 10 (45.4) 5(29.4) 0.343
Neuroldgico 1(4.5) 0(0.0) 1.000
Gastrointestinal 15 (68.2) 4 (23.5) 0.006
Cardiovascular 12 (54.5) 10 (58.8) 0.789
Pulmonar 6 (27.3) 0(0.0) 0.027
Hematoldgico 18 (81.8) 11 (64.7) 0.282
Renal 2(9.1) 0(0.0) 0.495

MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a infeccion por COVID-19. EK = enfermedad de Kawasaki.

dado por alteracion del comportamiento (4.5 vs 0%,
p = 1.000). Tanto los pacientes con MIS-C como con
EK tuvieron compromiso cardiovascular similar y
presentaron alteraciones en el ecocardiograma como
miocarditis, disminucion de fraccién de eyeccion
ventricular e insuficiencia valvular (54.5 vs 58.8%, p
=0.789) (Tabla 2).

Tabla 3: Diferencial de hemograma entre

los casos con MIS-C y EK. N = 39.

MIS-C(N=22) EK(N=17)

Variable n (%) n (%) p

Leucocitosis 5(22.7) 7 (43.7) 0.169
Nam. 22 16

Leucopenia 4(18.2) 1(6.2) 0.374
NUm. 22 16

Neutrofilia 8 (36.4) 8 (53.3) 0.306
Nam. 22 15

Neutropenia 1(4.5) 1(6.7) 1.000
NUm. 22 15

Linfocitosis 0(0.0) 1(6.7) 0.405
Nam. 22 15

Linfopenia 14 (63.6) 2(13.3) 0.002
Nam. 22 15

Anemia 12 (54.5) 11 (73.3) 0.247
Nam. 22 15

Trombocitosis 4(18.2) 8 (50.0) 0.037
Nam. 22 16

Trombocitopenia 9 (40.9) 1(6.2) 0.025
Nam. 22 16

MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a
infeccion por COVID-19. EK = enfermedad de Kawasaki.
NUm. = nimero de casos con informacion disponible.

Diferencial hemograma

El grupo de pacientes con MIS-C fue mas propenso a
presentar leucopenia (18.2 vs 6.2, p = 0.374), linfope-
nia (63.6 vs 13.3%) y trombocitopenia (40.9 vs 6.2%),
estos Ultimos hallazgos tuvieron significancia estadis-
tica, con una p = 0.002 y 0.025, respectivamente. Por
otro lado, los pacientes que tenian EK presentaron
con mayor frecuencia leucocitosis (43.7 vs 22.7, p =
0.169), neutrofilia (53.3 vs 36.4%, p = 0.306), anemia
(73.3 vs 54.5%, p = 0.247) y trombocitosis (50 vs
18.2%), este Ultimo hallazgo fue estadisticamente
significativo, con una p = 0.037 (Tabla 3).

Niveles biomarcadores

En contraste con la EK, encontramos que los
pacientes con el MIS-C tuvieron niveles mas
elevados de ferritina [mediana, 463 ng/mL; RIQ,
224-782 vs mediana, 196 ng/mL; RIQ, 106-329],
resultado que tuvo significancia estadistica, con
una p = 0.013. Ademas presentaron niveles mas
altos de proteina C reactiva (PCR) (p = 0.112),
fibrinégeno (p = 0.062), dimero D (p = 0.172) y
mayor numero de pacientes con elevacion de
troponina (36 vs 11.7%), ninguno de estos datos
tuvo significancia estadistica. Asimismo, se detec-
taron niveles medios mas bajos de linfocitos,
plaquetas y albumina, datos que fueron estadisti-
camente significativos con una p = 0.001, 0.003 y
0.026, respectivamente.

Los niveles medios de procalcitonina y pro-BNP
fueron similares en ambos grupos; sin embargo,
estos biomarcadores se tomaron pocas veces en los
pacientes con EK (Tabla 4, Figuras 1 a 3).
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Hallazgos del ecocardiograma

En la Tabla 5 se describen los hallazgos del ecocar-
diograma. En contraposicién a los pacientes con EK,
los pacientes con MIS-C tuvieron mayor prevalencia
de miocarditis (9.1 vs 5.9%, p = 1.000), disfuncién
sistolica (5.39 vs 0%, p = 1.00) e insuficiencia valvular
(40.9 vs 17.6%, p = 0.168). La valvula mas afectada
en los dos grupos fue la valvula mitral. En ambos
grupos se encontr6 una distribucion similar de dila-

taciéon coronaria (13.6 vs 11.8%, p = 1.000). En los
pacientes con EK hubo mayor prevalencia de derra-
me pericérdico (29.4 vs 13.6%, p = 0.261). Ninguno
de estos hallazgos tuvo significancia estadistica.

Tratamiento
Los pacientes con MIS-C recibieron en mayor

porcentaje esteroides (63.6 vs 29.4%, p = 0.034),
con un resultado estadisticamente significativo.

Tabla 4: Biomarcadores entre los casos con MIS-C y EK. N = 39.

Variable MIS-C (N = 22) EK (N =17) p
PCR, mg/dL, mediana (RIQ) 197.0 (87.0-250.0) 58.9 (39.0-244.0) 0.112
Fibrinégeno, ng/mL* 17 (435.5 + 186.5) 10 (305.7 + 123.6) 0.062
Ferritina, ng/mL,
Nam. 21 16
Mediana (RIQ) 463.0 (224.5-782.0) 196.0 (106.0-329.7) 0.013
Pacientes con elevacion troponina, n (%) 8 (36) 2(11.7)
NUm. 22 14 0.387
LDH (UI/L)
Nam. 20 12 0.856
Mediana (RIQ) 258.5 (230.0-337.0) 265.5 (230.7-325.7)
Procalcitonina [ng/mL]
NUm. 13 4 0.549
Mediana (RIQ) 2.4 (0.86-9.20) 2.43 (0.69-4.50)
Pro-BNP [pg/mL]
Nam. 9 & 0.972
Mediana (RIQ) 1,640 (452.5-2,670) 1,480 (637-4,522.5)
Leucocitos (cel/pL)
Nam. 22 16 0.072
Mediana (RIQ) 8,465 (6,630-11,730) 11,315 (8,565-20,572.5)
Neutrdfilos (cel/uL)
Nam. 22 15 0.491
Mediana (RIQ) 5,835 (4,402.5-9,867.5) 9,600 (3,760-16,007)
Linfocitos (cel/uL)
Nm. 22 15 0.001
Mediana (RIQ) 1,115 (790-2,960) 3,740 (1,700-4,400)
Monocitos (cel/uL)
Nam. 14 6 0.075
Mediana (RIQ) 285 (140-1,272.5) 983.5 (467.5-1,480)
Hemoglobina, g/dL* 22(11.2+2.3) 15 (10.2 + 1.6) 0.189
Plaquetas [cel/pL] x 103
Nam. 22 16 0.003
Mediana (RIQ) 167.5 (100.7-273.7) 427 (237.2-541.7)
Sodio, mEg/L* 21(133.2+4.3) 14 (135.7 + 3.0) 0.069
Albdmina, g/dL* 21 (2.76 + 0.46) 14 (3.14 £ 0.50) 0.026

NUm. = nimero de casos con informacion disponible.
MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a infeccion por COVID-19. EK = enfermedad de Kawasaki. RIQ = rango intercuartilico.
* Los datos indican la media * desviacion estandar.
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Nivel medio biomarcadores
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Figura 1: Biomarcadores (ferritina, fibrindgeno, PCR).
PCR = proteina C reactiva.
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Figura 2: Troponina.
MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a infec-
cion por COVID-19. EK = enfermedad de Kawasaki.

Ademas se les suministré6 con mayor frecuencia
inmunoglobulina (90.9 vs 82.3%, p = 0.636); sin
embargo, se les prescribi6o acido acetilsalicilico
con menor regularidad (68.2 vs 94.1%, p = 0.332).
Ninguno de los pacientes recibi6 medicamento
bioldgico.

Los antibiéticos fueron administrados en mayor
porcentaje a los pacientes con MIS-C (68 vs 52.9%,
p = 0.332), de éstos la ceftriaxona fue el antimicro-
biano mas prescrito en ambos grupos, seguida de
la vancomicina y la clindamicina. So6lo se encontrd
un hemocultivo positivo para algin germen en cada
grupo (Tabla 6).

Curso clinico

En la Tabla 7 se describe el curso clinico de los
pacientes, se encontré que 72.2% de los pacien-

B EK
I mis-c

800 1,000 1,200

tes con MIS-C requirieron ingreso a la unidad de
cuidados intensivos/intermedios, comparado con
23.5% de los pacientes con EK, hallazgo esta-
disticamente significativo (p = 0.002). Asimismo,
el grupo de MIS-C con mayor frecuencia presen-
té6 complicaciones como choque (23%) y mayor
requerimiento en la administracidén de inotropicos
(18%), comparado con los pacientes que tenian
EK (11.7 y 5.8%), los hallazgos fueron estadis-
ticamente no significativos (p = 0.575 y 0.118,
respectivamente). Los pacientes con MIS-C que
requirieron uso de ventilacion mecanica invasiva
fueron 4.5% y no invasiva 18%; en lo que respecta
a los pacientes con EK, ninguno necesit6é disposi-
tivos avanzados de ventilacion, con una p = 1.00
y 0.118, respectivamente. En ninguno de los dos
grupos se presentaron fallecimientos.

En la Tabla 8 se ilustra el seguimiento de los
pacientes. De los 22 pacientes iniciales con MIS-C
y 17 con EK, se le pudo realizar seguimiento ecocar-
diografico a 11 (50%) y ocho (47%), respectivamente.
En el resto de los pacientes se perdi6 el seguimiento
por diferentes razones: cambio de numero telefo-
nico, vivian en otra ciudad u otro pais, no tenian
disponibilidad para asistir o no deseaban realizarse
el ecocardiograma de control.

En el grupo de MIS-C, a ocho pacientes se les
realizd ecocardiograma al afo, a uno a los seis
meses, dos a los tres meses y uno al mes de diag-
nosticado, todos con resultado normal.

En el grupo de EK, a un paciente se le realiz6
ecocardiograma al afio, uno a los nueve meses,
cuatro a los seis meses, uno a los tres meses y otro al
mes de realizado el diagnostico, de la misma manera
los hallazgos estuvieron dentro de la normalidad
(Tabla 9).
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DISCUSION

El MIS-C y la EK son patologias que pueden tener
afectacion multisistémica y un componente inflama-
torio importante; sin embargo, son enfermedades
con una fisiopatologia subyacente diferente, por lo
cual requieren enfoques distintos para la evaluacion
clinica y paraclinica.

El presente estudio destaca los aspectos demografi-
cos, clinicos y diferencias de parametros de laboratorio
entre estas dos entidades, lo que pueden ayudar a
establecer un diagnéstico y manejo 6ptimo de los
nifios afectados. Ademas describimos los tratamientos
recibidos, su curso clinico y el seguimiento a largo plazo.

En nuestro estudio encontramos una mediana de
edad para el MIS-C de ocho afios, con preponde-
rancia del sexo masculino, estos hallazgos fueron
similares a los reportados en un metaandlisis por L
Jiang y colaboradores.?Por otro lado, los pacientes
con la EK eran menores, con una mediana de
edad de dos afios, y también predominé el sexo
masculino, algo similar a lo descrito por Shi J y su
equipo.* Estos datos evidenciaron la importancia

Nivel medio biomarcadores

en la edad de los pacientes al momento de hacer
el diagnostico diferencial.

Encontramos obesidad en un paciente (4.5%) con
diagnostico de MIS-C, dato que contrasta con los
hallazgos descritos por De la Cruz y colegas en una
cohorte de 44 pacientes con MIS-C en Connecticut,
Estados Unidos, donde la prevalencia de obesidad
fue de 38%.°> En nuestro estudio no identificamos
obesidad en ningun paciente con EK, contrario a lo
publicado por Shi J y su equipo, quienes describieron
obesidad en 18.5%, en una cohorte de 926 pacientes
con la EK, en China.

Los pacientes con MIS-C presentaron con mayor
frecuencia sintomas gastrointestinales, respiratorios,
neurologicos y osteoarticulares, mientras que los
pacientes con EK se caracterizaron por un mayor
compromiso mucocutaneo y linfadenopatia.

Por otro lado, los pacientes con MIS-C presentaron
mayor compromiso a nivel multisistémico con signi-
ficancia estadistica para el sistema gastrointestinal
y respiratorio. Los hallazgos previamente descritos
concuerdan con la publicacion realizada por Godfred-
Cato y colegas.®
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Tabla 5: Hallazgos de ecocardiograma entre los casos con MIS-C y EK. N = 39.

MIS-C (N = 22) EK (N=17)
Variable n (%) n (%) p
Pacientes con dilatacion coronaria 3(13.6) 2(11.8) 1.000
Aneurisma 0 0 -
Insuficiencia valvular 9 (40.9) 3(17.6) 0.168
Disfuncion sistdlica 1(5.39) 0(0.0) 1.000
Nam. 19 12
Derrame pericardico 3(13.6) 5 (29.4) 0.261
Miocarditis 2(9.1) 1(5.9) 1.000

MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a infeccion por COVID-19. EK = enfermedad de Kawasaki. Nim. = nimero de casos con

informacion disponible.
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Tabla 6: Descripcion del tratamiento recibido entre los casos con MIS-C y EK.

MIS-C (N = 22) EK (N=17)

Variable n (%) n (%) p
Administracion inmunoglobulina 20 (90.9) 14 (82.3) 0.636
Administracion esteroides 14 (63.6) 5 (29.4) 0.034
Administracion medicamento biolégico 0(0.0) 0(0.0) -
Administracion &cido acetilsalicilico 15 (68.2) 16 (94.1) 0.106
Administracion antibiéticos 15 (68.2) 9(52.9) 0.332
Duracion antibicticos, dias

Mediana (RIQ) 5(3-7) 4(3-5) 0.1800
Antibitico administrado

Ceftriaxona 12 (80.0) 5 (55.6)

Vancomicina 2(13.9) 2(22.2)

Clindamicina 0(0.0) 2(22.2)

Piperacilina/tazobactam 2(13.3) 0(0.0)

Ampicilina 0(0.0) 1(11.1)
Hemocultivo positivo 1(4.5) 1(7.1) 1.000

NUm. 22 14

MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a infeccion por COVID-19. EK = enfermedad de Kawasaki. RIQ = rango intercuartilico.
NUm. = nimero de casos con informacion disponible.

Tabla 7: Descripcion del curso clinico entre los casos con MIS-C y EK.

MIS-C (N = 22) EK (N=17)

Variable n (%) n (%) p
Ingreso UCIP 16 (72.7) 4 (23.5) 0.002
Estancia UCIP, dias

Mediana (RIQ) 3 (2-4) 4 (2-5) 0.575
Choque 5(22.7) 1(5.9) 0.206
Administracion inotrépicos 4(18.2) 0(0.0) 0.118
Requerimiento ventilacion mecanica invasiva 1(4.5) 0(0.0) 1.000
Requerimiento ventilacidn mecénica no invasiva 4(18.2) 0(0.0) 0.118
Fallecimiento 0(0.0) 0(0.0) -
Seguimiento

Nam. 11 7

Normal 11 (100) 7 (100)

MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a infeccion por COVID-19. EK = enfermedad de Kawasaki. RIQ = rango intercuartilico.
UCIP = unidad de cuidado intensivo o intermedio pediatrico. Nim. = nimero de casos con informacion disponible.

En comparacion con los pacientes que tenian la EK,
los pacientes con MIS-C presentaron niveles mas altos
de fibrindgeno, ferritina, PCR, pro-BNP, asi como un
conteo menor de plaquetas y linfocitos. De igual forma,
hubo un mayor porcentaje de la elevacion de troponina
en el grupo de MIS-C, algo que fue similar al estudio de
Godfred-Cato y colegas, quienes encontraron niveles

de biomarcadores mas elevados en pacientes con
MIS-C que en pacientes con EK.®

En contraste, los niveles de procalcitonina fueron
ligeramente mas elevados en pacientes con EK, esto
difiere de lo publicado por los mismos autores.® Sin
embargo, s6lo se tomaron niveles de procalcitonina
a 23% de los pacientes con EK.
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Tabla 8: Seguimiento con ecocardiograma

para pacientes con MIS-C. N = 11

Seguimiento, (n) Resultado ecocardiograma

1 mes (1) Normal
3 meses (2) Normal
6 meses (1) Normal

Un afio (8) Normal

MIS-C = sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a
infeccion por COVID-19.

Dentro de las manifestaciones cardiacas, los
pacientes con MIS-C fueron mas propensos a
presentar disfuncion sistélica, miocarditis e insuficien-
cia valvular, acorde con lo presentado por Zhang Qy
colaboradores.” En nuestro estudio encontramos una
distribucion similar de dilatacién coronaria en ambos
grupos y mayor derrame pericardico en el grupo
de EK, contrario a los hallazgos de Godfred-Cato y
colegas,® quienes describieron mayor compromiso
coronario en la EK (28.7 vs 15.0%; p = 0.006) y mayor
prevalencia de derrame pericardico en los pacientes
con MIS-C (34 vs 4%, p < 0.001).

La inmunoglobulina est4 indicada como manejo de
primera linea, tanto en pacientes con MIS-C como en
quienes tienen EK.2° En nuestro estudio encontramos
que mas de 80% de los pacientes con MIS-C y EK
recibieron este tratamiento, un porcentaje que es
similar a los publicados en los trabajos de Godfred-
Cato y colegas, asi como Makino y su equipo.*°

En cuanto a los esteroides, se han descrito dentro
del manejo inicial para los pacientes con MIS-C,
especialmente para el fenotipo con gran compromiso
multisistémico, choque o fiebre persistente.'* En
contraste, para la EK su uso ha sido controvertido.
La iniciativa SHARE (Single Hub and Access point for
paediatric Rheumatology in Europe) recomienda la
administracion de los corticosteroides en los casos de
EK grave, definida por fiebre o inflamacién persistente
mayor o igual a 48 horas después de lainmunoglobulina
endovenosa, puntuacion de Kobayashi mayor o igual
a cinco, caracteristicas de sindrome activacion macro-
fagica (SAM) (es decir, ferritina > 500 ng/mL), choque,
edad menor a un afio, asi como aneurismas coronarios
0 periféricos en el momento del diagnostico.*?

En nuestro estudio 63.6% de los pacientes
con MIS-C recibieron esteroides, dato similar a lo
reportado de Godfred-Cato y colegas,*® quienes
describieron, en 570 pacientes con MIS-C reportados

en la base de datos de la CDC, el uso de esteroides
en 62.8% de los nifos.

En el grupo de la EK, 30% de los pacientes
recibieron corticosteroides, este porcentaje fue igual
al expuesto por Makino y su equipo.® En su estudio
retrospectivo, que recoge 31,675 pacientes con
EK completa o incompleta, en Japén, entre 2013 y
2014, a 30% se les prescribi6 esteroides por no tener
adecuada respuesta a la inmunoglobulina.

En nuestro grupo, el uso de esteroides fue justifi-
cado en un paciente con la EK con fiebre persistente;
sin embargo, en tres de los pacientes a los que se
les administro, el manejo fue bajo una presuncion
diagnéstica inicial de MIS-C. Lo anterior evidenci6
la complejidad de realizar un diagnéstico diferencial
entre estas dos patologias.

Los medicamentos biologicos se han empleado
tanto en MIS-C como en las EK refractarias.”'* En
una revision realizada por Zhang Qy colaboradores,’
encontraron que ha sido administrado en un rango
de siete a 80% de los pacientes con MIS-C; por el
contrario, en la EK el uso ha sido reportado ocasio-
nalmente. En nuestro estudio no se administraron
medicamentos bioldgicos a ningln paciente, dada la
adecuada respuesta que se present6é con el manejo
de primera o segunda linea.

El acido acetilsalicilico se ha empleado dentro del
manejo inicial de ambas patologias, su mecanismo
de accion es antiinflamatorio en dosis altas y anti-
plaquetario en dosis bajas."'* En nuestro estudio
se empled este farmaco en mas de 50 y 90% de los
pacientes con MIS-C y EK, respectivamente.

Tanto en el grupo de MIS-C como en el de EK
fueron prescritos los antibioticos, la ceftriaxona fue
la més utilizada.

Recibi6é antimicrobianos 80% de los pacientes
con MIS-C, porcentaje que fue similar al del grupo
estudiado por De la Cruz y colegas, en donde a 90%
de los pacientes se les prescribié este manejo.® En

Tabla 9: Seguimiento con ecocardiograma para

pacientes con enfermedad de Kawasaki. N = 8.

Seguimiento, (n) Resultado ecocardiograma

1 mes (1) Normal
3 meses (1) Normal
6 meses (4) Normal
9 meses (1) Normal

Un afio (1) Normal
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el grupo de EK, 55% de los pacientes recibié manejo
antibiético, un porcentaje menor comparado con el
publicado por Lee Z y su equipo,® quienes de forma
retrospectiva revisaron las historias de 280 pacientes
con la EK, de 2005 a 2017, y encontraron que 74%
recibié antimicrobianos. En ambas patologias el
uso de antibidticos es comun antes de hacer el
diagnostico, debido al cuadro de fiebre prolongada,
marcadores inflamatorios y similitud con el choque
por estafilococo.

En cuanto al curso clinico, encontramos que los
pacientes con MIS-C fueron mas propensos a presen-
tar choque (principalmente cardiogénico), ingreso
a la unidad de cuidados intensivos/intermedios,
requerimiento de inotrépicos, asi como ventilacion
mecanica invasiva y no invasiva, estos hallazgos son
similares a los descritos por otros autores.®”'"®*No hubo
fallecimientos en ninguno de los dos grupos.

Se obtuvo un resultado de ecocardiograma normal
de los pacientes a los cuales se les pudo realizar
un seguimiento (11 del grupo con MIS-C y ocho del
grupo con EK). A los pacientes que no alcanzaron
un ano de seguimiento se les tomo ecocardiogramas
antes (uno, tres, seis 0 nueve meses).

En cuanto ala EK, Wang y colegas'’ sugieren que
la duracién éptima del seguimiento ecocardiografico
puede ser de un mes en pacientes sin aneurismas
coronarios iniciales y un z-score < 2 al mes, ya que
las anormalidades de las arterias coronarias obser-
vadas después de un mes son raras y en su mayoria
benignas en esta categoria de pacientes.

El seguimiento de los pacientes con MIS-C es
menos conocido, dado que se trata de una patologia
reciente, no hay estudios ecocardiogréaficos después
de un ano del diagnéstico. Capone y su equipo*® reali-
zaron un seguimiento de seis meses a 50 pacientes, y
encontraron que a las ocho semanas todos los pacien-
tes de su cohorte tenian funcion sistolica normal,
resolucidén de aneurismas y dilataciones coronarias.

Fortalezas: encontramos que es el primer estudio
comparativo entre el MIS-C y la EK en Colombia,
ademas es de caracter prospectivo, con el objetivo
de un seguimiento ecocardiografico hasta el ano
luego del diagndstico.

Limitaciones: el tamafio de muestra no fue
grande y se perdieron pacientes en el seguimiento.

CONCLUSIONES

1. EI MIS-C y la EK pueden ser dos entidades difi-
ciles de distinguir.

2. Pacientes con antecedentes de infeccion por
SARS-CoV-2 o serologia positiva para SARS-
CoV-2, que presenten compromiso gastrointes-
tinal, choque, niveles elevados de marcadores
inflamatorios y cardiacos, asi como linfopenia y
trombocitopenia, tienen méas probabilidades de
tener MIS-C.

3. Pacientes con la EK suelen tener una mediana
de edad menor a cinco anos, mayor compromiso
mucocutaneo y menor predisposicion de disfun-
cién cardiaca y miocarditis.

4. Tanto los pacientes con la EK como con el MIS-C
que presentaron alguna alteraciéon cardiovascular
(disfuncion sistélica, miocarditis, dilatacion corona-
ria 0 insuficiencia valvular) tuvieron un resultado de
ecocardiograma normal luego de un afo o antes.
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HISTORIA CLINICA

Paciente femenino de 15 afios con antecedentes de
importancia: a los cinco afios de edad se diagnos-
ticé lupus eritematoso sistémico (LES), a los ocho
afios nefropatia ltpica, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y anemia hemolitica autoinmune, en
tratamiento con cloroquina, ciclosporina, prednisona,
bezafibrato, pravastatina, telmisartan, clortalidona,
enalapril, omeprazol, acido acetil salicilico, rivaroxa-
ban y gammaglobulina, esta ultima en los eventos
de anemia hemolitica.

PADECIMIENTO ACTUAL
Adolescente quien ingresé a Servicio de Reumato-

logia por presentar tres semanas de fiebre, pérdida
de peso de 5 kg en un mes, sensacion de cuerpo

extrafio en faringe y crecimientos ganglionares
a nivel cervical. Se realizé abordaje diagnésti-
co donde se demostrd en baciloscopias de jugo
gastrico tincion Ziehl Neelsen positiva y reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real
GeneXpert MTB/RIF detectado, sin resistencia a
rifampicina. Tomografia pulmonar con imagenes
sugestivas de tuberculosis miliar. Se inici6 trata-
miento de primera linea en fase intensiva doTBal
cuatro tabletas con las siguientes dosis: isoniazida
300 mg (7.5 mg/kg/dosis), rifampicina 600 mg (15
mg/kg/dosis), etambutol 1,200 mg (30 mg/kg/dosis),
pirazinamida 1,600 mg (40 mg/kg/dosis). Con este
manejo disminuyeron los sintomas a las dos sema-
nas de tratamiento.

En la cuarta semana de tratamiento antitubercu-
loso, reinicia con fiebre de 39 °C, sin foco infeccioso
evidente, al tercer dia se agrega diarrea, sin moco
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Figura 1: Tomografia de torax.
* Neumotorax derecho. ¥ Patron intersticial miliar. * Neumoperitoneo.

ni sangre, voémitos de contenido alimenticio por lo
gque acude a urgencias y se decide hospitalizarlo
para abordaje. A su ingreso: con fiebre de 40 °C,
palidez de tegumentos, sin otra alteracion en la
exploracion. Se evidencia anemia de 5.8 g/dL,
por lo que se sospechd de anemia hemolitica y
se corroboré positividad de anticuerpos calientes,
de modo se administré inmunoglobulina a 2 g/kg.
Durante la aplicacién de gammaglobulina cedi6 por
completo la fiebre. Al finalizar el tratamiento con
gammaglobulina, se agregd coluria y bioquimica-
mente elevacion de transaminasas, gamma-glutamil
transpeptidasa y bilirrubinas a expensas de directa,
es decir, patron colestésico, con prolongacion de
tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa),
se cambid rivaroxaban por enoxaparina y se agrego
acido ursodesoxicolico y vitamina E, se continué el
tratamiento contra tuberculosis con la misma dosis.
Posterior al ajuste del tratamiento, tres dias después
disminuyeron las enzimas hepéticas y bilirrubinas,
con evolucion adecuada y desaparicion de la coluria;
sin embargo, se agregoé dolor en hipocondrio derecho
gue se incrementaba con la inspiracién profunda,
por lo que se realizaron estudios de imagen donde
se observd neumotdrax derecho y neumoperitoneo
espontaneo (Figura 1).

LABORATORIOS

1. Alinicio del tratamiento antituberculoso: aspartato
aminotransferasa (AST) 21 U/L, alanina amino-
transferasa (ALT) 20 U/L, gamma-glutamil trans-
ferasa (GGT) 71 U/L, baciloscopias positivas (1/3)
+, GeneXpert MTB/RIF detectado, no resistencia
a rifampicina.

2. A'los 28 dias de tratamiento antituberculosis:
hemoglobina 5.8 gr/dL, hematocrito 21.4%, leuco-

citos 9.83 K/puL, neutréfilos 8.6 K/pL, linfocitos 0.68
K/uL, plaquetas 758 K/uL, glucosa 94.7 mg/dL,
creatinina 0.38 mg/dL, urea 24 mg/dL, AST 93
U/L, ALT 44 U/L, bilirrubina total (BT) 0.33 mg/
dL, bilirrubina directa (BT) 0.24 mg/dL, bilirrubina
indirecta 0.09 mg/dL, baciloscopia de jugo gastri-
CO negativas.

3. Alos 38 dias de tratamiento antituberculoso: AST
325 U/L, ALT 89 U/L, GGT 246 U/L, deshidrogenasa
lactica (DHL) 384 U/L, BT 2.5 mg/dL, BD 2 mg/dL.

4. Alos 41 dias de tratamiento antituberculoso: AST
25 U/L, ALT 28 U/L, GGT 142 U/L, DHL 199 U/L,
BT 0.6 mg/dL, BD 0.3 mg/dL.

CUESTIONARIO

Pregunta 1. De acuerdo con la evolucion, ¢cudl fue
la causa posible de fiebre a un mes de tratamiento
con antituberculosos?

a) Tuberculosis resistente a farmacos de primera
linea

b) Gastroenteritis infecciosa

c) Sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune

d) Anemia hemolitica autoinmune

Pregunta 2. Al observar la elevacién de enzimas
hepaticas asociadas a patrén colestésico, su actitud
en el tratamiento seria:

a) Sospechar dafo hepatico inducido por medica-
mentos y por lo tanto suspender antituberculosos

b) Hepatitis A, ya que tiene el antecedente de fiebre
y diarrea una semana antes

¢) Hepatitis autoinmune

d) Elevacion transitoria de enzimas hepaticas, conti-
nuar vigilancia estrecha
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Pregunta 3. ¢Cudl seria la causa de neumotérax y Pregunta 4. ¢ Qué tratamiento pudo haber imple-

neumoperitoneo espontaneo? mentado para disminuir los efectos adversos a nivel
hepatico de los antituberculosos?

a) Lupus eritematoso sistémico

b) Tuberculosis miliar a) Vigilar dosis correcta, correcta administracion y

c) Sobreinfeccidn por algun virus respiratorio evaluar interacciones medicamentosas

d) Falla hepatica autoinmune b) Piridoxina

¢) Complejos vitaminicos hidrosolubles y liposolubles
d) Ningun tratamiento

Ver respuesta al caso clinico: ¢ Cual es su diagnostico?
https://dx.doi.org/10.35366/110813
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RESUMEN

Acinetobacter baumannii ha emergido como una amenaza para la
humanidad debido a la alta prevalencia de cepas multidrogorresis-
tentes. Este patdgeno produce intrinsecamente B-lactamasas, las
cuales confieren resistencia a algunas cefalosporinas y pueden
adquirir nuevos genes de resistencia para carbapenémicos.
Ademas de la familia bla,, ;, presente en A. baumannii, se han
reportado seis subgrupos de enzimas en Latinoaméricay el Caribe.
Actualmente existen variaciones regionales en la distribucién
de las caracteristicas moleculares de estas enzimas. En este
articulo se realiza una revisién de la literatura con énfasis en la
epidemiologia molecular de la resistencia a carbapenémicos en
este microorganismo.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, carbapenemasas,
oxacilinasas, multidrogorresistencia.

Abreviaturas:

ABRC = Acinetobacter baumannii resistente a carbapené-

micos
ARI-1 = Acinetobacter resistente a imipenem
bla,,, = oxacilinasas
CDC = Centros para el Control y Prevencién de Enferme-
dades
ECDC = Centro Europeo para la Prevencion y Control de
Enfermedades

ESKAPE = Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomo-
nas aeruginosa y Enterococcus faecium

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii has emerged as a threat to humanity due
to the high prevalence of multidrug-resistant strains. This pathogen
intrinsically produces p-lactamases, which confer resistance to
some cephalosporins and can acquire novel resistance genes
for carbapenemics. In addition to the bla_, ., family present in
A. baumannii, six enzyme subgroups have been reported in
Latin America and the Caribbean. Currently, there are regional
variations in the distribution of the molecular characteristics of
these enzymes. The article reviews the literature with emphasis
on the molecular epidemiology of carbapenem resistance in this
microorganism.

Keywords: Acinetobacter baumannii, carbapenemases,
oxacillinases, multidrug resistance.

IAAS = infecciones asociadas a la atencién de la salud
MDR = multidrogorresistentes

INTRODUCCION

Acinetobacter spp. son cocobacilos Gram-negativos
no fermentadores de glucosa, sin motilidad, no fasti-
diosos, catalasa positivos, oxidasa negativos y aero-
bios. Debido a la cercania gendémica de las especies,
es dificil distinguir la taxonomia de Acinetobacter
mediante métodos fenotipicos.*
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Entre las especies de Acinetobacter, Acineto-
bacter baumannii es el miembro méas destacado.
Es un microorganismo que ha emergido como una
amenaza para la salud publica debido a la alta preva-
lencia de cepas multidrogorresistentes (MDR).?® La
gran mayoria de estas infecciones ocurre en las
unidades de terapia intensiva y comprenden hasta
20% de las causas de infecciones asociadas a la
atencion de la salud (IAAS) a nivel mundial.*® De
acuerdo con datos de los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) en Estados Unidos, durante el 2019 se
documentaron 8,500 infecciones por Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos (ABRC)
con un costo total de atencion hospitalaria de 281
millones de ddlares.® Actualmente, de acuerdo con
la lista de la OMS de patdégenos que representan una
amenaza para la humanidad, ABRC se coloca en el
primer lugar dentro del grupo ESKAPE (Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y Enterococcus faecium).’

PREVALENCIADE LARESISTENCIA
A CARBAPENEMICOS

Segun datos publicados por el Centro Europeo para
la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC,
por sus siglas en inglés), durante el periodo 2020-
2021 las infecciones por este microorganismo incre-
mentaron 43%; sin embargo, los casos de ABRC
aumentaron 121% en comparacion con el periodo
previo.® En nifios, un estudio reciente reporté un
incremento en la prevalencia de la ABRC de 95 a
100% durante el periodo de 2015 a 2016, con corre-
sistencia a cefalosporinas y quinolonas en todos los
casos, mientras que la emergencia de cepas resis-
tentes a colistina se report6 en 3.8% de los casos.’
De acuerdo con otro estudio realizado en Turquia, se
report6 una disminucion importante de la resistencia
a trimetoprima/sulfametoxazol de 95 a 30.8%.'° En
EUA, la proporcion de resistencia a carbapenémicos
en nifios incrementd de 0.6% en 1999 a 6.1% en
2012, con un pico de 12.7% en 2008."* En Latinoa-
meérica, un estudio realizado en Bolivia reporté una
prevalencia de resistencia a carbapenémicos de
90% con una corresistencia superior a 80% para
todos los grupos de antibioticos con actividad contra
A. baumannii.*?

Un estudio reciente demostré una prevalencia
de 47% de A. baumannii MDR.*® En otro reporte del

2016, la ECDC europea describié una prevalencia
de A. baumannii con resistencia combinada a fluo-
roguinolonas, aminoglucésidos y carbapenémicos
en 43.3% aislamientos.* En Brasil, la resistencia a
carbapenémicos ha incrementado considerablemen-
te de 12.6 a 71% durante el periodo de 1997-2010,
este aumento es equiparable con el descrito en otros
paises de América del Sur.*>*8

En México, un estudio multicéntrico reportdé una
prevalencia constante de resistencia a carbapenémi-
cos superior a 80% desde el 2009, con un alarmante
incremento de corresistencia a cefepima de 83.6%."°
En Guadalajara, los casos de A. baumannii en las
terapias intensivas incrementaron de 18 en 1999
a mas de 500 en 2010, con una disminucion en la
susceptibilidad a carbapenémicos de 91.7 a 11.8%.%°
En la poblacion pediatrica, un estudio de 54 casos
reporté una prevalencia de resistencia a carbape-
némicos de 21%, asi como una corresistencia a
amikacina y trimetoprima/sulfametoxazol de 29 y
33%, respectivamente.*

CARBAPENEMASAS CLASE D

A. baumannii produce intrinsecamente p-lactamasas,
las cuales confieren resistencia a algunas cefalospo-
rinas; sin embargo, pueden adquirir genes de resis-
tencia para carbapenémicos, conocidas comdnmen-
te como carbapenemasas. Las carbapenemasas son
enzimas capaces de hidrolizar el anillo betalactamico
de los carbapenémicos.??

De acuerdo con una revision de Escand6n-Vargas
y colaboradores,? las p-lactamasas de la clase D
conocidas como oxacilinasas (bla,,,) son un grupo
de enzimas que incluyen mas de 500 miembros,
con multiples variables en las secuencias de
aminoacidos y en los perfiles de hidrolizaciéon. Estas
enzimas confieren resistencia a las aminopenicilinas
y carboxipenicilinas, ademas de una gran parte de
los inhibidores de B-lactamasas. Actualmente se han
descrito 12 subgrupos filogenéticos de carbapene-
masas de la clase D. Aunque las carbapenemasas
tipo bla,, , presentan una capacidad menor de inhibir
in vitro a los carbapenémicos en comparacion con
otras carbapenemasas de las clases A o B, tienen
una alta prevalencia entre las especies de Acine-
tobacter. Mientras que los miembros del subgrupo
bla_,,., s€ encuentran localizados cromosémica e
intrinsecamente en A. baumannii, otros subgrupos se
pueden adquirir mediante plasmidos. La movilizaciony
expresion de la mayoria de los genes bla , se asocian
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Tabla 1: Prevalencia de carbapenemasas en ninos.*

Autor (afio)

Gajic | Bello-Lopez Mancilla-Ro- Lukic-Grlic Hao-Yuan Yili Chen Karaaslan A
(2021) (2020) jano (2020) (2020) (2018) (2018) (2016)

Gen N=13 N=24 N =48 N=12 N=3 N =286 N =55
bla,, », 0 100 51.13 75 0 90.7 31

0000 100 0 454 25 0 23.3 2

Boxsss 0 0 227 0 0 233 11
bla g, ™ 100 ND ND ND ND ND ND

-V 100 ND ND ND ND ND ND

a0y s0 ND ND ND ND 100 ND ND

a,p ND 0 ND 0 0 0 0
blagg,, ND 0 ND 0 0 0 ND
bla,,, ND 0 ND 0 0 0 ND
bla,,, ND 0 ND 0 0 233 22
bla,, ND 0 ND 0 0 0 0
bla,, ND 0 ND 0 0 0 0
bla,, 5 + blag,, ND ND ND ND ND ND 2
bla,, -, + bla,,, , ND ND ND ND ND ND 7
bla,, ,, + bla,,, ND ND ND ND ND ND 6
bla,, -, + bla,, ND ND ND ND ND ND 3
bla,, ,, + bla,q ND ND ND ND ND ND 2
bla,, 5 + blag,, ,, + ND ND ND ND ND ND 8
bla

IMP-1

*ok

* Prevalencia expresada en porcentaje. ** Pertenece al grupo de bla, ..

ND = no disponible.

a la insercion de secuencias, por ejemplo, ISAbal,
gue promueven la resistencia a carbapenémicos.?2°

Ademas de la familia bla_, ., presente en A.
baumannii, se han reportado seis subgrupos de
enzimas en Latinoameérica y el Caribe, los cuales
son: 1) bIaOXA-ZB’ 2) blaOXA-24’ 3) bIaOXA-SS’ 4) bIaOXA-48’ 5)
blag,, .. Y 6) blag,, ... El primer reporte de bla_,, en
Latinoamérica se realiz6 en Brasil en 1999, el cual se
documento inicialmente como ARI-1 (Acinetobacter
resistente a imipenem); sin embargo, seria reclasifi-
cado posteriormente como bla_,, ,..”"**

La distribucion de los distintos tipos de bla_,,
tiene variaciones regionales (Tabla 1). En Europa,
un estudio multinacional identific6 una prevalencia
endémica de bla_,, ,, y bla,,, ,,.”” Actualmente,
bla,,,,; en Brasil comprende de 51.2 a 97.9% de
los aislamientos, en comparacion con 64.4% en
Argentina.’®%2% En México, de acuerdo con un
estudio multicéntrico realizado en poblacién adulta,
bla fue la enzima mas prevalente en 60.4%

OXA-40
de las cepas, seguida de bla (23.2%). Otros

OXA-23

* Pertenece al grupo de bla,

OXA-24"

estudios nacionales describen una alta prevalencia
de bla_,, ., (49.6%) y bla_ , ., (28.3%).>"*
Lukic-Grlic y su grupo® realizaron la primera
descripcion molecular de ABRC en Croacia, en una
muestra de 12 cepas describieron la presencia de
carbapenemasas de la clase D del subgrupo bla, ,,
y bla,,, ,,. Todos los aislamientos fueron negativos
para las carbapenemasas mas comunes de la clase
B. En Asia, se report0 la presencia de bla_,, ., en
todos los casos, seguido de bla_, ,,, €l cual alcanzo
una prevalencia de hasta 90.7%.'%*+*¢ Estos hallazgos
en China fueron reproducidos por Hu y colegas,*® los
cuales reportaron bla,,, ,, €n todos los aislamientos
del estudio, con una muestra de 17 cepas. En México,
Bello-L6pez y colaboradores®” describieron un caso
con la presencia de bla,, ,.s Y blag,, vour

CARBAPENEMASAS CLASE B

La prevalencia de carbapenemasas clase B en A.
baumannii se ha reportado con poca frecuencia en la
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literatura.®**° En Serbia, se dio noticia de una preva-

lencia de bla,;,, en 3.2% de los casos de ABRC, cifra

similar a la reportada en China (3.49%).>° En Turquia,
se informo bla, ;,, como Unico gen en 22% de los casos,
mientras que en combinacién con la carbapenemasas
A 0,
del grupo D, bla ,, ,, y bla,,, ., se detecté en 6y 3%,

respectivamente. Aunque bla,,, , no fue detectado

de forma aislada, se encontré en 9% de los casos en

combinacién con bla_,, .,y bla_,, .. en 7'y 2% de los

casos, respectivamente; mientras que en 3% de los

casos se hallé una combinacién de bla_,, ., bla_,, ,,
y bla,

weae . Un estudio realizado en México reporto
un fenotipo asociado a carbapenemasas clase B en
78.3% de los casos de infeccion por A. baumannii;
sin embargo, durante el estudio molecular de estos
casos se descubrio bla,,, en 1.2%, en tanto que el resto
correspondieron a carbapenemasas del grupo D.*

CONCLUSIONES

La alta prevalencia de infecciones por ABRC repre-
senta un reto para el clinico y una amenaza para la
salud publica. Los estudios epidemioldgicos sobre la
presencia de carbapenemasas en nifios son escasos
y los hallazgos pueden diferir regionalmente, por lo
gue es necesario incrementar los estudios en esta
area e instalar programas de control de antibiéticos
de forma urgente.
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Infectologia Pediatrica

RESPUESTA AL CASO CLINICO ;CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

doi: 10.35366/110813

Respuesta al caso clinico:
Persistencia de fiebre en un
paciente con tuberculosis miliar y
lupus eritematoso sistémico?

Answer key to the clinical case: Persistent fever in a patient
with milliary tuberculosis and systemic lupus erythematosus

1 Seccion a cargo del Doctor Giancarlo Hernan Cristerna Terrasa.

Respuestas que se sugieren al cuestionario.

b)
d)
b)
a)

PN

DISCUSION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa
causada por el bacilo Mycobacterium tuberculo-
sis (MTB) y continla siendo una de las mayores
causas de mortalidad y morbilidad por enfermeda-
des infecciosas en el mundo.! La interaccién entre
lupus eritematosos sistémico (LES) y tuberculosis
es compleja. Los pacientes con LES son mas
propensos a desarrollar TB extrapulmonar, con
mayor compromiso pulmonar y con una mayor tasa
de recaidas. La prevalencia de TB en pacientes
con LES varia de acuerdo con la prevalencia de
tuberculosis y se ha reportado de 5 a 30% en dife-
rentes paises. La infeccién de TB y su tratamiento,
especialmente isoniazida, pueden producir una
enfermedad similar al lupus, recaidas de lupus y
perpetuar recaidas de lupus.?

En este caso, la paciente con LES y otras compli-
caciones secundarias a la autoinmunidad presentaron
datos de tuberculosis miliar, por lo que se inicio trata-
miento y hubo mejoria a las dos semanas de iniciado
el tratamiento, pero al mes presentdé nuevamente
fiebre, acompafado de crisis de anemia hemolitica
con posterior elevacién de transaminasas y mas tarde
neumotdrax y neumoperitoneo espontaneo.

La fiebre estuvo acompafiada de sintomas gene-
rales y gastrointestinales, se sospeché de falla en
tratamiento, sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune (SIRI) o infeccidn agregada; no habia aumento
de las adenopatias cervicales; se realizaron nuevas
baciloscopias, radiografia de térax en blasqueda de
mayor dafio pulmonar, la cuales fueron negativas, por
lo que se consideraron otros diagndsticos alternativos,
de acuerdo con la evolucién cursé con infeccion
gastrointestinal, que se autolimitd, pero que desen-
cadeno crisis de anemia hemolitica, la cual pudo ser
secundaria s6lo a tuberculosis.®* Fue manejada con
gammaglobulina con adecuada respuesta. Durante su
estanciay en la vigilancia de esta afeccién, continuaron
las complicaciones; se agreg6 elevacién de enzimas
hepéticas con patrén colestasico y coluria. Dentro de
las causas se sospechd incluso de hepatitis viral por
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el antecedente de fiebre y diarrea, hepatitis secundaria
a la polifarmacia; sin embargo, los medicamentos
recién agregados eran los antituberculosis que estan
ampliamente relacionados; se conoce hepatitis tran-
sitoria asociada al uso de estos farmacos, tres de los
cuatro usados: isoniacida, rifampicina y pirazinamida,
que se debe de diferenciar de dano hepatico inducido
por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés), con esta
ultima hay indicacion de suspension de antituberculosis
con su reintroduccién paulatina. Sin embargo, sin la
suspension de los mismos, sélo el cambio de rivaroxa-
ban por heparina de bajo peso molecular disminuye los
valores de enzimas hepéaticas. Finalmente se agrego
dolor costal derecho con evidencia por radiografia
neumotdérax y neumoperitoneo espontaneo, valorado
por neumologia y cirugia pediatrica con los cuales
se mantuvo manejo expectante, oxigeno al 100%,
presenté resolucién de neumotdrax y neumoperitoneo
por radiografia y fue egresada a domicilio. Con segui-
miento en la consulta externa, recibié dos meses de
fase intensiva y actualmente se encuentra en fase de
mantenimiento sin nuevas complicaciones.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de estos pacientes, mientras recibe
farmacos antituberculosos, debe ser visto mensual-
mente, tanto para fomentar la ingesta regular de los
medicamentos prescritos, como para vigilar que la
enfermedad no esta progresando y que los efectos
toxicos de los medicamentos no aparecen.* Evaluar
condiciones generales, ganancia de peso, presencia de
ictericia, seguimiento de adenopatias, identificar visce-
romegalias; el empeoramiento radiografico, crecimien-
tos ganglionares puede sugerir SIRI o la presencia de
tuberculosis resistente a los medicamentos, asi como
dificultades de adherencia; la ictericia, coluria, acolia
interrogarse para conocer si hay afeccion hepatica.
Dentro de otros efectos adversos de la quimioterapia,
también se debe buscar intencionadamente cambios
en la agudeza visual, discriminacion de colores, campo
visual y oftalmoscopia.>* En cuanto a la complicacion
de neumotdrax, es muy infrecuente en la tuberculosis
pulmonar activa y su incidencia varia entre 0.6 y 1.4%,°
la paciente refirié dolor pleuritico y radiograficamente
se observo neumotérax y neumoperitoneo.

DIAGNOSTICO

Se debe obtener esputo para frotis y cultivo de
micobacterias a intervalos mensuales hasta que dos

cultivos consecutivos sean negativos. Un cultivo de
esputo positivo a los dos meses debe impulsar la
prueba de susceptibilidad a farmacos y descartar
resistencia a los mismos.**

El control bioquimico en pacientes pediatricos no
suele estar indicado rutinariamente pero se debe
educar a los padres y médicos sobre los posibles
efectos adversos del tratamiento farmacolégico, se
recomienda el control bioquimico de las adolescentes
postparto, especialmente las negras o hispanas,
debido a la posible hepatotoxicidad excesiva o en
caso de uso de otros farmacos hepatotéxicos.*
Elevaciones moderadas de enzimas hepaticas, <
3 veces su valor pueden ocurrir frecuentemente
durante el tratamiento con isoniazida o rifampicina,
pero no predice hepatotoxicidad; sin embargo, si
se determina hepatotoxicidad atribuida a los antitu-
berculosos, se debe descontinuar todas las drogas
hepatotodxicas; si eleva bilirrubinas > 3 mg/dL o
transaminasas > 5 veces sin sintomas o > 3 veces
con clinica de hepatitis.®

El monitoreo radiografico frecuente no suele ser
necesario. En cuanto al diagnéstico de neumotoérax
espontaneo. Principalmente se basa en la clinica
como dolor pleuritico y observacion del aire del
espacio pleural.®

TRATAMIENTO

Este paciente presenté complicaciones durante
su tratamiento, se decidio la vigilancia estrecha,
se descartd progresion pulmonar, se recabaron
baciloscopias negativas al mes de tratamiento, se
limit6 la fiebre, y en el caso de hepatitis se resolvid
espontaneamente. En caso de haber persistido con
enzimas hepéticas elevadas més de cinco veces y
descartar otros farmacos hepatotéxicos, se evaluaria
la suspension de los medicamentos antituberculo-
sos, hasta la normalizacion de las enzimas hepéti-
cas, con reinicio de uno a la vez, éstos se reinician
en el caso de patrén colestasico primero isoniacida
y pirazinamida.’

En el caso de neumotérax espontaneo, las
opciones terapéuticas disponibles incluyen la simple
observacion en espera de la resolucién espontanea,
la oxigenoterapia, la aspiracién con un catéter del
aire del espacio pleural, la colocacion de un tubo
de toracostomia, toracoscopia o toracotomia.® En el
neumoperitoneo espontaneo el origen mas frecuente
no quirdrgico es el térax (tuberculosis, ventilacién
mecanica, barotrauma, contusién pulmonar, enfer-
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medad pulmonar obstructiva cronica). Entre 5y 14%
de los pacientes con neumoperitoneo espontaneo
pueden ser manejados de forma conservadora,
sin cirugia. Algunas series muestran que hasta en
44% de los neumoperitoneos no quirlrgicos no se
evidencia perforacioén visceral.®

PREVENCION

Las medidas de prevencion y control mas exitosas
son la deteccion de casos, la quimioterapia eficaz
para la enfermedad y la quimioterapia preventiva
para las personas que estan infectadas de forma
asintomatica. La vacunacion puede contribuir al
control de la tuberculosis en grupos seleccionados
de poblacion de alto riesgo.

En la identificacién de los pacientes que deben
ser tamizados para infeccion de tuberculosis latente
incluye los que tienen riesgo incrementado como los
contactos de paciente con tuberculosis pulmonar;
existen otros de grupos de riesgo de reactivacion
de acuerdo con enfermedades subyacentes. Los
de alto riesgo: VIH, trasplantados, cancer, silicosis,
pacientes en dialisis, uso de inhibidores de TNF
alfa; de riesgo moderado: diabetes mellitus, y uso
de esteroides sistémicos. En ellos se debe inten-
cionadamente descartar la enfermedad y valorar el
inicio del tratamiento para tuberculosis latente. El
uso de micronutrientes como piridoxina esta indicado
en pacientes con deficiencias nutricionales (VIH,
diabetes, alcoholismo, desnutricion y falla renal)
para prevenir neuropatia. No se ha determinado usar
otros micronutrientes para prevenir la enfermedad o
la hepatotoxicidad.**

Por lo tanto, prevenir la enfermedad evitara las
complicaciones de la enfermedad y de los efectos
adversos a los medicamentos.
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