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Virus sincicial respiratorio:
una nueva era en la prevencion

Respiratory syncytial virus: a new era in prevention

Marte Hernandez Porras,* Manuel Eugenio Narro Flores*

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

El virus sincicial respiratorio (VSR) representa una
de las principales causas de infeccidn respiratoria
baja en lactantes y niflos pequefos a nivel mundial.
Su alta morbilidad, hospitalizacion frecuente y
potencial letalidad en grupos vulnerables lo convier-
ten en un reto constante para la pediatria y la infec-
tologia. En este contexto, la comprension profunda
de su epidemiologia, transmision y, sobre todo, las
nuevas estrategias de prevencion son esenciales
para reducir el impacto de esta enfermedad en la
poblacién infantil.’

El VSR es un virus de acido ribonucleico (ARN)
que afecta hasta 2% de todos los nifios durante su
primer afo de vida en paises industrializados. El
riesgo de enfermedad grave se ha documentado
con mayor frecuencia en prematuros menores de 29
semanas de gestacion, asi como en pacientes con
cardiopatias congénitas o displasia broncopulmonar.

A nivel global, se estima que ocurren aproxi-
madamente 33 millones de episodios de infeccion
respiratoria baja (IRB) asociada al VSR en nifios
menores de cinco afos anualmente. De éstos, entre
10 y 11% requieren hospitalizacién y entre 0.5 y
1.5% ingresaron a unidades de cuidados intensivos,
con una mortalidad global cercana a las 100,000
muertes por afo en este grupo etario. Las tasas de
incidencia son significativamente mayores en paises
de ingresos bajos y medios, siendo los lactantes
menores de seis meses el grupo mas afectado,

concentrando cerca de 20% de los casos. Esta
vulnerabilidad se relaciona con el estado inmaduro
del sistema inmunoldgico en los primeros meses de
vida, caracterizado por niveles bajos de linfocitos
T, células CD8 y citocinas proinflamatorias como la
interleucina-10 (IL-10).'2

Existen dos subgrupos antigénicos del virus, Ay
B, que suelen circular simultaneamente durante la
temporada invernal; el subgrupo A se ha asociado
con formas mas graves de la enfermedad. La cepa
dominante varia cada afno, lo que podria explicar
las reinfecciones frecuentes. La envoltura del VSR
contiene tres glicoproteinas de superficie: la glico-
proteina de unidn (G), la proteina de fusién (F) y una
pequena proteina hidréfoba (SH). Los anticuerpos
dirigidos contra las proteinas F y G son neutralizantes
y protectores.??®

Los seres humanos son la unica fuente de infec-
cion. La transmision del VSR ocurre principalmente
por inoculacion de las membranas mucosas oculares
0 nasofaringeas tras el contacto con secreciones
infectadas o fomites. El contacto directo es la via
mas comun, aunque también se han implicado los
aerosoles a corta distancia (tipicamente menos de
180 cm).®

El VSR suele causar brotes estacionales en todo
el mundo. En el hemisferio norte, éstos ocurren
generalmente entre octubre o noviembre y abril o
mayo, con un pico en enero o febrero. En el hemis-
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ferio sur, las epidemias se presentan entre mayo y
septiembre, con un pico en mayo, junio o julio. En
climas tropicales y subtropicales, los brotes suelen
coincidir con la temporada de lluvias. Segun estudios
epidemioldgicos nacionales, los picos de infeccion
por VSR siguen un patrén estacional, particularmente
en otono e invierno. En México, la mayoria de los
nifos hospitalizados por VSR son previamente
sanos, representando aproximadamente 80% de los
casos, con un notable incremento en las hospitaliza-
ciones durante la temporada de frio (invierno), lo que
hace especialmente relevante la implementacion de
estrategias de prevencion durante estos meses.*®

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Vacunacion: cuando ocurre durante el embarazo
contra el VSR constituye una herramienta eficaz
para proporcionar inmunidad pasiva al recién nacido,
reduciendo tanto la incidencia como la gravedad de
la enfermedad en los primeros meses de vida. La
vacuna actualmente aprobada es bivalente, basada
en la proteina F en conformacion de prefusién, y se
administra en una Unica dosis. Su uso esta autori-
zado para adultos mayores y mujeres embarazadas
entre las semanas 32 y 36 de gestacion.*®

Los resultados de diversos estudios y programas
piloto han sido alentadores, mostrando una reduc-
cion de 44 a 50% en la incidencia de infecciones
graves por VSR en los primeros tres meses de vida.
Ademas, se ha observado una efectividad de 78%
para prevenir hospitalizaciones por infecciones del
tracto respiratorio inferior en menores de seis meses.

En cuanto a la seguridad, la vacunacion materna
ha sido ampliamente evaluada y se ha demostrado
que es bien tolerada, con efectos adversos minimos.
En casos de nacimiento antes de la semana 32 de
gestacion, o si el parto ocurre dentro de las dos sema-
nas posteriores a la administracion de la vacuna, se
considera a los recién nacidos candidatos para recibir
inmunizacién con anticuerpos monoclonales.

Anticuerpos monoclonales: actualmente, existen
tres aprobados para la prevencién del VSR en
lactantes: palivizumab, autorizado por la FDA (Food
and Drug Administration) en 1998; nirsevimab; y el
recientemente aprobado clesrovimab-cfor. Todos
proporcionan inmunidad pasiva para reducir el riesgo
de infeccion respiratoria baja.

Palivizumab requiere administracion mensual
durante la temporada de VSR (cinco dosis) y esta
indicado en pacientes con factores de riesgo espe-

cificos, como prematuridad extrema, cardiopatias
congénitas hemodinamicamente significativas o
enfermedad pulmonar crénica. En casos particu-
lares, puede ser necesario repetir el esquema en
una segunda temporada si persiste el riesgo. En
contraste, nirsevimab sélo requiere una dosis por
temporada y ha demostrado eficacia clinica superior,
representando una ventaja importante en términos
de logistica y adherencia.*®

Nirsevimab se recomienda para la mayoria de
los lactantes menores de ocho meses que nacen
durante o poco antes de la temporada epidémica,
que en México y otros paises del hemisferio norte
ocurre entre octubre y marzo. Esta inmunizacion
puede ser alternativa a la vacunacién materna, ya
que la mayoria de los lactantes no requerirdn ambas
intervenciones. Se recomienda su uso cuando la
madre no recibid la vacuna contra el VSR durante el
embarazo, si se desconoce su estado de vacunacion
o0 si el nacimiento se produce dentro de los 14 dias
posteriores a la inmunizacion materna.**®

Esta indicada una segunda dosis en nifios entre 8
y 19 meses con factores de riesgo para enfermedad
grave y que estén por iniciar su segunda temporada
de exposicion. Estos factores incluyen enfermedad
pulmonar crénica del prematuro con necesidad
reciente de tratamiento médico (corticosteroides,
oxigeno o diuréticos), inmunodeficiencias graves,
fibrosis quistica con afectacion pulmonar significativa
o desnutricién moderada a severa.

La eficacia de nirsevimab se ha demostrado tanto
en ensayos clinicos como en datos del mundo real,
mostrando una reduccion entre 80 y 90% en hospi-
talizaciones por VSR en lactantes, consolidando su
papel como estrategia preventiva efectiva durante
la temporada epidémica y con un amplio perfil de
seguridad.®

Clesrovimab es el anticuerpo monoclonal mas
recientemente aprobado para la prevencién de la
infeccion por VSR en lactantes, autorizado en 2025.
Se une con alta afinidad al sitio IV de la proteina F
del virus en su conformacion de prefusién, lo que
impide la fusion del virus con las células del huésped
y bloquea su entrada. Se administra como una Unica
dosis intramuscular de 105 mg, independientemente
del peso del lactante.”®

CONCLUSION

La prevencion del VSR se ha convertido en una prio-
ridad en salud publica pediatrica, especialmente en
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paises como México, donde la carga hospitalaria es
significativa y afecta principalmente a nifios previa-
mente sanos. Las innovaciones en inmunizacion,
tanto a través de la vacunacioén materna como con
anticuerpos monoclonales de nueva generacion,
ofrecen una oportunidad real para cambiar el curso
epidemioldgico del virus y disminuir la morbimorta-
lidad asociada. El reto ahora es lograr una imple-
mentacion amplia y efectiva de estas intervenciones,
gue mejoren la calidad de vida y reduzcan la presion
sobre los servicios de salud pediatricos.
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RESUMEN

Las infecciones respiratorias constituyen la causa mas frecuente
de reingreso hospitalario en nifios con traqueostomia. La
pérdida de funciones protectoras de las vias respiratorias
superiores, unida a la formacion precoz de biofilms bacterianos
en las canulas y la alta carga de comorbilidades, incrementan
notablemente el riesgo de infeccidn. El diagndstico es especial-
mente complejo por la dificultad para distinguir entre colonizacién
bacteriana crénica e infeccién activa. La elevada frecuencia
de cultivos positivos en ausencia de sintomas compromete el
valor diagndstico del aspirado traqueal. Los criterios clinicos,
radiologicos y microbioldgicos disponibles son poco especificos
para el diagndstico de la etiologia bacteriana. Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus son los patégenos mas
frecuentemente aislados, tanto en procesos infecciosos como
en estados de colonizacién, lo que plantea dudas sobre su
relevancia clinica en cada episodio. Tampoco existe consenso
sobre el valor de los cultivos de vigilancia ni sobre el uso
empirico sistematico de antibiéticos antipseudomonicos. La
duracién 6ptima del tratamiento tampoco esta bien definida, ni
tampoco la via de administracién de eleccién. La coexistencia
de infecciones virales, la creciente multirresistencia bacteriana,
la ausencia de biomarcadores especificos y la variabilidad en
las practicas clinicas complican aun mas el manejo. Todo ello
pone de manifiesto la necesidad urgente de desarrollar guias
clinicas especificas y estandarizadas para el abordaje de esta
poblacién vulnerable.

Palabras clave: infecciones respiratorias, traqueostomia, bacte-
rias multirresistentes, antibacterianos, pediatria.

ABSTRACT

Respiratory infections are the most common cause of hospital
readmission in children with tracheostomy. The loss of protective
functions of the upper airways, combined with early formation of
bacterial biofilms on tracheostomy cannulas and a high burden
of comorbidities, significantly increases the risk of infection.
Diagnosis is particularly challenging due to the difficulty in
distinguishing chronic bacterial colonization from active infection.
The high frequency of positive cultures in asymptomatic patients
compromises the diagnostic value of tracheal aspirates. Available
clinical, radiological, and microbiological criteria are not specific
enough for identifying bacterial etiology. Pseudomonas aeruginosa
and Staphylococcus aureus are the most frequently isolated
pathogens, both in infectious episodes and colonization states,
raising doubts about their clinical significance in each case. There
is also no consensus on the utility of surveillance cultures or on
the systematic empirical use of antipseudomonal antibiotics.
The optimal duration of treatment and the preferred route of
administration are also not clearly established. The coexistence
of viral infections, rising bacterial multidrug resistance, lack of
specific biomarkers, and variability in clinical practice further
complicate management. All these factors underscore the urgent
need to develop specific and standardized clinical guidelines for
the care of this vulnerable population.

Keywords: respiratory tract infections, tracheostomy, multidrug-
resistant bacteria, anti-bacterial agents, pediatrics.
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Abreviaturas:

CDC = Centers for Disease Control and Prevention (Centros para
el Control y Prevenciéon de Enfermedades)

UCIP = Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos

UFC = unidades formadoras de colonias

INTRODUCCION

La traqueostomia es una intervencion quirdrgica
que implica abrir la traquea a través del cuello para
insertar una canula que permita el paso del aire.
Este procedimiento no sélo contempla la incision
(traqueotomia), sino también la instalacion de una
canula y el mantenimiento de una via aérea artificial
a través de dicha abertura.’

Anatomia y funciones de la traquea

La traquea es un conducto cartilaginoso que une la
laringe con los bronquios, permitiendo el paso del
aire. Esta formada por anillos en forma de C que la
mantienen abierta.? En nifios, éstos son mas flexi-
bles, lo que facilita la respiracion, pero también la
hace mas susceptible al colapso.® Su mucosa contie-
ne células ciliadas que producen moco y que ayudan
a humidificar y calentar el aire, lo que facilita el inter-
cambio gaseoso.* Ademas, el moco atrapa particulas
y microorganismos y se desplaza hacia la faringe
para ser expulsado o tragado, manteniendo limpias
las vias respiratorias.® También posee receptores
sensoriales que detectan irritantes y desencadenan
el reflejo de la tos, como defensa ante agentes
extrafios.® Aunque la laringe es el principal 6rgano
de la fonacidn, la traquea cumple un papel esencial
al conducir el aire necesario para que las cuerdas
vocales vibren y produzcan sonido, contribuyendo
asi al proceso de generacion de la voz.’

Indicaciones de la traqueostomia

La intubacién endotraqueal consiste en introdu-
cir un tubo por la boca o la nariz hasta la traquea
para mantener abierta la via aérea, siendo util ante
obstrucciones en faringe, laringe o traquea.® Es
menos invasiva que la traqueostomia, puede reali-
zarse rapidamente en situaciones de emergencia
y con menor riesgo inmediato. Sin embargo, si se
prolonga, puede danar estructuras como la subglotis
o las cuerdas vocales.® La traqueostomia, aunque
mas invasiva, es mas cémoda para el paciente,
mejora el manejo de secreciones, facilita la alimen-
tacion, la higiene, la comunicacion y el destete venti-
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latorio,'*'? y se prefiere en casos cronicos o cuando
la intubacidén no es posible o efectiva.’

En adultos, se suele indicar traqueostomia tras
una o dos semanas de ventilacion mecanica, pero
en pediatria es habitual dilatar su realizacion mas
alld." Esto se debe a que la técnica percutanea,
menos invasiva, no suele ser aplicable en nifos; a
que presentan mas complicaciones con la traqueos-
tomia por el menor tamafio de sus vias respiratorias;
y a que, en cambio, toleran mejor la intubacion
prolongada que los adultos.'® No hay una guia clara
sobre el tiempo ideal para realizar una traqueostomia
en pediatria. En muchos casos, especialmente en
prematuros, la intubacién puede mantenerse hasta
tres meses antes de considerarla.'® En Reino Unido,
entre 2005 y 2009, 1,613 nifios fueron sometidos a
traqueostomias, con gran variabilidad en los tiempos
entre unidades, oscilando entre 14 y 90 dias."” Por
otro lado, un estudio en 82 Unidades de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP) de los Estados Unidos
reportd un periodo mediano de uso de ventilacién
mecanica invasiva antes de la traqueostomia de 14.4
dias, variando entre 4.3 y 30.4 dias segun el centro.'®

Antes de las vacunas contra Haemophilus influen-
zae 'y Corynebacterium diphtheriae, las infecciones
eran la causa principal que llevaba a la realizacion
de una traqueostomia.’®?° Los avances en intubacion
endotraqueal y soporte respiratorio mejoraron el
tratamiento de las infecciones agudas y aumentaron
la supervivencia de los prematuros y de los neonatos
con patologias congénitas dependientes de ventila-
cion. Como resultado, crecieron las indicaciones de
traqueostomia por causas congénitas, prematuridad
o complicaciones perinatales.?’ Las indicaciones para
realizar una traqueostomia se agrupan en obstruc-
cion de la via aérea superior y necesidad prolongada
de ventilacion mecanica y/o de aclaramiento pulmo-
nar®>#y se exponen en la Tabla 1.

El motivo principal para realizar una traqueostomia
en nifos varia entre los diferentes estudios segun la
edad de los pacientes y el periodo en que se efectud
el procedimiento. En un estudio en 348 Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales de Norteamérica
(1997-2012), las causas predominantes fueron pulmo-
nares (48.9%) y obstructivas (48%), mientras que
las neuroldgicas fueron menos frecuentes (8.6%).”’
Otro estudio en 36 hospitales de Estados Unidos
(2002-2007) para pacientes de 0-18 afos identificd
como comorbilidades mas comunes la enfermedad
pulmonar crénica (56%), el deterioro neuroldgico
(48%) y las anomalias en la via aérea superior (47%).*
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Tabla 1: Indicaciones para la traqueostomia en nifos.

Obstruccion de la via aérea superior

Ventilacion mecanica prolongada/
necesidad de aclaramiento pulmonar

Parélisis bilateral de las cuerdas vocales

Estenosis subglética

Malformaciones laringeas congénitas
Traqueomalacia/estenosis traqueal

Traumatismos laringeos (quemaduras o fracturas)
Tumores laringeos y craneofaciales

Apnea obstructiva del suefio

Malformaciones craneofaciales (secuencia Pierre-Robin,
sindrome de Treacher-Collins o sindrome CHARGE)

Prevalencia

Aproximadamente la mitad de las traqueostomias
pediatricas se realizan en menores de un ano, y
se observa una mayor proporcion de varones, que
representan entre 55 y 60% de los casos.*?’

Entre 2000 y 2012, las tasas de traqueostomias
pediatricas en Estados Unidos disminuyeron de
6.8 a 6.0 por cada 100,000 afos-nino, debido
principalmente al descenso de la epiglotitis por
la vacunacién y al mayor uso de la intubacidn
endotraqueal y de la ventilacién no invasiva en
infecciones respiratorias agudas. No obstante, los
nifos con traqueostomia mostraron un aumento en
procedimientos, diagndsticos, duracion de hospita-
lizacion y costos, reflejando una mayor complejidad
clinica.?® Otro analisis, entre 2010 y 2018, reveld
un leve repunte en las traqueostomias pediatricas,
atribuido a la estabilizaciéon de las infecciones
agudas y al avance en cuidados que prolongan
la vida de pacientes con ventilacién prolongada
o patologia obstructiva. Este incremento también
se asoci6 con estancias hospitalarias mas prolon-
gadas, que pasaron de 59 a 103 dias, y con una
estancia postraqueostomia que crecié de 27 a 49
dias.?® En linea con estos estudios, en otros paises
se ha documentado un aumento en el numero de
nifios que requieren ventilacion mecénica prolon-
gada en casa, si bien es la ventilacién no invasiva
la mas habitualmente empleada. En el Reino
Unido, se pasé de 35 casos en 1990 a 933 en 2018,
con 206 nifos portadores de traqueostomia.® En
Canada, los casos domiciliarios crecieron de 2 en
1991 a 156 en 2011.%°

Enfermedad pulmonar crénica
— Displasia broncopulmonar
— Neumopatia restrictiva
Enfermedades neuroldgicas/ neuromusculares
— Parélisis cerebral
— Atrofia muscular espinal
— Distrofia muscular
— Espina bifida
— Lesiones cerebromedulares postraumaticas
— Sindrome de hipoventilacion central congénita
Cardiopatias congénitas

Aunque no hay un protocolo universal para una
decanulacion segura, es esencial que la causa que
motivo la traqueostomia esté resuelta y que el pacien-
te no dependa de la canula para mantener una via
aérea funcional.*®® Entre los criterios sugeridos estan:
no requerir ventilacion por al menos tres meses,
ausencia de aspiraciones, movilidad de al menos
una cuerda vocal (confirmada por laringoscopia),
via aérea permeable segun broncoscopia, y haber
completado con éxito un periodo de taponamiento
diurno de varias semanas en nifios mayores de dos
anos.®' Las tasas de decanulacién pediatrica en la
actualidad son bajas, con menos de 25% de los
pacientes retirando la canula en los dos primeros
anos tras la traqueostomia. La dependencia de la
ventilacion mecanica y el deterioro neuroldgico son
los factores mas vinculados a un mal pronéstico.
También reducen las probabilidades de decanula-
cién el fallo respiratorio como indicacién inicial, la
presencia de multiples comorbilidades y una menor
edad al momento del procedimiento.?5%2:3

Hospitalizaciones y mortalidad

En 2009, Estados Unidos registré mas de 21,500
hospitalizaciones de nifios con traqueostomia, gene-
rando un gasto de 1,400 millones de ddlares. Las
afecciones respiratorias representaron casi la mitad
del gasto total, siendo la neumonia el diagndstico
maés frecuente (15.4% de los ingresos y 12.8%
del gasto), seguida por la laringitis y las traqueitis
agudas (6.9%).** Tras el alta inicial postraqueosto-
mia, un estudio reporté que 63% de los nifios fueron
reingresados en los siguientes seis meses, y 11%
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tuvo al menos cuatro readmisiones.*® Otro hallé que
43% reingreso durante el primer afo por infecciones
respiratorias bacterianas, con mayor riesgo en nifios
de etnia hispana o con infecciones por Pseudomo-
nas aeruginosa adquiridas antes del alta.*®

Las infecciones respiratorias bacterianas son la
principal causa de reingreso en nifios con traqueosto-
mia, por lo que se han estudiado diversos factores de
riesgo asociados a la hospitalizacién por este motivo.
Entre ellos destacan la edad menor de 12 meses, la
presencia de multiples condiciones crénicas comple-
jas y la dependencia de ventilacién mecanica.®”*
Ademas, se ha observado que, cinco anos después
del procedimiento, los niflos con deterioro neuro-
I6gico acumulan méas dias de hospitalizacion que
aquellos sin esta condicion, probablemente debido a
su mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias.*

La mortalidad hospitalaria en nifios en la hospita-
lizacion durante la que se realizé la traqueostomia
en Estados Unidos fue de 8% entre 2000 y 2012,%°
y de 8.6% entre 2010 y 2018.° En un estudio en
Boston (1984-2015), la mortalidad inicial fue de 5.7%,
elevandose a 16.6% tras 3.5 afos, concentrandose la
mayoria de muertes en el primer ano.* El riesgo de
fallecimiento aumenta con el numero de comorbilida-
des, especialmente en casos con cardiopatias congé-
nitas®<>%%*! o dependencia de ventilacion mecanica
por enfermedades neuroldgicas.***'*> En cambio, las
traqueostomias por obstruccion de via aérea superior
presentan menor riesgo.*’*> También presentan
mayor mortalidad aquellos nifios que precisan la
tragueostomia antes del afio de vida.?*“° Aunque las
complicaciones directas de la traqueostomia rara vez
causan la muerte, los analisis de mortalidad han obvia-
do frecuentemente que las infecciones respiratorias
tardias se consideran una mas de ellas.**“

Definicién de las infecciones respiratorias
en los nifios con traqueostomia

Clasificar las infecciones respiratorias en los nifios
con traqueostomia es complejo, lo que ha generado
una gran variedad de definiciones en la literatura
cientifica. Esta falta de consenso impide comparar
estudios, generalizar resultados y desarrollar guias
clinicas unificadas. Las definiciones de los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), aunque
no son ideales para la practica clinica, han sido las
mas consistentemente utilizadas, facilitando compa-
raciones entre estudios. No obstante, la fiabilidad
de los sintomas y de algunas pruebas diagndsticas,
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como las radiografias de térax o los cultivos de aspi-
rado traqueal, es limitada.

La Tabla 2muestra los criterios de los CDC para la
definicién clinica de neumonia.* Para la confirmacion
de laboratorio en adultos, la Sociedad Americana de
Térax y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
permiten el uso de cultivos cuantitativos de aspi-
rado traqueal, destacando su alto valor predictivo
negativo (94%) cuando no hay cambios recientes de
antibidticos en la neumonia asociada a ventilacion
mecanica.** En 2021, los CDC los incluyeron como
criterio diagnéstico a partir de un umbral de > 10°
UFC/mL.%

La Tabla 3 resume los criterios de los CDC para
las infecciones traqueobronquiales.* En nifios, se
acepta un cultivo positivo de aspirado traqueal sin
necesidad de cuantificacion.

Infecciones respiratorias que no cumplen la
definicidn de traqueobronquitis ni de neumonia

A pesar de no ajustarse a los requisitos de los CDC
para traqueobronquitis 0 neumonia, numerosos
episodios con sintomas respiratorios reciben trata-
miento antibiético. No es raro, por ejemplo, que un
nifio con traqueostomia que muestra secreciones
purulentas sin otras manifestaciones respiratorias
o infecciosas sea tratado con antibiéticos, lo cual
podria aumentar el riesgo de resistencia a los anti-
microbianos y de efectos adversos sin un beneficio
clinico. En un estudio que valoré en 1994 las practi-
cas de 34 centros médicos que atendian nifios con
traqueostomia en los Estados Unidos, la mayoria
de clinicos (91%) reconocian solicitar un cultivo de
aspirado traqueal ante un cambio en las secreciones
respiratorias en nifios con traqueostomia (en el color,
olor, cantidad o consistencia), independientemente
de que otra clinica estuviera o no asociada. Pese
a que en la mayoria de centros el sintoma que, en
presencia de otra clinica respiratoria, usualmente
llevaba a la prescripcion de antibioticos era la fiebre,
estos cambios en las secreciones se reconocian
igualmente en algunos casos como suficientes para
justificar el uso de antibidticos.””

Por otro lado, segun la definicidon proporcionada
por los CDC, si un nifio con traqueostomia presenta
sintomas que son compatibles con una neumonia,
pero no se le realiza una radiografia de tdrax, esto
impediria que su condicién sea clasificada como
neumonia segun los criterios establecidos. Dado que
el niflo presenta sintomas compatibles con neumonia,
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tampoco cumpliria con los requisitos necesarios para
la clasificacién de traqueobronquitis segun los crite-
rios de los CDC.** Esta situacion es bastante habitual
en pacientes ambulatorios, teniendo en cuenta las
dificultades de movilidad que comunmente enfrentan,
asi como la creciente demanda de atencién telefénica
por las familias. Del mismo modo, cabe destacar
que la interpretacion de las radiografias de térax en
nifios con traqueostomia y enfermedad pulmonar

crénica es particularmente complicada, lo que hace
aun mas dificil clasificar las infecciones respiratorias
que padecen estos pacientes.

Hacia una definicion Unica
Establecer una separacién clara entre los episodios

de infeccion respiratoria en nifios con traqueosto-
mia resulta actualmente inviable con la evidencia

Tabla 2: Definicion clinica de neumonia de acuerdo con los Centers for Disease Control and Prevention.

Signos/sintomas

Lactantes < 1 afo
ventilatoria)

Y al menos tres de los siguientes:
Inestabilidad de la temperatura sin otra causa conocida
Leucopenia (< 4,000 cél/mm?) o leucocitosis (= 15,000 cél/mm?) con desviacion izquierda

(= 10% cayados)

Empeoramiento del intercambio de gases (desaturacion, aumento en la demanda de oxigeno o

Inicio reciente de esputo purulento, cambio en el carécter del esputo, incremento de secreciones

respiratorias 0 aumento en los requerimientos de aspiracion

- Tos

Nifios > 1 afio y Al menos tres de los siguientes:

Apnea, taquipnea, aleteo nasal con retraccion de la pared torécica o quejido
Sibilancias, crepitantes o roncus

Bradicardia (< 100 latidos/min) o taquicardia (> 170/min)

< 12 afos — Fiebre (> 38.4 °C) o hipotermia (< 36.5 °C) sin otra causa conocida
— Leucopenia (< 4,000 cél/mm3) o leucocitosis (= 15,000 cél/mm3)
— Inicio reciente de esputo purulento, cambio en el caracter del esputo, incremento de secreciones
respiratorias 0 aumento en los requerimientos de aspiracion
— Inicio reciente 0 empeoramiento de la tos, disnea, apnea o taquipnea
— Crepitantes o ruidos respiratorios bronquiales
— Empeoramiento del intercambio de gases (desaturacion, aumento en la demanda de oxigeno o

ventilatoria)

Cualquier paciente Al menos uno de los siguientes:

— Fiebre (> 38 °C) sin otra causa conocida
— Leucopenia (< 4,000 cél/mm3) o leucocitosis (= 12,000 cél/mm3)
— En adultos > 70 afos, estado mental alterado sin otra causa reconocida

Y al menos dos de los siguientes:

— Inicio reciente de esputo purulento, cambio en el caracter del esputo, incremento de secreciones
respiratorias 0 aumento en los requerimientos de aspiracion

— Inicio reciente 0 empeoramiento de la tos, disnea o taquipnea

— Crepitantes o ruidos respiratorios bronquiales

— Empeoramiento del intercambio de gases (desaturacion, aumento en la demanda de oxigeno o

ventilatoria)

Radiologia: dos o mas radiografias de torax en serie con al menos uno de los siguientes hallazgos, salvo en pacientes sin enfermedades
pulmonares o cardiacas subyacentes (por ejemplo, displasia broncopulmonar), en los que se acepta una sola radiografia de torax:

- Infiltrado nuevo, progresivo y persistente
- Consolidacion

- Cavitacion

- Neumatocele, en lactantes < 1 afo de edad
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Tabla 3: Definicion de infecciones traqueobronquiales de acuerdo con los Centers for Disease Control and Prevention.

Criterios para definir traqueobronquitis

Lactantes < 1 afo

El paciente no presenta evidencia clinica o radiografica de neumonia,

y al menos dos de los siguientes sin causa reconocida:

- Tos

Roncus
Sibilancias

Apnea
Bradicardia

Fiebre (> 38 °C rectal)

Dificultad respiratoria

Produccion de esputo nueva o aumentada

Y al menos uno de los siguientes:
— Cultivo positivo obtenido mediante aspirado traqueal profundo o broncoscopia
— Prueba de antigeno positiva en secreciones respiratorias
— Titulo de anticuerpos diagndstico (IgM) o aumento de cuatro
veces en sueros pareados (IgG) para el patégeno

Nifios > 1 afio

El paciente no presenta evidencia clinica o radiografica de neumonia,

y al menos dos de los siguientes sin causa reconocida:

- Fiebre (> 38 °C)

- Tos

— Roncus
— Sibilancias

Produccion de esputo nueva o aumentada

Y al menos uno de los siguientes:
— Cultivo positivo obtenido mediante aspirado traqueal profundo o broncoscopia
— Prueba de antigeno positiva en secreciones respiratorias

cientifica disponible. Idealmente, los criterios diag-
nosticos deberian ser capaces de distinguir entre
diversos tipos de episodios respiratorios: aquellos
que presentan signos o sintomas respiratorios pero
no son causados por infecciones bacterianas v,
por ende, no requieren tratamiento antibidtico; las
traqueobronquitis, infecciones bacterianas de menor
gravedad que pueden beneficiarse de un tratamiento
antibidtico; y las neumonias, que son infecciones
bacterianas mas graves que requieren un tratamien-
to mas intensivo.

Dada la falta de especificidad y la baja sensibilidad
de las radiografias de térax para detectar infiltrados
pulmonares, es posible que numerosos casos de
traqueobronquitis en realidad representen etapas
tempranas de neumonia que podrian identificarse
mediante técnicas de imagen mas avanzadas.* Por
otra parte, existe la posibilidad de que muchos episo-
dios que se diagnostican como traqueobronquitis
estén siendo tratados incorrectamente con antibio-
terapia, ya que estos podrian estar relacionados con
colonizaciones bacterianas en lugar de infecciones

verdaderas.®® Todavia no se sabe si el tratamiento
de la traqueobronquitis puede prevenir la aparicion
de neumonia, ni si esta afeccién constituye una
infeccion distinta o simplemente una etapa temprana
de neumonia, ni tampoco el papel que desempena
la colonizacion bacteriana de la via aérea en el
desarrollo de estas infecciones. En cualquier caso,
se considera la hipétesis de que traqueobronquitis y
neumonia formen parte de un espectro clinico unico,
en lugar de ser condiciones clinicas completamente
separadas.®’

Fisiopatologia
El papel del biofilm

Un biofilm o biopelicula es una comunidad compleja
de microorganismos que se adhieren a una superfi-
cie y se rodean de una matriz extracelular de sustan-
cias poliméricas, conocida como matriz de exopo-
lisacaridos. Esta se establece como una estrategia
de adaptacion a ambientes hostiles, como el cuerpo
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humano, ofreciendo a los microorganismos que la
componen una proteccion incrementada contra la
eliminacién mecanica, las defensas inmunitarias y
los agentes antimicrobianos.®

El proceso de formacién de un biofilm, expuesto
en la Figura 1, comienza con la adhesién inicial
de microorganismos libres a una superficie biold-
gica o sintética. Los biofilms pueden aparecer en
practicamente cualquier tejido del cuerpo humano,
destacando su presencia en infecciones crénicas
de heridas, pulmonares o endocarditis. También
estan asociadas con infecciones relacionadas con
dispositivos biomédicos, como catéteres vasculares,
valvulas cardiacas protésicas, etcétera.>®

Muchos estudios sobre biofilms bacterianos se
han concentrado en P. aeruginosa, que tiene la
habilidad de formar biofilms de manera eficiente en
casi cualquier entorno. Tras entrar en contacto con
la superficie por medio de flagelos y pili, se activa el
gen algC en P. aeruginosa, que codifica el exopoli-
sacérido alginato.® Tras la adhesién, las bacterias
empiezan a secretar una matriz extracelular que las
une entre siy a la superficie. Esta matriz, compuesta
principalmente de exopolisacaridos, proteinas y ADN
extracelular, productos de lisis y componentes del
hospedador, forma una red que proporciona estabi-
lidad estructural al biofilm, fortaleciendo la adhesién
de las bacterias a la superficie. Las bacterias adhe-
ridas comienzan a dividirse y proliferar y se forman
microcolonias. Finalmente, el biofilm se desprende
de fragmentos que se desplazan para formar nuevas
colonias en otros sitios.* La transicién a un estado
sésil de las bacterias ocurre cuando los nutrientes
esenciales son limitados.**

Los biofilms estan relacionados con infecciones
cronicas que responden de manera deficiente a la
terapia antibiodtica. El tratamiento con antibiéticos
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contra microorganismos en biofilms vinculados
a dispositivos suele ser ineficaz a menos que se
retire el implante infectado.*® Aunque las bacterias
en los biofilms poseen mecanismos de resistencia
convencionales, como la mayor actividad de bombas
de eflujo, estos no parecen ser los principales respon-
sables de su proteccion. En su lugar, la disminucion
de la penetracion de los antibiéticos en la matriz de
exopolisacaridos y la comunicacion celular mediada
por sefales quimicas (quorum sensing), que altera
el metabolismo y ralentiza el crecimiento bacteriano,
son factores clave. Los biofilms exhiben, gracias a
este ultimo mecanismo, una heterogeneidad fisio-
I6gica que provoca variaciones en el crecimiento y
metabolismo bacterianos dentro de los mismos. En
las capas mas profundas del biofilm, la actividad
metabdlica es menor y las bacterias crecen mas
lentamente, lo que las hace menos vulnerables a
los antibioticos.*”

La canula de traqueostomia es una prétesis inter-
na que ofrece una superficie potencial para el creci-
miento de bacterias. La formacion precoz de biofilms
en las canulas de traqueostomia es muy comun. Tan
pronto como siete dias después de su insercion,
en mas de 60% de las canulas de traqueostomia
se pueden encontrar biofilms, tanto en pacientes
hospitalizados como en pacientes ambulatorios.®®°
Los microorganismos mas frecuentemente aislados
en los biofilms de las canulas de traqueostomia son
P. aeruginosa, Acinetobacter baumanniiy Klebsiella
pneumoniae.***'!

Si bien los biofilms se encuentran colonizando la
via aérea de pacientes que no presentan ninguna
sintomatologia infecciosa, la presencia de los mismos
en relacién con la canula de traqueostomia posibilita
su transmision a las vias respiratorias inferiores, lo
que puede resultar en complicaciones graves como

Dispersion

\ Biofilm maduro

Sustrato y oxigeno

Sustrato solo

Microcolonia

No sustrato ni oxigeno
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la neumonia.*® No se han encontrado diferencias en
la susceptibilidad a la formacion de biofilms entre los
diversos materiales de la cdnula de traqueostomia®
0 segun el empleo o no de ventilacion mecanica.**
En cambio, se ha observado una relacién entre
el numero de unidades formadoras de colonias y
la frecuencia de cambio de canula.”® Segun esta
informacién, podria haber una conexién entre el
riesgo de infecciones respiratorias y la frecuencia de
los cambios de canula; sin embargo, no se tiene una
certeza total sobre la necesidad de realizar cambios
rutinarios, aunque se sugiere no utilizar la canula por
mas de 30 dias.®®

La pérdida de funciones de la traquea

El paso de aire a través de la canula de traqueos-
tomia presenta mayores riesgos infecciosos en
comparacion con el paso por la via aérea superior
debido a la pérdida de las funciones protectoras
naturales del tracto respiratorio. En un sistema respi-
ratorio sano, la nariz y la faringe actuan como filtros
primarios, atrapando particulas, microorganismos
y otros contaminantes antes de que lleguen a los
pulmones.®* Estos filtros naturales, junto con los
cilios que recubren las vias respiratorias y el moco
que atrapa y elimina patégenos, desempefian un
papel crucial en la defensa contra las infecciones.
La traqueostomia, al proporcionar un acceso directo
a la traquea y los pulmones, elude estas defensas
naturales, permitiendo que patégenos y particulas
inhaladas lleguen con mayor facilidad a las vias
respiratorias inferiores.®®

Otro mecanismo de defensa que puede verse
debilitado en nifios con traqueostomia es la tos.
Durante una tos efectiva, la glotis se cierra breve-
mente para permitir la acumulacién de presién en
los pulmones. Luego, se abre repentinamente para
expulsar el aire a alta velocidad, ayudando a expul-
sar secreciones y objetos extrafnos. Los pacientes
que respiran a través de una traqueostomia se
encuentran en desventaja mecanica, ya que el cierre
de la glotis no es efectivo.®® Como resultado, los
pacientes con traqueostomia pueden experimentar
una acumulacién mas significativa de secreciones y
un mayor riesgo de infecciones respiratorias debido
a la capacidad reducida para eliminar patégenos y
residuos de manera eficiente.®’

Ademas, el aire que atraviesa la canula de
traqueostomia suele estar menos humidificado en
comparacion con el aire que circula por las vias respi-

ratorias superiores. La humidificacion proporcionada
por la nariz, junto con el soporte de las vias respira-
torias superiores y el arbol bronquial, mantiene las
secreciones respiratorias fluidas y manejables.®® La
ausencia de una humidificacién adecuada causa que
las secreciones se vuelvan mas espesas y dificiles de
eliminar, lo que puede favorecer el crecimiento bacte-
riano.%® El impacto de esta falta de humidificacion en
las infecciones respiratorias recurrentes en nifios con
traqueostomia no esta completamente claro, pero la
acumulacion de secreciones podria elevar el riesgo
de infecciones respiratorias.”®

Finalmente, el manejo y cuidado de la canula de
traqueostomia pueden introducir un riesgo adicional.
La manipulacion constante de la canula, incluyendo
Su insercidn y extraccion, asi como las técnicas
de aspiracion pueden facilitar la introduccion de
bacterias o la persistencia de las ya presentes en
el tracto respiratorio.®® Este riesgo se incrementa
debido al contacto fisico frecuente con las canulas.
Esta situacion suele darse en el entorno hospitalario,
un medio que, por otra parte, no es nada inhabitual
para los nifilos con traqueostomia.”

Las comorbilidades

Las enfermedades pulmonares cronicas y otras afec-
ciones que causan insuficiencia respiratoria, requi-
riendo ventilacion mecanica, agravan notablemente
las infecciones respiratorias. Esto se debe a que, en
un sistema respiratorio ya afectado, cualquier infec-
cioén que lo comprometa ain mas tendra un impacto
mucho mayor que en un sistema sano.

Por otro lado, las comorbilidades conllevan un
mayor riesgo de estancias hospitalarias prolongadas
y de dependencia de dispositivos médicos, lo que
aumenta la probabilidad de colonizacion e infec-
cion por bacterias multirresistentes, lo cual eleva
el riesgo de complicaciones graves y una mayor
mortalidad.”>"*

Las comorbilidades en los nifios con traqueosto-
mia también son determinantes en el aumento de
la incidencia de estas infecciones, debido a varios
factores que comprometen las defensas naturales
del organismo.

Uno de los mas importantes es la aspiracion
recurrente crénica, que permite que pequefias canti-
dades de alimentos o secreciones orales o gastricas
ingresen a las vias respiratorias inferiores, lo que
facilita el desarrollo de infecciones.” El mecanismo
mas usual es una alteracion en la deglucién farin-
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gea, por una alteracién en la estructura anatémica
y/o en la coordinacién. El riesgo de aspiracion es
mas alto en los nifios con disfuncion neuroldgica
y enfermedades neuromusculares, situaciones
que justifican la realizacién de una traqueostomia.
En menor medida, condiciones como las defor-
midades craneofaciales, tales como el sindrome
de Pierre-Robin, asi como la prematuridad y la
displasia broncopulmonar, también conllevan un
riesgo incrementado de aspiracion.’® El reflujo
gastroesofagico, asociado a la paralisis cerebral y
a las enfermedades neuromusculares, es otro factor
favorecedor de la aspiracion recurrente cronica vy,
por tanto, de las neumonias de repeticion.”

Una higiene oral deficiente puede aumentar la
carga bacteriana en la boca, lo que incrementa el
riesgo de que estas bacterias lleguen a las vias
respiratorias en pacientes con riesgo de aspiracion.
El cepillado diario de dientes parece estar relaciona-
do con una reduccion significativa en la incidencia
de neumonia asociada a la ventilacion mecéanica en
adultos hospitalizados.”® No obstante, la evidencia
sobre la efectividad de los protocolos de cuidado oral
para prevenir la neumonia en nifos con traqueosto-
mia es muy limitada.

Otro factor que contribuye al incremento del riesgo
de infecciones respiratorias en nifios con enfermeda-
des neuromusculares es su dificultad para toser de
manera efectiva debido a la debilidad en los musculos
respiratorios, lo cual complica la eliminaciéon de las
secreciones en las vias respiratorias inferiores.”® Este
acumulo de secreciones no soélo impide la expulsion
de los microorganismos atrapados, sino que también
favorece la formacién de atelectasias.” La presencia
de atelectasias se ve asimismo intensificada en la
escoliosis por compresiéon pulmonar y la escoliosis
esta frecuentemente asociada a las enfermedades
neuromusculares. Finalmente, la falta de ventilacién en
las atelectasias, que son areas colapsadas del pulmon,
genera un ambiente propicio para el crecimiento bacte-
riano, elevando el riesgo de neumonias bacterianas.°

Por ultimo, la fuerte correlacién que existe entre
la incidencia de infecciones respiratorias y las
alteraciones en la deglucion faringea, que como
mencionamos antes, son comunes en enfermedades
que requieren traqueostomia, no parece explicarse
unicamente por la aspiracion crénica recurrente. Las
dificultades alimenticias en estos nifios a menudo
provocan malnutricién, lo que compromete su
sistema inmunoldgico y aumenta su susceptibilidad
a infecciones respiratorias.®

COLONIZACION BACTERIANA
Definicion

En pacientes con traqueostomia, la colonizacion
bacteriana se refiere a la presencia y multiplicacion
de bacterias en las vias respiratorias inferiores sin
gue necesariamente se manifieste una infeccion acti-
va o sintomatica en ese momento. Brook ofrecié una
definicion practica en uno de los primeros estudios
sobre colonizacidn bacteriana en nifios con traqueos-
tomia, basandose en los resultados de cultivos de
aspirado traqueal. Esta definicion consideraba que
existia una colonizacién cuando un posible patégeno
era aislado en cultivos traqueales durante al menos
cuatro semanas, sin que se observaran secreciones
purulentas ni sintomas clinicos de infeccion.®

Brook demostro que la colonizacion bacteriana en
nifios con traqueostomia era habitual, observando
1,509 aislamientos bacterianos en 444 cultivos
obtenidos de 27 pacientes durante un afio de segui-
miento. Todos los nifios presentaron durante ese
periodo alguna colonizacion.® Otras investigaciones
mas recientes han venido a confirmar la actualidad
de este hallazgo. En un estudio transversal llevado a
cabo con 44 pacientes pediatricos con traqueostomia
en un Hospital de Porto Alegre, Brasil, se analizé la
prevalencia de colonizacion bacteriana mediante
cultivos de aspirado traqueal obtenidos durante el
cambio de canula de traqueostomia. El crecimiento
bacteriano se detectd en 97.7% de los casos, con
P. aeruginosa y Staphylococcus aureus siendo los
microorganismos mas comunmente aislados.® La
tasa de colonizacion bacteriana en el momento del
ingreso de una cohorte de nifios con traqueostomia
referidos a un centro de rehabilitacion en ltalia fue
de 91%. Durante el seguimiento de este grupo de
65 pacientes, tan so6lo uno permanecié libre de
colonizaciones, mientras que 51% de los mismos
desarrolld sintomas respiratorios. P. aeruginosa y
S. aureus fueron de nuevo las principales bacterias
responsables de las colonizaciones.®

La colonizacién, a diferencia de una infeccién
activa, no presenta sintomas inmediatos, pero esta
carga bacteriana persistente tiene el potencial de
causar infecciones respiratorias. La definicion de
Brook destaca por ello dos aspectos clave de la
colonizacién, como son la ausencia de sintomas
clinicos en el momento del aislamiento y la posible
patogenicidad del microorganismo. La evidencia de
que los microorganismos en las vias respiratorias
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de los niflos con traqueostomia pueden actuar tanto
como colonizadores como patégenos potenciales
quedd manifiesta en el estudio de McLaren y colabo-
radores.®® Su objetivo fue correlacionar la microbiolo-
gia de las vias respiratorias superiores, determinada
a través de cultivos de aspirado traqueal, con la
microbiologia de las vias respiratorias inferiores,
analizada mediante cultivos de lavado broncoalveolar
obtenidos concomitantemente. Los investigadores se
centraron en los dos microorganismos mas aislados:
P. aeruginosa y S. aureus. Aunque el aspirado
traqueal mostré una alta sensibilidad (95 y 100%,
respectivamente), su especificidad fue baja (64.7 y
33.3%, respectivamente) en relacion a la deteccion
de los microorganismos en el lavado broncoalveolar.
Morar y su equipo profundizaron en el estudio de la
fisiopatologia relacionada con la colonizacion e infec-
cidn respiratoria en nifios sometidos a traqueostomia.
Examinaron la flora orofaringea al momento del
ingreso hospitalario y después de la traqueostomia
en 22 nifios. De las 34 colonizaciones ocurridas
después de la traqueostomia, 19 episodios (56%) se
clasificaron como enddgenos primarios, es decir, la
flora ya estaba presente en la orofaringe al ingreso y
se objetivo en el aspirado traqueal tras la traqueosto-
mia. Por otra parte, los nueve episodios de infeccion
respiratoria de vias bajas que acontecieron en este
grupo de pacientes después de la traqueostomia
habian estado en todos los casos precedidos por la
colonizacion.®

El tercer aspecto mencionado en la definicién es el
aislamiento prolongado del microorganismo, vincula-
do, como se ha detallado, a la formacion de biofilms
entorno a la canula de traqueostomia, lo que dificulta
su eliminacion.®” Hasta 18% de los nifios traqueos-
tomizados en un hospital de California (Estados
Unidos) desarrollaron una colonizacion cronica por
P. aeruginosa en los primeros dos anos después de
la intervencion, definiéndose esta como la positividad
de mas de 75% de los cultivos respiratorios obtenidos
para esta bacteria.®® La efectividad de P. aeruginosa
para la formacion biofilms es precisamente la que
explica su recurrente presencia como colonizador
de la via aérea.””

Del mismo modo que la colonizacion bacteriana,
es casi universal en los nifios con traqueostomia
cuando se analizan sus aspirados traqueales en
periodos asintomaticos, también lo es la presencia de
biofilms bacterianos en los tubos de traqueostomia
en el momento de ser recambiados.®® La aparicion de
estos biofilms, como se ha expuesto, es precoz,*®°
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lo que guarda relacion con la pronta deteccion de
microorganismos en los cultivos de aspirado traqueal.
En el estudio de Morar et al. anteriormente descrito,
aun cuando se valord unicamente el ingreso durante
el cual se habia llevado a cabo la traqueostomia,
en 95% de los casos se demostrd la presencia de
colonizacion bacteriana de las vias respiratorias
bajas.®® En esta misma linea, en 36 (53%) de los 68
nifnos intervenidos en un Hospital de Copenhague
(Dinamarca) se aislaron bacterias en el aspirado
traqueal de forma temprana tras la traqueostomia
(primeros 30 dias), de los cuales la mitad requirieron
tratamiento antibiético, denotando tanto la precocidad
de la colonizacién como del riesgo de infeccién
asociado.®

Parametros que ayudan a la diferenciacion
entre colonizacién e infeccion

Cualquier cultivo positivo de aspirado traqueal se
considera suficiente para la definicién de traqueo-
bronquitis de los CDC, siendo mas incierta su utilidad
en el diagndstico de la neumonia en nifios.* Incluso
cuando los cultivos bacterianos en los aspirados
traqueales presentan un crecimiento mas frecuente
en las infecciones respiratorias, el valor predictivo
positivo de este hallazgo es bajo,” ya que los nifios
con traqueostomia presentan, como se ha explicado,
una alta prevalencia de crecimiento bacteriano en los
cultivos de aspirados traqueales obtenidos durante
los periodos en que permanecen asintomaticos, lo
que sugiere una colonizacion habitual de sus vias
respiratorias.

En cuanto a la diferenciacién entre colonizacién
e infeccién, no existe realmente un criterio clinico o
de laboratorio que permita distinguirlas de manera
definitiva.

Cultivos cuantitativos

Los cultivos respiratorios cuantitativos son utiles
para definir la neumonia en adultos, utilizando un
umbral de > 10% UFC/mL en los cultivos de aspirado
traqueal para el diagndstico microbioldgico.*® Para
la poblacién pediatrica, los datos disponibles sobre
su empleo son limitados. Cabe destacar un estudio
que analizé 552 cultivos de aspirado traqueal en 62
nifos con traqueostomia, de los cuales 447 (81%)
mostraron crecimiento bacteriano y 113 (25.3%)
fueron tomados durante un episodio de traqueo-
bronquitis. Los autores no encontraron diferencias
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en el recuento bacteriano para el diagnéstico de
traqueobronquitis respecto a otros procesos.’’ Otro
estudio en nifios con intubacion endotraqueal tampo-
co logré demostrar que existiera correlacion entre los
sintomas de neumonia y los recuentos bacterianos
superiores a 10* UFC/mL.%

Cultivos previos

En pacientes con fibrosis quistica, las infecciones
respiratorias suelen estar provocadas por un creci-
miento aumentado de las bacterias que ya estan
crénicamente presentes en las vias respiratorias.
El protocolo de manejo incluye la toma rutinaria de
cultivos de esputo durante las visitas de control, lo
que permite monitorizar los patégenos bacterianos y
guiar el tratamiento con antibidticos si aparece una
infeccion respiratoria.® En contraste, en los pacien-
tes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, las exacerbaciones respiratorias se deben
principalmente a la adquisicion de nuevas cepas
de bacterias, no al aumento de aquellas presentes
previamente en las vias respiratorias. Por ello, los
cultivos de vigilancia tienen poco valor en el manejo
de las exacerbaciones.*

Actualmente, no esté claro si las infecciones respi-
ratorias en nifos con traqueostomia se asemejan
mas a las de la fibrosis quistica, con un aumento de
las bacterias colonizadoras, o a las de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, con la adquisicion de
nuevas cepas bacterianas. En consecuencia, la prac-
tica de obtener cultivos rutinarios de aspirado traqueal
en nifos con traqueostomia varia significativamente
entre centros y tampoco hay evidencia suficiente
en la literatura para recomendar tratamiento para la
colonizacion en ausencia de sintomas respiratorios.

Setenta y nueve de los 146 neumdlogos encues-
tados por Cline y colaboradores realizaban cultivos
de vigilancia de manera rutinaria, y 97% de ellos
los utilizaban para guiar el tratamiento empirico.5®
Pero los hallazgos de su investigacion sugerian que
esta estrategia tiene una utilidad limitada debido a
los cambios en la flora bacteriana entre distintos
episodios clinicos. En hasta 72% de los segundos
cultivos se identificaron especies bacterianas nuevas.
De acuerdo con estos autores, la presencia de un
microorganismo distinto al identificado en cultivos
recientes sugeriria una posible infeccién en lugar de
una mera colonizacion.

Recientemente, otro estudio analizé la corres-
pondencia existente entre 251 bacterias aisladas

en el aspirado traqueal de nifios con traqueostomia
durante episodios de infeccion respiratoria con los
cultivos de misma clase tomados entre siete y 30 dias
antes del inicio de los sintomas, hallandose la misma
bacteria en 189 de ellos (75.3%). Esta corresponden-
cia fue significativamente mayor para P. aeruginosa
(95.2%).% Sin embargo, la evidencia en torno a este
tema es limitada, y otros investigadores han llegado
a resultados dispares respecto al significado de los
cultivos previos y la conveniencia de tomarlos de
manera rutinaria.®>°

Tincion de Gram

Si el hallazgo de un microorganismo nuevo en
relacién con cultivos anteriores indicara infeccién
en lugar de colonizacion, la tincién de Gram podria
ser de gran ayuda, ya que permite verificar si los
microorganismos actuales tienen una morfologia
diferente a la de los previamente encontrados, lo
que podria contribuir asi a diferenciar entre infeccion
y colonizacion.

Por otro lado, los CDC incluyen el esputo purulento
como uno de los signos y sintomas para definir
la neumonia en todas las edades. Este esputo se
describe como secreciones provenientes de los
pulmones, bronquios o traquea que contienen > 25
neutrdfilos y < 10 células epiteliales escamosas por
campo de bajo poder (x100).“° Si los neutrdfilos estan
ausentes o en cantidades muy bajas, es improbable
que haya una infeccion bacteriana, ya que su recuen-
to elevado se asocia con la positividad del cultivo del
aspirado traqueal. No obstante, la presencia de un
elevado numero de neutrdfilos, incluso superando el
umbral de 25 por campo, es comun tras la intubacion
endotraqueal en nifios (44-63% durante los primeros
10 dias) y puede darse sin que haya sintomas, lo que
dificulta la distincion entre infeccion y colonizacion.®
Este fendmeno inflamatorio con la presencia de
neutréfilos también se ha descrito para los nifios con
traqueostomia.®®

Test virales

Pese a que el impacto de los virus respiratorios en
ninos con traqueotomia es desconocido, se han
identificado como una de las principales causas de
hospitalizacion. En un estudio retrospectivo de 117
nifos menores de dos afnos con traqueostomia y
dependientes de ventilacion mecanica, las infecciones
pulmonares fueron el principal motivo de readmision
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hospitalaria (24%), seguidas de otras causas respira-
torias como la insuficiencia respiratoria sin infeccion
(22%). En 26% de las readmisiones por infecciones
pulmonares, los virus fueron el factor predominante,
y en algunos casos se identificaron multiples virus
simultdneamente. Dentro de esta poblacién, el virus
mas aislado fue el rinovirus/enterovirus (37%), segui-
do del virus respiratorio sincitial (9%).%°

En otra serie de casos de traqueobronquitis con
crecimiento bacteriano que requirieron hospitaliza-
cion (80% en UCIP), se realiz6 un panel de virus
respiratorios en 60 casos. La tasa de positividad fue
de 33% (n = 20), y el virus identificado con mayor
frecuencia fue el rinovirus, presente en 13 de esos
casos.' Asimismo, en un grupo de 17 niflos con
traqueostomia y diagndstico de infeccién respiratoria
aguda (definida como cualquier enfermedad con
aumento de la produccién de moco y mayor reque-
rimiento de oxigenoterapia o ventilacion), se realizé
una PCR muiltiple en sus secreciones. Pérez-Losada
y colaboradores encontraron que 12 de ellos (71%)
dieron positivo, siendo nuevamente el rinovirus el
virus mas detectado.””

La positividad en un test viral no descarta la
posibilidad de una infeccién bacteriana simultanea.
Este resultado, junto con el crecimiento bacteriano
en un cultivo de aspirado traqueal en un paciente
con traqueostomia, puede sugerir una coinfeccién o
una infeccidn viral con colonizacion bacteriana.*® Los
virus respiratorios provocan sintomas que pueden
confundirse con los de una infeccion bacteriana
en las vias respiratorias. La deteccion de un virus
respiratorio que justifique los sintomas del paciente
disminuye la posibilidad de una infeccion bacteriana
al mismo tiempo, pero no la descarta.

Sin embargo, en la practica clinica se ha observa-
do que el diagndstico de una infeccion viral en nifios
con traqueostomia hospitalizados tiene un impacto
limitado en el manejo del paciente. Un estudio
retrospectivo multicéntrico encontré que mas de
80% de los nifios con traqueostomia y diagndstico
de gripe recibieron antibioterapia empirica, incluso
tras la identificacion y el tratamiento de la infeccion
con antivirales.'®" Otro estudio revelé que el manejo
de nifios con traqueostomia y sospecha de infec-
cion respiratoria variaba considerablemente entre
hospitales, en cuanto al uso de radiografias de torax,
pruebas de laboratorio (como cultivos respiratorios,
hemocultivos, pruebas virales y gases en sangre),
asi como en el uso de antibidticos, lo que no se
tradujo en un impacto significativo en la duracion de
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la hospitalizacion ni en las tasas de readmisién.'*
Por ello, algunos autores proponen que las pruebas
virales solo deben realizarse si los resultados pueden
determinar la administracion de terapias antivirales
especificas, como en la gripe.*®

TRATAMIENTO

El tratamiento de las infecciones respiratorias en nifios
con traqueostomia se ve limitado por la escasez de
estudios cientificos especificos, lo que ha llevado a
que, en numerosas ocasiones, se extrapolen las guias
estandar de antibidticos utilizadas en el tratamiento
de condiciones respiratorias cronicas como la fibrosis
quistica, para la cual existe una literatura mas amplia.
Pero, aunque la traqueostomia y la fibrosis quistica
comparten ciertas similitudes, como la frecuente colo-
nizacion cronica por P. aeruginosa,'* las particulari-
dades fisiopatoldgicas de la traqueostomia, expuestas
con anterioridad, son diferentes de las de la fibrosis
quistica, lo que hace necesario un enfoque de manejo
especifico y diferenciado.

Indicacion de antibioterapia

El empleo de tratamiento antibiético en las infeccio-
nes respiratorias de niflos con traqueostomia debe
equilibrar la necesidad de intervencién temprana
para mejorar el prondstico del paciente con el riesgo
de un uso excesivo de antimicrobianos, que puede
favorecer la resistencia microbiana y aumentar los
costos médicos.*

Dado que no hay criterios definitivos, como cultivos
bacterianos, que diferencien claramente entre coloni-
zacion e infeccion, la decision de usar antibiéticos se
basa principalmente en la gravedad.” Asi, en casos
graves como la neumonia, el tratamiento es obligado,
mientras que, en infecciones mas leves, la necesidad
de tratamiento antibiético es mas incierta.'*

El nivel de gravedad de la infeccion respiratoria
determina también la rapidez con la que se debe
comenzar el tratamiento con antibidticos. En muchas
ocasiones, no es posible esperar a los resultados
microbiolégicos para guiar la terapia inicial.'*

Antibioterapia empirica

Para las infecciones respiratorias agudas, la selec-
cion empirica de antibidticos normalmente incluye
una cobertura de amplio espectro mientras se
esperan los resultados de los cultivos traqueales,
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Tabla 4: Resumen de los estudios que reportan los aislamientos bacterianos en muestras

respiratorias durante episodios de infeccion respiratoria en nifos con traqueostomia.

Autor/afio Tamafio muestral* Bacterias Tasa de positividad (%)
Cline® 2012 47 Staphylococcus aureus 47
Pseudomonas aeruginosa 40
Streptococcus pneumoniae 9
Stenotrophomonas maltophilia 8
Serratia marcescens 6
Russell*® 2017 103¢ P. aeruginosa 46
S. aureus 22
S. maltophilia 18
S. marcescens 17
Moraxella catarrhalis 13
Tan'® 2020 78 P. aeruginosa 37
S. aureus 17
S. marcescens 10
K. pneumoniae 8
Escherichia coli 4
S. maltophilia 3
S. pneumoniae 3
Smith'® 2022 224 P. aeruginosa 30
S. marcescens 14
S. aureus 12
K. pneumoniae NE
M. catarrhalis NE
S. maltophilia NE
E. coli NE
Steuart*®® 2023 203 P. aeruginosa 36
S. aureus 23
H. influenzae 12
M. catarrhalis 12
Streptococcus pyogenes 10
S. pneumoniae 6
S. marcescens 4
Garcia-Boyano® 2023 328 P. aeruginosa 102
S. aureus 37
S. marcescens 33
E. coli 26
K. pneumoniae 20
H. influenzae 14
M. catarrhalis 12

NE = no especificado
* El tamafio muestral se refiere al nimero de cultivos respiratorios con crecimiento bacteriano. * Ante la ausencia del dato del nimero de cultivos, se aporta el
numero de pacientes con cultivos respiratorios con crecimiento bacteriano.

especialmente en casos graves.“® La antibioterapia
empirica debe ser efectiva contra los microorganis-
mos mas comunes en estas infecciones. La eviden-
cia cientifica sobre los aislamientos bacterianos en
infecciones respiratorias en nifios con traqueosto-
mia es limitada, tal y como se detalla en la Tabla

4. Aunque la relevancia clinica de identificar la
flora colonizadora de las vias respiratorias en estos
pacientes puede ser discutible,® la literatura dispo-
nible sobre aislamientos bacterianos en periodos
asintomaticos, es decir, como colonizadores, es mas
extensa. Esto se refleja en la Tabla 5, que recopila
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algunos de los estudios mas recientes y significativos
sobre este tema.

Las opciones de tratamiento oral pueden incluir
ciprofloxacino, levofloxacino, trimetoprima-sulfame-
toxazol, amoxicilina-clavulanico, cloxacilina, cefaclor,

cefixima, cefuroxima-axetilo o eritromicina.” De ellos,
los antibidticos orales empiricos mas utilizados son
las fluoroquinolonas, amoxicilina-acido clavulanico y
trimetoprima-sulfametoxazol.*”'%°1"211% Sin embargo,
debido a su limitada eficacia contra P. aeruginosa

Tabla 5: Resumen de los estudios que reportan los aislamientos bacterianos en muestras

respiratorias durante periodos asintomaticos en nifios con traqueostomia.

Autor/afio Tamario muestral* Bacterias Tasa de positividad (%)
Lipovy'® 2013 190 A. baumannii 52
P. aeruginosa 13
S. aureus 13
K. pneumoniae 8
Pozzi® 2014 65+ S. aureus 74
P. aeruginosa 72
K. pneumoniae 32
E. coli 20
McCaleb'” 2016 93¢ P. aeruginosa 90
S. maltophilia 77
S. marcescens 67
M. catarrhalis 61
Losada'® 2017 127 Streptococcus spp. 17
Neisseria spp. 11
Haemophilus spp. 9
Moraxella spp. 8
El Cheikh'®® 2018 20 P. aeruginosa 50
S. aureus 25
Morganella morganii 10
K. pneumoniae 5
Grosse-Onnebrink® 2019 613 S. aureus 23
P. aeruginosa 15
H. influenzae 6
E. coli 6
Atag'® 2021 22t P. aeruginosa 77
K. pneumoniae 14
S. aureus 14
A. baumannii 9
McLaren® 2021 43¢ S. aureus 77
P. aeruginosa 67
H. influenzae 47
S. pneumoniae 26
Vasconcellos® 2023 44 P. aeruginosa 57
S. aureus 9
S. maltophilia 7
K. pneumoniae 5
Miller'™" 2024 163 S. aureus 26
P. aeruginosa 18
M. catarrhalis 9
S. maltophilia 8

* El tamafio muestral se refiere al nimero de cultivos respiratorios con crecimiento bacteriano.  Ante la ausencia del dato del nimero de cultivos, se aporta el

ntimero de pacientes con cultivos respiratorios con crecimiento bacteriano.

Contenido



Garcfa-Boyano My cols. Infecciones respiratorias bacterianas en ninos con traqueostomia

60

Rev Latin Infect Pediatr. 2025; 38 (2): 46-64

y a su espectro reducido frente a otros patégenos
comunes como las enterobacterias, trimetoprima-
sulfametoxazol y amoxicilina-clavulanico no se
pueden considerar opciones Optimas para el
tratamiento empirico. Ciprofloxacino y levofloxacino
son los unicos antibiéticos orales efectivos contra P.
aeruginosa, y ambos también son eficaces contra la
mayoria de bacterias aisladas, excepto S. aureus
resistente a la meticilina ofreciendo la mejor cobertura
empirica por via enteral frente a estas infecciones.®

Se ha propuesto que la monoterapia con un
beta-lactamico con actividad frente a P. aeruginosa,
puede ser suficiente para aquellos que necesiten
tratamiento intravenoso, con meropenem, piperaci-
lina-tazobactam, cefepima o ceftazidima como las
opciones mas razonables. Ademas, se podria valorar
el uso de terapia dual, afadiendo un segundo agente
antipseudomonico (aminoglucdsido, fluoroquinolona
o colistina) en aquellos pacientes mas graves con
comorbilidades, tratamientos antipseudomadnicos
en los ultimos 90 dias, inmunocomprometidos, con
colonizacidn previa por P. aeruginosa o con un nuevo
cultivo positivo durante una infeccién respiratoria
aguda_7o,114

La informacién sobre la susceptibilidad a patége-
nos previamente identificados podria ser util, aunque
no siempre es precisa, especialmente cuando
han pasado mas de dos semanas desde el cultivo
previo.®® Los resultados de la tincion de Gram del
aspirado traqueal también podrian ayudar a guiar la
eleccién inicial del antibiético. Finalmente, se debe
tener en cuenta la posibilidad de flora multirresistente,
especialmente en nifios con hospitalizaciones o trata-
mientos antibiéticos de amplio espectro recientes.”

Una vez que se obtienen los resultados de las
sensibilidades de los cultivos, se debe reconsiderar
el antibidtico utilizado. En cualquier caso, la fiabilidad
de los aislamientos bacterianos en los cultivos de
aspirado traqueal para guiar la antibioterapia en
infecciones respiratorias en nifios con traqueostomia
ha sido cuestionada en diversas ocasiones. Un
estudio de Brook, que analizé 57 casos de neumonia
en niflos con traqueostomia y deterioro neurolégico,
mostro que los tratamientos antibidticos que incluian
cobertura para bacterias anaerobias resistentes a
la penicilina eran superiores, a pesar de que éstas
no se identificaran en los cultivos respiratorios.''®
Sin embargo, el principal debate gira en torno a la
conveniencia de utilizar antibiéticos con cobertura
para P. aeruginosa."'® Un estudio multicéntrico en
Estados Unidos revel6 una amplia variabilidad en

el uso de antibiéticos antipseudoménicos, con una
mediana de cobertura de 67.3% (rango intercuartilico
[RIC] 55.2-82.0%) entre diferentes hospitales. A
pesar de que un mayor uso de estos antibiticos
estuvo relacionado con un aumento en la duracion
de la hospitalizacién, no se encontré asociacion con
la tasa de reingresos a 30 dias, lo que cuestiona el
beneficio de su utilizacién.'*

El estudio que mas informacién arroja sobre
esta problematica es el de Steuart y su equipo, un
estudio retrospectivo de cohorte en un unico centro,
que incluyé 3,578 cultivos respiratorios de 533 nifios
con traqueostomia entre 2010 y 2018, de los cuales
25.9% se obtuvo durante infecciones respiratorias
agudas.® De todos ellos, en 617 cultivos (17.2%)
se objetivé crecimiento bacteriano, incluyéndose
dentro de los mismos 203 obtenidos en el curso de
una infeccidn respiratoria aguda de causa bacteriana.
En este estudio, tras controlar por diversos factores,
se encontrd que las infecciones respiratorias agudas
estaban asociadas con el aislamiento de H. influen-
zae, M. catarrhalis, S. pneumoniae 'y S. pyogenes.
No se encontrd, por el contrario, asociacién con
el aislamiento de P. aeruginosa ni S. aureus. Esto
sugiere que estas bacterias podrian no ser las
causas principales de las infecciones respiratorias
agudas, limitando aun mas la utilidad de los cultivos
respiratorios.

Via de administracién y antibioterapia
empirica de eleccion

La terapia antimicrobiana por via oral suele ser la
empleada para tratar la traqueobronquitis en nifios
con traqueostomia que no muestran signos de grave-
dad. Cuando el tratamiento oral no es suficiente,
puede ser necesario recurrir a la terapia intravenosa
para asegurar una mayor eficacia, especialmente en
casos donde los cultivos indican resistencia a todas
las opciones orales. La administracion intravenosa
de antibidticos también se utiliza de forma habitual
de entrada ante infecciones respiratorias graves que
precisan hospitalizacion.”®''” En cualquier caso, no
se dispone de estudios que comparen los resultados
entre la administracién intravenosa y otras vias de
administracion.

Se ha reportado el uso de antibidticos inhalados
para el tratamiento de las colonizaciones bacterianas
de lavia aérea''*""® y para tratar casos leves de infec-
ciones respiratorias en niflos con traqueostomia.'"
En cambio, hay pocos datos sobre el uso de antibio-
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ticos nebulizados para tratar infecciones de mayor
gravedad en niflos con tubos de traqueostomia. Un
estudio reciente describié el uso de antibioterapia
inhalada en 296 episodios de infeccidn respiratoria
en nifos con traqueostomia, siendo el antibidtico
mas empleado tobramicina. En 53.2% de los casos
se prescribieron conjuntamente con antibiéticos por
via oral y/o intravenosa; sélo dos de los 52 pacientes
con diagndstico radiografico de neumonia se trataron
de forma exclusiva con antibioterapia inhalada.°
Este enfoque resulta atractivo tedricamente porque
la administracién tépica en las vias aéreas reduce el
riesgo de efectos secundarios sistémicos'?' y mejora
la concentracion del farmaco en las vias respiratorias
cuando se administra mediante nebulizacién.'

Duracion

No existen estudios especificos que determinen
la duracién 6ptima del tratamiento en infecciones
respiratorias en nifios con traqueostomia. Las reco-
mendaciones actuales sobre la duracion del trata-
miento antibiético se basan en opiniones de expertos
y estudios indirectos.

Se ha sugerido que un curso de tres a siete dias
de antibiéticos puede ser adecuado para tratar casos
no complicados de traqueobronquitis.'* Prolongar el
tratamiento unos dias mas después de la resolucion
de los sintomas no es infrecuente, si bien la efectivi-
dad de prolongar el tratamiento mas alla de siete dias
es muy cuestionable. En un estudio retrospectivo de
118 nifos con intubacién endotraqueal, no se obser-
vé una mejoria en los resultados clinicos al extender
el tratamiento antibioético mas alla de la primera
semana y, ademas, se identificé un mayor riesgo
de infecciones por organismos multirresistentes.'*

Respecto al tratamiento de la neumonia, las reco-
mendaciones se toman habitualmente prestadas de
aquellas dadas para el tratamiento de la neumonia
asociada a ventilacion mecanica en nifios, las cuales
se alinean a su vez con las guias para adultos,
sugiriendo una duracién de siete dias, que puede
extenderse a 10-14 dias si la respuesta al tratamiento
es insuficiente.'>>127
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RESUMEN

La parotiditis viral es una manifestacion atipica escasamente
descrita en la infeccién por dengue. El presente caso clinico
describe una paciente pediatrica con parotiditis bilateral y disfun-
cién hepatica severa secundaria a dengue, diagndstico confirmado
mediante NS1 positivo. El virus del dengue, con tropismo hacia
células inmunitarias, es capaz de inducir inflamacién glandular
por mecanismos inmunomediados, lo que lo diferencia de las
etiologias bacterianas. La ultrasonografia y pruebas seroldgicas
son esenciales para el diagnoéstico diferencial. El manejo de
soporte se basa en hidratacion, control del dolor y monitoreo de
complicaciones. Este reporte destaca la importancia de reconocer
manifestaciones inusuales del dengue con el objetivo de evitar
tratamientos innecesarios y mejorar el prondstico de los pacientes.

Palabras clave: dengue, parotiditis viral, manifestaciones atipicas,
disfuncién hepatica, areas endémicas.

Abreviaturas:

ALT = alanina aminotransferasa

AST = aspartato aminotransferasa

DENV = virus del dengue

PCR = reaccion en cadena de la polimerasa

INTRODUCCION

La parotiditis viral es una manifestacién poco
comun del dengue descrita en 0.8% de los casos.’
Presentamos el caso de una paciente femenina

ABSTRACT

Viral parotitis is an atypical manifestation that is scarcely described
in dengue infection. This clinical case presents a pediatric patient
with bilateral parotitis and severe liver dysfunction secondary to
dengue, confirmed by a positive NS1 test. The dengue virus, with
a tropism for immune cells, can induce glandular inflammation
through immune-mediated mechanisms, distinguishing it from
bacterial etiologies. Ultrasonography and serological tests are
essential for differential diagnosis. Supportive management
focuses on hydration, pain control, and monitoring for
complications. This report highlights the importance of recognizing
unusual manifestations of dengue to avoid unnecessary treatments
and improve patient outcomes.

Keywords: dengue, viral parotitis, atypical manifestations, hepatic
dysfunction, endemic areas.

en edad escolar con parotiditis unilateral y disfun-
cién hepatica severa secundaria a infeccion por
el virus del dengue, destacando su relevancia
clinica por la presentacion atipica. Este reporte
busca resaltar la importancia del diagndstico dife-
rencial en areas endémicas y su impacto en el
manejo temprano y adecuado de manifestaciones
inusuales.

Objetivo: describir un caso poco frecuente de
parotiditis unilateral secundaria al dengue, desta-
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cando su diagnéstico, manejo clinico y relevancia
en areas endémicas.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenina de nueve afos previamen-
te sana, con esquema de vacunacién completo
para su edad corroborado con cartilla, acude a
consulta de urgencias pediatricas con cuadro
clinico caracterizado por fiebre de cuatro dias de
evolucion, persistente de 38.5 °C sin predominio
horario, cefalea, mialgias e hiporexia. Ante sospe-
cha clinica de dengue, se realiza prueba basada
en ensayo inmunocromatografico, la cual reporta
resultado positivo de antigeno NS1, anticuer-
pos IgM e IgG negativos. Se agrega exantema
generalizado y dolor abdominal intenso, por lo
cual acude a valoracion. A su ingreso presenta
datos de deshidratacién moderada y hepatalgia
sin hepatoesplenomegalia. Los estudios iniciales
revelan linfopenia (0.6 x 103 cél/uL), trombocitopenia
(67.5 x 10%pL) y elevacion de enzimas hepéticas:
aspartato aminotransferasa (AST) 795 UI/L, alani-
na aminotransferasa (ALT) 463 UI/L).

A las 48 horas de su ingreso se agrega parotidi-
tis unilateral izquierda, caracterizada por aumento
de volumen en la regidn preauricular izquierda,
que se extendidé hacia regién inferior del I6bulo de

la oreja y angulo submandibular, con hiperemia,
eritema y dolor 7/10 en escala verbal numérica
(EVN) a la palpacién, el cual se exacerba con
movimientos de masticacién), complicandose con
disfuncion hepatica severa con enzimas hepaticas
AST en 14,607 Ul/uL, ALT en 7,899 Ul/uL, tiempo
de protrombina en 39.3 segundos y amonio sérico
en 111 mmol/L. Se realiza tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de cuello contrastado que reporta:
aumento de volumen de tejidos blandos de la
region mandibular izquierda, estriacion de la grasa
del espacio parotideo, masticador y submandibu-
lar, asociado a aumento de volumen de glandula
parotida ipsilateral, con un tamano de 28 x 24 x
34 mm, presentando reforzamiento heterogéneo
a la administracion del medio de contraste, con
identificacién de multiples ganglios cervicales
de aspecto reactivo, el de mayor tamafo a nivel
2B, con medidas de 15 x 15 mm, descartando
presencia de abscesos y colecciones (Figura
1). Manejo continuo de sostén con hidratacion,
paracetamol y medios fisicos. Tras siete dias de
estancia hospitalaria, presenta mejoria clinica,
permanece afebril, con disminucién de enzimas
hepéticas y resolucién de disfuncién hepéatica
asociada, con disminucién de volumen de la region
parotidea izquierda y resolucién de datos locales
de inflamacion.

Figura 1: Imagenes de tomografia axial de cuello contrastada en fase venosa. A y B) Corte axial. C) Reconstruccion en corte coronal; se observa
aumento del volumen de la glandula parétida (flechas amarillas) y de la glandula submandibular izquierdas (flecha azul), asociado a edema de los
de los tejidos blandos del espacio submandibular, parotideo y parafaringeo izquierdos, del tejido graso y piel subyacente (asteriscos), asi como del
musculo esternocleidomastoideo ipsilateral (punta de flecha roja). Datos en relacion con parotiditis y sialoadenitis submandibular izquierdas con
edema de tejidos blandos superficiales y profundos de hemicuello izquierdo.
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DISCUSION

El dengue es una enfermedad viral transmitida
por mosquitos del género Aedes, endémica en
regiones tropicales y subtropicales. Clinicamente,
se caracteriza por presentar fiebre de alto grado,
cefalea, mialgias y exantema, y en 20.1-37.4% se
presentan manifestaciones hemorragicas o sindrome
de choque por dengue.' El dengue también puede
causar involucro de diversos érganos y sistemas,
incluyendo afectacion glandular como la parotiditis.

La parotiditis es una manifestacion clinica poco
frecuente y escasamente documentada en los
pacientes con dengue.? Se caracteriza por inflama-
cion bilateral o unilateral de las glandulas parétidas,
usualmente asociada a dolor, tumefaccion y ocasio-
nalmente trismo. En estos casos, la parotiditis es
secundaria a un mecanismo inflamatorio desenca-
denado por la respuesta inmunitaria frente al virus.
Este fendmeno puede confundirse con infecciones
bacterianas como parotiditis supurativa, o con otras
enfermedades virales como la parotiditis epidémica
por virus de la parotiditis.

El virus del dengue presenta tropismo hacia célu-
las del sistema inmune, especialmente macréfagos,
monocitos y células dendriticas.® La replicacion
viral sucede en células endoteliales y hepatocitos,
contribuyendo a dafio vascular e inflamacion. Su
union depende de receptores especificos, como la
molécula de adhesion intercelular 3 especifica de
células dendriticas que capta no integrina (DC-SIGN)
y lainmunoglobulina de células T (TIM), facilitando la
entrada y diseminacion viral, clave en la fisiopatologia
del dengue. La presencia de ARN sentido (—) DENV
o proteinas NS3/NS5 en una célula puede indicar
la replicacion del virus del dengue. Por otro lado,
la deteccion de otros antigenos DENV (E, prM, C,
ARN sentido (+) DENV) no indica la replicacién
activa, ya que las células pueden captar de forma no
especifica el ARN viral y otros antigenos del entorno,
pero no permiten que el DENV se replique.* Hasta el
momento no se ha aislado ARN del DENV en saliva
de los pacientes; sin embargo, la existencia del virién
0 genoma del virus no seria sorprendente, ya que
linfocitos y macréfagos estan normalmente en saliva
de pacientes con hemorragias gingivales en sujetos
con dengue.

En pacientes pediatricos, las manifestaciones
atipicas del dengue pueden ser dificiles de identificar
debido a la superposicion con otras enfermedades
virales frecuentes en esta poblacién,® incluidas

pancreatitis, falla hepatica fulminante, hemorragia
intracraneal, bradicardia sinusal, o sindrome hemofa-
gocitico.” En pacientes con esquemas de vacunacion
completos para sarampidén, rubéola y parotiditis
(SRP) (dos dosis de vacuna SRP), la infeccién por el
virus de la parotiditis es extremadamente infrecuente,
ya que esta inmunizacién provee una eficacia supe-
rior a 85% para prevenir infeccidn por este virus en
nifos en edad escolar.®

La evaluacion clinica cuidadosa y el apoyo de
pruebas de laboratorio como la deteccion de anti-
genos NS1, IgM/IgG para dengue o la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) son esenciales para
confirmar el diagndstico. En casos que se sospeche
parotiditis aguda, la ultrasonografia puede ser util
para diferenciar la parotiditis viral de otras causas
de inflamacion glandular.

El manejo de la parotiditis asociada al dengue
es fundamentalmente de soporte, enfocado en el
control del dolor, hidrataciéon adecuada y monitoreo
de complicaciones sistémicas. La resolucion espon-
tanea es comun tras la fase aguda de la enfermedad.
Este reporte enfatiza la necesidad de considerar al
dengue en el diagnéstico diferencial de parotiditis
en areas endémicas, particularmente en pacientes
pediatricos, para evitar diagndsticos erréneos vy
tratamientos innecesarios.

CONCLUSION

El caso resalta la importancia de reconocer presen-
taciones atipicas del dengue, como la parotiditis
unilateral, especialmente en pacientes pediatricos.
El manejo oportuno y multidisciplinario permitié la
resolucién de complicaciones presentadas en nues-
tra paciente. Este reporte subraya la necesidad de
considerar el dengue en el diagndstico diferencial de
parotiditis en zonas endémicas para evitar tratamien-
tos innecesarios y mejorar el prondstico.
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RESUMEN

Los biofilm se definen como comunidades de microorganismos
que crecen agregados y rodeados por una matriz extracelular
que ellos mismos producen. La matriz extracelular ayuda a que
las células microbianas evadan la respuesta inmunitaria del
huésped; al formarse los biofilms permiten a las bacterias crecer
en un entorno protegido y, asi, poder sobrevivir ante ambientes
hostiles para después dispersarse hacia nichos mas favorables.
Mas de 80% de todas las infecciones microbianas son causadas
por biofilms, se les atribuye el 65% de las infecciones asociadas a
la atencién de la salud, incrementando la estancia hospitalaria, los
costos de atencion y la mortalidad en el diagnéstico y el tratamiento
de la enfermedad.

Palabras clave: biofilm, bacterias, infecciones asociadas a la
atencion de la salud.

INTRODUCCION

Los biofilms se pueden definir como bio: materia
viva y film traducido al espanol, se refiere a peli-
cula, definiéndose como capa fina de naturaleza
viva." En otras palabras, como comentan O'Toole y
Burmolle, los biofilms son ecosistemas microbianos
(monoespecie o multiespecie) protegidos por una
matriz extracelular autoproducida compleja, adhe-
ridos de forma estable a las superficies bidticas o
abidticas, también se le ha llamado biopelicula.?® En
microbiologia, las biopeliculas o biofilm se definen
como comunidades de microorganismos que crecen
agregados y rodeados por una matriz extracelular
que ellos mismos producen. La matriz extracelular

ABSTRACT

Biofilms are defined as communities of microorganisms that grow
in aggregates and surrounded by an extracellular matrix that they
themselves produce. The extracellular matrix helps microbial cells
evade the host’s immune response; when biofilms form, they
allow bacteria to grow in a protected environment, and thus, be
able to survive hostile environments and then disperse to more
favorable niches. More than 80% of all microbial infections are
caused by biofilms, and they are responsible for 65% of health
care associated infections, increasing hospital stays, care costs,
and mortality in the diagnosis and treatment of the disease.

Keywords: biofilm, bacteria, healthcare associated infections.

ayuda a que las células microbianas evadan la
respuesta inmunitaria del huésped; ademas, las
sustancias poliméricas extracelulares de la matriz
extracelular tienen la capacidad de inducir respues-
tas inflamatorias crénicas.*®

Al formarse los biofilms permiten a las bacterias
crecer en un entorno protegido, y asi poder sobrevivir
ante ambientes hostiles para después dispersarse
hacia nichos mas favorables.® Su funcionalidad
depende de las interacciones existentes entre los
agregados celulares.” Esta forma de vida bacteriana
abunda en la naturaleza, afectando directamente en
los ambitos ambientales, industriales y biomédicos.
Lo mas relevante para los investigadores en el area
médica ha sido la elevada resistencia a antimicrobia-
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nos, tanto quimicos como bioldgicos, que presentan
las bacterias productoras de biofilms.® Se sabe que
mas de 80% de las infecciones microbianas y croni-
cas provocadas por patégenos son causadas por
bacterias formadoras de biofilms.® Adicionalmente,
mas de 65% de las infecciones asociadas a la aten-
cion de la salud (IAAS) son también provocadas por
bacterias formadoras de biofilms.”

Las infecciones bacterianas causadas por biope-
liculas incluyen las que se asocian con dispositivos
meédicos y tejidos. La incidencia cambia entre
ellas, dependiendo del sitio de infeccion. En las
infecciones por:

1. Catéteres vasculares se detectan Staphylococcus
coagulasa negativos, S. aureus, P. aeruginosa,
Enterobacter spp. y Klebsiella spp.

2. Lentes de contacto (rigidas y blandas): E. coli, P.
aeruginosa, S. aureus, Staphylococcus epidermi-
dis, Candida spp. y Serratia spp.

3. Valvulas cardiacas nativas (endocarditis): Strep-
tococcus spp., S. aureus, S. epidermidis, Bacillus
spp. y Enterococcus spp.

4. Catéteres urinarios: E. coli, Enterococcus faecalis,
S. epidermidis, P. aeruginosa, Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae y otros bacilos gramnega-
tivos.

5. Periodontitis: Fusobacterium nucleatumy Peptos-
treptococcus anaerobius; y en el pie diabético:
bacterias anaerobias, hongos, S. aureus 'y P.
aeruginosa.*®

La infeccidn causada por un biofilm esta demos-
trada por sintomas que son recurrentes durante
el tratamiento con antibiéticos. En esta infeccion
no se conoce el agente causal especifico, es de
transcurso crénico y persistente, lo que hace dificil
su erradicacion. El biofilm es la causa de infecciones
comunmente repetitivas del tracto urinario, causadas
por E. coli y otros patdégenos, otitis media en nifios
ocasionadas por Haemophilus influenzae, endocardi-
tis de las vélvulas mitrales e infecciones pulmonares
en pacientes con fibrosis quistica causadas por
Pseudomona aeruginosa.'

Las infecciones relacionadas con los biofilms
debidas a dafios tisulares o por la implantacion de
algun cuerpo extrafio en el hospedador presentan
una serie de caracteristicas comunes:

1. En primer lugar, las superficies son colonizadas
por las bacterias formadoras de los biofilms.

2. Para producir una infeccién es necesaria la
presencia de algun cuerpo extrafio, biomaterial
o tejido dafado.

3. La infeccion comienza con diminutas inoculacio-
nes bacterianas.

Resistencia de los biofilms ante el sistema inmune
del hospedador y terapia antibidtica.

1. Las infecciones son persistentes debido a esta
resistencia antibacteriana.

2. Presencia de inflamacion, dafo tisular y necrosis
en la interfase tejido-implante.

3. Perturbacion de la respuesta inmune del hospe-
dador por los biofilms.

Las enfermedades humanas producidas por
bacterias formadoras de biofilms son de dos tipos:
infecciones relacionadas con dispositivos y las no
relacionadas con dispositivos médicos."

ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON DISPOSITIVOS MEDICOS

Los implantes médicos son una de las fuentes mas
frecuentes de infeccién por biofilms; esto es debido
a la contaminacion bacteriana procedente de la piel
del paciente, del personal sanitario o del ambiente.
La adhesién del biofilm puede ser directamente al
implante o indirectamente mediante biomoléculas.
Esta fijacion depende del flujo del liquido donde esta
suspendido el implante, la concentracion de bacte-
rias y las caracteristicas fisicoquimicas del implan-
te. Una vez fijadas las bacterias pueden producir
endotoxinas, que se pueden distribuir por el torrente
sanguineo y provocar la enfermedad.

La forma mas eficaz de contrarrestar estas infec-
ciones relacionadas con los implantes médicos es
su extraccion.'?

Infecciones en dispositivos médicos

. Derivaciones ventriculares

. Lentes de contacto

. Catéteres centrales vasculares
. Valvulas cardiacas

. Marcapasos

. Injertos vasculares

. Implantes mamarios

. Tubos endotraqueales

. Catéteres urinarios

O©CoONOOOTA~AWN =
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10. Implantes ortopédicos
11. Prétesis articulares®®

ENFERMEDADES NO RELACIONADAS
CON DISPOSITIVOS MEDICOS

Por otro lado, tenemos las infecciones que no estan
relacionadas con dispositivos médicos, como la
endocarditis de valvulas nativas (EVN). Las bacterias
culpables de esta enfermedad son los estreptoco-
cos, estafilococos y bacterias Gram-negativas. Estas
acceden al corazén y al torrente sanguineo desde
el tracto gastrointestinal, el tracto urinario o desde
la orofaringe. Las bacterias llegan al endotelio de
la valvula y se adhieren a él, causando lesion.” Las
células endoteliales responden secretando fibronec-
tina, lo cual favorece mas aun la adhesion de las
bacterias ya que se unen a estas moléculas median-
te adhesinas especificas. Finalmente, las bacterias
se multiplican, produce el biofilmy se reproduce una
enfermedad dificil de combatir con antibidticos."

Por otro lado, la placa dental es una composicion
de biofilms mixtos, generalmente, esta composicion
es beneficiosa para nuestra flora bucal, pero cuando
las condiciones del entorno oral cambian, se originan
las enfermedades.'® La periodontitis es una infeccion
de las encias que causa lesiones en los tejidos blan-
dos y en los huesos de la mandibula. Las bacterias
acceden por una mala higiene bucal, y son capaces
de formar biofilms tanto en los dientes como en las
mucosas; alteran el flujo de calcio en las células
epiteliales y dispersan endotoxinas. Finalmente, tras
dos o tres semanas, se desarrolla una placa dental
que, al mineralizarse con calcio y iones fosfatos,
acaba generando el sarro.’

Una de las enfermedades que despierta mas
interés a los investigadores médicos es la fibrosis
quistica (FQ) una enfermedad hereditaria del
pulmén, donde se genera un moco espeso y pega-
joso que bloquea las vias aéreas, perturbando asi
la respiracién.’

P. aeruginosa es la responsable de provocar
infecciones cronicas en los pacientes con fibrosis
quistica.™

Esta enfermedad provoca un gran deterioro
pulmonar, que afecta gravemente a la salud y puede
causar la muerte de los pacientes.'®

Diversos estudios han demostrado que P.
aeruginosa forma los biofilms en los pulmones
cuando las concentraciones de hierro del medio
son bajas."®
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Es importante aclarar que los biofilms bacteria-
nos no sélo estan relacionados con los procesos
infecciosos, sino que también pueden tener funcién
protectora. Por ejemplo, los biofilms inocuos que se
forman en la superficie dental evitan la colonizacién
de bacterias patdgenas.

Infecciones en tejidos

. Otitis media crénica

. Sinusitis crénica

. Gingivitis

. Amigdalitis crénica

. Laringitis crénica

. Endocarditis

. Fibrosis quistica

. Piedras renales

. Infeccion del tracto biliar
. Infeccion del tracto urinario
. Osteomielitis

. Heridas crénicas*®
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DETECCION DE BIOPELICULAS

Existen diversas metodologias para la deteccion de
biopeliculas; entre ellas, las de microscopia (fluo-
rescencia, electronica de barrido, confocal laser),
el método de sonicacién. En general, la sonicacion
permite desprender las biopeliculas de los disposi-
tivos médicos y cultivar los microorganismos que
estan causando la infeccién, para identificarlos y
realizar pruebas de sensibilidad antimicrobiana.*®

BIOFILM, UN PROBLEMA
IMPORTANTE DEL AGUA

Las biopeliculas se forman principalmente en las
interfases entre superficies sdlidas y agua como, por
ejemplo, tuberias de agua, mangueras de ducha o
grifos. Entre los microorganismos que proliferan en el
biofilm se encuentran gérmenes patdgenos; dichas
bacterias pueden llegar al consumidor o paciente por
desprendimiento de la biopelicula, que se incorpo-
raria al flujo de agua. La matriz extracelular ofrece
condiciones ideales para la proliferacién bacteriana
y protege a los gérmenes establecidos en el biofilm,
minimizando los efectos de sustancias como desin-
fectantes (por ejemplo, cloro) y antibiéticos. De
hecho, en pequefias concentraciones, los restos de
detergentes y desinfectantes pueden llegar a servir
como fuente de alimento para las bacterias.
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La formacion de biopeliculas dificulta la deteccion de
los gérmenes en el agua potable, ya que la liberacién
repentina de bacterias, debido a la ruptura del biofilm,
puede provocar fuertes variaciones en la concentracion
de gérmenes en una misma salida de agua. Pseudo-
monas aeruginosa es un tipico generador de biofilms,
capaz ademas de colonizar biopeliculas existentes y
de sobrevivir y multiplicarse en ellas. Las biopeliculas
constituyen por tanto un habitat protector y un reser-
vorio en potencia. La contaminacion retrograda es una
de las vias mas frecuentes por las que P. aeruginosa
llega al agua potable.'®

Podemos estar expuestos a través del agua
potable, jacuzzis e incluso vapor. El envejecimiento
de la infraestructura esta poniendo a la poblacion
en riesgo, todo esto se centra en el estado actual
del agua potable de los sistemas de abastecimiento
y sistemas de distribucién de agua en todas las
principales areas urbanizadas y metropolitanas del
mundo. Desafortunadamente, muchos de estos
sistemas a los que no se les ha dado mantenido
estadn siendo comprometidos por la formacion y
propagacion de nuevas biopeliculas; la contami-
nacion resultante puede tener efectos nocivos en
las poblaciones. Si bien esta agua potable puede
ser «segura» y cumplir con un estandar de agua
establecido en relacion con la seguridad, eso no
significa que sea completamente segura.

Los patdégenos que estamos tratando de eliminar
se estan adaptando a los sistemas de desinfeccion
y alos procesos de tratamiento que se estan desple-
gando para eliminarlos.'”

TRATAMIENTOS CON ACTIVIDAD
ANTIBIOPELICULA

A la fecha, la manera de erradicar las biopeliculas
sigue representando un verdadero reto debido a los
cambios fisiolégicos, metabdlicos y bioquimicos que
sufren los microorganismos cuando crecen rodeados
por una matriz extracelular. No existe un tratamiento
antimicrobiano que sea especifico para tratar infec-
ciones asociadas con biopeliculas; de todas las
moléculas antimicrobianas que actualmente se usan
para el control de las infecciones, solo unas cuan-
tas han demostrado tener la habilidad de erradicar
biopeliculas in vitro. Muchos de los resultados descri-
tos hasta ahora sobre la actividad antibiopelicula son
controversiales, ya que existen muy pocos ensayos
clinicos controlados que respalden los resultados
que se han encontrado en los estudios in vitro.*>

El tratamiento y la erradicacion de las infecciones
causadas por microorganismos productores de
biopeliculas representan un gran reto debido a que
estos son mucho mas tolerantes a la accién de las
moléculas con actividad antimicrobiana (antibidticos
y antisépticos). La patogénesis de las biopeliculas
radica principalmente en que son capaces de generar
infecciones crénicas persistentes, dificiles de erradi-
car. Lo anterior se debe a que los microorganismos
que crecen dentro de las biopeliculas incrementan
su tolerancia a las moléculas con actividad antimi-
crobiana (antibiéticos y antisépticos), y desarrollan
mecanismos de resistencia a los antibiéticos. Los
microorganismos que crecen en estado de biopelicu-
las desarrollan alta tolerancia a los antimicrobianos,
hasta mil veces mas, a diferencia de los que crecen
en forma libre.*5'2

Los ensayos de sensibilidad a los antimicrobianos
(antibiogramas) que se realizan de forma ordinaria
en clinica estan disenados para medir la susceptibi-
lidad frente al antimicrobiano de la bacteria crecida
de forma plancténica, sin tener en cuenta que los
resultados obtenidos pueden no ser extrapolables
a esa misma bacteria cuando esté creciendo en el
interior de un biofilm.'®
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Presentacion concomitante de infecciones
musculoesqueléticas, un reto diagnostico en Pediatria
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DESCRIPCION INICIAL
DEL CASO CLINICO

Femenino de 15 afios de edad, originaria y residente
de Ledn, Guanajuato, cuenta con antecedente de
relevancia accidente automovilistico a los siete afos
de edad, con fractura de clavicula, humero izquier-
do y pelvis, requirio tratamiento con material de
osteosintesis externo. Acude al hospital por cuadro
de dos meses de evolucion, inicialmente coxalgia
derecha, difuso, que evoluciona con incremento
de intensidad; dos semanas previas a ingreso se
adiciona dolor de rodilla derecha que evoluciona en
incremento hasta limitar la deambulacién. Ingresa a
consulta de urgencias en silla de ruedas, con facies
algica, signos vitales en rangos para edad; en explo-
racion fisica presenta obesidad, extremidad inferior
derecha sin cambios de coloracidn, calor o rubor,
presenta edema de pierna y pie derecho, signo de
Godet +, dolor a la palpacion, desde cadera hasta
tobillo, intensidad 10/10 en escala visual analdgica
(EVA), de predominio en pierna, arcos de movilidad
de cadera y rodilla limitados por dolor, fuerza no
valorable.

Con los datos clinicos se sospecha de trombosis
venosa profunda, se solicita hemograma que

reporta: hemoglobina (Hb) 10.1 g/dL, leucocitos 9.8
x 108 cél/uL, neutrdfilos 7.6 x 103 cél/uL, linfocitos
1.3 x 108 cél/uL, plaquetas 440 x 10%/uL, proteina
C reactiva (PCR) 316 mg/L, no se cuenta con
velocidad de sedimentacién glomerular (VSG),
procalcitonina (PCT) 0.28 ng/mL, dimero D 1,630
ng/mL, fibrindgeno 926 mg/dL y ultrasonido Doppler
con imagen heterogénea en vena safena mayor
derecha, material ecogénico adherido a pared,
en dos tercios distales de pierna, compresibilidad
parcial. Se ingresa para manejo del dolor y trata-
miento con enoxaparina.

Durante sus primeras 96 horas de hospitalizacion
se documenta fiebre, un evento cada 24-48 horas, en
rango 38-38.5 °C, duracion menor de una hora que
cede con antipirético, persiste con dolor de toda la
extremidad. En los dias subsecuentes, se observa
incremento de curva térmica, con 1-2 eventos al
dia, en rango 38.5-39 °C, duracién de 1-6 horas
continuas, sin ceder a doble antipirético. Se solicitan
nuevos estudios de extension, los cuales muestran:
hemoglobina 8.5 g/dL, leucocitos 12.23 x 102 cél/pL,
neutréfilos 10.8 x 103 cél/uL, linfocitos linfocitos 0.7 x
103 cél/uL, plaquetas 396 x 10%/uL, PCR 566 mg/L,
PCT 1.5 ng/mL, hemocultivos periféricos con desa-
rrollo a las 16 y 20 horas de incubacién, en tincion:

Citar como: Espinoza SPN, Osorio GMJ. Presentacién concomitante de infecciones musculoesqueléticas, un reto diagndstico en
Pediatria. Rev Latin Infect Pediatr. 2025; 38 (2): 74-76. https://dx.doi.org/10.35366/121467
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Resonancia magnética.
incremento de intensidad de mUsculos adyacentes y tejido 6seo.

corte coronal y

cocos Gram positivos, en agar sangre: colonias con
beta hemdlisis.

Se realiza resonancia magnética (Figura 1) de
extremidad inferior derecha en la que se describe:
coleccion con volumen aproximado de 600 mL, la
cual se observa subyacente a psoas iliaco derecho,
desciende al canal inguinal hacia el compartimiento
anterior de cuadriceps, posterior isquiotibial y aductor.
En espacio articular de cadera ipsilateral, disminucion
en el grosor del cartilago y en la esfericidad de la cabe-
za humeral. Quiste subcondral en el margen anterior
del acetabulo de 12mm. Incremento en la intensidad
de senal de los grupos musculares: abductores,
aductores, flexores, extensores y rotadores (Figura 1).

PREGUNTAS

Pregunta 1. En un paciente pediatrico que presenta
dolor de extremidad de larga evolucion, limitacion
funcional y fiebre ;Cudles son los diagndsticos dife-
renciales por considerar?

a) Osteomielitis

b) Artritis séptica

c) Piomiositis

d) Todas las anteriores

axial, ponderada T2. Se observa imagen hiperintensa alrededor de la cadera derecha,

Pregunta 2. ; Cual de los siguientes factores ha sido
descrito como predisponente para el desarrollo de
esta enfermedad en poblacién pediatrica?

a) Trauma muscular previo

b) Deficiencia congénita de inmunoglobulina A (IgA)
c) Insuficiencia cardiaca

d) Uso prolongado de corticosteroides

Pregunta 3. ;Cual es el agente microbioldgico
documentado mas descrito en las estas infec-
ciones?

a) Haemophilus influenzae tipo b
b) Staphylococcus aureus

c) Streptococcus pneumoniae

d) Kingella kingae

Pregunta 4. De las siguientes pruebas de imagen
¢ Cual es la de mayor sensibilidad para confirmar y
diferenciar el diagndstico de esta entidad?

a) Radiografia simple de la extremidad

b) Ultrasonido del musculo afectado

¢) Tomografia computarizada de extremidades
d) Resonancia magnética con contraste
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Pregunta 5. ; Cual de las siguientes complicaciones c) Osteonecrosis de la cabeza femoral
de esta entidad es mas probable en pacientes no d) Insuficiencia renal secundaria al tratamiento anti-
tratados oportunamente? bidtico

L .z te d d Correspondencia:
a) l,,lxaCIOH re’curren ,e . € cadera Perla Nayely Espinoza Segura
b) Fistula cutanea croénica E-mail: perla.2000.pe @gmail.com

Ver respuesta al caso clinico: ;Cudl es su diagnostico?
https://dx.doi.org/10.35366/121470
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RESUMEN

En esta segunda entrega, la revision esta dirigida a presentar
el origen de los nombres de los hongos de relevancia médica,
separando los hongos filamentosos, levaduriformes y micosis
superficiales, destacando de forma breve aquellas que deben su
nombre a personajes historicos, lugares geograficos, caracteris-
ticas morfoldgicas, entre otros.

Palabras clave: nomenclatura, taxonomia, historia, hongos.

INTRODUCCION

La nomenclatura cientifica de los hongos es un
reflejo de su historia, morfologia y, en ocasio-
nes, del contexto en que fueron descubiertos.
A lo largo de los siglos, mic6logos, médicos y
cientificos con enfoques en diversas areas han
asignado nombres a los géneros y especies
fungicas basandose en caracteristicas distinti-
vas, origenes etimoldgicos griegos o latinos, y
homenajes a figuras relevantes en el ambito de
la ciencia. Estos nombres no sélo son una herra-
mienta esencial para la clasificacién y el estudio,
sino que también cuentan historias fascinantes

ABSTRACT

In this second installment, the review is aimed at presenting the origin
of the names of fungi of medical relevance, separating filamentous
fungi, yeast fungi and superficial mycoses, briefly highlighting those
that owe their name to historical figures, geographical locations,
morphological characteristics, among others.

Keywords: nomenclature, taxonomy, history, fungi.

gue conectan el conocimiento moderno con sus
raices histdricas y culturales.

En esta segunda parte de la serie ;Por qué
tengo este nombre?, se exploran los significados y
origenes de los nombres de hongos filamentosos,
levaduriformes y asociados a micosis superficiales.
Cada género y especie aqui descrito refleja tanto las
particularidades bioldgicas del microorganismo como
el ingenio y observaciones de quienes los estudiaron.

Con esta recopilacién, se busca no sélo brindar
una herramienta de consulta util para profesionales
y estudiantes, sino también destacar la riqueza de
la nomenclatura micolégica como testimonio de la
interaccion entre la ciencia, la lengua y la historia.

Citar como: Vaquera-Aparicio DN, Garcia-Pérez R, Aimanza-Chanona JL, Castillo-Bejarano JI, Cid-Ramirez MF, Mascarefias-de los
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Seccion 1. Hongos filamentosos

1.1 Aspergillus. Deriva del latin aspergere, que

significa «rociar» o «esparcir», asignado por la

semejanza microscoépica de este hongo a un asper-

sor (aspersorium), como los usados por los sacerdo-

tes para rociar agua bendita, acufado en 1729 por

el botanico y sacerdote italiano Pier Antonio Micheli.
Especies:

— fumigatus: ahumar o producir humo (lat.), por
su capacidad de liberar esporas en el aire
(Figura 1A).1

— terreus: tierra (lat.), por su habitat y el color
marrén-terroso de sus colonias (Figura 2A).2

— niger: negro (lat.), por el color negro de sus colo-
nias (Figura 2B).°

— flavus: amarillo (lat.), color amarillo-verdoso de
sus colonias (Figura 2C).*

1.2 Histoplasma. Deriva del griego histo (iotég)
= «tejido» y plasma (widoua) = «formacién» o
<<mo|de» por su capacidad de invadir tejidos y
generar infecciones sistémicas; descrito en 1905
por el médico estadounidense Samuel Taylor
Darling.®

Figura 1: Caracteristicas microscopicas. A) Aspergillus fumigatus, B) Histoplasma capsulatum, C) Blastomyces dermatiditis, D) Coccidioides
immitis, E) Rhizopus arrhizus, F) Rhizopus microsporus, G) Fusarium solani, H) Fusarium oxysporum, I) Lichthemia combyphera, J) Cunningha-
mella echinulata, K) Rhizomucor pusillus, L) Apophysomyces elegans, M) Apophysomyces ossiformis, N) Pneumocystis jirovecii, O) Cryptococcus

Contenido |
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Morfologia colonial.
Microsporum gypseum.

Aspergillus terreus,

Especies:

— capsulatum: capsula (/at.), aunque no tiene capsu-
la verdadera, su apariencia en tinciones asemeja
un halo (Figura 1B).°

— duboisii: en homenaje a Louis Dubois, médico
micologo francés que describié en 1947 esta
especie en Africa occidental (Figura 3A)."

— farciminosum: hinchazén o tumor (/at.), por las
lesiones granulomatosas que este hongo genera,
principalmente en animales.

1.3 Blastomyces. Del griego blastos (flactig),
que significa «brote» o «germen», y myces (ubxng),
«hongo», es decir: <hongo con esporas o brotes»,
acufado por Thomas Casper Gilchrist, médico
dermatélogo estadounidense, en 1894.2

Especies:

— dermatitidis: del griego derma (5épua.), «piel», y el
sufijo latino -itidis, «inflamacion» (Figura 1C).

— gilchristii: en homenaje al Dr. Gilchrist (1856-1926),
quien describidé por primera vez la enfermedad
causada por este microorganismo (Figura 3B).°

1.4 Coccidioides. Del griego kokkidion (koxxidiov),
diminutivo de kokkos (kékkog), «grano» o «semilla»,

Aspergillus niger,

Candida albicans,

Aspergillus flavus, Trichophyton rubrum,

y -oides (sidic), «similar a» es decir: «parecido a
un grano», en referencia a la forma esférica de sus
esporas (Figura 1D). Enfermedad descrita por Alejan-
dro Posadas en 1892 en Buenos Aires, Argentina,
en un soldado con lesiones cuténeas ulcerativas;
posteriormente nombrado por los estadounidenses
Rixford y Gilchrist en 1896
Especies:

— immitis: severo (lat.), por la virulencia del
hongo.

— posadasii: en honor a Alejandro Posadas
(1870-1902)."°

1.5 Paracoccidioides. Del griego para (mopd.),
«cerca de» es decir «cercano a Coccidioides», por
su similitud morfoldgica con este género, acunado
por Adolfo Lutz, médico brasilefio, en 1908.

Especies:

- brasiliensis: «de Brasil» (lat.)."
- lutzii: En honor a Adolfo Lutz (1855-1940)
(Figura 2C)."

1.6 Sporothrix. Del griego sgpora (omopd.),
«semilla» o «espora», y thrix (6pif), «cabello», es
decir «<hongo con esporas finas, como cabellos», en
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alusion a su forma filiforme, acufiado por Schenck y
Hektoen en 1898.
Especies:

— schenckii: En honor a Benjamin Schenck (1872-
1920), médico estadounidense (Figura 2E)."
— brasiliensis: «de Brasil» (lat.)."

1.7 Rhizopus. Del griego Rhiza (piln), «raiz», y
-pus (movg), «pie», es decir «pie con raices» por la
estructura similar a raices de sus hifas (Figura 1E),
acunado en 1821 por Christian Gottfried Ehrenberg,
zodblogo y anatomista aleman.

Especies:

— oryzae: del latin oryza, «arroz», en relacién con
su uso en la fermentacion del arroz, como en la
produccién de sake.'®

— arrhizus: del griego arrhizos (Gppilog), «sin raices»
en referencia a la ausencia de rizomorfos visibles
en ciertas condiciones de cultivo.'®

— microsporum: del latin «micro» (pequefio) y
«sporus» (esporas), hace alusién al tamafio
pequeno de las esporas (Figura 1F).

1.8 Fusarium. Del latin fusus, «huso», es
decir «forma de huso», en referencia a la forma
fusiforme (alargada con extremos puntiagudos)
de sus macroconidias (Figura 1G), acunado por
Johann Heinrich Friedrich Link, micélogo aleman,
en 1809.

Especies:

— solani: del latin solanum, género de plantas que
incluye la papa y el tomate, relacionado con su
capacidad de infectar estas plantas.'”

— oxysporum: del griego oxys (4¢ig), y latin «afila-
do», y spora (oropd,), «semilla», «esporas afila-
das», refiriéndose a la morfologia de sus conidias
(Figura 1H)."®

1.9 Mucor. Del latin mucor, «moho» hace referen-
cia al aspecto algodonoso del crecimiento del hongo,
acunado por Christian Hendrik Persoon, micélogo
sudafricano-holandés, en 1822.

Especies:

— indicus: del latin «de la India», aludiendo a su
region de aislamiento.®

— circinelloides: del latin circinus, «compas» 0
«circulo», y el sufijo -oides, «similar» es decir

«con forma circular», refiriéndose a las estructu-
ras esporangiales.*®

1.10 Lichtheimia. En honor a Karl Lichtheim
(1845-1915), médico, patdlogo y bacteridlogo
aleman. Acufado por Georges Edouard Peroni,
micologo francés en 1897.

Especies:

— combyfera: del latin corymbus, «racimo», y el
sufijo -fera, «portador», es decir «portador de raci-
mos», refiriéndose a la disposicion de las esporas
(Figura 1I).

— ramosa: del latin ramosus, «ramificado», describe
las hifas ramificadas del hongo.

1.11 Cunninghamella. En honor a David Douglas
Cunningham (1843-1914) (Figura 3G), médico
escoces, investigador en micologia y parasitologia.
Acunado por Philippe Edouard Léon Van Tieghem,
botéanico y micdlogo francés, en 1875.

Especies:

— bertholletiae: en honor a Claude Louis Berthollet
(1748-1822), quimico francés (Figura 3G).*!

— echinulata: del latin echinus, «erizo», y el sufijo
-ulata, «provisto de», es decir «provisto de espi-
nas», refiriéndose a las esporas espinosas.

1.12 Rhizomucor. Del griego rhiza (piln,), «raiz»,
y latin mucor, «<moho», es decir «<moho con raices»,
en referencia a sus estructuras similares a rizomas
(Figura 1K). Acufiado por: John Webster y B.
Kendrick, micélogos britanicos, en 1970.

Especies:

— pusillus: del latin «pequefno».?
— miehei: en honor a Jakob Miehe (1863-1937),
micdlogo aleman.

1.13 Apophysomyces. Del griego apophysis
(aropvoic), «protuberancia», y myces (udxng),
«hongo», «hongo con protuberancias», por la forma
caracteristica de su esporangioforo (Figura 1L).
Acufado por Misra, Ghosh y Jain, micélogos indios,
en 1979.

Especies:

elegans: del latin «elegante».*
ossiformis: del latin «os», «hueso», y formis,
«forma de» (Figura 1M).?°
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Seccion 2. Hongos levaduriformes -

2.1 Candida. Del latin candidus, «blanco», por el -
aspecto blanco cremoso de las colonias del hongo
(Figura 2D), acunado por Christine Marie Berkhout,
micdloga neerlandesa, en 1923.

Especies: -

— albicans: del latin albicare (lat.), «blanquear». -
Describe el color blanco caracteristico del
hongo.

— glabrata: del latin glabratus (lat.), «sin pelo» o
«liso». Hace referencia a las colonias lisas del
hongo.?® Desde el 2016 fue reasignada al género

tropicalis: «tropical» (lat.), en alusion a su frecuen-
cia en regiones tropicales.

parapsilosis: para (lat.), «cercano», y psilosis
(vilwaoig), «descamacion». Describe una especie
relacionada con infecciones que causan desca-
macién.*

auris: «oreja» (lat.), ya que la especie fue aislada
en infecciones de oido.

krusei: en honor a Christian Friedrich Wilhelm
Kruse, micélogo danés. Acufiado por Castelli en
1912. En el 2003 fue renombrado como Pichia
kudriavzevii.?”

2.2 Pneumocystis. Del griego pneumo (zvedua.),

Nakaseomyces.?” «pulmén», y kystis (kborig), «quiste» (Figura 1N).

Personajes historicos: A) Albert Dubois, B) Thomas Casper Gilchrist, C) Alejandro Posadas, D) Adolfo Lutz, E) Benjamin Schenck,
Karl Lichtheim, G) David Douglas Cunningham, H) Claude-Louis Berthollet, I) Christian Friedrich Kruse, J) Otto Jirovec, K) Jean Victor

Audouin, L) Louis-Charles Malassez.
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Acufado por Antonio Carini (Brasil) y Delanoe &
Delanoe (Francia), en 1912.%°
Especies:

— jirovecii: en honor a Otto Jirovec (1907-1972),
parasitélogo checoslovaco (Figura 3J). Previo a
1999 se denominaba P. carini en honor a Antonio
Carini.

2.3 Cryptococcus. Del griego kryptos (kpvntég),
«oculto», y kokkos (kéxrog), «grano» en alusion a
la levadura encapsulada invisible al microscopio
Optico sin tincion, acufado por Karl Bernhard
Lehmann y R. Neumann, microbidlogos alemanes,
en 1894.%°

Especies:

— neoformans: del latin neo, «nuevo», y formans,
«formador», refiriéndose a su capacidad de formar
nuevas estructuras encapsuladas (Figura 10).

— gattii: En honor a Francesco Gatti, micélogo
italiano.®'

Seccion 3. Micosis superficiales

3.1 Trichophyton. Del griego thrix (6pi¢), «cabello»,
y phyton (pvtév), «planta», es decir: «planta del
cabello», debido a su afinidad por infectar el pelo,
acufado por Charles Philippe Robin, micélogo fran-
cés, en 1847.

Especies:

— rubrum: «rojo» (lat.), refiriéndose al color de las
colonias en cultivo (Figura 2E).*

— mentagrophytes: del latin mentagra, «barba», y
griego phyton, «planta», tifa de la barba.**

— tonsurans: del latin Tonsura, «corte de cabello»,
causa caida del cabello en parches.*

3.2 Epidermophyton. Del griego epidermis,
«piel», y latin phyton, «planta», acufiado por: Sabou-
raud (Francia) en 1910.

Especie:

— floccosum: del latin floccus, «mechdn o copo de
lana».

3.3 Microsporum. Mikros (uixpéc), «pequeno», y
spora (oropd.), «espora», «espora pequefia», acuna-
do por Charles Philippe Robin en 1847.

Especies:

— canis: «perro» (lat.)
— gypseum: del latin gypsum, «yeso» por el color
de sus colonias (Figura 2F).

3.4 Malassezia. En honor a Louis-Charles
Malassez (Figura 3L), patdlogo francés (1842-1909).
Acunado por Baillon en 1889.

Especies:

— furfur: «salvado» (lat.), en referencia a las esca-
mas similares a salvado en infecciones como la
pitiriasis versicolor.*®

— globosa: del latin globosus, «esférico» describe la
morfologia redonda de sus células (Figura 1P).*

CONCLUSIONES

Conocer el origen de los nombres de los microor-
ganismos aqui enlistados, con los cuales se inte-
ractia de forma frecuente en la practica médica,
hace posible tener una mayor perspectiva histo-
rica y un mejor entendimiento de sus caracteris-
ticas microbiolégicas, al mismo tiempo que se
reconoce su importancia a lo largo del tiempo,
asi como de multiples personajes involucrados
en su historia.
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RESUMEN

La resistencia bacteriana por gérmenes ambientales y hospita-
larios a los antimicrobianos es un problema de salud publica en
el mundo; se debe esencialmente a su variabilidad genética y
pueden transferir dichos resistomas, originando limitadas opciones
terapéuticas, lo que aumenta las intervenciones médicas con
el subsecuente incremento en los gastos en salud publica. La
resistencia cruzada entre antibacterianos y biocidas hoy dia es
una realidad; se encuentra influenciada por la concentracion,
sobreexposicidn, susceptibilidad bacteriana y la presion selec-
tiva que se ejerce por su uso y abuso. Los mecanismos de
resistencia asociados son: alteraciones en la permeabilidad de
la membrana, alteraciones en la concentracion intracelular, asi
como la capacidad celular de expulsarlas al exterior y depende
de factores intrinsecos, los cuales son los mas estudiados y se
encuentran codificados cromosémicamente. Las bombas de eflujo
en bacterias Gram negativas y positivas son las mayormente
reportadas, son el mejor ejemplo de resistencias cruzadas entre
biocidas y antibacterianos, se conocen cinco familias de ellas; se
describen cuatro mecanismos en la regulacion de su expresion
genética, por lo que son microorganismo-dependiente, dando
como resultado disminucién en su sensibilidad, cambios en su
virulencia y adaptabilidad medioambiental. La presente revision
aborda este fendmeno cada vez mas creciente y marca las pautas
de qué forma se pudiera evitar esta resistencia.

Palabras clave: antibacterianos, biocidas, expresion genética,
infecciones intrahospitalarias, mecanismos de resistencia.

ABSTRACT

Bacterial resistance to antimicrobials by environmental and
hospital germs is a public health problem in the world, essentially
due to their genetic variability and can transfer these resistomes,
giving rise to limited therapeutic options, increasing medical
interventions with a subsequent increase in public health
expenses. Cross-resistance between antibacterials and biocides
is a reality today, influenced by concentration, overexposure,
bacterial susceptibility, and the selective pressure exerted by
their use and abuse. The associated resistance mechanisms are:
alterations in membrane permeability, alterations in intracellular
concentration, as well as the cellular capacity to expel them to the
outside and depend on intrinsic factors, which are the most studied
and are chromosomally encoded. Efflux pumps in Gram-negative
and Gram-positive bacteria are the most widely reported, they
are the best example of cross-resistance between biocides and
antibacterials, five families of them are known, four mechanisms
are described in the regulation of their gene expression, so they
are microorganism-dependent, resulting in decreased sensitivity,
changes in their virulence and environmental adaptability. The
present review addresses this growing phenomenon and provides
guidelines on how this resistance could be avoided.

Keywords: antibacterials, biocides, genetic expression,
nosocomial infections, resistance mechanism.
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Abreviaturas:

ABC = ATP Binding Cassette (casete de union de ATP)

MATE = Multidrug and Toxic Compound Extrusion (extrusion de
compuestos toxicos y multifarmacos)

MDR = multidrogorresistencia

MFS = Major Facilitator Superfamily (superfamilia de facilitadores
mayores)

RND = Resistance-Nodulation-cell Division (resistencia-nodula-
cion-division celular)

SMP = Small Multidrug Pumps (bombas multidrogas pequefas)
SMR = Staphylococcal MultiResistance (multirresistencia esta-
filococica)

SUG = suppressor of groEL mutation proteins (supresor de protei-
nas de mutacién groEL)

INTRODUCCION

La adaptacion al medio ambiente de las bacterias
es la consecuencia de su variabilidad y mutacion
genética y de la facultad para adaptarse, multiplicar-
se, generar resistencias, transferirlas y diseminarlas
en forma universal. En referencia a la resistencia
bacteriana son muiltiples factores implicados desta-
cando la presion selectiva del farmaco o sustancia
activa, dosificacion inadecuada, falta de adherencia,
apego al tratamiento, automedicacion, entre otras.
Sin embargo, dicha resistencia podria ser aplazada
al disminuir la presion selectiva por el uso excesivo
e inadecuado de biocidas en la practica hospitalaria
y de antimicrobianos.

Los biocidas son sustancias o mezclas que
pueden contener uno 0 mas productos activos con
la capacidad de abatir, disminuir o contrarrestar
la carga de microrganismos nocivos e impedir su
multiplicacion y accion.’®

En los hospitales son utilizados en diferentes areas
clinicas como desinfectantes y antisépticos practica-
mente desde el mismo inicio de la microbiologia. Su
mecanismo de accion difiere de los antimicrobianos
porque su efecto lo ejerce en diferentes dianas y
son dependientes de concentracion, formulacion,
disponibilidad, tiempo de exposicién, pH, fisiologia
del microorganismo, asi como de la presencia de
diferentes compuestos organicos e inorganicos.*’
El aspecto mas importante documentado en resis-
tencias bacterianas cruzadas entre antibacteriano y
biocida es el intrinseco; estén involucrados genes de
resistencia de bacterias ambientales y el intercambio
con bacterias residentes del hospital.® Dicho meca-
nismo esta codificado cromosdmicamente e implica la
mutacion de genes reguladores en diferentes porinas
y la transferencia de resistomas se realiza a través
de conjugacion, transformacion y transduccién.® "
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La variabilidad evolutiva de las bacterias frente a
los antibacterianos es darwiniana; su adaptabilidad
se debe a diversos polimorfismos y mutaciones
genéticas que le permiten adaptarse, multiplicarse,
generar resistencias, transferirlas y diseminarlas
en forma universal, por lo que frenar dicha meta-
morfosis es practicamente imposible. Las causas
de resistencia bacteriana directa y cruzada se
encuentran influenciadas por diversos factores entre
los que destacan, prescripcién y dosificacion inade-
cuadas, falta de adherencia, apego al tratamiento
y automedicacidn; su consecuencia sera escases
de opciones terapéuticas, aumento en el riesgo en
intervenciones médicas e incremento en gastos en
salud publica. Sin embargo, puede ésta ser aplazada
al disminuir la presion selectiva por el uso excesivo
e inadecuado uso de antisépticos, desinfectantes
y antimicrobianos en los hospitales, por lo que es
muy importante categorizar las caracteristicas del
paciente, area de hospitalizacién, comorbilidades,
tratamientos con antimicrobianos, hecho que ademas
esta influenciado por la administracion de bajas/altas
dosis, intervalos inadecuados y tiempos muy cortos/
largos de exposicion.' #1214

Los biocidas y antimicrobianos, tanto en la comu-
nidad como en el hospital, tienen multiples usos, en
especial en el control y prevencién de infecciones,
por lo que en su uso per se ejerce presién selectiva
sobre la microbiota existente, de ahi que se deben
proyectar perspectivas de control sistematico de su
manejo, con la finalidad de generar el minimo cambio
en su virulencia, patogenicidad y resistencia a dichos
productos, por lo que es trascendente la vigilancia
epidemioldgica entre huésped, microorganismo,
biocida y ambiente. Por su nivel de inactivacion,
los biocidas se clasifican en: Bajo: alcohol etilico
o isopropilico, amonio cuaternario, hipoclorito de
sodio; Intermedio: los mismos sélo que a mayores
concentraciones; Alto: glutaraldehido, perdxido de
hidrogeno, solucién de 1,2-benzendicarboxialdéhido,
acido peracético.*®

El principal objetivo del antimicrobiano es producir
lisis cuando éstas son sensibles; sin embargo, al
estar en contacto existe la probabilidad de inducir la
expresion de genes de resistencia. Se clasifican de
acuerdo a estructura quimica, mecanismo de accion,
espectro y cobertura.®'®

Por su parte, los biocidas son productos activos,
que contienen una 0 mas sustancias activas, desti-
nadas a destruir, contrarrestar, neutralizar, impedir
la accion o ejercer control sobre microorganismos
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nocivos. La susceptibilidad a los biocidas por parte
de las diferentes especies de bacterias depende de
la presencia de membrana celular externa, por lo que
los cocos Gram positivos son mas susceptibles.® Al
igual que los antimicrobianos, los biocidas también
se clasifican de acuerdo a su efecto: «estaticos» si
inhiben la multiplicacion (bacteriostatico, fungistatico,
esporostatico) y «cidas» si lo elimina (bactericida,
fungicida, esporicida). Su mecanismo de accién no
esta bien esclarecido, esencialmente difiere de los
antibioticos por ejercer su efecto en diferentes dianas.
Son efectivos a elevadas concentraciones, son
dependientes de su formula, disponibilidad, tiempo de
exposicidn, concentracion, pH, fisiologia bacteriana,
asi como de la presencia de diferentes compuestos
organicos e inorganicos. En el &mbito clinico se
utilizan por su baja toxicidad para desinfectar material
quirurgico, limpieza de superficies, higiene quirurgica,
dispositivos médicos (prétesis, catéteres, gasas, ropa
de cama y batas).* 671620

Quiza la afirmacién mas importante en el estudio
de las resistencias bacterianas es el uso y abuso de
antibiéticos, definiendo ésta, como la capacidad de
supervivencia microbiana a concentraciones que
inhiben/matan a otras de su misma especie, convir-
tiéndose en un fendémeno dificil y complejo de vencer,
lo que conlleva a la pérdida de su eficacia.?*** Se
sabe que en éste fendmeno se encuentran involucra-
dos genes de resistencia de bacterias ambientales,
siendo éstas su principal reserva y que bajo diversas
circunstancias colonizan y secundariamente infectan.

Existe evidencia de bacterias autoctonas de zonas
aisladas resistentes a un gran numero de antibiéticos,
debido a su capacidad para utilizar los antimicrobia-
nos como unica fuente de carbono, su importancia
radica en que se ha identificado —mediante méto-
dos moleculares con secuenciaciones de ultima
generacion— el intercambio de genes de resistencia
entre bacterias ambientales y patdégenas; dicho
intercambio de genes es una propiedad universal y
se cree que son bacterias ineficientes en su sistema
de reparacion genética, dicha propiedad es parte de
su evolucién natural y es utilizada como método de
supervivencia.? 2

En biocidas, se describen diferentes mecanismos
de resistencia, el mas frecuente es el intrinseco y se
describe como la escaza o nula permeabilidad en
la membrana celular bacteriana y estan codificados
cromosomicamente e implica mutacién de genes
reguladores en los diferentes tipos de porinas. El
paradigma de este mecanismo son las bombas de

eflujo, son las encargadas de expulsar del interior
de la bacteria sustancias quimicas; se localizan en
la membrana celular de bacterias Gram negativas
y Gram positivas. Dichas bombas pueden ser
estructural y funcionalmente especificas o bien
transportar una gran variedad de productos, incluidos
los antibacterianos de diferentes clases, de ahi parte
el término multidrogorresistencia (MDR).""

En la MRD, se describen distintos mecanismos
de transferir resistomas, los cuales estan constitui-
dos por diferentes genes que suscitan: resistoma
ambiental, clinico, intrinseco o de protorresistencia
y tienen el poder de transportarlos por conjugacion,
transformacion y transduccion. Dichos genes estan
insertados en secuencias de insercion, transpo-
sones o integrones, que pueden ser transferidos
por elementos plasmidicos y clones de virulencia,
siendo microorganismo-dependiente. Otro aspecto
no menos importante es la resistencia fenotipica, la
cual es un estado transitorio, donde los microrganis-
mos sensibles se muestran resistentes sin que haya
alteraciones genéticas, sino, mas bien, situaciones
fisiolégicas como la produccion de biocapas, multipli-
cacion o persistencia en fase estacionaria, diferentes
estados metabdlicos o morfolégicos, alteraciones
en la cinética bacteriana, asi como virulencia y
adaptacién.>3

En la induccién de la resistencia cruzada entre
biocidas y antimicrobianos, se han postulado varios
factores posiblemente involucrados, los cuales son:
concentracion, sobreexposicion y susceptibilidad
del microrganismo; sin embargo, no hay estudios
que demuestren en forma contundente dicha resis-
tencia, por lo que la tendencia actual es hablar de
«tolerancia». El mas estudiado es el intrinseco y se
debe a cambios en los receptores bacterianos de
alta especificidad o por alteraciones estructurales en
la superficie bacteriana (membrana o pared celular)
que la facultan a la impermeabilidad a sustratos;
otro es la capacidad bacteriana para expulsarlos por
medio de bombas de E-flujo.>**” Las bacterias Gram
negativas son el mejor modelo para el entendimiento
del funcionamiento de estas bombas; generalmente
son de expresion constitutiva, estan codificadas
genéticamente en el cromosoma bacteriano, pero no
es la unica forma, ya que se han identificado ademas
en plasmidos (Qac, SugE, Tet, OgxAB y MexCD).
Este es el mecanismo de resistencia inespecifico
compartido entre antibidticos y biocidas, su funcion
es generar resistencia mediante tolerancia cruzada.
Las bombas de E-flujo estan constituidas por tres
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diferentes tipos de proteinas: una de alto peso
molecular asociada a membrana citoplasmatica,
otra con la funcion de unién de ambas membranas
y la otra asociada a la membrana externa.®”*' Estas
proteinas efectuan funciones unicas o diversas como
transportadores de membrana y son codependientes
de las propiedades fisicoquimicas de los sustratos
como el ingreso de nutrientes, intercambio interce-
lular, homeostasis celular, expulsién de productos
téxicos incluidos antibacterianos y biocidas. Los
sistemas de E-flujo se agrupan en cinco diferentes
familias, dependen de la homologia de la secuencia
de aminoacidos, semejanzas en peso molecular y
su estructura secundaria. Su funcion es expulsar del
citoplasma o del periplasma bacteriano al exterior,
diferentes tipos de sustratos tan rapido como entren,
como biocidas, antibacterianos, metabolitos interme-
diarios, metales, moléculas de sefnalizacion interce-
lular, entre otras. Filogenéticamente se subdividen
en: familia ABC (ATP Binding Cassette) y familia
MFS (Major Facilitator Superfamily) —se cree que
estas dos familias pueden tener un origen comun,
se encuentran conformadas por transportadores
activos primarios y son dependientes de ATP—, la
familia SMR (Staphylococcal Multiresistance), familia
MATE (Multidrug and Toxic Compound Extrusion) y
familia RND (Resistance-Nodulation-cell Division)
son conocidos como transportadores secundarios y
su actividad depende de protones.**“*** La eyeccion
de sustancias esta dada por dos mecanismos:
membrana simple o bien doble membrana, el E-flujo
de «membrana simple» es eficiente en bacterias
Gram positivas, se caracteriza por la presencia de
proteinas en la membrana citoplasmatica, la cual
excreta al exterior a los sustratos, por un gradiente de
protones o bien hidrolisis de ATP y son caracteristicas
de las familias MFS, SMR, ABC. A diferencias de las
bacterias Gram negativas en las que la movilizacion
de sustancias la realiza del citoplasma al espacio
periplasmico, lo cual resulta ineficiente ya que las
moléculas lipofilicas regresaran casi inmediatamente,
como consecuencia de la bicapa lipidica.

En el mecanismo de «doble membrana», la
sustancia es llevada del citosol al exterior de la
célula a través de un conducto de salida constituido
por un sistema de tres proteinas transportadoras
del tipo multidrogorresistente (MDR), donde estan
incluidos las dependientes de H*, como la AcrAB-
TolC en Escherichia coliy MexAB-OprM en Pseu-
domonas aeruginosa, de la superfamilia Resistance
Nodulation-Cell Division (RND); algunas de ellas son

dependientes de radicales catidnicos de glutamato o
arginina, lo que ayuda a comprender dicha expulsion.
Un ejemplo de la familia RND es la bomba AcrAB,
una proteina periplasmatica que predomina en
Enterobacteriaceas; la constituyen tres proteinas,
una AcrB localizada en la membrana interna, cuya
funcion es captar sustratos de la bicapa fosfolipidica
y del citoplasma para conducirlos a través de la
proteina canal de la membrana externa TolC y la
proteina AcrA localizada en el periplasma que es la
mediadora entre AcrB y TolC, dandoles la capacidad
de bombear hacia el exterior una amplia variedad de
antibiéticos y biocidas, entre otros; estas alteraciones
funcionales en la bomba AcrAB también reducen la
virulencia en algunas bacterias por alteraciones en
la expresién de islas de patogenicidad SPI-1.384549
En referencia a la familia SMR, estas bombas son de
pequefno tamafo; confieren resistencia a farmacos
con estructura de amonio cuaternario y moléculas
catidnicas lipofilicas; tienen cuatro hélices, que son
prolongaciones extracitoplasmaticas y 12 segmentos
transmembrana, constituidas por proteinas en cade-
nas a-hélice, organizadas en sistemas multicompues-
tos asociados a una proteina periplasmatica de fusion
(MFP: Membrana Fusion Protein) y una proteina
de la membrana (OMP: Outer Membrana Protein)
encargadas de transportar sustancias de origen
lipofilico como los biocidas, antibidticos, carbohidra-
tos, proteinas y metales, empleando iones H* como
fuente de energia. Consta de tres subfamilias, las
cuales se forman con base en secuencia y filogenia:
SMP (Small Multidrug Pumps), SUG (suppressor
of groEL mutation proteins) y PSMR (Paired Small
Multidrug Resistance proteins).

La subfamilia SMP agrupa una gran variedad
de proteinas, codificadas en un sélo gen y se
localizan en elementos transferibles (integrones,
transposones/plasmidos), los microrganismos que
las contienen pueden favorecer la transferencia
horizontal de genes de resistencia, facilitado por
un codon preferencial entre integrones tipo 1. La
importancia de dichas bombas radica en que facilitan
el trafico horizontal de informaciéon genética entre
microorganismos filogenéticamente diferente en
nichos ecoldgicos semejantes.***? La subfamilia
SUG esta constituida por proteinas represoras de
mutaciones en la chaperona GroEL como parte del
complejo chaperona GroEL/GroES, son las respon-
sables del plegamiento proteico en algunas bacterias.
La familia MFS se subdivide en NorA y QacA en
Staphylococcus aureus 'y PmrA para Streptococcus
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pneumoniae, también utilizan un gradiente de H* en
su membrana, son reconocidas en bacterias Gram
negativas, estan conformadas por proteinas TolC
y actuan como sistemas tripartitos. Respecto a la
familia MATE, la méas examinada es la NorM de Vibrio
parahaemolyticus, pueden localizarse en bacterias
Gram positivas y negativas, comparten productos
con las bombas RND; sin embargo, estas no utilizan
sistemas tripartitos y emplean H* y Na*. Las bombas
ABC, estan representadas por la familia Sav1866 de
Staphylococcus aureusy LmrA de Lactococcus lactis,
pero no han demostrado importancia microbioldgica
en la resistencia bacteriana, emplean ATP, igualmen-
te que las bombas RND y MFS e implican sistemas
tripartitos de porinas.>®

Otro aspecto muy importante es cémo regulan las
bacterias los sistemas de bombeo. Dicha regulacion
se realiza por cambios en la expresién genética
mediante cuatro mecanismos: a) Mutacion genética
de los genes represores locales, b) Mutacién en
genes reguladores globales, ¢) Mutaciones en el
promotor del gen codificante del canal porina y d)
Inserciones rio-arriba del gen codificante del gen
porina. En relacion a nuestra revision, consideramos
que la mas sobresaliente es la mutacion en los
«genes reguladores globales», ya que pueden actuar
en forma independiente o en conjunto, mediante
«feedback», por lo que al aumentar su expresion
agilizan la expresion de proteinas de las bombas de
E-flujo, lo que permite que el gen expresado sélo se
sintetice en el momento requerido de manera 6ptima,
debido a la transcripcién de su operén, condicionando
que las bacterias disminuyan su sensibilidad a bioci-
das y diversos antibacterianos; también se sabe que
induce cambios metabdlicos, altera el transporte de
hierro, generando alteraciones en virulencia (lipido
A) y adaptabilidad medioambiental.>**¢

Actualmente existen reportes convincentes sobre
el riesgo de la emergencia de cepas resistentes
entre antibidticos y biocidas y la realizan a través
de integracion de informacion genética, utilizando
genes independientes que le confieren resistencia
especifica; sin embargo, se requiere un mayor
numero de investigaciones cientificas en esta
area que nos permitan identificar y caracterizar la
resistencia cruzada con mayor precisién. En los
biocidas, la resistencia extrinseca fue la primera en
identificarse y demostrada en cepas de E. colifrente
a triclosan; no obstante, ésta no ha sido explotada
ampliamente, ya que no hay punto de corte en
sensibilidades aprobado universalmente, debido

esencialmente a su preparacidon galénica y su
empleo descontrolado, lo que da como consecuen-
cia alteraciones en la sensibilidad y la posibilidad
de ser transferidas entre microorganismos. Otros
factores a considerar es la exposicion cronica a
bajas concentraciones, la produccion de biofilms
y la subsecuente disminucion de penetrancia de
sustratos a la matriz extracelular.>”*

Las bacterias méas estudiadas frente a diferentes
biocidas, antibidticos, en diversos estados meta-
bdlicos y diferentes condiciones medioambientales
son: Escherichia coli, Salmonella entérica, Serratia
marcescens, Klebsiella oxytoca, Klebsiella planticola,
Enterobacter asburiae, Aranicola proteolyticus,
Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas
aeruginosa, Campylobacter spp, Listeria monocyto-
genes, Staphylococcus spp, y Enterococcus spp. Es
importante mencionar que la metodologia utilizada
para identificar los mecanismos de resistencia a
los biocidas es muy complicada y no se encuentra
disponible habitualmente; se utiliza la determinacion
de la concentracion bactericida minima, actividad
bactericida y cinética de inactivacién. Esta Ultima
es la mas adecuada ya que permite comparar la
mortalidad entre estandar y cepas resistentes.

También es vital realizar cinética de lisis bacteria-
na y observar la curva de sobrevivencia, mediante
el uso de un agente neutralizante o la eliminacion
de biocidas, exposicion, mecanismo de accién,
eficacia a determinadas concentraciones. El mayor
inconveniente de estas técnicas es que no estan
estandarizadas para poder establecer una metodo-
logia normalizada que permita establecer estrategias
para medir el impacto en la induccién de resistencias
bacterianas directas y cruzadas.''“626°

En décadas pasadas, un aspecto que causo
inquietud en antibioticoterapia fue su uso en dife-
rentes concentraciones y sus efectos, basados en
el concepto de hormesis. Este término inicialmente
se utilizé para describir los efectos del uso de bajas
dosis de radiacion; sin embargo, el término ahora se
emplea para describir la respuesta bioldgica a sefia-
les ambientales o tensionales en relacién con dosis-
respuesta bifasica de bajas dosis de estimulacién y
altas dosis de inhibicién. Existen escasos reportes
de analisis gendmicos en biocidas de la accion en
dicha respuesta bifésica y no se ha encontrado aun
respuesta con evidencia cientifica de tal efecto, pero
se hipotetiza que el uso de bajas concentraciones
en los mismos podria conducir a modulacion o
disregulacion significativa en los mecanismos de
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transcripcion genética e inducir resistencias; dicha
exposicion conllevaria a que los clones transferidos
sean los asociados a virulencia-resistencia, con la
posibilidad de diseminarse en forma local o global.®®%

Existen publicaciones que describen la relacion
existente en la resistencia cruzada entre antibidticos
y biocidas, demostrando alteraciones en la permea-
bilidad de la membrana, concentracion intracelular
y capacidad celular de expulsar hacia el exterior
dichos sustratos, siendo ésta ultima la principal
fuente de inefectividad y depende de factores intrin-
secos; éstos pueden ser innatos o adquiridos de la
bacteria, describiéndose la mutacidn por presion
selectiva, cambios de permeabilidad (intrinseco/
adquirido), bombas de E-flujo (intrinseco/adquirido),
hidrolisis (adquirido/intrinseco), mutacion del sitio de
fijacion (adquirido), cambio fenotipico (posterior a la
exposicioén), induccioén (respuesta de estrés después
de la exposicién) y son dependientes del sustrato,
aplicabilidad, concentracion y tiempo de exposicion.

En la practica clinica, se recomienda la combi-
nacién de las dos ultimas, ya que son las que mas
eficacia han probado, es decir altas concentraciones
por corto periodo de tiempo son mas eficaces. Otros
factores no menos importantes son los extrinsecos,
los cuales derivan del ambiente en el que se admi-
nistran, temperatura, concentraciéon de proteinas,
tiempo de contacto, pH, carga de microorganismos
y presencia de biofilm."* 656

CONCLUSIONES

Implementar normas en el registro del uso de
productos de limpieza, desinfeccion en concen-
tracion, tiempo y forma adecuados en diferentes
areas clinicas, vigilancia epidemiolégica continua
de bacterias prevalentes y realizar consensos en
la interpretacién de sensibilidades in vitro y uso de
antibidticos.
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CONTINUACION DEL CASO CLINICO

La identificacién bacteriana de los hemocultivos
periféricos reporta Staphylococcus aureus meti-
cilino sensible, se inicia tratamiento con cefalos-
porina de segunda generacion. Se realiza aseo
quirdrgico inicial de cadera derecha, con dren de
50 mL de secrecidon hematopurulenta, identifican-
dose extensién hacia muslo. Se envian mues-
tras de secrecion de cadera, psoas y musculos
compartimentales de muslo, en todas las mues-
tras tincién de Gram con abundantes leucocitos,
cocos Gram positivos, cultivos con desarrollo de
S. aureus meticilino sensible. Durante el mes
siguiente amerita tres procedimientos de drenaje
de material purulento. Posterior a cuatro semanas
de tratamiento intravenoso, se realiza cambio a via
oral con cefalosporina de primera generacion mas

rifamicina, seguimiento clinico, reactantes de fase
aguda y rehabilitacion.

REVISION

Las infecciones musculoesqueléticas en edad
pediatrica son una entidad poco frecuente, pero
relevante ya que pueden afectar la funcionalidad
a largo plazo, incluyen artritis séptica, infeccio-
nes profundas de tejidos blandos, osteomielitis
y piomiositis." El diagndstico clinico es un reto,
debido a la heterogeneidad de la presentacion de
los sintomas y las posibilidades de diagndsticos
diferenciales infecciosos y no infecciosos como
neoplasia, sinovitis, enfermedades autoinmu-
nes, condiciones trombdticas, contusién o rotura
muscular.?

La presentacidn clinica puede ser inespecifica,
dependiendo de factores como edad, duracién,
agente causal, localizacion y severidad. Presen-
tan sintomatologia en comun, incluyendo dolor
del miembro o articulacién afectada, fiebre y
limitacién funcional. El dolor referido puede
retrasar el diagndstico. Los signos focales mas
comunes incluyen calor, aumento de volumen e
hipersensibilidad.®
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1. Piomiositis. Infeccidon purulenta del tejido
muscular, llamada anteriormente «piomiositis
tropical», ya que su prevalencia solia ser mayor
en estos climas. Los musculos mas afectados
son los musculos largos como cudadriceps, iliop-
soas y gluteos.* Se desarrolla en tres periodos
progresivos: etapa inicial, subaguda o invasiva,
donde hay inflamacion muscular por infiltracién
bacteriana. Segunda etapa o supurativa, entre la
segunda y tercera semana, el 90% de los casos
se diagnostican en este estadio. Etapa final o
sepsis, se presenta afeccion sistémica, puede
haber formacion de abscesos a distancia.®

2. Artritis séptica. Infeccion del espacio articular.
Las articulaciones mas afectadas en pacientes
pediatricos son cadera y rodilla.®

3. Osteomielitis. Infeccion del tejido 6seo; en
ninos afecta la metéafisis de huesos largos,
principalmente fémur o tibia, debido a las
caracteristicas de la circulacién en esta area,
donde los vasos sanguineos son abundantes y
pequenos, con estasis vascular y propensién a
microtrombos que pueden favorecer el depdsito
de microrganismos.’

El principal mecanismo de entrada bacteriana
es por diseminacién hematdégena al espacio
articular, tejido éseo o muscular, desde un sitio
distante de infecciéon o en bacteriemias transito-
rias; también puede ser por inoculacién directa
o extension contigua.® Dentro de los agentes
infecciosos, comparten la caracteristica de ser
Staphylococcus aureus el agente mas predo-
minante, en 70-90% de los casos.?® S. aureus
tiene factores de virulencia y patogenicidad que
favorecen su implicacion; a) Componentes estruc-
turales (capsula, adhesinas, proteinas de evasion
del sistema inmune), b) Enzimas (coagulasa,
betalactamasas), ¢) Toxinas (superantigenos,
enzimas citoliticas y citotoxinas),* adicional las
proteinas de superficie activan la coagulacion y
contribuyen a la formaciéon de trombos.”® Otros
patdgenos descritos son Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Kingella kingae y
bacterias Gram negativas como Escherichia coli
y Salmonella."

DIAGNOSTICO

Debido a la variabilidad en la presentacion clini-
ca de estas patologias, el abordaje incluye una

historia clinica y examen fisico meticulosos,
ademads de herramientas diagnosticas hemato-
I6gicas y radioldgicas para un diagndstico preci-
so. El hemograma suele presentar leucocitosis a
expensas de neutrofilia, elevaciéon de reactantes
de fase aguda como proteina C reactiva (PCR)
y velocidad de sedimentacion globular (VSG).8
Se han reportado series de hemocultivos positi-
vos en 5 a 30%, ya que la bacteriemia suele ser
transitoria.’

La resonancia magnética es el estandar de oro
para identificar abscesos, colecciones articulares
y afeccion de tejidos blandos, con una sensi-
bilidad de 89-97% y especificidad de 77-80%.°
La radiografia evalua cambios 6seos tardios.
La ecografia es util en busqueda de coleccién
articular. La tomografia computarizada puede
detectar coleccidn, pero con menor sensibilidad.'
Para confirmacion microbiolégica se recomienda
la aspiracion de liquido articular, drenaje purulento
y biopsia muscular u ésea para cultivo, aunque se
obtiene recuperacién del agente en la mitad de los
casos.'” La identificacion del agente causal orienta
un tratamiento dirigido y mejora la adherencia.

TRATAMIENTO

Para el manejo se recomienda un enfoque multi-
disciplinario, ya que se basa en una combinacién
de terapia antimicrobiana, intervencién quirurgica
y rehabilitacién.® El tratamiento empirico inicial se
enfoca en la cobertura de S. aureus, por ser el
patégeno mas prevalente, con betalactamicos o
vancomicina, dependiendo del perfil de resistencia
local.’® En pacientes con factores de riesgo espe-
cificos como edad temprana, hemoglobinopatias y
antecedente traumatico, considerar cobertura para
Gram negativos.'?

La duracién del tratamiento recomendada va de
dos a tres semanas para infecciones no complica-
das y de cuatro a seis semanas para complicacio-
nes.'>'> El manejo quirdrgico dependera de cada
patologia; en la artritis séptica con derrame, aspirar
y realizar lavado articular de manera pronta, en
la piomiositis se drena la presencia de coleccién
purulenta.’®

CONCLUSION

Las infecciones musculoesqueléticas en nifos,
aunque poco prevalentes, pueden provocar disca-
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pacidad a largo plazo, al comprometer la funcién
locomotora, el crecimiento y la calidad de vida. El
diagnéstico temprano y diferencial es un desafio
clinico, donde el enfoque multidisciplinario para la
evaluacién minuciosa, en conjunto con herramientas
diagnosticas son fundamentales para optimizar los
resultados.
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