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Influenza A subclade K

Francisco Javier Otero Mendoza*

* Departamento de Infectologia del Instituto Nacional de Pediatria. México.

La influenza A es un virus respiratorio con gran capa-
cidad para presentar variaciones antigénicas que se
presentan por cambios estructurales en las princi-
pales proteinas de superficie, hemaglutinina (HA)
y neuraminidasa (NA). Las sustituciones en estas
proteinas pueden conferir ventaja selectiva al evadir
anticuerpos preexistentes, un proceso denominado
deriva antigénica.' Estos cambios en su estructura
permiten su clasificacion en clados, subclados y
linajes, lo que ha contribuido a comprender mejor
la epidemiologia del virus y su impacto clinico en la
poblacion pediatrica.’?

El virus de influenza no ocasiona una enfermedad
trivial en pediatria. El numero de pacientes que
requieren hospitalizacion, ademas de las complica-
ciones respiratorias, neuroldgicas y cardiovascula-
res, asi como las muertes asociadas, subrayan la
necesidad de una vigilancia constante.? Los clados
emergentes de influenza A(H1N1)pdmQ09 y A(H3N2)
han demostrado una capacidad significativa de
escape inmunoldégico, impactando de forma directa
la efectividad de las vacunas estacionales y condicio-
nando la posibilidad de que se presenten brotes que
pudieran llevar a un incremento en la demanda de
atencion hospitalaria, particularmente en lactantes,
nifos con enfermedades cronicas y poblaciones con
baja cobertura vacunal.?

La clasificacion en clados permite identificar
cambios genéticos que pueden modificar la antige-
nicidad del virus y su interaccion con la inmunidad
preexistente. En pediatria, donde la memoria

inmunoldgica se encuentra en desarrollo, estos
cambios pueden traducirse en mayor susceptibilidad
a infeccién, gravedad de la enfermedad y patrones
epidemioldgicos impredecibles. La evidencia sugiere
que ciertos clados de A(H3N2) se asocian con casos
mas graves y mayor tasa de hospitalizacién en
lactantes y preescolares, mientras que variaciones
en A(H1N1)pdmO09 han mostrado diferencias en
transmisibilidad y respuesta a los inhibidores de
neuraminidasas.®

El andlisis de secuencias del gen HA de virus
A(H3N2) recolectado en Estados Unidos desde
febrero de 2025 muestra que la gran mayoria perte-
nece al clado 2a.3a.1 y subclados J.1 a J.4. Los virus
J.2 han mostrado aumento rapido en proporcion y
diversificacion adicional, con variantes antigénicas
predichas en varios subclados (J.2.3, J.2.4y J.2.5)."

El conocimiento del clado circulante debe
considerarse para la interpretacion de la temporada
epidémica. La vigilancia genémica permite anticipar
discrepancias entre la cepa vacunal y el virus
circulante, lo cual tiene implicaciones directas en la
efectividad de la vacuna. La vacunacion se mantiene
como la intervencidn preventiva mas efectiva contra
influenza. Sin embargo, la variabilidad clonal del virus
impone desafios continuos en la seleccidn de cepas
vacunales.'? En este contexto, el médico desempefia
un papel central en la promocion de la vacunacion,
la educacién a padres y cuidadores, y la defensa
de politicas de inmunizacién universal infantil. La
evidencia acumulada demuestra que, incluso en
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temporadas con eficacia moderada, la vacunacion
reduce hospitalizaciones, complicaciones graves y
mortalidad en nifios.*

En temporadas en donde no se encuentre
una concordancia antigénica, el clinico debe
reforzar estrategias complementarias, como la
profilaxis antiviral en poblaciones de alto riesgo,
el diagnéstico temprano mediante pruebas de
biologia molecular y la implementacion estricta de
medidas de control de infecciones en unidades
hospitalarias, motivo por el cual la integracion de
redes de vigilancia regionales e internacionales, por
la Organizacion Mundial de la Salud, es esencial
para una respuesta coordinada.*®

Adicionalmente, el estudio de los clados de
influenza en la infancia abre nuevas perspectivas
en inmunologia pediatrica, incluyendo el fenébmeno
de impronta inmunoldgica, en el cual la primera
exposicion al virus influenza condiciona la respuesta
a futuras infecciones y vacunas. Comprender este
fendmeno podria redefinir estrategias de vacunacion
temprana y el disefio de vacunas universales.®

En conclusion, la vigilancia de clados de influenza
A es una herramienta indispensable para el profesio-
nal de la salud. Su integracidén en la practica clinica
y en la planificacion de salud publica es crucial para
anticipar la gravedad de las temporadas epidémicas,
optimizar estrategias de vacunacion y proteger a la

poblacién pediatrica, uno de los grupos mas vulne-
rables frente a la influenza.
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RESUMEN

Entre los pacientes con enfermedad hematooncoldgica, los
casos que cursan con bacteriemia son frecuentes, lo cual incre-
menta significativamente la mortalidad, por lo que la vigilancia
y seguimiento dirigido pueden optimizar su tratamiento. El uso
de dispositivos invasivos utilizados en estos pacientes aumente
la incidencia de infeccién por microorganismos Gram positivos,
aunque en la actualidad se han agregado bacilos Gram negativos,
generalmente multidrogorresistentes, lo que sugiere que estas
Ultimas son infecciones adicionales, aunque esto aun debe
ser confirmado en cada escenario hospitalario, debido a que
la etiologia infecciosa puede variar secundaria a condiciones
epidemioldgicas locales y regionales e incluso a las condiciones
clinicas de los pacientes con patologia hematooncoldgica. Por lo
tanto, proponemos la caracterizacién de los microorganismos para
identificar las condiciones epidemiolégicas y las areas de mejora
para establecer estrategias de mejor atencién a esta poblacion.

Palabras clave: enfermedad hematooncolégica, bacteriemia,
neutropenia.

Abreviaturas:

BRAS = bacteriemia relacionada con la atencion sanitaria
IHI = Insistute for Healthcare Improvement

SRIS = sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

ABSTRACT

Among patients with hematologic malignancies, bacteremia is a
frequent occurrence, significantly increasing mortality. Therefore,
targeted monitoring and follow-up can optimize their treatment.
The use of invasive devices in these patients increases the
incidence of Gram-positive infections. Currently, Gram-negative
bacilli, often multidrug-resistant, are also frequently observed,
suggesting that these are additional infections. However, this still
needs to be confirmed in each hospital setting, as the infectious
etiology can vary depending on local and regional epidemiological
conditions and even the clinical characteristics of the patients
with hematologic malignancies. Therefore, we propose the
characterization the microorganisms to identify the epidemiologic
conditions, and the areas of improvement to stablish improvement
care strategies for this population.

Keywords: hematologic malignancies, bacteremia, neutropenia.

INTRODUCCION

La bacteriemia en pacientes pediatricos hematoon-
colégicos puede conducir a una alta morbilidad y
mortalidad, si no se trata a tiempo y adecuadamen-
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te. La incidencia y la sensibilidad a los antibiéticos
frente a los patdgenos asociados a bacteriemias
en pacientes con cancer pediatrico estan sujetas a
cambios, segun la microbiota hospitalaria.' Bacterie-
mia es la presencia de bacterias en sangre; puede
ser secundaria a la contaminacion de dispositivos
intravasculares o por un foco de infeccion extravas-
cular que se difunde a través del torrente sanguineo.
Pueden presentar tres patrones clinicos: bacteriemia
transitoria que dura de minutos a horas; bacteriemia
intermitente o «de brecha», que ocurre durante un
tratamiento antimicrobiano apropiado y en la que
unos hemocultivos previos son negativos, es tipica
de infecciones cerradas como los abscesos intraab-
dominales, y bacteriemia continua cuando los hemo-
cultivos se mantienen positivos después de 48-96
horas de tratamiento adecuado, es caracteristica de
infecciones endovasculares como las endocarditis y
la tromboflebitis supurada.>*

Los agentes quimioterapéuticos y el uso de catéter
venoso central incrementan las tasas de bacteriemias
en pacientes inmunocomprometidos. Anteriormente,
se documentd que los principales patdgenos de las
bacteriemias en pacientes pediatricos hematoonco-
I6gicos eran Gram negativos; sin embargo, con la
introduccién del catéter Broviac en 1972 y el catéter
Hickman en 1979, se detectaron bacterias Gram
positivas reconocidas como los principales patégenos
de bacteriemia en pacientes pediatricos con cancer
en la década de los 80.%°

El uso de dispositivos invasivos utilizados en estos
pacientes incrementa la incidencia de infeccién por
microorganismos Gram positivos y que en la actuali-
dad se han agregado bacilos Gram negativos gene-
ralmente multidrogorresistentes, sugiere que estas
ultimas infecciones son condicionadas de acuerdo
a cada escenario hospitalario, porque la etiologia
infecciosa puede variar en funcion de las condiciones
epidemiolégicas locales y regionales e incluso de las
condiciones clinicas de los pacientes con patologia
hematooncoldgica, por lo que se propuso la presente
investigacion para caracterizar las bacteriemias
desde un punto de vista clinico y microbioldgico para
identificar las condiciones epidemioldgicas y areas de
oportunidad que permitan establecer estrategias de
atencién de mejora para los pacientes con patologia
hematooncoldgica.*”

En la mayoria de los casos, no es posible identificar
un foco de infeccidn, o no existe coincidencia entre
los microorganismos identificados entre las muestras
del foco y la sangre, por lo que las bacteriemias se

clasifican como primarias y su origen se atribuye, de
forma arbitraria, a los catéteres vasculares. Cuando
en el origen de la bacteriemia se identifica una infec-
cion y existe coincidencia de los patégenos entre el
foco primario y los aislados en sangre, la bacteriemia
se clasifica como secundaria.®®

Actualmente, en diferentes grupos de estudio
se ha determinado que los cocos Gram positivos
mas frecuentemente relacionados con bacteriemias
son S. aureus y S. epidermidis; mientras que en
bacteriemias por Gram negativos los patdégenos mas
comunes son E. coli, P. aeruginosay Klebsiella spp.,
ademas, haciendo mencion en que estas ultimas se
asocian a mayor mortalidad.™®

La bacteriemia es un cuadro clinico, incluida la
sepsis, que ha sido definido, segun la «American
College of Chest Physician» y la «Society of Critical
Care Medicine», como un estadio temprano durante
el proceso infeccioso en el que se detecta una perfu-
sion alterada en los érganos y que lleva asociado al
menos uno de los siguientes factores: hipoxemia,
niveles elevados de lactatos en sangre, oliguria y alte-
racion de la consciencia."' ' También se ha definido
bacteriemia como la presencia de microorganismos
en sangre objetivados a través de hemocultivos y
septicemia como un término que tradicionalmente
se ha usado como sinénimo de bacteriemia, pero
que algunos clinicos lo han empleado para definir el
cuadro clinico. Sepsis implica mayor gravedad y se
define como un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica resultado de una infeccién.' ™

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) es un término cada vez mas usado y quizas
el de mas amplio rango. Es la respuesta inflamatoria
que se produce en el organismo frente a una amplia
variedad de situaciones clinicas que pueden ser o
no ser infecciosas.'>'® En las ultimas décadas se ha
producido un profundo cambio en la epidemiologia,
la etiologia y las caracteristicas clinicas de las
bacteriemias. La incidencia de la bacteriemia en los
pacientes pediatricos ha incrementado con respecto
a décadas previas. Segun sean los mecanismos
por los que la bacteria accede a la sangre se
producen bacteriemias transitorias, intermitentes
o continuas.'" 2

1. Bacteriemia continua. Los microorganismos acce-
den a la sangre de forma continua; suele presen-
tarse en infecciones intravasculares, como sucede
en la endocarditis o en dispositivos endovenosos
infectados. Esta situacion también se produce en
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las primeras semanas de la fiebre tifoidea o de la
brucelosis."

2. Bacteriemia intermitente. Se produce cuando las
bacterias se liberan a la sangre de forma inter-
mitente. Generalmente procedentes de un foco
infeccioso extravascular y que se presenta como
complicacién de esas infecciones.

3. Bacteriemia transitoria. generalmente autolimitada
y benigna que suele aparecer como consecuen-
cia de manipulaciones en superficies mucosas
no estériles como extracciones dentales, a través
de una herida o traumatismo, etcétera, también
en cirugia de areas contaminadas."

En la actualidad esta clasificacion se ha amplia-
do. En este contexto, algunos autores han
propuesto nuevas clasificaciones contemplando
las situaciones mencionadas anteriormente. Asi,
Bass y colaboradores,”™ después de un andlisis
de bacteriemias, concluyen que se deberia afadir
una tercera categoria para todos estos pacientes,
denominandola bacteriemia relacionada con la aten-
cion sanitaria (BRAS). El aspecto mas importante
de esta consideracion es enfocar correctamente
el tratamiento antibiético empirico, ya que en este
ultimo grupo de pacientes el agente causal es mas
parecido a la microbiota hospitalaria que a la de la
comunidad.’>'®

En otro estudio llevado a cabo por Siegman-igra'y
asociados,'” se proponen cinco categorias, afadien-
do a las dos clésicas:"’

1. Infecciones en pacientes dados de alta reciente-
mente.

2. Infecciones en pacientes procedentes de residen-
cias de ancianos.

3. Infecciones debidas a procedimientos invasivos
realizados en el momento o antes del ingreso
hospitalario.

Los resultados del estudio de Lenz y colaborado-
res, en 7,712 pacientes con bacteriemia, aplicando
estas tres categorias y analizando varios datos
como edad, etiologia, estancia, etcétera, refuerza
esta clasificaciéon.’® Aunque otro estudio multicén-
trico desarrollado en 15 hospitales que evaluaron la
mortalidad y el tratamiento empirico en bacteriemias
relacionadas con la asistencia sanitaria frente a la
adquirida en la comunidad, concluyd que presentar
una bacteriemia relacionada con la asistencia
sanitaria no fue predictor para recibir un tratamiento
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antibidtico inapropiado ni presenté una mortalidad
incrementada.®

En este mismo estudio, ® la resistencia a ciprofloxa-
cino en E. colifue de 9% en las cepas comunitarias;
mientras que en las relacionadas con la asistencia
sanitaria y en las nosocomiales esta resistencia fue
de 16% (p < 0.001). Algo similar se observé con
las cepas de S. aureus. Las cepas comunitarias
presentaron 7% de resistencia a meticilina versus
16% que mostraron los otros dos grupos (p < 0.001).
Sin embargo, este hecho no sucedio en cepas de S.
pneumoniae en las que la resistencia a la penicilina
fue baja y practicamente indistinta en las tres cate-
gorias. Los autores concluyen que las bacteriemias
relacionadas con la asistencia sanitaria debieran
ser consideradas una nueva categoria y, como tal,
constar asi sus diferentes efectos, ya que en su
experiencia presentan en general caracteristicas
intermedias entre las dos categorias clasicas.'®

MATERIAL Y METODOS

Se propone un disefio de estudio transversal, obser-
vacional, descriptivo, retrospectivo.

Poblacién de estudio: expedientes de pacientes
con enfermedad hematooncoldgica y bacteremia
primaria y/o secundaria atendidos en el servicio
de Hematologia y Oncologia Pediatrica del Centro
Médico Nacional «20 de Noviembre» en un periodo
del 1 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2022.

RESULTADOS

De acuerdo a lo estipulado en la metodologia, se
recolectd un total de 65 expedientes de pacientes
pediatricos hombres y mujeres con enfermedad
hematooncoldgica que fueron atendidos en el
Servicio de Hematologia y Oncologia Pediatrica
del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre y que
presentaron un evento de bacteriemia (Figura 1).

La edad media de los pacientes en general
fue 8.13 + 3.7 anos; por tipo de neoplasia fue
7.83 + 3.7 afos para el grupo de nifios que se
presentaron una neoplasia hematoldgica, y 9.00
+ 3.77 afios para el grupo de tumores sdlidos, sin
presentar en ellos diferencias significativas (p =
0.276) (Tabla 1).

La poblacion a estudiar fueron en su mayoria
mujeres con 63% (n = 41) de los casos frente a 37%
(n =24) hombres (Tabla 1). El grupo de neoplasias
hematoldgicas aumenté la proporciéon de mujeres
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hasta 71% (34 casos) y disminuy6 a 29% (n = 14) en
los hombres (Tabla 1); para el grupo de neoplasias
sélidas la proporcion de hombres fue 69% (n = 10)
contra 41% (n = 7) de mujeres (Tabla 1) sin llegar
ser una diferencia significativa (p = 0.059).

Respecto a la presencia de dispositivos invasivos,
unicamente dos (3%) pacientes no tenian dispositivo
al momento del diagnéstico y 63 (93%) nifos si
tenian algun tipo de acceso vascular; nueve (14%)
de éstos portaban una sonda urinaria, ocho (12%)
estaban bajo ventilacion mecénica invasiva con
canula endotraqueal instalada y en un caso (2%) se
reporta algun tipo diferente de dispositivo invasivo del
tipo sonda transpleural (Tabla 1), encontrando una
distribucion por lo demas homogénea, al compararla
por tipos de neoplasia.

Se penso en estudiar los diferentes grados
de neutropenia al momento del diagndstico; sin
embargo, se documenté que, en todos los casos de
bacteriemias, el paciente se encontraba en neutrope-
nia profunda al momento del diagndstico (neutréfilos
totales por debajo de 100) (Tabla 1).

La duracion de la neutropenia para el total de
pacientes tuvo una mediana de nueve dias (rango
intercuartil [RIC] 6-12 dias), lo cual no varié mucho
tomando en cuenta el tipo de poblacién: 10 dias (6.5-

Diagrama de CONSORT, seleccion muestral.

11.5) para el grupo de neoplasias hematolégicas y
siete dias (5.2-13.5) para el de tumores sdlidos de,
sin encontrar diferencias significativas (p = 0.4931
mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon)
(Tabla 1).

Respecto a la fase de quimioterapia reportada
en los expedientes clinicos, 69.2% (n = 45) de los
pacientes se encontraban en fase de induccion a
la remision con protocolo Total XV; 15.3% (n = 10)
fueron casos con recaida en distintos protocolos
de reinduccién, 12.3% (n = 8), se encontraban en
fase de mantenimiento con distintos protocolos de
quimioterapia. Finalmente, 3.2% (n = 2) estaban en
fase inicial, en ventana esteroidea al momento de
la bacteriemia, sin iniciar una fase de tratamiento al
momento del evento.

Entodos los pacientes se documentaron los datos
clinicos a lo largo del estudio, la frecuencia fue fiebre
(92%), taquicardia (72%), escalofrios y piloereccion
(65%), taquipnea (28%) y reactantes de fase aguda
elevados: procalcitonina [PCT] (51%), proteina C
reactiva (32%) y.

El evento de bacteriemia primaria por infeccién
del torrente sanguineo asociada a via central, se
reportd en 88.8% (n = 56) de los 63 portadores de
dispositivo vascular (catéter puerto, catéter venoso
central, linea arterial), de los cuales 7.6% (n = 4)
desarroll6 bacteriemia transitoria tras la manipulacion
del catéter.

El principal aislamiento microbioldgico en nuestros
pacientes fue Escherichia coli en un total de 21
(82%) casos, seguido por Klebsiella pneumoniae
con un 12 (18%), Pseudomonas aeruginosa con
nueve (13.8%), Staphylococcus epidermidis con
siete (11%); otras bacterias se aislaron con mucho
menor frecuencia, entre ellas: Stenotrophomonas
maltophilia (5%), Klebsiella oxytoca (5%), Staphylo-
coccus aureus (3%), Serratia marcescens (3%),
Enterococcus faecalis (3%) y Enterobacter cloacae
(3%), Staphyloccocus hominis (2%) y Acinetobacter
baumannii (2%) (Tabla 1).

También se describen los diferentes perfiles
de resistencias bacterianas observadas, de los
21 casos de aislamiento de Escherichia coli se
documentd que 15 (71%) de ellos eran produc-
tores de betalactamasas de espectro extendido,
situacion aun mas acentuada en el caso de los
aislamientos de Klebsiella pneumoniae donde de
los 12 casos de aislamiento 10 (83%) de ellos
también fueron productores de betalactamasas de
espectro extendido; para el caso del aislamiento
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Tabla 1: Caracteristicas generales de nifios con bacteriemia y neoplasia maligna.

Tipo de neoplasia

Total Hematoldgica Sélida
N =65 N =48 N=17
n (%) n (%) n (%) p
Edad, afios 8.13+3.7 7.83+3.7 9.00 +3.77 0.276
Sexo 0.059
Femenino 41 (63) 34 (71) 7 (41)
Masculino 24 (37) 14 (29) 10 (69)
Dispositivos invasivos
Sin dispositivos invasivos 2(3) 2(4) 0(0) 0.9699
Catéter vascular 63 (97) 46 (96) 17 (100) 0.9699
Sonda urinaria 9(14) 8(17) 2(12) 0.9281
Tubo endotraqueal 8(12) 5(10) 2(12) 1
Otros dispositivos 1(2) 1(2) 0(0) 1
Neutropenia
Profunda 65 (100) 48 (100) 17 (100) NA
Duracién (dias) 9[6-12] 10 [6.5-11.5] 7[5.2-13.5] 0.4931
Aislamiento microbiologico NA
Escherichia coli 21(32) 18 (38) 3(18)
Klebsiella pneumoniae 12 (18) 10 (21) 2(12)
Pseudomonas aeruginosa 9(13.8) 8(17) 1(6)
S. epidermidis 7(11) 5(10) 2(12)
S. maltophilia 3(5) 2(4) 1(6)
Klebsiella oxytoca 3(5) 1(2) 2(12)
Staphylococcus aureus 2(3) 1(2) 1(2)
Serratia marcescens 2(3) 2(4) 0 (0)
Enterococcus faecalis 2(3) 2(4) 0 (0)
Enterobacter cloacae 2(3) 2(4) 0 (0)
Staphylococcus hominis 1(2) 1(2) 0 (0)
Acinetobacter baumannii 1(2) 1(2) 0 (0)
Tipo de bacteriemia 0.1713
Primaria 57 (88) 40 (83) 17 (100)
Secundaria 8(12) 8(17) 0(0)
Foco identificado NA
CLABSI 56 (86) 40 (83) 16 (94)
DVP 4(8) 4(8) 0(0)
Gastrointestinal 3(5) 3(6) 0(0)
Mucocutaneo 2(3) 1(3) 1(6)
Dias de hospitalizacion 25[17.5-29.5] 26 [17.5-29.5] 24[17.2-29.5] 0.9107
Desenlace al egreso 0.9699
Infeccion resuelta 63 (97) 46 (96) 17 (100)
Muerte atribuible 2(3) 2(4) 0(0

CLABSI = Central Line-Associated BloodStream Infection (infeccion del torrente sanguineo asociada a una via central). DVP = derivacion ventriculo peritoneal.
NA = no aplica.

Los datos cuantitativos se presentan como media =+ desviacion estandar o mediana [primer-tercer cuartiles] y los cualitativos como frecuencias y porcentajes.
Diferencias entre grupos por t de Student para variables con distribucién normal y U de Mann-Whitney en caso contrario, y x para variables cualitativas.
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Tabla 2: Espectro de resistencias bacterianas en los diferentes aislamientos microbiolégicos.

Aislamiento microbiolégico Resistencia bacteriana
Ninguna BLEE MDR XDR
Escherichia coli 6 15 0 0
Klebsiella pneumoniae 2 10 0 0
Pseudomonas aeruginosa 3 0 3 3
S. epidermidis 7 0 0 0
S. maltophilia 3 0 0 0
Klebsiella oxytoca 0 3 0 0
Staphylococcus aureus 2 0 0 0
Serratia marcescens 2 0 0 0
Enterococcus faecalis 2 0 0 0
Enterobacter cloacae 0 2 0 0
Staphylococcus hominis 1 0 0 0
Acinetobacter baumannii 0 1 0 0

BLEE = productora de betalactamasa de espectro extendido. MDR = resistencia a multiples drogas. XDR = resistencia extensiva a drogas.

de Pseudomonas aeruginosa de los nueve casos,
tres no presentaron resistencia bacteriana, tres
presentaron resistencia a multiples drogas y tres
casos presentaron resistencia extensiva a drogas.
Otros casos donde se documentaron produccion
de betalactamasas de espectro extendido fueron
tres casos (100%) de Klebsiella oxytoca, dos casos
(100%) de Enterococcus faecalis y un caso (100%)
de Acinetobacter baumannii (Tabla 2).

Se presentd un total de ocho (12%) casos de
bacteriemia secundarias, todas se presentaron en el
grupo de neoplasia hematoldgica (Tabla 1).

En cuanto a los focos identificados, se identi-
fico infeccién del torrente sanguineo asociado a
una via central en 56 (86%) pacientes, infeccion
de derivacién ventriculo peritoneal en cuatro
(6%), infeccién gastrointestinal en tres (8%) e
infecciones mucocutaneas en dos (3%). Entre
los pacientes con neoplasia hematolégica se
presentaron cuatro (6%) casos de bacteriemias
en derivacién ventriculo peritoneal, tres (6%) a
nivel gastrointestinal y una (3%) mucocutanea;
mientras que en el grupo de tumor sélido sélo se
presenté una (6%) infeccion mucocutanea con
el resto de los 16 (94%) casos asociados a via
central (Tabla 1).

La estancia hospitalaria tuvo una mediana de
25 dias (17.5-29.5) en el total de pacientes, que

practicamente no se modifica en cuanto al tipo de
neoplasia maligna mediana: 26 dias (17.5-29.5) para
el grupo hematoldgico y 24 (17.2-29.5) para el de
tumores sdlidos (p = 0.9107).

Los desenlaces registrados con nuestra muestra
fueron muy consistentes con una tasa de infeccion
resuelta de 63 (97%), con unicamente dos casos
de muerte atribuible a bacteriemia; estos dos
casos correspondieron al grupo de las neoplasias
hematoldgicas, mientras que en el grupo de tumores
sélidos no se registré ningun deceso atribuible al
proceso infeccioso.

DISCUSION

Uno de los temas de mayor importancia en medicina,
y que desde principios de siglo ha tenido los reflecto-
res, es como cambian los aspectos microbioldgicos
de las diferentes enfermedades del humano, lo cual
ha tomado gran importancia en centros de cancer
porque, como efecto directo de la enfermedad o
como parte de un tratamiento, la inmunosupresion
es un punto clave.™

En 2004, Velasco y colaboradores®® publicaron
un reporte de vigilancia de infecciones de sistema
circulatorio en un centro de cancer. Se analizaron
un total de 859 bacteriemias en 719 personas, de
las cuales 29% eran menores de 18 anos. La tasa

Contenido



Enriquez GEV y cols. Bacteriemias en pacientes pedidtricos hematooncoldgicos

Rev Latin Infect Pediatr. 2025; 38 (4): 141-149

de mortalidad general fue de 25%. Para el caso
de Klebsiella pneumonie y Escherichia coli, se
documentaron ser productoras de betalactamasa
de espectro extendido en 37.8 y 8.9% de los casos,
respectivamente; esto contrasta en forma significativa
con las altas tasas de microorganismos productores
de betalactamasa de espectro extendido observado
en nuestra serie: Escherichia colicon 71% y Klebsie-
lla pneumoniae 88%. Otra situacidon observada fue
respecto al aislamiento de Pseudomonas aeruginosa
que fue documentado en 73 (7.0%) casos con tasa de
resistencia a ceftazidima y piperacilina/tazobactam
que rondaba entre 33 y 55%, siendo los pacientes
neutropénicos los mas afectados;*° en nuestra pobla-
cion, el aislamiento aumentd ligeramente a 13.8%
con tasa de resistencia a multiples drogas de 33%
con la diferencia también de resistencia extendida a
drogas en 33%."

Mikulska, Viscoli y otros investigadores, como
parte de la Cuarta Conferencia Europea sobre
Infecciones en Leucemias (ECIL-4, por sus siglas
en inglés), revisaron y analizaron mas de 49
manuscritos enfocado en determinar la etiologia
y resistencia de bacteriemias de adultos y nifios
con patologia neoplasica maligna (hematoldgica
y cancer), asi como precisar los aislamientos de
microorganismos y las resistencias bacterianas. Los
autores reportaron tasas medias de microorganis-
mos productores de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) de 15 a 24%, y Pseudomonas
aeruginosa multidrogorresistentes en 5 a 14%,%
situacion igual contrastante con los datos obtenidos
en nuestra poblacion: la resistencia BLEE super6
el 70% de bacterias Gram negativas implicadas y
la multidrogorresistencia (MDR) estuvo presente en
al menos 60% de los casos.?°

Estudios ahora enfocados en determinar bacterias
y patégenos fungicos comunes en nifios con neutro-
penia febril y neoplasias hematolégicas comienzan a
surgir. Un estudio de un solo centro, realizado en la
Universidad de Tanta, Egipto, analizé un total de 42
hemocultivos, donde se identificd 12 (28%) con Pseu-
domonas aeruginosay cinco (12%) con Escherichia
coli y tasas menores de resistencia BLEE con sdélo
12.5% de casos. En el centro analizado, el uso de
antibidtico presentaba limitaciones por uso;? aunque
se observan tasas de resistencia similares a otros
lugares, pero es muy contrastante a lo observado
en nuestra muestra.?

Mas recientemente, un estudio realizado en
Shenzhen, China, sobre bacteriemias en poblacion
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pediatrica con enfermedad hematoldgica y neopla-
sica, busco también describir la etiologia, perfiles de
sensibilidad a drogas y desenlaces clinicos de 784
nifos. El diagndstico de bacteriemia se document6
en 18.8% de los pacientes hospitalizados, de los
cuales 75% eran neutropénicos. En 49.6% se
aislaron bacterias Gram negativas como Escherichia
coli (12.5%) y Klebsiella pneumoniae (15.2%), las
cuales presentaron resistencia BLEE en 21-28% y
15.4%, respectivamente;?® estas tasas de resistencia
tienen un claro aumento respecto a estudios previos
y, comparadas a lo descrito en nuestra poblacién, un
crecimiento exponencial.®

En 2019, Garrido y colaboradores efectuaron
un estudio comparativo del primer episodio
de bacteriemia en nifios con tumores sélidos
y neoplasias hematoldgicas a un total de 210
pacientes. La caracterizacion clinica demostro
que a una gran proporcion de ellos se les habian
administrado esteroides, quimioterapia y anti-
biéticos antes del diagndstico y la gran mayoria
presentaba neutropenia. Por las caracteristicas
del paciente, en el grupo de neoplasias hema-
toldgicas fue mas frecuente el antecedente de
procedimientos quirdrgicos, ventilacion mecanica
y confinamiento en cama; en cuanto a diferencias
en el perfil microbioldgico, la infeccion por cocos
Gram positivos fue mas comunes en tumores
sélidos, mientras que los bacilos Gram negativos,
la infeccidn por cocos Gram positivos y hongos
al mismo tiempo, fue mas comun en el grupo de
las neoplasias hematoldgicas; los demas perfiles
bacteriolégicos fueron muy homogéneos, que es
lo que nosotros observamos en nuestra poblacion
estudiada, muy homogénea en proporciones de
ambos grupos.*

Una serie realizada entre 2014 y 2018 en China
recluté un total de 537 episodios de bacteriemia
en 427 nifios neutropénicos con malignidad hema-
toldgica. Se documentd una mortalidad por todas
las causas a 30 dias de 3.7%; las bacterias mas
aisladas fueron Staphylococcus aureus con 109
(19.8%) cultivos positivos, Escherichia coli con 99
(18%), Staphyloccocus epidermidis con 75 (13.6%),
Klebsiella pneumoniae con 67 (12.2%).** Ese estudio
reportd un alto numero de cultivos positivos para
Staphylococcus aureus, que no fue aislado en nues-
tra serie, y una mortalidad cercana a la registrada en
nuestro centro.*

Otro estudio, también reciente, traté de deter-
minar factores predictivos para diferentes tipos
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de bacterias en nifios con bacteriemia y céancer.
Analizé un total de 224 hemocultivos monomicro-
bianos (110 y 114 cultivos Gram positivos y Gram
negativos, respectivamente). Documentd que el
género mujer, neoplasia hematoldgica y altos nive-
les de proteina C reactiva fueron mas frecuentes en
bacterias Gram negativas; mientras que el género
masculino, tumores sélidos, neutropenia y reciente
instalacion de acceso vascular central fue mas
comun en bacterias Gram positivas.® Esto resulta
interesante ya que, a simple vista, pareciera que
hubo homogeneidad en ambos grupos estudiados
en nuestro reporte.*®

CONCLUSIONES

Las bacteriemias se presentan clinicamente con
fiebre de alto grado y datos de respuesta inflamato-
ria sistémica asociados. Las caracteristicas clinicas,
resultados clinicos y los hallazgos de aislamiento
de microbiologia no varian en forma significativa
comparando el grupo neoplasia hematoldgica frente
al de tumores sdlidos. La tasa de diferentes resisten-
cias bacterianas tendié a ser superior a lo descrito
comunmente en la literatura, sin que ello signifique
grandes aumentos en la mortalidad.

La baja mortalidad que encontramos en este
estudio, asi como la similitud entre las tasas de
mortalidad relacionada con la infeccion en pacientes
neutropénicos, puede deberse a que los enfermos
son siempre ingresados cuando se inicia un episodio
de neutropenia, a la precocidad en la instauracion del
tratamiento antibiético empirico en «hora dorada»,
protocolo que se lleva a cabo en nuestro Centro
Médico Nacional, y que ha permitido disminuir la
morbimortalidad en los pacientes pediatricos hema-
tooncoldgicos.

Dentro de las perspectivas del presente estudio,
resaltamos continuar con capacitacién en todo el
personal en contacto con los pacientes pediatricos
hematooncolégicos para poder agregar nuevas
estrategias de mejora y lograr una mejor atencion
resolviendo las debilidades encontradas. Este plan
de mejora también se lleva a cabo en varios centros
hospitalarios del pais (Colaborativa MAS) dirigido por
el Hospital St Jude y el IHI (Insistute for Healthcare
Improvement) que se realiza de forma prospectiva y
que mostrara los resultados nacionales, por lo que
podremos comparar nuestros resultados con los de
otros hospitales del pais y llevar a cabo conjunta-
mente ideas de cambio con el objetivo de mejorar

la atencion de los pacientes hematooncolégicos
pediatricos.

REFERENCIAS

1. Torres HA, Garcia GA, Pradere PJC, Rives Y, Fernandez
CE. Bacteriemias en la unidad de cuidados intensivos.
Revista Cubana de Medicina Militar. 2019; 48 (1).

2. Acufia M, O’Ryan M, Cofré J, Alvarez |, Benadof D,
Rodriguez P et al. Differential time to positivity and
quantitative cultures for noninvasive diagnosis of catheter-
related blood stream infection in children. Pediatr Infect Dis
J. 2008; 27 (8): 681-685.

3. Riedel S, Bourbeau P, Swartz B, Brecher S, Carroll KC,
Stamper PD et al. Timing of specimen collection for blood
cultures from febrile patients with bacteremia. J Clin
Microbiol. 2008; 46 (4): 1381-1385.

4. Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA. Microbiologia médica,
9a ed. Espana: Editorial Elsevier 2021.

5. Mermel L, Allon M, Bouza E, Craven D, Flynn P, O'Grady
N, et al. Clinical Practice: Guidelines for the Diagnosis and
Management of Intravascular Catheter-Related Infection:
2009 Update by the Infectious Diseases Society of America.
Clin Infect Dis. 2009; 49(1): 1-45.

6. Braun E, Hussein K, Geffen Y, Rabino G, Bar-Lavie Y, Paul
M. Predominance of Gram-negative bacilli among patients
with catheter-related bloodstream infections. Clin Microbiol
Infect. 2014; 20 (10): 0627-629.

7. Richards MJ, Edwards JR, Culver DH, Gaynes RP.
Nosocomial infections in combined medical-surgical
intensive care units in the United States. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2000; 21 (8): 510-515.

8. Deen J, von Seidlein L, Andersen F, Elle N, White NJ, Lubell
Y. Community-acquired bacterial bloodstream infections
in developing countries in south and southeast Asia: a
systematic review. Lancet Infect Dis. 2012; 12 (6): 480-487.

9. Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, Gerlach H, Calandra
T, Cohen J et al. Surviving Sepsis Campaign guidelines
for management of severe sepsis and septic shock.
Crit Care Med. 2004; 32 (3): 858-873. doi: 10.1097/01.
ccm.0000117317.18092.e4. Erratum in: Crit Care Med.
2004; 32 (6): 1448.

10. Abrutyn E, Goldmann DA, Scheckler WE. Saunders
infection control reference service, 2nd ed. Philadelphia PA;
WB Saunders; 2000.

11. Dripps RD. New classification of physical status. Anesthesiol.
1963; 24: 111.

12. Yadegarynia D, Tarrand J, Raad I, Ralston K. Current
spectrum of bacterial infections in patients with cancer. Clin
Infect Dis. 2003; 37 (8): 1144-5.

13. Wyllie DH, Bowler IC, Peto TE. Relation between
lymphopenia and bacteraemia in UK adults with medical
emergencies. J Clin Pathol. 2004; 57 (9): 950-955.

14. De Jager CP, van Wijk PT, Mathoera RB, de Jongh-
Leuvenink J, van der Poll T, Wever PC. Lymphocytopenia
and neutrophil-lymphocyte count ratio predict bacteremia
better than conventional infection markers in an emergency
care unit. Crit Care. 2010; 14 (5): R192.

15. Bass DA, Gonwa TA, Szejda P, Cousart MS, DeChatelet
LR, McCall CE. Eosinopenia of acute infection: Production
of eosinopenia by chemotactic factors of acute inflammation.
J Clin Invest. 1980; 65 (6): 1265-1271.

Contenido



Enriquez GEV y cols. Bacteriemias en pacientes pedidtricos hematooncoldgicos

Rev Latin Infect Pediatr. 2025; 38 (4): 141-149

20.

21.

22.

. Weller PF. Eosinophilia. Rich RR editor. Clinical immunology

principles and practice. St Louis: Mosby Year Book, 1996,
pp. 1022-1031.

. Lodise TP Jr, Patel N, Kwa A, Graves J, Furuno JP,

Graffunder E et al. Predictors of 30-day mortality among
patients with Pseudomonas aeruginosa bloodstream
infections: impact of delayed appropriate antibiotic selection.
Antimicrob Agents Chemother. 2007; 51 (10): 3510-3515.

. Arendrup MC, Sulim S, Holm A, Nielsen L, Nielsen SD,

Knudsen JD et al. Diagnostic issues, clinical characteristics,
and outcomes for patients with fungemia. J Clin Microbiol.
2011; 49 (9): 3300-3308.

. Byl B, Clevenbergh P, Jacobs F, Struelens MJ, Zech F,

Kentos A et al. Impact of infectious diseases specialists and
microbiological data on the appropriateness of antimicrobial
therapy for bacteremia. Clin Infect Dis. 1999; 29 (1): 60-66;
discussion 67-68.

Velasco E, Byington R, Martins CS, Schirmer M, Dias LC,
Goncalves VM. Bloodstream infection surveillance in a
cancer centre: a prospective look at clinical microbiology
aspects. Clin Microbiol Infect. 2004; 10 (6): 542-549. doi:
10.1111/j.1469-0691.2004.00874.x.

Mikulska M, Viscoli C, Orasch C, Livermore DM, Averbuch
D, Cordonnier C et al. Aetiology and resistance in
bacteraemias among adult and paediatric haematology
and cancer patients. J Infect. 2014; 68 (4): 321-331. doi:
10.1016/}.jinf.2013.12.006.

Hagag AA, Hassan SM, Elgamasy MA, Afifi IK. Study of
common bacterial and fungal pathogens in children with
hematological malignancies during febrile neutropenia: single

23.

24.

25.

26.

Contenido

149

center Egyptian study. Infect Disord Drug Targets. 2016; 16
(1): 54-62. doi: 10.2174/1871526516666151230124333.
Chen S, Liu S, Yuan X, Mai H, Lin J, Wen F. Etiology, drug
sensitivity profiles and clinical outcome of bloodstream
infections: A retrospective study of 784 pediatric
patients with hematological and neoplastic diseases.
Pediatr Hematol Oncol. 2019; 36 (8): 482-493. doi:
10.1080/08880018.2019.1667462.

Garrido MM, Garrido RQ, Cunha TN, Ehrlich S, Martins IS.
Comparison of epidemiological, clinical and microbiological
characteristics of bloodstream infection in children with solid
tumours and haematological malignancies. Epidemiol Infect.
2019; 147: e298. doi: 10.1017/S0950268819001845.

Zhu GQ, Xu CH, Lin QS, Wang XX, Wang LL, Zhao NN
et al. [Analysis of pathogens and clinical characteristics
of bloodstream infection in neutropenic children with
hematological malignancies from 2014 to 2018]. Zhonghua
Xue Ye Xue Za Zhi. 2020; 41 (8): 655-660. Chinese. doi:
10.3760/cma.j.issn.0253-2727.2020.08.007.

Sfetsiori AE, Doganis D, Doudoulakakis A, Spyridis N,
Pourtsidis A, Servitzoglou M, Nikita M, Papachristidou S,
Magkou E, Dana H, Lebessi E, Kosmidis H, Baka M, Tsolia
M. Predictive factors for gram-negative versus gram-positive
bloodstream infections in children with cancer. J Pediatr
Hematol Oncol. 2022; 44 (2): e368-e373. doi: 10.1097/
MPH.0000000000002253.

Correspondencia:
Estrella Viridiana Enriquez Garcia
E-mail: estrellaenriquez @hotmail.com



Infectologia Pediatrica

ARTICULO ORIGINAL

doi: 10.35366/122585

Diagnostico molecular por PCR multiplex
de virus respiratorios de ninos en torno a la
pandemia COVID-19, prevalencia y factores

demograficos asociados con riesgo

Molecular diagnosis by multiplex PCR of respiratory viruses in children around the
COVID-19 pandemic, prevalence and demographic factors associated with risk

Sergio Assia Robles,* Maria del Rocio Hernandez Morales,* Eleazar Mancilla Hernandez,’
José Flores Martinez," Sandra Aidée Gonzalez Hidalgo, Estefania Alavez Lopez**

* Servicio de Pediatria, Hospital Angeles Puebla (HAP). México. ORCID: 0009-0003-2732-7847
* Centro de Inmunologia Clinica y Alergia (CICA), HAP. México. ORCID: 0000-0002-5779-138X
§ Centro de Investigacién en el Area de la Salud, AC. Puebla, México. ORCID: 0000-0001-9870-8039
' Laboratorio Clinico, HAP. México. ORCID: 0009-0002-0379-5446
I'CICA, HAP. México. ORCID: 0009-0000-5167-816X
** CICA, HAP. México. ORCID: 0009-0006-7913-5945

RESUMEN

Introduccion: las infecciones respiratorias son las principales
enfermedades infecciosas de nifos, el diagnéstico rapido y defi-
nitivo es imperativo en el tratamiento, estudios moleculares han
tenido gran aceptacion, FilmArray panel respiratorio (PR), es muy
util desde etapas tempranas. Objetivo: describir la prevalencia
de virus respiratorios por diagnostico molecular, caracteristicas
clinico-epidemioldgicas asociadas con riesgo de nifios entorno a la
pandemia COVID-19. Material y métodos: estudio observacional,
transversal, analitico, de reportes FilmArray PR de nifios y nifias de
un hospital de tercer nivel durante 2021-2023. Para analisis estadis-
tico se utilizaron promedios, desviacién estandar, prueba de t para
grupos independientes, pruebas para comparacién y estimacion
de proporciones, ¥?, regresion logistica multiple. Paquete Statistical
Package for the Social Sciences 26. Resultados: se incluyeron
380 pacientes de 0 a 17 afios de edad, con promedio de 3.47 +
3.89, 160 mujeres (42%) y 220 hombres (58%). La prevalencia
durante el periodo de estudio fue 80%, los virus mas frecuentes
rinovirus, sincitial respiratorio y parainfluenza 3, coinfecciones mas
frecuentes rinovirus y sincicial respiratorio, la estacién de otofio fue
factor de riesgo y la edad mas frecuente menores de cinco afos.
Conclusiones: las técnicas moleculares son muy sensibles y
especificas, estos hallazgos permiten identificar agentes especi-

ABSTRACT

Introduction: respiratory infections are the main infectious
diseases of children, rapid and definitive diagnosis is imperative
in treatment, molecular studies have been widely accepted,
FilmArray respiratory panel (PR) is very useful from the early
stages. Objective: describe the prevalence of respiratory viruses
by molecular diagnosis, clinical-epidemiological characteristics
associated with the risk of children around the COVID-19
pandemic. Material and methods: observational, cross-sectional,
analytical study of FilmArray PR reports of boys and girls from
a 3rd level hospital during 2021-2023. For statistical analysis,
means, standard deviation, t test for independent groups, tests for
comparison and estimation of proportions, 2, and multiple logistic
regression were used. Statistical Package for the Social Sciences
26. Results: 380 patients from 0 to 17 years of age were included,
with an average of 3.47 + 3.89, 160 women (42%) and 220 men
(58%). The prevalence during the study period was 80%, the
most frequent viruses were rhinovirus, respiratory syncytial and
parainfluenza 3, the most frequent coinfections were rhinovirus
and respiratory syncytial, the autumn season was a risk factor
and the most frequent age was under five years. Conclusions:
molecular techniques are very sensitive and specific, these
findings allow us to identify specific agents, direct treatments and
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ficos, dirigir tratamientos e instalar mejores medidas preventivas,
que ayuden a orientar mejores planes de salud publica, ya que la
prevalencia de virus durante la pandemia COVID-19 y los afios
proximos siguientes, sugieren un cambio en esta distribucion.

Palabras clave: reaccién en cadena de polimerasa multiplex,
diagnoéstico molecular, virus, PCR multiplex.

Abreviaturas:

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019 (COronaVirus
Disease 2019)

FDA = Food and Drug Administration (Administracién de Alimen-
tos y Medicamentos)

PCR = reaccion en cadena de la polimerasa

RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
(reaccion en cadena de la polimerasa con trascripcion reversa)
SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2)

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas son las princi-
pales enfermedades infecciosas de nifios en todos
los paises, una de las causas de morbilidad en la
poblacién en general y de las principales causas
de mortalidad en nifios menores de cinco afios en
paises en desarrollo.!

Los principales agentes responsables son los
rinovirus que incluyen méas de 100 serotipos, pero
muchos otros virus pueden causarlas como los
coronavirus del resfriado comun, los virus de la
influenza y parainfluenza, el virus sincitial respirato-
rio, adenovirus, coxsackievirus, metapneumovirus
y ahora el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo.? El diagnéstico rapido y definitivo es imperati-
vo en la clasificacion y tratamiento de los pacientes.?
Los virus respiratorios pueden ser detectados por
métodos clasicos, como el cultivo o la identificacion
de antigenos virales por inmunofluorescencia,
inmunocromotografia, o métodos moleculares que
amplifican el genoma viral, como la PCR (reaccién
en cadena de la polimerasa). En fechas recientes
los estudios moleculares han tenido una gran acep-
tacion como métodos diagndsticos, que incluyen a
la RT-PCR muiltiple para la deteccion de los virus
respiratorios.” Esta técnica fue aprobada por la FDA,
y ofrece resultado rapidos, sensibles, especificos
y reproducibles. Permite la amplificacién potencial
de muchos objetivos de acido nucleico dentro de
una sola reaccion y, en teoria, es un método ideal
para la deteccion de multiples patdégenos.® El panel
respiratorio BioFire FilmArray RP (FilmArray PR),
utiliza andlisis de curva de fusion, prueba molecular
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install better preventive measures, which help guide better public
health plans, since the prevalence of viruses during the COVID-19
pandemic and the years next following, suggest a change in this
distribution.

Keywords: multiplex polymerase chain reaction, molecular
diagnosis, virus, multiplex PCR.

de acceso aleatorio que usa principios de PCR en
tiempo real.®

Esta prueba es muy util desde etapas tempranas
de la infeccidn, antes de estar disponibles cultivos y
pruebas de susceptibilidad. Incluso podria alterar la
prescripcion de antibidticos, es decir, reducir la expo-
sicion antimicrobiana innecesaria en los pacientes.”?

El FilmArray respiratorio tiene como objetivo
detectar 17 virus y tres bacterias, los virus son:
virus sincitial respiratorio (RSV), influenza A (FLUA:
H12009, H1pan, AH3, Apan 1, Apan 2), influenza B
(FLUB), parainfluenza 1, 2, 3, 4 (PIV1, PIV2, PIV3,
PIV4, respectivamente), adenovirus (AdV), metap-
neumovirus humano (HMPV), enterovirus/rinovirus
(HRV), SARS-CoV-2, coronavirus (229E, HKU1,
NL63, OC43, respectivamente). Algunos estudios
que utilizan estos métodos reportan como los virus
mas frecuentes: rinovirus, enterovirus, influenza,
sincitial respiratorio, aunque estas pruebas también
detectan algunas bacterias.®'° En Suiza, un estudio
reportd una tasa de positividad global a cualquier
virus respiratorio de 43.2%, y una proporcion de
especimenes en pacientes masculinos de 64.7% con
una edad media de dos anos, y a los piconavirus, los
mas detectados."

Otra investigacion en Perd, informé una frecuencia
viral de 16.25%, siendo mas comun en el sexo
masculino, predominantemente durante el otofo."”
La falta de informacién acerca de los agentes
etioldgicos, que varian en areas geograficas, asi
como en diferentes épocas estacionales y ahora con
la presencia del nuevo coronavirus SARS-CoV-2,
puede influir en el uso indiscriminado e inapropiado
de antibiéticos, apareciendo cada vez mas resisten-
cia antimicrobiana,’ por lo que resulta imperativo
conocer el tipo de microorganismos que causan
infecciones respiratorias en nifos, para disminuir
este riesgo. La prevalencia de virus durante la
pandemia COVID-19y los afios proximos siguientes,
podrian sugerir un cambio en su distribucion, por lo
que el objetivo de esta investigacion fue describir
la prevalencia de virus respiratorios a través de
diagnostico molecular con PCR multiplex de nifios
y nifas atendidos en el Hospital Angeles Puebla, y
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Tabla 1: Prevalencia y factores demograficos de los pacientes con reporte de FilmArray con y sin virus.

Con virus Sin virus Prevalencia
Afo n n %
2021 45 14 76.0
2022 221 37 85.6
2023 49 11 81.6
Caracteristica N n (%) n (%) p* 1C95%
FilmArray 380 316 64 - -
Edad (afios) [rango 0-17] 3.4+3.79 38+44 0.535 -0.65-1.45
Sexo 0.570 0.498-1.467
Masculino 220 185 (58.6) 35 (47.4)
Femenino 160 131 (41.4) 29 (45.3)
Primavera 92 69 (75.0) 23 (35.0) < 0.001 75.0% (66-83)**
Verano 58 51(87.9) 7(12.1) <0.001 87.9% (79-96)**
Otofio 94 85 (90.4) 9(9.6) <0.001 90.4% (84-96)*
Invierno 136 111 (82.0) 25 (18.2) < 0.001 81.6% (75-88)**

1C95% = intervalo de confianza del 95%.

* Significancia estadistica. ** Comparacion de proporciones e IC95% para una proporcion.

conocer sus caracteristicas clinico-epidemioldgicas,
durante la época estacional en el periodo 2021-2023.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal, analitico de
reportes FilmArray de panel respiratorio del labora-
torio clinico de Hospital Angeles Puebla. Se incluye-
ron todos los resultados de nifios y nifas de 0 a 17
anos con diagnéstico de infeccidn respiratoria entre
2021 y 2023, de pacientes hospitalizados o vistos
de forma ambulatoria, que completaban el tamano
de muestra calculada, se excluyeron los resultados
que se hubieran repetido y se identificaron datos
sociodemograficos, tipo de paciente, diagndstico,
tipo de virus y estacién del afo.

Analisis estadistico. El célculo de muestra se
realizé con la férmula para estudios epidemiolégicos
para poblacion no finita con 80% de prevalencia,
fiabilidad 95% y margen de error 5%. Se calcularon:
promedios, desviacion estandar, intervalos de
confianza, prueba de t para grupos independientes,
pruebas para estimacion y comparacion de propor-
ciones, ¥?, regresion logistica multiple. Se utilizé el
programa estadistico SPSS (Statistical Package for
the Social Science) version 26.

Principios éticos. Esta investigacion fue aproba-
da por el comité de investigacion y ética del Hospital

Angeles Puebla, con el nimero de registro CIl-032-
2022. Se realiz6 bajo los principios que rigen en la
declaracion de Helsinki'* y en la ley General de Salud
en materia de investigacion en salud.

RESULTADOS

En el periodo 2021-2023, se identificaron resultados
de FilmArray panel respiratorio de nifios y nifias con
infeccion de vias respiratorias, del laboratorio clinico
del Hospital Angeles de la ciudad de Puebla, inclu-
yéndose 380 pacientes de 0 a 17 afios de edad, con
promedio de edad 3.47 + 3.89 (IC95% 3.08-3.86),
160 mujeres (42%) y 220 hombres (58%).

La prevalencia de virus de infecciones de vias
respiratorias analizadas por afo, pueden observarse
enla Tabla 1, se encontraron 316 casos positivos de
virus y 64 negativos; se aprecia la comparacién de
las variables demograficas entre la poblacion con
infecciones respiratoria descritas con virus y sin virus,
se muestra el grupo de edad, el sexo y la estacion de
presentacion y las diferencias entre proporciones de
virus presente y ausentes en cada estacion del ano.

Al comparar las cuatro estaciones, se encontré
diferencia significativa con una p < 0.05.

La frecuencia del virus por grupo de edad fue
mayor en menores de cinco afios, los pacientes de
tipo ambulatorio fueron los mas frecuentes y pocos
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usaban un antiviral o antibidtico al momento de la
prueba (Tabla 2).

Los virus identificados con mayor frecuencia
fueron los rinovirus y virus sincitial respiratorio
(Figura 1).

Se observd que hubo coinfecciones entre dos e
incluso tres virus, como se observa en la Tabla 3.

Al analizar la presencia de virus por grupo de edad
observamos que los menores de cinco anos tuvieron
la mayor frecuencia y que las estaciones de otofio-
invierno también fueron las mas frecuentes (Tabla 4).

Los sintomas que mas se reportaron en las
infecciones respiratorias de causa viral fueron fiebre
(60%), disnea (77%) y tos (86%).

Se realizé un modelo integrado por varios factores
demogréficos para determinar asociaciones de riesgo

Tabla 2: Proporcion de infecciones virales
por edad, tipo de paciente y tratamiento.

en las infecciones virales de vias respiratorias. Solo
se encontré significancia estadistica en la estacion
de otofio, siendo tres veces mas la infeccién viral en
esa estacion (Tabla 5).

DISCUSION

En la presente investigacion, analizamos los resul-
tados de FilmArray de 380 nifios, con infecciones
respiratorias, del laboratorio clinico de un hospital
de tercer nivel, durante un periodo de tres anos.
Se reportd una prevalencia de virus en infecciones
respiratorias en los anos estudiados de 76-80%,
respectivamente, muy parecido a lo reportado por
otros autores.’® En los nifios que fueron negativos
para esta prueba, se sospechd un agente bacteriano.
En este estudio, la mayoria de los pacientes con
panel viral positivo fueron hombres y la edad que
predomind fue menores de cinco afios, semejante a
lo reportado por Yen y colaboradores,” en un estudio
de 400 pacientes, donde encontraron la mayor parte
de virus detectados en hombres (61%) y la mayoria
de los pacientes eran menores de cinco afios (80%).
La estacion del afio en la que mas se presentd posi-
tividad a virus fue el otofio y el invierno. Como esta
descrito, las infecciones respiratorias en nifios y nifias
varia con la estacion anual, y esto varia por area
geografica; sin embargo, se reporta una alta inciden-
cia durante el invierno." En un estudio mexicano,
realizado en nifios menores de cinco anos, se reportd
que los virus detectados por orden de frecuencia
fueron: rhinovirus 17.9%, virus sincitial respiratorio
15.1%, SARS-CoV-2 6.6%.'° En el presente estudio
los virus mas detectados por FilmArray fueron: rino-
virus, virus sincitial respiratorio y parainfluenza; en el

Figura 1:

Frecuencia de virus por PCR
(reaccion en cadena de la

Con virus/sin virus N =380
n n (%)
Edad (afios)
0-5 255/48 303 (80.0)
6-11 43/8 51 (13.0)
12-17 18/8 26 (7.0)
Tipo de paciente
Ambulatorio 333 (88.0)
Hospitalizado 47 (12.0)
Uso de medicamento al momento de la prueba
Antiviral 7(1.8)
Antibictico 26 (6.8)
Otro 347 (91.3)
Influenza tipo B
Parainfluenza 1
Parainfluenza 4
Coronavirus OC43
Influenza A H3
Adenovirus
SARS-CoV-2
Metapneumovirus
Parainfluenza 3
Virus sincicial respiratorio
Rinovirus
0 20 40 60 80 100 120

140 polimerasa) multiplex.
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Tabla 3: Frecuencia de reportes de pacientes con coinfecciones entre 2 y 3 virus.

Coinfeccion de 3 virus n Coinfeccion de 2 virus n
Rinovirus + parainfluenza 3 + adenovirus 2 Rinovirus + coronavirus OC43 1
Rinovirus + sincicial respiratorio + adenovirus 3 Rinovirus + adenovirus 6
Rinovirus + coronavirus OC43 + adenovirus 1 Parainfluenza 3 + adenovirus 2
SARS-CoV-2 + parainfluenza 3 + adenovirus 1 Rinovirus + sincicial respiratorio 20
Rinovirus + sincicial respiratorio + parainfluenza 4 2 Rinovirus + parainfluenza 3
Rinovirus + sincicial respiratorio + parainfluenza 3 2 Rinovirus + SARS-CoV-2
Rinovirus + parainfluenza 3 + sincicial respiratorio 1 SARS-CoV-2 + parainfluenza 3
Rinovirus + sincicial respiratorio + SARS-CoV-2 1 SARS-CoV-2 + metapneumovirus
Rinovirus + sincicial respiratorio + influenza 3 1 Metapneumovirus + adenovirus

Metapneumovirus + influenza 3

Sincicial respiratorio + parainfluenza 3
Sincicial respiratorio + adenovirus
SARS-CoV-2 + coronavirus 229E
SARS-CoV-2 + sincicial respiratorio
SARS-CoV-2 + adenovirus

Sincicial respiratorio + parainfluenza 1
Parainfluenza 3 + metapneumovirus
Rinovirus + metapneumovirus

Sincicial respiratorio + parainfluenza 3
Coronavirus OC43 + influenza 3
Rinovirus + coronavirus OC43
Coronavirus OC43 + sincicial respiratorio
Sincicial respiratorio + metapneumovirus
Rinovirus + influenza B

Coronavirus OC43 + parainfluenza 3
Coronavirus OC43 + parainfluenza

—_ s A PN 01 = = N = = BN R N — N W ©

Tabla 4: Virus reportado por FilmArray por intervalo de edad y estacion.

Edad (afios) Estacion
0-5 6-11 12-17 P v 0 |
Rinovirus 96 19 4 33 19 25 42
SARS-CoV-2 25 6 4 7 9 3 16
Coronavirus 0C43 12 14 0 6 0 0 7
Coronavirus 229E 2 0 1 1 1 0 1
Virus sincicial respiratorio 92 4 1 9 16 31 41
Influenza A H3 11 4 6 2 2 5 12
Influenza tipo B 0 3 1 3 0 0 1
Parainfluenza 1 5 0 0 3 0 2 0
Adenovirus 29 3 0 14 4 8 6
Parainfluenza 3 43 2 1 10 9 18 9
Metapneumovirus 33 7 0 1 5 23 11
Parainfluenza 4 5 2 0 3 3 1 0

| = invierno. O = otofio. P = primavera. V = verano.
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caso de los rinovirus, practicamente se observaron
durante todo el afio, aunque su predominio fue espe-
cialmente en invierno y primavera, el virus sincitial
respiratorio fue mas frecuente en otofio e invierno.
Por otra parte, es importante mencionar que los afios
estudiados en esta investigacion fueron aun parte
de la pandemia COVID-19, por lo que SARS-CoV-2,
aunque estuvo presente todo el afio, predominé en
el invierno con pocos casos; el virus de influenza,
que es muy comun en época invernal y primavera,
también se reporté en pocos casos. Consideramos
esto se pudo deber a las medidas de prevencién
para la propagacion de la pandemia, lo que pudo
haber contribuido al cambio de microorganismos
detectados. Las areas geograficas son importantes,
porque de ellas depende el tipo predominante de
agente infeccioso; un estudio efectuado en China
reporta que los virus mas prevalentes son adenovi-
rus, influenza y sincitial respiratorio.’

En esta investigacion encontramos algunos casos
con infecciones multiples. Se ha publicado que la
coinfeccion es frecuente, inclusive se ha evidenciado
que el virus de influenza predispone a infecciones
bacterianas pulmonares secundarias.'® En un estudio
en Suiza, Ambrosioni y colaboradoress'' encontraron
que las coinfecciones més frecuentes fueron picor-
navirus con adenovirus, y adenovirus con sincitial
respiratorio. Mientras que un estudio en China
reportd como virus mas frecuentes en coinfecciones
a bocavirus y adenovirus, respectivamente.” En esta
investigacion registramos que las coinfecciones mas
frecuentes con tres virus fueron rinovirus, adeno-
virus y sincitial respiratorio; sin embargo, cuando
se encontraron coinfecciones de dos virus fueron
sincitial respiratorio y rinovirus los mas frecuentes,
seguidos de rinovirus y parainfluenza 3 y después
los rinovirus y adenovirus.
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Al comparar pacientes con virus y sin virus
no encontramos diferencias significativas en los
promedios de edad, las proporciones por sexo fueron
similares, y si encontramos diferencia significativa
entre las proporciones de enfermedades respirato-
rias virales y no virales dentro de cada estacion del
ano; sin embargo, en la identificacién de factores
de riesgo, sélo encontramos a la estacion de otofio
asociada con riesgo significativo. La edad con el
coeficiente negativo sugiere relacion inversa, con
el riesgo de enfermedad viral, a menor edad mayor
tendencia a tener infecciones virales; pero como no
fue significativa, s6lo podemos mencionarla como
tendencia.

Fortalezas. Este estudio muestra la distribucion
de virus durante los afios proximos a la pandemia
COVID-19, identificados por una técnica molecular
que brinda un diagndstico con alta sensibilidad y
especificidad, lo que permitié conocer la distribucion
de los microorganismos; son pocos los estudios
realizados en la poblacién pediatrica en esta
temporada.

Limitaciones. La muestra de pacientes pudo
haber sido mayor; sin embargo, durante el afio de
pandemia, los casos de infecciones respiratorias
en niflos se vieron disminuidas por las medidas
de restriccion, por lo que no se incluyeron mas
pacientes.

CONCLUSIONES

Este estudio sobre la etiologia viral y la epidemiolo-
gia de pacientes pediatricos atendidos en un hospi-
tal de tercer nivel, durante los ultimos tres afios,
muestra la prevalencia durante la pandemia y un
afo después, identificados a través de una de las
técnicas mas sensibles y especificas de diagndstico

Tabla 5: Factores asociados a riesgo de infecciones virales en nifos.

B p OR 1C95% para OR
Sexo 0.109 0.698 1.116 0.642-1.939
Edad (afios) -0.262 0.231 0.769 0.501-1.182
Primavera —-0.429 0.197 0.651 0.339-1.250
Verano 0.826 0.081 2.285 0.903-5.785
Otofio 1.105 0.010 3.018 1.306-6.972
Invierno 0.408 0.218 1.504 0.786-2.878

B = coeficiente de regresion. IC95% = intervalo de confianza del 95%. OR = Odds Ratio (razén de momios).

Contenido



156

Assia RS y cols. Diagndstico molecular de virus respiratorios de nifios

Rev Latin Infect Pediatr. 2025; 38 (4): 150-156

molecular. Estos hallazgos permiten identificar los
agentes especificos, dirigir los tratamientos e insta-
lar mejores medidas preventivas, que ayuden a los
médicos y autoridades sanitarias, para orientar hacia
mejores planes de salud publica.
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RESUMEN

La infeccién por el virus del rio Ross (VRR) es una de las enfer-
medades arbovirales mas comunes en Australia y algunas islas
de Oceania transmitida por mosquitos. Dentro de los reservorios
podemos encontrar a los canguros —los cuales son los principales
huéspedes reservorios—, zariglieyas, caballos, ovejas, conejos,
zorros voladores y algunas aves. La infeccién por VRR, también
conocida como poliartritis epidémica, es un padecimiento debili-
tante y frecuentemente persistente caracterizado por artritis, fiebre,
sarpullido, dolor muscular, articular y fatiga. No se ha demostrado
que ningun tratamiento acorte la duracién o altere el curso de VRR.

Palabras clave: virus del rio Ross, mosquitos, canguros, alfavirus.

INTRODUCCION

Taxondémicamente, el virus del rio Ross (VRR)
pertenece al género Alfavirus, que forma parte de
la familia Togaviridae. Los Alfavirus son un grupo
de virus ARN monocatenarios de polaridad positiva,
pequefios y envueltos. Pertenece a un subgrupo
de Alfavirus del «Viejo Mundo». La enfermedad
por VRR se reconocid por primera vez en 1928 en
Narrandera y Hay en Nueva Gales del Sur, Australia.
Fue aislado por primera vez de mosquitos Aedes
vigilax recolectados alrededor del rio Ross cerca de
Townsville en el norte de Queensland, Australia, en
1959. Sin embargo, no fue hasta que se registré

ABSTRACT

Ross River virus (RRV) infection is one of the most common
arboviral diseases in Australia and some islands of Oceania,
transmitted by mosquitoes. Reservoirs include kangaroos —the
primary reservoir hosts—, possums, horses, sheep, rabbits, flying
foxes, and some birds. RRV infection, also known as epidemic
polyarthritis, is a debilitating and often persistent condition
characterized by arthritis, fever, rash, muscle and joint pain, and
fatigue. No treatment has been shown to shorten the duration or
alter the course of RRV.

Keywords: Ross River virus, mosquitoes, kangaroos, Alphavirus

un brote de grandes dimensiones —en las islas del
Pacifico Sur entre 1979-80 involucré a las islas Fiyi,
Samoa, islas Cook y Nueva Caledonia—, cuando se
aislé el virus del suero de pacientes que padecian
poliartritis epidémica; mas de 50,000 personas
se vieron afectadas en ese evento epidémico. En
Australia, hasta 1985, el VRR fue aislado de un
paciente con poliartritis epidémica.’?

EPIDEMIOLOGIA
La variacion del clima y el medio ambiente exhiben

un mayor impacto en la transmision de VRR en las
ciudades costeras que en las ciudades del interior;
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esto puede estar principalmente relacionado con la
distribucién geogréfica de las diferentes especies de
mosquitos y cepas dominantes de virus en diferen-
tes areas. Las precipitaciones, temperatura y nivel
del mar parecen ser las variables ambientales mas
importantes en los ciclos de transmision del VRR. Los
cambios en el clima pueden influir en la abundancia y
distribucion de vectores e intermediarios anfitriones.
Las mareas altas y el aumento del nivel del mar
se han implicado como importantes precursores de
brotes de VRR, ya que son importantes fuentes de
agua para la cria de vectores de arbovirus: Aedes
vigilax, Ae. camptorhynchus y Culex annulirostris,
fuertemente asociados con la transmision, asi como
mas de 30 especies de mosquitos han sido implica-
das como posibles vectores de VRR. También Ae.
notoscriptus ha sido implicado como probable vector.
Los huevecillos de Ochlerotatus (Aedes taeniorhyn-
chus) pueden permitir el mantenimiento del virus
bajo condiciones de sequia. Hasta el momento no
se ha documentado ningun caso de transfusién
transmitida por VRR; sin embargo, la aparicién de
asintomaticos sugiere que este riesgo no se puede
excluir. El VRR ocurre comunmente en personas que
han participado en actividades al aire libre, acampar
es un factor de riesgo. La humedad relativa también
influye en la longevidad, apareamiento, dispersion,
comportamiento de alimentacion y oviposicién de
mosquitos; gracias a la humedad, los mosquitos
sobreviven por més tiempo y se dispersan mas. La
mayoria de los casos ocurren durante los meses de
enero a abril.

Hay que resaltar que VRR se presenta con mayor
frecuencia en adultos de 25 a 44 afios, con hombres
y mujeres igualmente afectados.

Dentro de los reservorios podemos encontrar a los
canguros —los cuales son los principales huéspedes
reservorios—, zariglieyas, caballos, ovejas, conejos,
zorros voladores (Acerodon jubatus), asi como
algunas aves tales como Gallus gallus domesticus
(pollos domésticos), Cacatua sanguinea (cacatua) y
Anas superciliosa (pato negro del Pacifico).'

CUADRO CLINICO

El periodo de incubacién es generalmente de siete
a nueve dias, con rango de tres a 21 dias. El dolor
articular es el sintoma mas comun y esté presente
en mas de 95% de los casos. Las manifestaciones
conjuntas son generalmente simétricas y agudas,
comunmente involucra dedos de los pies, mufiecas,

tobillos, rodillas, codos, articulaciones metacarpofa-
langicas. Alrededor de 50% de los pacientes presen-
tan inflamacion de areas articulares, una minoria tiene
derrames, entesopatias. La adinamia es experimen-
tada por méas de 90% de pacientes; erupcion, fiebre,
mialgias o cefalea ocurren en 50-60%. La erupcion
aparece principalmente en las extremidades y el
tronco, pero también puede ocurrir en palmas de las
manos, plantas de los pies, dedos, cara e incluso
cuero cabelludo. Es comun que la erupcion cutanea
sea maculopapular, puede ser vesicular o purpurica,
suele durar de cinco a 10 dias y puede ser la Unica
manifestacion de infeccidn. La fiebre afecta a un tercio
de los pacientes. Mialgias son reportadas hasta en
58% de los pacientes. Otros signos y sintomas que
se llegan a presentar es la linfadenopatia la cual
ocurre con bastante frecuencia, odinofagia y coriza
llegan a ser poco frecuentes, la diarrea llega a ser
rara; anorexia, nauseas y disminucién de la libido se
han reportado en aproximadamente un tercio de los
pacientes; hay informes de casos de esplenomegalia,
hematuria, glomerulonefritis, puede ocurrir pareste-
sia debido a la neuropatia, rigidez de nuca, fotofobia
meningitis y encefalitis.

Las manifestaciones de la enfermedad por VRR
pueden llegar a prolongarse. Existen informes de
artralgias, cansancio y depresion que persisten afnos
después del diagnéstico.?25¢

LABORATORIO

El diagndstico se confirma por serologia. La IgM es
producida de manera temprana en el curso de la
infeccién y, por lo tanto, su deteccién en una muestra
de fase aguda, recolectada dentro de los siete dias
posteriores al inicio de los sintomas, proporciona
un diagndstico presuntivo de infeccién reciente; el
suero de fase convaleciente es dentro de los ocho a
28 dias del inicio de la enfermedad. Sin embargo, la
IgM puede persistir durante meses o afos después
de la infeccion. El diagndstico se confirma por un
aumento de cuatro veces en IgG titulo de anticuer-
pos. El VRR puede detectarse mediante la cadena
de la polimerasa (PCR); sin embargo, la utilidad de
esta prueba esta limitada por la corta duracién de la
viremia que sigue a la infeccion.?®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe sospechar el VRR en pacientes que
presentan poliartritis aguda y/o erupcion cutanea,
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con antecedentes de viajes o residencia en un area
endémica. Los diagnésticos diferenciales pueden
incluir mononucleosis infecciosa, rubéola, fiebre Q,
otras afecciones reumaticas como la artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sistémico, otros arbovirus
como el virus del bosque de Barmah.?

TRATAMIENTO

No se ha demostrado que ningun tratamiento acorte
la duracion o altere el curso de VRR. Nadar, hidrote-
rapia, fisioterapia o masaje fueron los recursos mas
efectivos de tratamiento para el 10% de los pacien-
tes. El 58% de los enfermos tomaron medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en alguna
etapa de su enfermedad y estaban ampliamente
satisfechos con su eficacia. No se puede recomen-
dar el tratamiento con esteroides.?®

CONCLUSION

Asi como el virus Zika llegé a América por los brotes
en las Islas del Pacifico, los cuales son atractivos
puntos turisticos, de igual manera puede ocurrir con
VRR en algun momento.
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CASO CLINICO

Paciente femenino de nueve afios, tres meses,
previamente sana, con diagndstico nutricional de
sobrepeso. Antecedente de dermatitis de contac-
to a suavizante de telas; padre y tio materno con
antecedente de abscesos no especificados. Residia
en Morelia, Michoacéan, y cuatro meses antes del
padecimiento actual, se mudan a Toluca, Estado de
México.

Inici6é en septiembre de 2023 con presencia de
una dermatosis localizada en extremidad inferior
derecha que afecta la region femoral anterior, carac-
terizada por un nodulo con superficie eritematosa,
de 3 x 3 mm con costra central, sin antecedente
de traumatismo. Posteriormente se acompané de
eritema, edema, ulceracién y salida de secrecion
hematica, por lo que recibié tratamiento antibiético
empirico con dicloxacilina, sin presentar mejoria
(Figuras 1A y B).

Durante los meses siguientes presentd aparicion
progresiva de nuevas lesiones de las mismas
caracteristicas en ambas extremidades inferiores,
algunas con supuracién, acompafadas de dolor
intenso. En junio de 2024 se realiz6é drenaje
quirurgico de absceso en muslo derecho y toma de
biopsia. Cultivo positivo a Staphylococcus hominis.

El estudio histopatoldgico reportd dermatitis super-
ficial y profunda perivascular moderada, paniculitis
intersticial y nodular con abscesos en evolucién.
Se inicid6 manejo con clindamicina, terapia tdpica
antiséptica y cuidados locales; sin embargo, las
lesiones persistieron. Posteriormente aparecieron
otras lesiones de caracteristicas similares en el
muslo y pie contralaterales. Nuevas biopsias eviden-
ciaron inflamaciéon aguda abscedada y crénica
granulomatosa con tejido de granulacion; ademas,
se realizaron diversos cultivos para bacterias,
micobacterias y hongos, sin crecimiento. En este
tiempo recibe al menos ocho esquemas antibidticos
diversos (quinolonas, aminopenicilinas, lincosami-
das, macrolidos, cefalosporinas), sin mejoria.

En marzo 2025, deciden acudir a la Ciudad
de México para otra opinién médica. Se ingresa
para abordaje; en ese internamiento, se observan
lesiones activas en extremidades inferiores, brazo
izquierdo y tronco, de patrdn recurrente con macula
eritematosa que evoluciona a nédulo, posterior-
mente ulcerandose, con costra y secrecidn serohe-
méatica con dificil cicatrizacion (Figuras 1C y D). El
estudio histopatoldgico reporta: paniculitis cronica
agudizada con pseudogranulomas abscedados.
Es valorada por Dermatologia e Inmunologia. Se
egresa en abril 2025 para seguimiento externo y
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Figura 1:

Micobacterias no
tuberculosas.

se inician esteroides ante la sospecha de procesos
inmunoldgicos.

Con presencia de incremento de lesiones, en junio
de 2025 se realiza una nueva biopsia y un nuevo
abordaje, en donde finalmente un reporte de PCR
nos brinda resultado. Cultivos negativos.

PREGUNTAS

Pregunta 1. ; Cuales de los diagndsticos diferencia-
les de paniculitis asociados a procesos infecciosos,
consideraria usted?

a) Secundaria a infeccidon por Streptococcus B
hemolitico

b) Secundaria a Histoplasma capsulatum

¢) Secundaria a infeccidn por Nocardia

d) Secundaria a infeccion por micobacterias atipicas

Pregunta 2. ; Qué estudios especiales le solicitaria
usted a la biopsia?
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a) Tinciones especiales como: Wright, Grocott, Ziehl-
Nielsen, cultivo para micobacterias y Nocardia y
PCR para micobacterias atipicas

b) Tinciones especiales como: Giemsa, hematoxilina
& eosina, cultivos aerobios y anaerobios, y PCR
para hongos

c) Cultivos aerobios y anaerobios, tincion de Gram

d) Tinciones especiales como: Wright, Grocott, Ziehl-
Neelsen, cultivo para aerobios y anaerobios y
PCR para micobacterias atipicas

Pregunta 3. ; Qué medidas de aislamiento solicitaria
usted para esta paciente durante su internamiento?

a) Aislamiento por gotas

b) Medidas de precaucién estandar
¢) Aislamiento de contacto

d) Aislamiento aéreo
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Dra. Maria Elena Martinez Bustamante
E-mail: mtz.mariaelena@gmail.com
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RESUMEN

La histoplasmosis es un tipo de micosis causada por Histoplasma
capsulatum, un hongo dismérfico endémico de zonas con suelos
ricos en nitrégeno, cuya razon principal es la contaminacion con
heces de aves y murciélagos. El principal factor de riesgo es la
respuesta inmune deficiente, estos pacientes son susceptibles a
infecciones invasivas, como la forma diseminada; sin embargo,
pero no se excluye aquellos cuya respuesta inmune es favorable.
Este reporte de caso se basa en un preescolar masculino de tres
afos, sin desnutricion que se presenté con alza térmica, dolor
y distensién abdominales, y pérdida de peso; el examen fisico
detectd hepatomegalia y linfadenopatias; debido a geografia se
sospecha de histoplasmosis. Se realiza el diagndstico mediante
biopsia de higado que evidencia presencia de levaduras intrace-
lulares compatible con H. capsulatumy prueba de inmunodifusion
positiva, por lo que se inicia la administraciéon de anfotericina B
desoxicolato durante 28 dias, pero persisten los picos febriles
que oscilaron entre 38 y 40 °C; el dia 29 de inicia administracion
oral de itraconazol, el alza térmica cede a los 35 dias. A pesar de
las multiples afectaciones sistémicas, el paciente se encuentra
recuperandose exitosamente, y con tratamiento oral de itraconazol
segun esquema internacional.

Palabras clave: histoplasma capsulatum, histoplasmosis
diseminada, hepatica, fiebre de origen desconocido, inmuno-
competente.

ABSTRACT

Histoplasmosis is a type of mycosis caused by Histoplasma
capsulatum, a dysmorphic fungus endemic to areas with nitrogen-
rich soils, primarily due to contamination with bird and bat feces.
The main risk factor is a deficient inmune response; these patients
are susceptible to invasive infections, such as the disseminated
form. However, those with a favorable immune response are
not excluded. This case report is based on a three-year-old
male preschooler, without malnutrition, who presented with
fever, abdominal pain and distension, and weight loss. Physical
examination revealed hepatomegaly and lymphadenopathy; based
on the clinical presentation, histoplasmosis was suspected. The
diagnosis was made via liver biopsy, which revealed the presence
of intracellular yeast consistent with H. capsulatum and a positive
immunodiffusion test. Amphotericin B deoxycholate was initiated
for 28 days, but fever spikes persisted, ranging from 38 to 40°C.
On day 29, oral itraconazole was started, and the fever subsided
after 35 days. Despite multiple systemic complications, the patient
is recovering successfully and is receiving oral itraconazole
treatment according to the international regimen.

Keywords: histoplasma capsulatum, disseminated histoplasmosis,
hepatic, fever of unknown origin, immunocompetent.
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INTRODUCCION

El Histoplasma capsulatum es un hongo dimorfico
gue se encuentra a nivel ambiental. La infeccion en
el ser humano ocurre después que se inhalan sus
fragmentos, lo cuales viajan a los alveolos y se trans-
forman en levadura.’ Las infecciones principalmente
son adquiridas y no se ha reportado casos de trans-
mision persona a persona, excepto por trasplantes.?®

Los excrementos de aves y murciélagos favore-
cen el crecimiento de hongos en el medio ambiente.
La inhalacién de aerosoles generados cuando
se alteran lugares contaminados es un factor de
riesgo de infeccion.” En la Tabla 1 se muestra un
resumen de los microfocos y las actividades que
mas a menudo predisponen a las infecciones. El aire
contaminado en espacios cerrados puede causar
una exposicién intensa y enfermedades graves. Se
han notificado grandes brotes en entornos indus-
triales y escuelas.*® Cuando ingresa al huésped, el
histoplasma debe evadir la respuesta intracelular y
encontrar un nicho favorable para su replicacion.
Segun reportes de casos, se distribuye por todo el
mundo; en América del Sur hay cierta prevalencia en
paises como Brasil, Ecuador, Venezuela, Paraguay,
Uruguay y Argentina que se piensa se deben a las
caracteristicas del suelo y las diferencias climati-
cas.? En Ecuador hay escasez de datos sobre la
carga de entidades de enfermedades fungicas y
los casos reportados.

Los signos y sintomas de esta enfermedad se
deben a la inmunocompetencia del huésped —con
inmunodeficiencia existe mayor riesgo de sintomas

Tabla 1: Fuentes puntuales/actividades asociadas

con la histoplasmosis infantil esporadica.

Limpieza/renovacion de sétanos, aticos, aislamiento
de paredes de casas antiguas, graneros y silos
Limpieza debajo de los comederos para pajaros
Cortar lefia/tocones de arboles

Limpieza de edificio abandonado

Excavaciones en lugares donde antes habia perchas de aves
Jardineria

Jugando y trabajando en graneros

Jugando en arboles huecos

Explorando cuevas

Excavaciones/demoliciones de sitios contaminados
Estar expuesto a hogueras

Fuente: Long SS et al.®

graves—, asi como a la virulencia del hongo y la
cantidad de fragmentos depositados.?

La forma diseminada tiene mayor prevalencia en
personas inmunocomprometidas; el riesgo de dise-
minacién ocurre con mayor frecuencia en persona
con VIH/sida cuyo recuento de CD4 es inferior a
200 células. Los sintomas en la forma diseminada
incluyen: fiebre, pérdida de peso y problemas
respiratorios, linfadenopatias, hepatomegalia y
esplenomegalia. La enfermedad diseminada afecta
muchos sistemas, entre éstos el endovascular, el
nervioso central y glandular.?

En la histoplasmosis diseminada, el 6rgano mas
afectado es el higado en 90%.° La histoplasmosis
hepatica sin afectacion pulmonar primaria es poco
comun; se desconoce el espectro completo de la
sintomatologia hepatica por histoplasma, pero se
piensa que va mas alld de enzimas hepaticas eleva-
das, hasta colestasis ictérica grave que se acompana
de fiebre y dolor.?

Para el diagndstico se pueden utilizar algunos
métodos, como deteccion de antigenos, cultivos,
microscopia directa en una muestra bioldgica
no pulmonar considerado como el «estandar de
oro».®

Los granulomas se vuelven visibles mediante
la observacion histoldgica, tinciones de plata
metenamina de Grocott-Gomori y acido peryddico
de Schiff son utiles para visualizar organismos de
histoplasma en los tejidos, cuya lectura caracteristi-
ca es la presencia de necrosis caseosa con capsula
fibrosa circundante que impide la propagacién hacia
el organismo.?

El diagnéstico a tiempo y el inicio de la terapia
antimicética son muy importantes en pacientes inmu-
nodeficientes, ya que la tasa de mortalidad haciende
hasta el 100% de no ser tratados adecuadamente.
Los medicamentos mas utilizados son anfotericina B
e itraconazol; de ésta se prefiere su forma liposomal
debido a sus efectos secundarios, tasa de respuesta
y mayor supervivencia.®

El objetivo de este articulo es proporcionar
informacion actualizada para realizar rapidamente
un diagndstico clinico en situaciones similares y
el inicio temprano del tratamiento para evitar la
morbilidad y mortalidad. Se expone la verdadera
lucha que representa realizar el diagndstico
rapido de histoplasmosis diseminada en nifios
sin otra afeccion médica conocida, especialmente
en centros de atencion médica con recursos
limitados.
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Figura 1: Examen directo de biopsia de higado. Se observan levadu-
ras intracelulares compatibles con Histoplasma spp.

CASO CLINICO

Paciente masculino de tres afios, originario de
Quevedo-Ecuador, quien reside en una zona urbana,
en un sector en construccion de viviendas, sin ante-
cedentes personales de importancia. Niega procesos
infecciosos en las semanas mas recientes, ademas
no se encuentra inmunodeficiencia en su historial.

Su cuadro actual se remite a 15 dias de alza
térmica entre 38 a 40 grados previo a su ingreso, con
dolor y distension abdominal, vomitos de contenido
alimentario en algunas ocasiones y pérdida de peso,
por lo que es llevado a la sala de emergencias. No
refiere sintomatologia respiratoria.

A la exploracion fisica: Glasgow 15/15, febril, con
tension arterial de 101/67 mmHg, sin taquicardia o
signos de dificultad respiratoria, pero con marcada

distencion abdominal (perimetro abdominal en 58
cm). Los exdmenes de laboratorio efectuados al
ingreso indican anemia leve (hemoglobina 9.8 g/dL,
hematocrito 31.2%), trombocitopenia leve (12,200)
y transaminasas elevadas (aspartato aminotrans-
ferasa 85.3 U/L y alanina aminotransferasa 63.4
U/L). Se realiza tomografia simple y contrastada de
abdomen, la cual reporta tamafio de higado en 12.9
(valor referencial 6.5-11.5), ganglios mesentéricos y
paracélicos de morfologia ovalada con diametro de
hasta 9 mm, escaso liquido libre en corredera parie-
tocdlica izquierda y abundantes ganglios inguinales.
Con base en todos estos datos, se corre FilmArray
en heces con positividad para E. coli enteropatogé-
nica, Salmonella, norovirus. Se inicia cobertura con
cefalosporina de tercera generacion y metronidazol;
ademas, por IgM positivo de toxoplasma se adminis-
tra tratamiento con clotrimazol que se mantiene por
10 dias. Se descartan otras posibles enfermedades
como tuberculosis, leptospirosis, fiebre tifoidea,
salmonelosis, malaria, hepatitis virales, aspergilosis,
Chagas. Es valorado por inmunologia: se descarta
inmunodeficiencia y trastorno inmunitario.

No se obtienen buenos resultados ya que las alzas
térmicas continuan diariamente. Presenta cuatro a
seis picos febriles entre 38 y 40 °C con duracién
aproximada de una hora, cediendo a medios fisicos
y antipiréticos. Debido a la persistencia de la fiebre,
el dia 28 de hospitalizacion se decide efectuar
estudios invasivos, solicitdndose biopsia medular
la cual es negativa, biopsia hepatica que evidencia
presencia de levaduras intracelulares compatible
con Histoplasma capsulatum (Figura 1)y prueba de
inmunodifusidn que resulta positiva; también se reali-
za su aislamiento en cultivo. En la biopsia de higado,
macroscopicamente se observan infiltraciones
blanquecinas (Figura 2); el estudio histopatolégico
reporta granulomas con centros necrotizantes, célu-
las gigantes multinucleadas y esporas que presentan
cépsulas claras en asociacion con H. capsulatum.

Al conocer el resultado se inicia tratamiento para
histoplasmosis diseminada, con la administracion de
anfotericina B desoxicolato a dosis de 1 mg/kg/dia,
el cual se aplicé durante 28 dias sin interrupciones.
Debido a persistencia de la fiebre, el dia 29 se inicio
la administracién oral de itraconazol, se pauté por
tres dias a razén de 4 mg/kg/dosis cada ocho horas;
después se pautd dosis de mantenimiento a 4 mg/kg/
dosis cada 12 horas; sin embargo, la fiebre persistid
hasta el dia 35 de tratamiento (el patrén febril durd
en total 78 dias), cuando de forma brusca desapa-
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rece, mejorando el estado general del paciente, el
didmetro abdominal empieza a descender, pero la
hepatomegalia aun esta presente. Es dado de alta
a los 71 dias de hospitalizacién, continuando su
tratamiento con itraconazol y seguimiento estricto
por consulta externa.

DISCUSION

La histoplasmosis es causada por el hongo dimérfico
Histoplasma capsulatum, que se puede dividir en
dos variedades: H. capsulatum var. capsulatumy
H. capsulatum var. Duboisii. Este ultimo se encuen-
tra en Africa, mientras que H. capsulatum var.
capsulatum es mas frecuente en las otras regiones
endémicas (valles de los rios Ohio y Mississippi en
los Estados Unidos, América Central, Sudamérica
y Africa); recientemente se ha informado que la
verdadera distribucion global de la histoplasmosis es
mucho mas extendida. En estas areas geogréficas
se encuentran conidios de histoplasma en el suelo
contaminado con guano de aves y murciélagos, por
lo que las actividades que alteran el suelo provocan
la liberacién de conidios infecciosos en el aire, y la
infeccion se adquiere al inhalar aire contaminado.*®

Los factores de riesgos identificados en nuestro
paciente para adquirir la infeccion son el que procedia
de un sitio en dénde se esta movilizando tierra para la
construccién de viviendas cercano al domicilio y que
la familia realiza la cria de aves de corral, predispo-
niendo la inhalacion de las particulas infecciosas: los
microconidios; son esporas de 2 a 5 um de diametro
que produce el moho, germinan en los bronquiolos
distales y alvéolos pulmonares, donde experimentan
una transicion a fase de levadura. En el huésped

Figura 2: Vista macroscépica en biopsia de higado.
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normal, después de un mes, se desarrolla una
inmunidad especifica de linfocitos T; la interleucina
12 y el interferon gamma (IFN-y) estimulan a los
macrofagos para que maten al hongo, controlando
asi la enfermedad. El factor de necrosis tumoral
(TNF) también es fundamental para una inmunidad
eficaz del huésped.®

La histoplasmosis en nifios puede ser asintomatica
o presentarse como histoplasmosis pulmonar aguda
o histoplasmosis diseminada. Rara vez se informan
infecciones aisladas de un solo érgano. La histoplas-
mosis pulmonar aguda tiende a ser autolimitada y
se presenta con fiebre, dolor de cabeza, malestar,
dolor en el pecho y tos. Los signos y sintomas
de presentacion de la histoplasmosis diseminada
son fiebre, malestar, anorexia y pérdida de peso,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, ulceraciéon de
las membranas mucosas y lesiones cutédneas. Las
caracteristicas clinicas de la histoplasmosis no son
especificas y pueden imitar neoplasias malignas o
tuberculosis.*

En los nifios que viven en areas endémicas, la
histoplasmosis asintomatica es comun. Sin embargo,
los bebés y los pacientes pediatricos inmunodeprimi-
dos tienen mayor riesgo de desarrollar una enferme-
dad mas grave; en los nifios inmunocompetentes, la
enfermedad suele ser autolimitada y rara vez requiere
tratamiento.® La mayor parte del conocimiento de
la histoplasmosis pediatrica se deriva de brotes e
informes de casos, y el manejo clinico se basa en
datos y experiencia en adultos. Esta brecha en el
conocimiento aumenta el riesgo de diagndstico tardio
o diagndstico inicial erréneo, lo que puede conducir
a una enfermedad mas grave vy, por lo tanto, a
morbilidad y mortalidad significativas para los nifios
que viven en areas endémicas.®

Presentamos un paciente pediatrico inmuno-
competente que ingresa con diagnéstico de fiebre
de origen desconocido, que presenta diariamente
entre cuatro y seis picos febriles de hasta 40 °C
con duracion aproximada de una hora, cediendo a
medios fisicos y antipiréticos. Este patrén febril durd
78 dias, ademas se acompafio de dolor y distension
abdominal; el examen fisico y el imagenolégico
indicaron higado aumentado de tamarno, presencia
de ganglio axilar y pérdida de peso. Después de
gue con una evaluacion intensa no se lograba el
diagnostico, se avanzo a estudios invasivos. Se
solicita biopsia hepatica, la cual indica presencia de
levaduras intracelulares compatible con Histoplasma
capsulatum, y prueba de inmunodifusién que resulta
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positiva, también se realiza su aislamiento en cultivo.
El estudio histopatolégico reporta granulomas con
centros necrotizantes, células gigantes multinuclea-
das y esporas que presentan capsulas claras en
asociacién con Histoplasma capsulatum.

Para establecer el diagnéstico de histoplasmosis,
se debe demostrar la presencia del hongo mediante
histopatologia o microscopia directa en una muestra
de tejido de un sitio afectado o la recuperacion del
hongo mediante un cultivo en una muestra de un sitio
normalmente estéril; en nuestro caso, la muestra fue
tomada del higado. Para las pruebas de anticuerpos,
se encuentran disponibles ensayos estandar que
emplean fijacion del complemento o inmunodifusion,
con sensibilidad informada de hasta 90%. Otro
medio diagndstico y de seguimiento de tratamiento
es la prueba de antigenos, que se ha utilizado mas
comunmente en muestras de orina con sensibilida-
des reportadas entre 76 y 90%; esta prueba no se
encontraba disponible en nuestro medio, por lo que
no fue aplicada.”

La afectacion hepatica es frecuente en la histo-
plasmosis diseminada. Se informa que el higado esta
afectado en aproximadamente 90% de los pacientes
con histoplasmosis diseminada. Sin embargo, la
histoplasmosis hepatica como signo primario de histo-
plasmosis sin afectacién pulmonar es poco comun.
Los pacientes con afectacion hepatica primaria suelen
presentar sintomas inespecificos, como fiebre, fatiga,
nauseas, vomitos, pérdida de peso y elevacién de las
enzimas hepaticas. Pueden presentarse estigmas
de enfermedad hepatica cronica, hipertensién portal,
ascitis y/o varices. Estas caracteristicas pueden
deberse a una enfermedad hepatica parenquimatosa
cronica resultante de una lesion hepatica inducida por
histoplasma. Se desconoce el espectro completo de
manifestaciones hepaticas de esta enfermedad, pero
en la literatura se reporta desde enzimas hepaticas
levemente anormales hasta colestasis ictérica grave
con fiebre y dolor.?

En la actualidad, el pilar del tratamiento de la
histoplasmosis es la terapia antifungica, por lo que
una vez establecido el diagndstico de histoplasmosis
diseminada, pautamos el tratamiento segun las guias
internacionales, con un tratamiento inicial a base de
anfotericina B por cuatro semanas, seguido de itraco-
nazol, con cese de la fiebre al dia 35 de tratamiento
y mejoria clinica evidente. El paciente fue dado de
alta a los 71 dias de hospitalizacion, continuando su
tratamiento con itraconazol y seguimiento estricto
por consulta externa.

La Guia de la Sociedad Americana de Enferme-
dades Infecciosas (IDSA) recomienda seguir las
indicaciones y regimenes de tratamiento que se
utilizan en adultos, en donde indica que se puede
utilizar itraconazol para la enfermedad leve a mode-
rada, y para la enfermedad mas grave y diseminada
se debe utilizar anfotericina B (2-4 semanas) como
tratamiento inicial, sequido de itraconazol durante
una duracién total de tres meses; sin embargo, se
recomienda una duraciéon mas larga del tratamiento,
dependiendo de la gravedad de la histoplasmosis, el
uso concomitante de medicamentos inmunosupreso-
res o lainmunodeficiencia primaria. Segun un reporte
de revision de casos, la duracion del tratamiento fue
notablemente larga, con media de 9 + 7.4 meses;
el alto porcentaje de infecciones diseminadas y las
condiciones inmunocomprometidas subyacentes
ciertamente influyeron en estos cursos de tratamiento
prolongados, las concentraciones minimas séricas de
itraconazol deben ser de 1 a 2 ug/mL. Los niveles de
antigeno se utilizan para monitorear el tratamiento
y el monitoreo debe continuar durante 12 meses
después de la terapia para controlar la recaida.” La
antigenuria persistente de bajo nivel (< 2 ng/mL)
puede no ser una razén para prolongar el tratamiento
en pacientes que han completado el tratamiento
adecuado y no tienen evidencia de infeccion activa.®

La histoplasmosis pediatrica se caracteriza por
una morbilidad significativa, con un desenlace fatal en
11 % de los casos.” El diagnéstico rapido y el inicio de
la terapia antimicotica son cruciales en los pacientes
inmunodeprimidos, que de lo contrario tienen tasa
de mortalidad de 100% si no reciben tratamiento.®

CONCLUSIONES

La enfermedad diseminada por Histoplasma capsula-
tum presenta signos y sintomas inespecificos, donde
el higado esta afectado en aproximadamente 90%
de los pacientes, y puede presentarse como hepa-
titis granulomatosa, como estigmas de enfermedad
hepatica crénica, hipertensién portal, que comprende
ascitis o varices o con enzimas hepaticas elevadas.

El bajo numero de casos de histoplasmosis
pediatrica documentados en la literatura hace
que el diagnéstico de histoplasmosis en nifios
requiera de un alto indice de sospecha y mucha
concienciacion por parte de los médicos, por lo que
es importante siempre realizar una historia clinica
detallada en los pacientes con fiebre de origen
desconocido, y asi evidenciar posibles microfocos
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o actividades asociadas con la histoplasmosis
infantil esporadica.

El Ecuador es considerado zona endémica de
histoplasmosis, por lo que es de vital importancia

establecer un registro nacional de casos, para obte- 3.

ner un mejor conocimiento de la epidemiologia clinica

y permitir un diagndstico y tratamiento oportunos. 4.
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RESUMEN

Aeromonas hydrophila puede causar bacteriemia, lesiones de piel
y partes blandas secundarias y osteomielitis hematdgena, prin-
cipalmente en pacientes inmunocomprometidos. En huéspedes
con factores de riesgo, probablemente ingresa a la circulacion
sistémica a partir de translocacion bacteriana. El tratamiento
antibiético debe ser orientado por el antibiograma y la respuesta
clinica. El reconocimiento y tratamiento temprano y adecuado
puede disminuir la elevada mortalidad asociada. Presentamos el
caso de un paciente de 10 afios de edad, con leucemia linfoblastica
aguda tipo B comun en periodo de induccién, que presenté las
mencionadas patologias.

Palabras clave: Aeromonas hydrophila, bacteriemia, osteomielitis,
leucemia linfoblastica aguda, pediatria.

Abreviaturas:

LLA-B = leucemia linfoblastica aguda tipo B
PPB = piel y partes blandas

PTZ = piperacilina-tazobactam

TMS = trimetoprima-sulfametoxazol

INTRODUCCION

El tratamiento con citotdxicos y la inmunosu-
presidon consecuente, asociados a la antibioti-

ABSTRACT

Aeromonas hydrophila can cause bacteremia, secondary skin and
soft tissue lesions, and hematogenous osteomyelitis, mainly in
immunocompromised patients. In hosts with risk factors it probably
enters the systemic circulation through bacterial translocation.
Antibiotic treatment should be guided by the antibiogram and
clinical response. Early and appropriate recognition and treatment
can reduce the high associated mortality. We present a 10-year-
old patient with common type B acute lymphoblastic leukemia
in the induction period, who presented the aforementioned
pathologies.

Keywords: Aeromonas hydrophila, bacteremia, osteomyelitis,
acute lymphoblastic leukemia, pediatrics.

coterapia de amplio espectro, generd un incre-
mento de infecciones por microorganismos poco
frecuentes.

Presentamos un paciente de 10 afios de edad, con
leucemia linfoblastica aguda tipo B (LLA-B) comun
en periodo de induccion, que presenté bacteriemia
por Aeromonas hydrophila, por posible translocacion
gastrointestinal, con desarrollo de lesiones secun-
darias en piel y partes blandas (PPB) y osteomielitis
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del vértice escapular y del extremo esternal de la
segunda costilla izquierdos.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Nifio de 10 afios de edad con diagndstico de LLA-B
comun en periodo de induccion. Ingresa a sala de
internacién por neutropenia febril de alto riesgo
(NFAR) sin foco clinico, sin diarrea, sin evidencia
de trauma. Inicio antibioticoterapia con piperacilina-
tazobactam (PTZ). Los hemocultivos de ingreso
desarrollaron Aeromonas hydrophila a las 24 horas,
por lo que se agregé ciprofloxacina y trimetoprima-
sulfametoxazol (TMS) segun antibiograma. Los
hemocultivos control a las 48 horas de tratamiento
efectivo persistieron positivos, negativizando a las 96
horas con mismo esquema. Durante el segundo dia
de internacion desarroll6 lesiones papulonodulares,
induradas, de bordes irregulares, eritematoviolaceas
e hiperalgésicas, sin ampollas, de 3 a 10 cm de
diametro, ubicadas en miembros superiores, inferio-
res, ingles, abdomen y dorso (Figura 1). La ecografia

Figura 1:

Lesiones de piel y partes blandas

de region escapular (A) y muslo
izquierdo (B) en estadio inicial,
muslo izquierdo con centro necrético
(C) y enresolucion (D y E). Las
flechas del mismo color sefalan la
misma lesion en diferente estadio.

de PPB informé celulitis y miositis, sin coleccion.
La biopsia fue acorde y los cultivos fueron nega-
tivos. Todas evolucionaron con centro necrético,
tratadas con colagenasa tdpica, sin requerimiento
quirdrgico. Realizé tratamiento endovenoso 21 dias
con ciprofloxacina y TMS, continuando via oral de
forma ambulatoria.

Reingresd a los siete dias por neutropenia
febril de alto riesgo, asociando nuevas lesiones
similares a las descritas anteriormente. Se
indicé PTZ, ciprofloxacina y TMS endovenoso.
Por el mecanismo fisiopatolégico de Aeromonas
hydrophila se sospechd foco profundo productor
de toxina que generaba lesiones secundarias en
PPB. Se realiz6 gammagrafia 6sea que mostro
imagenes captantes en extremo anterior de la
segunda costilla izquierda y angulo escapular
inferior izquierdo (Figura 2). Se completé con
tomografia computada, la cual report6 lesiones
liticas de bordes poco definidos y leve abom-
bamiento de los planos blandos adyacentes,
compatible con osteomielitis subaguda-crénica
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Tomografia computada. A) Corte axial, B) coronal sagital sin contraste reconstruccion 3D posterior y E) anterior.
(Figura 3). Se realizé toilette y biopsia quirurgica DISCUSION
compatible con osteomielitis crénica, con cultivos
negativos. Siete meses después se encuentra Aeromonas hydrophila. Aeromonas es un género
cumpliendo antibioterapia prolongada, sin nueva de bacilos gramnegativos, anaerobios facultativos,
infeccién por dicha bacteria. reportados como patégenos emergentes.'*®
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Una de las especies responsable de la mayoria de
infecciones en humanos es A. hydrophila, patégeno
oportunista.** Distribuida en suelos humedos y aguas
dulce y saladas,'®® incluso en suministros de agua
clorada para hospitales.?**® Ha sido aislada en
materia fecal de niflos sanos asintomaticos.?*°

Infeccion y factores de riesgo. Los inmuno-
comprometidos tienen mayor riesgo de infeccion por
Aeromonas, especialmente pacientes con patologia
hematooncoldgica, cirrosis hepatica o desnutricién.'*

La infeccién se adquiere a través del agua o
alimentos contaminados.?*

Lo mas frecuente es la gastroenteritis aguda,
seguido de infeccion de PPB y bacteriemia primaria
o secundaria.”>® Se reporta con menor frecuencia:
peritonitis, pancreatitis, colangitis, abscesos hepati-
C0S, heumonia aspirativa posterior a ahogamiento,
infeccion del tracto urinario, meningitis, endocarditis,
osteomielitis y artritis séptica.?>"?

Las infecciones de PPB son las segundas en
frecuencia y la mayoria causadas por A. hydrophila."*
Generalmente precedidas por un traumatismo al
estar en contacto con agua;'**° pero existen otras
formas de inoculacioén local, como el tratamiento con
sanguijuelas.>®*

Bacteriemia. La bacteriemia y septicemia es la
complicacién mas grave y potencialmente mortal,
especialmente en pacientes hematooncoldgicos.'®
Se plantea que el tratamiento citotoxico realizado
en estos pacientes genera aumento en la permea-
bilidad de la mucosa gastrointestinal que, favorecida
por la inmunosupresion, resulte en translocacion
bacteriana a la circulacion sistémica.?*” Aunque
es dificil delinear exactamente, es posible que ésta
haya sido la puerta de entrada en nuestro paciente,
ya que permanecio un breve periodo en el &mbito
extrahospitalario y no tuvo exposiciéon a agua,
alimentos o suelos contaminados. Incluso, aunque
la mayoria son adquiridas en la comunidad, algunos
estudios informan bacteriemias nosocomiales por
A. hydrophila, sin especificar puerta de entrada.’*°

Como nuestro paciente, la mayoria sélo presenta
fiebre en contexto de bacteriemia, lo que genera un
desafio diagndstico.” En otras oportunidades, es
indistinguible de una sepsis por gramnegativos.**

Lesion por toxina. Algunas cepas de A. hydro-
phila producen toxinas, aerolisina y hemolisina,
que causan dafio tisular indirecto en contexto de
bacteriemia.'#58

Los sitios de compromiso mas frecuentes de estas
lesiones secundarias son piel y tejidos blandos de
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las extremidades, seguido de ingles, muslos, periné y
abdomen; la mayoria afectados en nuestro paciente.’
El sintoma inicial es el dolor, que luego progresa
con tumefaccion, eritema, crépitos y distintos tipos
de lesion de PPB, segun el estado inmunoldgico del
paciente: celulitis, nédulos subcutaneos, abscesos,
mionecrosis, lesiones similares a émbolos sépticos,
ectima gangrenoso o fascitis necrotizante.'=*

Segun la evolucidn clinica, podria asumirse como
lesion secundaria si los signos y sintomas de PPB
ocurren al mismo tiempo o después de los hemocul-
tivos positivos, como en nuestro paciente.” Ademas,
el cultivo de una lesién de PPB primaria desarrollara
A. hydrophila, mientras que el resultado es negativo
en las lesiones secundarias producidas por toxinas,
como en el caso presentado.’?

Osteomielitis. La osteomielitis por A. hydrophila
raramente se ha reportado como sitio de infeccidon
extraintestinal.>* Ante la sospecha clinica, es indis-
pensable la realizacién de radiografias y, cuando
son negativas, esté indicada la gammagrafia 6sea.”

En nifos, encontramos tres reportes de caso
de infeccién osteoarticular no traumatica posterior
a bacteriemia en pacientes con leucemia mieloide
aguda.*®” Una paciente de 16 anos, en 1966 en
Estados Unidos, fue diagnosticada con artritis sépti-
ca de la segunda articulacion metacarpofalangica
derecha, que inicié con flogosis localizada posterior
a la bacteremia.® En 1968, en Panama, una paciente
de ocho afos fue diagnosticada con osteomielitis
de tibia izquierda, presentandose febril, con dolor y
edema en rodilla izquierda.” En 2016, en Grecia, una
paciente de 14 anos diagnosticada con osteomielitis
multifocal de humero, acetdbulo y tibia derechas,
que se presentd con dolor localizado en miembros
inferiores y fiebre.* Todos los casos correspondieron
a mujeres, con anatomia patolégica compatible y
cultivos positivos. Ninguno en pacientes con LLA-B.

Tratamiento. El tratamiento de la bacteriemia
siempre debe ser antibioticoterapia endovenosa
y debe realizarse la busqueda minuciosa del foco
primario y/o focos de impactacién secundaria.'*
En las lesiones de PPB, primarias 0 secundarias,
es importante el cultivo, antibiético parenteral
y, si requiere, debridacion quirdrgica.®® Nuestro
paciente mejoré con colagenasa topica en gel. La
toilette quirargica de las lesiones 6seas siempre es
recomendable.*’

Se han reportado diferencias en la susceptibilidad
a los antimicrobianos entre las distintas especies
de Aeromonas, incluso con patrones de resistencia
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regionales, que destaca la importancia del anti-
biograma en estos aislamientos.’*¢ Generalmente
son sensibles a cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, carbapenémicos, aminoglucésidos,
quinolonas, tetraciclinas, TMS y aztreonam.'*¢ Son
resistentes a penicilina, ampicilina y cefalosporinas
de primera generacion.?¢8

Particularmente, A. hydrophila tiene la capacidad
de producir tres tipos diferentes de p-lactamasas:
penicilinasa clase D, cefalosporinasa clase C y
metalo-B-lactamasas clase B. Estas son inducibles a
corto plazo de tratamiento y, en muchas ocasiones,
no se detectan por métodos convencionales de
laboratorio.”*® En los ultimos afios se han registrado
cambios e incremento en la resistencia antimicrobia-
na;'® incluso algunos estudios reportaron tasas de
resistencia primaria a carbapenémicos de 70% y de
sensibilidad a quinolonas o aminoglucésidos > 90%.

Por dichos motivos, la mayoria de autores
proponen o han realizado tratamientos combinados
de quinolona mas TMS, aminoglucésidos o cefalos-
porinas de tercera generacion;'?*° siempre siendo
esencial el antibiograma para guiar la seleccién.?®

En cuanto a la duracién del tratamiento, no se
dispone de ensayos clinicos para bacteriemia e
infecciones osteoarticulares, por lo que guiamos
el tratamiento por la respuesta clinica, al igual que
otros autores.?*

Mortalidad. La tasa de mortalidad oscila entre
38 y 68% en los distintos reportes de huéspedes
inmunocomprometidos con bacteriemia por A. hydro-
phila, con afectaciéon predominantemente masculina
y de pacientes con leucemia.'** La infecciones de
PPB extensas y el choque séptico son factores de
riesgo independientes para la mortalidad en estos
casos.'® No se observé mayor mortalidad asociada a
la edad, sexo, control de la leucemia o la exposicion
a la antibioticoterapia previa." El reconocimiento y
tratamiento temprano y adecuado puede disminuir
la mortalidad asociada.
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RESUMEN

El citomegalovirus (CMV) congénito causa graves complicaciones
en recién nacidos, especialmente, en el sistema nervioso central.
Es por esto, que un pronto diagndstico es decisivo para un trata-
miento oportuno y disminuir secuelas a largo plazo. Este reporte
presenta un caso de infecciéon congénita por CMV en un recién
nacido a término, cuya serologia materna no incluia datos sobre
CMV y cuya IgM especifica resulté negativa. El diagndstico fue
confirmado mediante la deteccién de ADN viral en orina por PCR.

Palabras clave: citomegalovirus, infeccién por citomegalovirus,
recién nacido, ADN viral.

Abreviaturas:

CMV = citomegalovirus

RCIU = restriccién del crecimiento intrauterino
SNC = sistema nervioso central

VPP = valor predictivo positivo

INTRODUCCION

El citomegalovirus (CMV) es el principal agente
causal de infeccion congénita.’ Diversas investiga-
ciones han evidenciado que la transmisién ocurre
tanto en casos de infeccidn primaria (30-40%) como
en situaciones de reinfeccidén o reactivacion (1-2%),
lo que sugiere que la inmunizacion materna previa
no impide la transmisién intrauterina ni el desarrollo

ABSTRACT

Congenital cytomegalovirus (CMV) can cause serious
complications in newborns, especially in the central nervous
system. Early diagnosis is crucial for initiating timely treatment and
reduce the risk of long-term complications. This report presents a
case of congenital CMV infection in a full-term newborn for whom
maternal serology did not include CMV data and for whom specific
IgM was negative. The diagnosis was confirmed by detection of
viral DNA in the urine using PCR.

Keywords: cytomegalovirus, cytomegalovirus infection, newborn,
viral DNA.

de la enfermedad.? Las manifestaciones clinicas
pueden abarcar un amplio espectro, desde un curso
asintomatico hasta un compromiso del sistema
nervioso central (SNC) con alteraciones cognitivas,
lo que subraya la importancia del diagndstico precoz
para iniciar un manejo oportuno.

La deteccion de la infeccion congénita por CMV
sigue siendo compleja. Durante muchos anos, el
cultivo de orina o de saliva fue considerado el gold
standard, sin embargo, es un estudio costoso y
de dificil reproducibilidad. Por ello, actualmente
se utilizan métodos como el aislamiento viral y
pruebas de ADN del virus, aunque su disponibilidad
sigue siendo limitada y no siempre es facil acceder
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a ellos.”? Por este motivo, las pruebas seroldgicas,
especialmente la deteccion de IgM especifica, siguen
siendo comunmente empleadas para diagnosticar la
infeccion congénita por CMV. No obstante, los resul-
tados falsos negativos de la IgM pueden dificultar su
diagndstico, ya que su sensibilidad es baja.®

En este informe se presenta un caso de infeccién
congénita por CMV diagnosticado mediante hallaz-
gos clinicos, en el cual no se disponia de serologia
materna para CMV, la IgM especifica del paciente
fue negativa y se identific6 ADN del CMV en orina
mediante el método de PCR.

CASO CLINICO

Recién nacido masculino a término de 37 sema-
nas por ecografia del primer trimestre, producto de
madre de 15 afos, procedente de una zona rural
de Colombia, con 10 controles prenatales (seis
por ginecologia y cuatro por medicina general), sin
antecedentes patoldgicos maternos de importancia
ni complicaciones durante el embarazo. La serolo-
gia materna desde el inicio del control prenatal fue
negativa para toxoplasma, rubéola, VIH y sifilis; sin
embargo, no hubo reporte de serologia para CMV y
ecografias obstétricas con restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU).

El neonato nace por cesarea motivada por
desproporcidon cefalopélvica. Fue vigoroso, con
llanto fuerte al nacer, liquido amnidtico claro, Apgar
de 8/10 al minuto, y de 9/10 a los cincos minutos,
sin requerir de reanimacion. Present6 un peso al

Figura 1:

Tomografia axial
computarizada de craneo
con dilatacion ventricular
compensatoria, edema
transependimario en

las astas ventriculares
anteriores y posteriores y
zonas hiperintensas a nivel
periventricular sugestivas
de calcificaciones.

nacer de 2,305 gramos (percentil 3-10), talla 48
centimetros (percentil 3-10) y perimetro cefalico de
31 centimetros (percentil < 3), sin otros hallazgos
patoldgicos al examen fisico.

Ante los hallazgos de RCIU y microcefalia, se
solicita panel de exdamenes de TORCH y tomografia
de créneo simple. Fue valorado por oftalmologia con
hallazgos oftalmolégicos dentro de limites normales y
tamizaje auditivo paralelo con emisiones otoacusticas
y potenciales evocados auditivos negativos.

La tomografia computarizada (TC) de craneo
mostrd dilatacion ventricular compensatoria, con
edema transependimario en las astas ventriculares
anteriores y posteriores; también se visualizaron
zonas hiperintensas a nivel periventricular suges-
tivas de calcificaciones (Figura 1), con serologia
para CMV con IgM negativa e IgG positiva (Tabla
1). No obstante, con clinica sugestiva de infeccion
congénita, por lo que se solicit6 PCR en orina
para CMV siendo positiva, confirmandose asi el
diagndstico.

DISCUSION

El amplio espectro de manifestaciones clinicas en
CMV congénito puede variar desde la ausencia
total de sintomas hasta alteraciones cognitivas con
compromiso del neurodesarrollo, lo que hace impres-
cindible sospechar esta enfermedad. Para ello, es
necesario considerar los antecedentes maternos,
los hallazgos ecograficos prenatales y los signos y
sintomas presentes en el recién nacido.
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Tabla 1: Laboratorios para grupo TORCH.

Inmunoglobulina M Inmunoglobulina G

(IgM) (I9G)
Toxoplasma Negativo Negativo
Citomegalovirus Negativo 250 AU/mL*
(positivo)
Rubéola Negativo Negativo
Herpes | Negativo Negativo
Herpes || Negativo Negativo
Sifilis VDRL no reactivo
VIH Prueba no reactiva
* Punto de corte 6 AU/mL.

VDRL = Venereal Disease Research Laboratory (prueba de laboratorio
para enfermedades venéreas).

La transmisidn ocurre por el contacto directo con
secreciones corporales infectadas como saliva, orina,
sangre, entre otros. La transmision intrauterina se
presenta cuando el virus cruza la placenta infectando
al feto durante una primoinfeccion o en caso de
reactivacion.” Las infecciones no primarias, como es
el caso de reactivacion por infeccion latente o rein-
feccion con una nueva cepa, son mas comunes en
poblaciones con alta seroprevalencia, resultando en
transmision vertical y causando infeccion congénita,
a pesar de la inmunidad preexistente de la madre.
Aunque la tasa es menor, alrededor de un 4%, el
alto indice de seroprevalencia materna, indica mayor
riesgo de adquirir la infeccion congénita, en especial
en poblacién con nivel socioecondémico bajo. Un
metaanalisis demostré que la prevalencia de CMV
congénito es aproximadamente tres veces mayor en
paises de ingresos bajos (1.42%) comparado en los
de altos ingresos (0.48%).°

El paciente y su madre eran residentes de una
localidad con alto riesgo social y bajo nivel socioe-
conémico en Colombia. La literatura reporta una
alta seroprevalencia de hasta 98.1% en el pais, con
una prevalencia de infeccion congénita por CMV
de 8.4 por cada 1,000 nacidos vivos.® Es posible,
que el recién nacido haya sufrido una infeccién por
CMV debido a reinfeccion, considerando su lugar de
procedencia y los factores de riesgo epidemioldgicos
asociados. Sin embargo, la ausencia de serologia
materna limita la capacidad de descartar un episodio
de infeccion primaria.

Para el diagnéstico oportuno, existen diferentes
meétodos tanto prenatales como postnatales. En
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el feto, la deteccion de ADN de CMV en el liquido
amniotico confirma la infeccién fetal, recordando
que el feto comienza a excretar orina al liquido
amnidtico a partir de la 19-20 semana gestacional,
considerando ademas que deben haber transcurrido
al menos siete semanas desde la fecha probable de
infeccién materna. Por esta razdn, se recomienda
realizar una amniocentesis a partir de la semana 21
de gestacién para obtener una mejor sensibilidad.”
Actualmente, en el recién nacido, el diagnéstico
se realiza con el aislamiento del virus en la orina o
saliva en las primeras 2-3 semanas de vida, posterior
a este tiempo, la diferenciacion entre una infeccion
congénita y una adquirida postnatalmente es dificil,
sin embargo, es una prueba no tan asequible y mas
costosa, comparada con métodos seroldgicos.

La deteccion de anticuerpos especificos para
CMV, especialmente la IgM, es de importancia para
el diagndstico de infeccién aguda por su alto valor
predictivo positivo (VPP),® sin embargo, tiene una
sensibilidad limitada dada por los falsos negativos
que puede variar desde un 20 a 70%. Por otro lado,
la deteccion de IgG en el recién nacido, generalmente
es atribuida a la transferencia pasiva de anticuerpos
maternos a través de la placenta. Por tanto, los resul-
tados seroldgicos, no descartan el curso de infeccion
congénita en caso de ser negativos. Nelson y
colaboradores compararon métodos seroldgicos con
PCR en orina, donde se determind una sensibilidad
del 22% para IgM especifica CMV, una especificidad
del 100% y un VPP del 100%, comparado con la PCR
en orina obteniendo sensibilidad y especificidad del
100%.°

En el caso expuesto, el paciente presenté mani-
festaciones clinicas como microcefalia y hallazgos
imagenoldgicos de calcificaciones periventriculares
que hicieron sospechar de infeccidon congénita por
CMV, con IgM negativa y PCR en orina positiva,
que permitié realizar el diagndstico, demostrando la
limitada sensibilidad de la IgM en el diagnéstico de
esta enfermedad.

CONCLUSION

El CMV congénito se asocia a una alta morbilidad,
especialmente debido a sus graves secuelas, lo que
hace que un diagndstico oportuno sea crucial para
mejorar la calidad de vida y la supervivencia de estos
pacientes. Los antecedentes maternos y la evalua-
cién clinica siguen siendo pilares fundamentales
que deben alertar ante la sospecha de infecciones
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congénitas. Los métodos diagndsticos varian en 5.

sensibilidad y especificidad, y su uso e interpreta-
cién adecuados previene errores diagndsticos que
podrian tener graves consecuencias a largo plazo.
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REVISION

Las paniculitis constituyen un grupo de enferme-
dades que afectan al tejido graso subcutaneo de
etiologia muy variada. Pueden ser idiopaticas o
asociarse a diferentes enfermedades metabdli-
cas, autoinmunes, neoplasias, farmacos, agentes
fisicos o infecciosos. El sintoma de presentacion
comun es el nédulo subcutédneo de predominio en
las piernas.’ Dentro de los diagndsticos diferen-
ciales siempre deben descartarse infecciones por
micobacterias.’

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) estan
aumentando en todo el mundo en los ultimos afos,
especialmente en los paises de ingresos econémicos
altos. Las especies mas comunes son Mycobacte-
rium avium complex (MAC), M. abscessus (MABSC),
M. kansasii, M. intracellulare (con diferente variacion
geografica).

El complejo de Mycobacterium abscessus es una
micobacteria no tuberculosa de crecimiento rapido

gue constituye a uno de los grupos mas importantes
de micobacterias no tuberculosas y la principal
causa de afectacion cutanea por micobacterias
de crecimiento rapido.>* Ocasionalmente causa
infecciones cutaneas, de tejidos blandos. Las infec-
ciones no pulmonares se han asociado a heridas
postquirdrgicas o posteriores a inyecciones en 43%
de los casos, infecciones adquiridas en la comunidad
en 23% y con infecciones cutaneas diseminadas
en 20% de los casos.® Aunque no presentan un
riesgo vital inmediato, pueden causar una morbilidad
considerable y afectar negativamente la calidad de
vida de los pacientes.

Las cepas de M. abscessus presentan resistencia
a multiples farmacos y aun no se ha establecido
un tratamiento 6ptimo para estas infecciones.®
Actualmente, el tratamiento descrito consiste en
regimenes antibidticos combinados,® ademas del
uso complementario de tratamiento quirurgico en
casos complicados.

La infeccion puede adquirirse tanto en la comu-
nidad como en el ambito hospitalario. En el entorno
comunitario se ha descrito que los sistemas de
abastecimiento de agua y clinicas de procedimientos
cosmeéticos son una fuente potencial de infeccién
humana.” Aunque también se ha descrito el entorno
hospitalario como fuente de infeccidn, y esto se rela-
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ciona con la falla en la desinfeccién, contaminacion
de dispositivos médicos y del agua.

El aislamiento global y la epidemiologia del
complejo M. abscessus son diversos. Ademas,
debido a las limitaciones en la identificacion correcta
y detallada de las especies, los estudios epidemio-
I6gicos previos a menudo se referian al complejo M.
abscessus como grupo M. chelonae/abscessus o
micobacterias de crecimiento rapido.®

Las infecciones cutdneas por micobacterias
de crecimiento rapido pueden manifestarse de
diferentes maneras, dentro de las cuales se encuen-
tran: ulceraciones, abscesos, fistulas drenantes o
nodulos. Desde el punto de vista histoldgico, las
micobacterias de crecimiento rapido se caracterizan
por microabscesos con polimorfonucleares en la
dermis, asi como células gigantes y granulomas
epiteloides.’

El diagndstico de la tuberculosis cutanea suele
ser dificil debido a la presencia de cultivos falsos
negativos. La deteccion e identificacion rapida de
M. tuberculosis u otras micobacterias distintas de
la tuberculosis mediante PCR permite realizar el
diagndstico oportuno y orientar el manejo segun el
agente aislado.”

La enfermedad pulmonar causada por el complejo
M. abscessus es notoriamente dificil de tratar.
Aunque no existe un tratamiento estandar, las pautas
actuales sugieren la administracion de una terapia
basada en macrdlidos en combinacion con agentes
antimicrobianos administrados por via intravenosa;
sin embargo, se ha demostrado que este régimen
tiene un efecto citotdxico sustancial.”

En general, la eleccion del tratamiento para las
infecciones por micobacterias no tuberculosas
depende de la especie especifica y del patrén de
susceptibilidad del microorganismo aislado, asi como
de la gravedad y extension de la infeccion.® El factor
mas importante para determinar la evolucién y el
prondstico de una infeccidon por M. abscessus es el
estado inmunolégico del paciente.’

De acuerdo a las guias clinicas oficiales de la
ATS/ERS/ESCMID/IDSA, para las infecciones por
M. abscessus, se recomienda iniciar un régimen que
incluya un macrdlido con al menos tres farmacos
con eficacia demostrada in vitro. Un estudio obser-
vacional mostré que todas las cepas del grupo M.
abscessus fueron susceptibles a amikacina, linezolid,
clofazimina y tigeciclina. En casos complicados, la
reseccion quirurgica del tejido infectado posterior
al tratamiento antimicrobiano puede constituir una
opciodn terapéutica potencialmente curativa.>’#
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http://www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

Virtuelle Bibliothek Universitat
des Saarlandes, German
https://ezb.ur.de/ezeit/search.phtml|?
bibid=SULB&colors=7&lang=de

Fundacion Ginebrina
para la Formacion y la
Investigacion Médica, Suiza
https://www.gfmer.ch/Medical_journals/
Revistas_medicas_acceso_libre.htm

CROSSREF
https://search.crossref.org/search/
works?q=2683-1678&from_ui=yes&sort=score

Biblioteca electrénica de la Universidad
de Heidelberg, Alemania
https://ezb.ur.de/ezeit/search.phtml?
bibid=UBHE&colors=3&lang=de

Contenido

Biblioteca de la Universidad
de Bielefeld, Alemania
https://ub-bielefeld.digibib.net/eres

Research Institute of Molecular
Pathology (IMP)/Institute of Molecular
Biotechnology (IMBA) Electronic
Journals Library, Viena, Austria
https://ezb.uni-regensburg.de/ezeit/index.
phtml?bibid=IMP&colors=7&lang=en

Scilit (scientific literature) base de
datos de trabajos académicos
https://www.scilit.net/wcg/
container_group/104653

Max Planck Institute for Comparative
Public Law and International Law
https://ezb.uni-regensburg.de/ezeit/index.
phtml?bibid=MPIV&colors=7&lang=en

LATINDEX. Sistema Regional de
Informacién en Linea para Revistas
Cientificas de América Latina, el
Caribe, Espaina y Portugal
https://www.latindex.org/

Library of the Carinthia University
of Applied Sciences (Austria)
https://ezb.ur.de/ezeit/fl.phtmlI?bib
id=FHTK&colors=7&lang=en

Biblioteca de la Universidad de
Ciencias Aplicadas y Artes, Hochschule
Hannover (HSH), Alemania
https://ezb.uni-regensburg.de/index.
phtml|?bibid=FHH&colors=7&lang=de
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OSeltamivir

flooi‘fw la duracién de la influenza
ﬂm}mrw la severidad de los sintomas

’ @e{(ww el riesgo de desarrollar otitis media en pacientes pediatricos
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’ @wgmm/ya rapidamente la carga viral en las secreciones nasofaringeas

{74550 con polvo para
dosificador incluido

Ly calncontone oscocon poe
Y dositcador

Caja con 10 cépsulas

Seltaferon’

Seltaferon o

Oseltamivir 6maimL

Oseltamivir
Suspension
6 mg/mL

.......

Capsulas* Suspension pediatrica®
75 mg ¢/10 60 mL
Adultos y Mayores de 40 kg Nifios de 15 kg o menos*

* Pacientes a partir de

1 afo de edad
PIPETA GRADUADA

para una dosificacion exacta

INFORMACION EXGLUSIVA PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD.

Referencias: 1. Malosh, R. et al. Efficacy and safety of o: ir in children: ic review and indivi patlem data meta-analysis of randomized controlled trials. Clinical Infectious Diseases. 2018:66 2. Mattila, J. et al. Oseltamivir treatment of influenza A and B infectioins in
infants. Influenza Other Respi Viruses. 2021:15:618-624 3. Informacion Para Prescribir (IPP) 4.1 ion Para Prescribir (IPP) Seltaferon®Cépsulas. 5. INTE SELTAFERON® Oseltamivir JUNIO 2022.

Aviso de Publicidad No. 2309072002C00008. Seltaferon® Céapsulas Reg. No.: 179M2016 SSA IV Seltaferon® Suspension Reg. No.: 320M2018 SSA IV Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@liomont.com.mx o en la pagina de internet: liomont.com.mx
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Dropropizina / Ambroxo|
arabe

3 mg/3 mg/mL.

Dropropizina / Ambroxol
Tableta
30 mg/30 mg

]
CHINOIN®

EFICACIA COMPROBADA
QUE RESPALDA SU ELECCION*#>

ALIVIALATOS
PRODUCTIVA,
al inhibir el reflejo
tusigeno y facilita

EFICAZ EN ENFERMEDADES
DEL TRACTO RESPIRATORIO
QUE PUEDAN PRESENTAR
TOS (Covid 19, bronquitis,

EFICAZ CONTRA

LAS MOLESTIAS

asociadas, como alteracién

en la concentracién, actividades

la expectoracién.” influenza).4¢710 diarias o dificultad para dormir.™
Material exclusivo para el profesional de la salud.
Jarabe: No se administre en menores de 2 afios.’ Tableta: No se adminisire en menores de 12 afios.”
Troferit® Flow Jarabe Reg. No. 303M2017 SSA IV Troferit® Flow Tableta Reg. No. 291M2018 SSA IV
No. de Aviso: 2501022002C00389
Referencias:
D aia Y, Clice Ol Goc sty L& A o UE e bAoA hn L Sror alnclchal anRe GO ghz 007 S AR nderall G AR B ENEieee i A er Gl E oy Er ol Brab O B oA o ep N e SrOpr e i Al e Vol o e prod I tve Uk
J Int Med Res. 1995;23(3):175-183. 3. WIPO. Nimero de patenfe internacional WO 2019/097309: Dropropizina en combinacién con ambroxol en la forma farmacéutica de jarabe y tabletas. 2019. Disponible en:
hitps://patentimages.storage.googleapis.com/3f/21 /8e/e0bc69aad7d944/W02019097309A1 pdf Consuliado abril 2025. 4. Kantar A, Klimek L, Cazan D et al, An overview of efficacy and safety of ambroxol for the freafment of acute and chronic respiratory '1 D 0/ =
diseases with a special regard to children. Multidiscip Respir Med 2020;15(1):511. 5. Data on File. Auditoria de INTE 2024, 6. IPPA TOFERIT® FLOW Jarabe. 7. IPPA TOFERIT® FLOW Tablefa. 8. Baraka AM, El-Hadidy WF. Role of Ambroxol as a Prophylactic Agent ANDOS
Against COVID-19. Universal Journal of Pharmaceutical Research 2021;6(1):61-65. 9. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet 2020;395(10223):497-506. 10. Nypaver C, CHINOIN®

Dehlinger C, Carter C. Influenza and Influenza Vaccine: A Review. J Midwifery Womens Health 2021;66(1):45-53. 11 Kardos P, Beeh KM, Sent U ef al. Characterization of differential patient profiles and therapeutic responses of pharmacy customers for four
ambroxol formulations. BMC Pharmacol Toxicol 2018;19(1):40.
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Beneficio Descongestivo Prolongado

Dimegan-D

Por su formulacion en microesferas de liberacion prolongada,
esta indicado en:

Cuadros Congestion Rinitis alergica
gripales nasal recurrente
O persistente

Consulte la IPP

Cetus< Senosiain.
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