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EDITORIAL

doi: 10.35366/121753

Impacto de la pandemia de COVID-19 en
el comportamiento de las infecciones
respiratorias y el dengue

Impact of the COVID-19 pandemic on the behavior
of respiratory infections and dengue

Francisco Javier Otero Mendoza,* Federico Javier Ortiz Ibarrat

* Presidente de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP). Ciudad de México, México.
* Asociacién Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP). México.

La pandemia de la COVID-19 ocasiond un cambio
en la epidemiologia de las enfermedades infec-
ciosas a nivel mundial, incluyendo las patologias
respiratorias y las infecciones arbovirales como el
dengue.'? Antes de la pandemia, las enfermedades
respiratorias, en particular la influenza y virus sinci-
tial respiratorio, tenian patrones estacionales bien
establecidos. Sin embargo, la implementacién de
medidas de confinamiento, el uso generalizado de
mascarillas, el distanciamiento social y las restriccio-
nes en la movilidad modificaron significativamente
estos patrones, reduciendo la incidencia de estas
afecciones.'?

Tras la reapertura y el relajamiento de estas
medidas, se ha observado un fenémeno interesante
en la epidemiologia respiratoria: un repunte de casos,
pero con caracteristicas diferentes a las previas a la
pandemia. La circulacion de virus respiratorios ha
sido mas impredecible y, en algunos casos, se han
reportado periodos fuera de temporada habitual,
acompanfados de infecciones mas graves en ciertos
grupos de edad, especialmente en nifios.® Esto
puede deberse a una menor exposicion previa, lo
que ha llevado a una menor inmunidad de grupo.
Ademas, la nueva normalidad, donde se regresa a

las actividades escolares y sociales, ha facilitado la
transmision, generando brotes atipicos y desfasados
respecto a los ciclos tradicionales.*

Por otro lado, la infeccidn por dengue también ha
presentado cambios importantes. En muchas regio-
nes endémicas, las temporadas de mayor transmi-
sién han extendido su duracién y se han intensificado.
Esto podria deberse a factores climaticos, cambios
en los patrones de urbanizacion y en la movilidad
poblacional. Un aspecto preocupante es la posible
relacion entre las alteraciones en los ecosistemas
y la distribucién de los mosquitos vectores Aedes
aegyptiy Aedes albopictus, los cuales han facilitado
la expansién de los brotes. La pandemia también
afecto la vigilancia epidemioldgica, lo que ha retra-
sado la deteccion oportuna y el manejo adecuado de
los casos, incrementando el riesgo de complicaciones
y mortalidad.?®

Desde el punto de vista clinico, la superposicién de
sintomas entre COVID-19, infecciones respiratorias
y dengue ha complicado el diagndstico diferencial en
la atencién primaria y hospitalaria. Esto destaca la
necesidad de protocolos diagndsticos mas precisos y
un adecuado entrenamiento de los profesionales de
la salud para identificar y tratar oportunamente estas

Citar como: Otero MFJ, Ortiz IFJ. Impacto de la pandemia de COVID-19 en el comportamiento de las infecciones respiratorias y el
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Figura 1: Fotografia de los integrantes de los consensos de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP), 2025. Nancy Evelyn
Aguilar Gémez, Eduardo Arias de la Garza, Miguel Betancourt Cravioto, Israel Cardenas Monteverde, Ana Jocelyn Carmona Vargas, Juana del
Carmen Chacon Sanchez, Carlos Humberto Castellanos Gonzélez, Gabriela Echaniz Avilés, Valeria Gémez Toscano, Napoledn Gonzélez Saldafia,
Giancarlo Hernan Cristerna Tarrasa, Dania Judith Juarez Padilla, Karen Alejandra Linares Lopez, Alberto Lopez Hermosa, Pedro Antonio Martinez
Arce, César Adrian Martinez Longoria, José Guadalupe Martinez Nufiez, Carlos Uriel Mercado Diaz, Javier Moisés Castellanos, Victor Antonio
Monroy Colin, Sarbelio Moreno Espinoza, Gonzalo Antonio Neme Diaz, Francisco Javier Otero Mendoza, Brandon Ortiz Casas, Federico Javier
Ortiz Ibarra, Victor Manuel Pérez Robles, Eresto Rafael Rivera Macias, Yolotl Hilario Sanchez Carrillo, Fortino Solérzano Santos, Franklin Ulin
Onorio, Tania Maria Vargas Vazquez, Rosa Patricia Vidal Vazquez e ltzel Villanueva Garcia.

patologias. La utilizacion de pruebas moleculares y
seroldgicas se ha vuelto esencial para diferenciar
entre estas enfermedades, optimizando el manejo y
evitando complicaciones.*®

Por lo anterior, la Asociacion Mexicana de Infec-
tologia Pediatrica (Figura 1) decidié elaborar un
consenso sobre el manejo del dengue y el compor-
tamiento de las enfermedades respiratorias infec-
ciosas en pacientes pediatricos post-COVID-19, lo
cual es esencial para estandarizar las estrategias
clinicas, epidemioldgicas y de prevencién, adaptan-
dose a los cambios en los patrones de transmision,
presentacion y gravedad de estas patologias. La
pandemia ha evidenciado la necesidad de actualizar
protocolos, fortalecer la vigilancia epidemioldgica,
mejorar el diagndstico diferencial y optimizar las
acciones de control vectorial y de vacunacién.
Estos consensos permitiran estandarizar las mejo-
res practicas, garantizar una atencién oportuna y
efectiva en la poblacion pediatrica, y preparar a
los profesionales de la salud para responder a las
nuevas tendencias epidemioldgicas, minimizando
el impacto de estas enfermedades en la salud

infantil y asegurando una gestion integral basada
en evidencia actualizada.
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RESUMEN

Introduccion: la pandemia y las intervenciones no farmacolégicas
(INF) resultaron en una «deuda inmunolégica» y una caida en la
cobertura vacunal. Estos factores provocaron un resurgimiento
y un comportamiento atipico de patégenos, aumentando signi-
ficativamente la carga de enfermedad en los nifios. Objetivo:
generar y difundir conocimiento cientifico actualizado sobre el
comportamiento epidemioldgico, los cambios etioldgicos y las
estrategias de diagndstico, tratamiento e inmunoprevencion de

ABSTRACT

Introduction: the pandemic and Non-Pharmacological
Interventions (NPIs) resulted in an «immune debt» and a drop
in vaccination coverage. These factors led to a resurgence
and atypical behavior of pathogens, significantly increasing
the burden of disease in children. Objective: to generate and
disseminate updated scientific knowledge on the epidemiological
and etiological behavior, as well as the diagnostic, treatment, and
immunoprevention strategies for Acute Respiratory Infections (ARI)

Citar como: Ortiz IFJ, Aguilar GNE, Otero MFJ, Cardenas M, Castellanos GCH, Echaniz AG et al. Posicién de la Asociacion Mexicana
de Infectologia Pediatrica (AMIP), ante el comportamiento de las infecciones respiratorias durante y posterior a la pandemia de la
COVID-19. Rev Latin Infect Pediatr. 2025; 38 (s1): s5-s28. https://dx.doi.org/10.35366/121754
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las infecciones respiratorias agudas (IRA) en la poblacion pedia-
trica mexicana durante el periodo postpandemia de COVID-19.
Material y métodos: se utilizé un modelo de consenso académico
de la AMIP. La metodologia incluyé una busqueda bibliografica
selectiva (enero 2020 a junio 2025) y la opinion de expertos. Las
recomendaciones se basaron en la tabla de sintesis GRADE
modificada, revisando el comportamiento de S. pneumoniae,
M. pneumoniae, VSR, B. pertussis y otros virus. Resultados:
se confirmé un resurgimiento global y atipico de patégenos. La
enfermedad neumocdcica invasiva resurgié con predominio de
serotipos no vacunales. La neumonia por M. pneumoniae se
presenté con creciente resistencia a macrdlidos. El VSR alter6 su
estacionalidad y la enfermedad grave se desplazé a nifios mayo-
res. La tosferina (B. pertussis) tuvo un resurgimiento severo, con
alta letalidad en lactantes no vacunados en México. El diagnéstico
mejord gracias al uso de paneles de PCR multiplex. Conclusiones
y recomendaciones (AMIP): la AMIP recomienda: 1) Implementar
la vigilancia activa de serotipos y la transicion a la vacuna PCV20.
2) Reforzar urgentemente la vacunacién (incluyendo Tdpa en
embarazadas y vacuna de influenza). 3) Instaurar un programa
de inmunoprevencion contra el VSR (vacunacion materna y
anticuerpos monoclonales). 4) Garantizar el abasto de vacunas
y fortalecer los centros de diagndstico con alta tecnologia (PCR
multiplex, MALDI-TOF MS, NGS). 5) Fortalecer la comunicacion
social contra la desinformacién para aumentar la confianza en la
vacunacion.

Palabras clave: infeccion respiratoria, postpandemia, deuda
inmunoldgica.

Abreviaturas:

ADV = adenovirus

AMIP = Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica

BF-PP = BioFire FilmArray Pneumonia Panel

CDC = control y prevencion de enfermedades

ENI = enfermedad neumocécica invasiva

FDA = Administracion de Alimentos y Medicamentos

GRADE = Grading of Recommendations Assessment Development
and Evaluation (calificacion de las recomendaciones de evaluacion,
desarrollo y valoracion)

hMPV = metapneumovirus humano

INF = intervenciones no farmacolégicas

IRA = infecciones respiratorias agudas

NGS = secuenciaciéon de nueva generacion

NMp = neumonia por M. pneumoniae

OPS = Organizaciéon Panamericana de la Salud

PCV13 = vacuna conjugada 13 valente

PIV = virus de parainfluenza

UNICEF = Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia

VSR = virus sincicial respiratorio

INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 alteré drasticamente
la epidemiologia de las infecciones respiratorias
agudas (IRA) en los ultimos afios, incrementado su
mayor participacion y una elevada carga de enfer-
medad en la poblacion pediatrica.

La importancia de esta carga de la enfermedad
de las IRA en la poblacién post COVID-19 radica

in the Mexican pediatric population during the post-COVID-19
pandemic period. Material and methods: an academic consensus
model by the AMIP was used. The methodology included a
selective literature search (January 2020 to June 2025) and
expert opinion. Recommendations were based on the modified
GRADE synthesis table, reviewing the behavior of S. pneumoniae,
M. pneumoniae, RSV, B. pertussis, and other viruses. Results:
a global and atypical resurgence of pathogens was confirmed.
Invasive Pneumococcal Disease resurged with a predominance of
non-vaccine serotypes. M. pneumoniae pneumonia presented with
increasing macrolide resistance. RSV altered its seasonality, and
severe disease shifted to older children. Pertussis (B. pertussis)
had a severe resurgence, with high case fatality in unvaccinated
infants in Mexico. Diagnosis improved thanks to the use of
multiplex PCR panels. Conclusions and recommendations
(AMIP): the AMIP recommends: 1) Implementing active serotype
surveillance and transitioning to the PCV20 vaccine. 2) Urgently
reinforcing vaccination (including Tdap for pregnant women and
the influenza vaccine). 3) Establishing an RSV immunoprevention
program (maternal vaccination and monoclonal antibodies). 4)
Guaranteeing the vaccine supply and strengthening diagnostic
centers with high technology (multiplex PCR, MALDI-TOF
MS, NGS). 5) Strengthening social communication against
misinformation to increase confidence in vaccination.

Keywords: respiratory infection, post-pandemic, immune debt.

en varios aspectos: el periodo postpandemia de la
COVID-19 ha redefinido la epidemiologia de las IRA.
El papel de las intervenciones no farmacolégicas
(INF) de salud publica fue eficaz contra el SARS-
CoV-2, favorecieron la creacién de una «deuda
inmunolégica» en la poblacién.’ Por otra parte, la
menor circulacion de patégenos comunes cred un
nicho de individuos susceptibles, particularmente
en la poblacion pediatrica, lo que se sumo al despla-
zamiento y posterior rebote viral, especialmente en
nifios pequenos que no estuvieron expuestos a estos,
por lo que tras reanudarse la circulacion viral, se
han documentado brotes mas intensos o en épocas
atipicas, por ejemplo, el virus sincicial respiratorio
(VSR) en primavera-verano o el brote mundial de
neumonias por Mycoplasma pneumoniae, con mayor
impacto en nifilos menores de cinco afos, situacion
que ha puesto a prueba la capacidad de respuesta
de los sistemas de salud.

El periodo postpandemia ha sido testigo de un
repunte en la incidencia de patégenos virales y bacte-
rianos que presentan un comportamiento atipico, este
fenémeno es multifactorial. Como ejemplo de estos
casos podemos mencionar el comportamiento del
Streptococcus pneumoniae, agente, responsable de
la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI), misma
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que mostré una reduccién importante durante el
confinamiento; sin embargo, con el levantamiento de
las restricciones a las INF, se ha documentado un
repunte mundial de la ENI. Esto se debe a la conjun-
cion de la deuda inmunolégica y el reemplazo de
serotipos, donde cepas no incluidas en las vacunas
actualmente tienen mayor predominio.**

Este patrén es particularmente preocupante en
América Latina, donde la Organizacién Panameri-
cana de la Salud (OPS) y el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF) han reportado
un grave retroceso en las tasas de vacunacién
infantil, dejando a millones de nifios susceptibles.*
En México, ya desde el periodo prepandemia se
habian reportado casos de enfermedad neumoco-
cica invasiva por serotipos no vacunales, lo que
sugiere que la presion selectiva de la vacuna ha
ido creando un nicho para estas cepas.® Otro reto
bacteriano ha sido el comportamiento de Bordetella
pertussis, agente etiolégico de la tos ferina que
también ha experimentado un resurgimiento global.
La OPS ha emitido una alerta por el aumento de
casos en las Américas, instando a los paises a
reforzar la vigilancia y las campafas de vacuna-
cién.® En este documento del 23 de Mayo de 2025,
México, reporta que para la semana epidemioldgica
20 se habian registrado un total de 3,510 casos
probables con 978 casos confirmados y 51 muertes
en menores de un afo, con una letalidad general
de 5.2, lo que subraya el impacto de la falta de
proteccion en la poblacidon mas vulnerable por la
baja cobertura vacunal existente.”

De igual forma, M. pneumoniae y otros virus
respiratorios mostraron un incremento en su presen-
tacion en neumonias adquiridas en la comunidad
los Ultimos afios, estos nuevos patrones confirman
que la deuda inmunoldgica ha impactado en la
salud publica nacional y mundial, estos agentes,
que normalmente siguen patrones estacionales, han
causado brotes mas intensos y en épocas atipicas,
poniendo a prueba la capacidad de respuesta de los
sistemas de salud.

Objetivo

Este documento es parte del compromiso de la Mesa
Directiva 2023-2025 de la Asociacion Mexicana de
Infectologia Pediatrica (AMIP), dentro de su progra-
ma de actualizacién de tépicos en Infectologia por
consenso académico. El objetivo principal es generar
y difundir conocimiento cientifico actualizado sobre

el comportamiento de las IRA en el periodo postpan-
demia del COVID-19 en la comunidad pediatrica
mexicana.

El documento revisa, con base en la evidencia
cientifica, los siguientes puntos: el comportamiento
epidemioldgico de las infecciones respiratorias
durante y después de la pandemia de la COVID-19
en México, los cambios en el perfil etioldgico de los
agentes infecciosos que han predominado desde
el afo 2020 a junio de 2025, la aportacion que han
dado los avances en el diagndstico molecular de
estas infecciones, la actualizacion en los esquemas
de tratamiento y las novedades en las alternativas de
inmunoprevencion mediante la vacunacion.

MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de este trabajo, se utiliz6 el
modelo de consenso académico, lo que permitié
realizar el analisis y la discusion de la bibliografia
cientifica disponible en el limite de tiempo estable-
cido, complementada con la opinidon de expertos en
temas considerados controversiales o con evidencia
bibliogréafica aun insuficiente. Para la validez de las
recomendaciones generadas por este consenso, se
utilizo la tabla de sintesis GRADE modificada,® que
evalua la calidad de la evidencia segun el tipo de
disefno que respalda las recomendaciones.

El consenso inicié con una reunion presencial de
especialistas en pediatria, infectologia pediatrica,
vacunologia y nanomedicina, que se dividieron en
equipos multidisciplinarios con la intencién de abordar
por grupo etiolégico los temas a incluir, en esta sesién
se definieron los objetivos y el alcance del documento,
asi como las bases para unificar los criterios de los
puntos a revisar en cada agente seleccionado.

Dentro de las mesas de trabajo se realizé una
busqueda bibliografica selectiva en bases de datos
como PubMed, Google Académico, EMBASE entre
otros, priorizando articulos en inglés y espafiol
publicados entre enero de 2020 y junio de 2025. Se
incluyeron articulos originales, actualizaciones y revi-
siones del tema, asi como documentos de posicion
de expertos, con informacion sdlida y vigente.

Los especialistas participantes seleccionaron
cuatro preguntas que homogenizaran los tdpicos
a revisar de cada agente etiolégico seleccionado y
que requerian actualizacion, andlisis de su compor-
tamiento actual o que generaban controversias en
su diagndstico o manejo. Estas preguntas se estruc-
turaron con una metodologia critica y sistematica.’
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A partir del andlisis de la evidencia, se desarro-
llaron propuestas de respuesta al nuevo comporta-
miento epidemiolégico y de los avances generados
en el diagndstico y tratamiento de estos.

Los microorganismos seleccionados a revisar
fueron: S. pneumoniae, M. pneumoniae, VSR y B.
pertussis, y se integré el grupo de otros virus con
los agentes patdgenos virales que han demostrado
mayor participacion nacional en los ultimos afios.

Se analizaron un total de 92 articulos. Se selec-
ciond un lider de mesa que coordind la redaccion
de un primer borrador, que fue revisado por todo el
grupo a través de la plataforma digital Zoom. Los
coordinadores de la revision integraron el manuscrito
final, que fue validado por el grupo participante. Las
conclusiones y recomendaciones de la posicion del
consenso se presentan con sus grados de recomen-
dacion, de acuerdo con la tabla simplificada GRADE.

Para la unificacién de criterios en los temas
seleccionados, se establecieron cuatro preguntas
base, pero no limitantes, para la integracion de las
secciones revisadas.

Preguntas clave para el desarrollo
de la actualizacién

Pregunta 1: ;Cuales son los cambios epidemio-
I6gicos posterior a la pandemia por COVID-19 con
respecto a las diferentes infecciones respiratorias?
Pregunta 2: ; Existen cambios en el comportamiento
clinico de las infecciones respiratorias posterior a la
pandemia de COVID-19?

Pregunta 3: ;Cual fue el impacto de la pandemia
COVID-19 en las estrategias diagndsticas y de trata-
miento de las infecciones respiratorias?

Pregunta 4: ; Cuales son las estrategias actuales de
prevencion para las diferentes infecciones respirato-
rias posterior a la pandemia de COVID-19?

Streptococcus pneumoniae

Durante la pandemia de COVID-19, se observa-
ron cambios significativos en la epidemiologia del
neumococo en nifos, los cuales pueden agruparse
en tres principales hallazgos:

1. Reduccion de la incidencia de enfermedad neumo-
cdcica invasiva (ENI). La implementacién de las
INF, como el confinamiento, uso de cubrebocas,
distanciamiento social y cierre de escuelas, provo-
c6 una disminucién abrupta en la circulacion de
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patdgenos respiratorios y, en consecuencia, una
reduccion de las infecciones bacterianas asocia-
das, como la ENI. En 26 paises, se reportd una
disminucién de 82% en la incidencia de ENI en
las ocho semanas posteriores a la implementa-
cion de las INF, comparado con los anos 2018 y
2019."° Esa disminucién también se observé en
México, reportando un decremento de 60% en
los aislamientos para el afio 2021 en la vigilancia
epidemioldgica que realiza el grupo GIVEPBVac."

. Cambios en la colonizacion nasofaringea por

S. pneumoniae. Los resultados sobre la coloni-
zacion fueron heterogéneos entre regiones: en
Peru, se observo una reduccion significativa en
la tasa de portacion de neumococo durante el
confinamiento: 3.5% en la cohorte pandémica vs
23.6% en la prepandémica.'? Sin embargo, estu-
dios en los Estados Unidos de América (EUA)
y otros paises mostraron que la colonizacion no
disminuyé sustancialmente, aunque si cambié el
perfil de serotipos con una tendencia hacia una
mayor densidad de colonizacién con serotipos
no incluidos en la vacuna conjugada 13 valen-
te (PCV13) y algunos incluidos en vacunas de
mayor valencia.” En Israel, Danino y colabo-
radores’* demostraron que las reducciones en
las enfermedades neumocdcicas y asociadas al
neumococo que ocurrieron durante la pandemia
de COVID-19, no se relacionaron principalmente
con una disminucion en la portacion o densidad
del neumococo, sino que estuvieron fuertemente
asociadas con la desaparicion de ciertos virus
respiratorios especificos, particularmente, VSR,
influenza y metapneumovirus humano (hMPV).
Los autores no discuten sobre la contribucion que
las INF pudieran tener en esta disminucion de las
enfermedades neumocdcicas.

. Resurgimiento postpandemia de infecciones

neumocdacicas y cocirculacion viral. La pandemia
de COVID-19 estuvo acompafiada por variaciones
significativas globales en la incidencia de enfer-
medades causadas por los virus respiratorios
no-SARS-CoV-2. A medida en que la pandemia
progreso, la circulacion de estos virus tuvo varia-
ciones importantes, en la mayoria de los casos,
independientes de las variantes del virus SARS-
CoV-2." Una vez relajadas las medidas, se docu-
mento el resurgimiento posterior a la pandemia
de infecciones neumocécicas que coincidié con
la reactivacion de virus respiratorios estaciona-
les. En China, la positividad de neumococo en
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menores de 14 afnos alcanz6 16.8% en infeccio-
nes respiratorias agudas en 2023-2024.'° Esta
recuperacién ocurrié en paralelo con la reemer-
gencia de virus respiratorios como influenza y
con la bacteria M. pneumoniae, lo que resalta la
interaccién entre infecciones virales y bacterianas.

En cuanto a los cambios clinicos, los datos son
mas escasos, pero se identifican varios patrones
relevantes:

1. Aumento en la positividad neumocdcica en
cuadros respiratorios severos (SARI). En el
primer afio tras la pandemia, S. pneumoniae fue
el tercer patégeno mas frecuente en nifios con
SARI en Guangdong, China (8.13%), mientras
que en niflos con sintomas respiratorios leves
alcanzd 17.81%.'° Esto sugiere un papel clinico
importante del neumococo en la presentacion
respiratoria post COVID, especialmente en
cuadros moderados. Platt y colaboradores'”
encontraron una tasa general de infecciones
bacterianas secundarias entre pacientes con
COVID-19 de 6.9% (IC95%: 4.3-9.5%), con una
mayor incidencia en casos graves, que alcanzé
8.1% (1C95%: 2.3-13.8%). En un estudio obser-
vacional 2.7% tuvieron coinfeccién bacteriana.
En general no se observo un incremento en el
ingreso a Unidades de Cuidado Intensivo (UCI)
0 un aumento significativo en la mortalidad.®
Los pacientes criticos son mas propensos a las
infecciones bacterianas, probablemente debido a
la funciéon inmune deteriorada por comorbilidades
y la gravedad de su condicion.™

2. Predominio de serotipos no incluidos en las
vacunas conjugadas (PCV13, PCV15, PCV20).
En EUA, un estudio en nifios < 5 afos durante
el primer aflo de pandemia mostré que 56.8%
de los serotipos neumocécicos identificados en
portadores eran no integrados a las vacunas
PCV13/15/20, lo que implica un riesgo creciente
de enfermedad por serotipos no vacunales. En
México, el incremento de serotipos no incluidos
en la PCV13, también se observo en los afios
posteriores a la pandemia de COVID-19.%°

3. Posible inmunidad disminuida («deuda inmu-
nitaria») y bajas coberturas de vacunacion. La
reduccién en la exposicidén a patégenos duran-
te el confinamiento probablemente generé una
menor inmunidad poblacional en nifios, aumen-
tando su susceptibilidad posterior a infecciones

neumocécicas mas severas. En Inglaterra, un
estudio realizado en menores de 15 afios de julio
a diciembre de 2021 mostrdé un aumento de tres
veces en la incidencia de enfermedad invasora
por neumococo, comparada con el mismo periodo
del afio 2020.?' Este aumento también se pudo
haber presentado debido a una baja importante
en las coberturas de vacunacién, fenémeno que
se presento en diversas partes del mundo, inclu-
yendo México.

Diagnostico: estado actual

Las enfermedades causadas por S. pneumoniae
se diagnostican tradicionalmente a través de la
evaluacion clinica y el aislamiento del organismo
de muestras clinicas. El cultivo positivo a partir
de un liquido corporal habitualmente estéril es el
estandar de oro para diagnosticar la enfermedad
neumocécica invasiva; sin embargo, la recupe-
racién bacteriana del cultivo suele ser muy baja
(alrededor de 10-30%). En multiples instituciones
se realiza el anélisis del esputo, incluyendo la
tincién de Gram y el cultivo, como una prueba
diagnéstica inicial; sin embargo, tiene una gran
variabilidad en la calidad e interpretacién de la
muestra y una dificultad mayor de la toma de
muestra en nifios pequefios. Su utilidad para el
diagnéstico es cuestionable.

Aunque la neumonia puede ser causada por
diversos microorganismos, incluyendo S. pneumo-
niae, el diagndstico microbioldgico no se realiza
de manera sistematica. Algunas pruebas, como
la espectrometria de masas con ionizacién por
desorcion laser (MALDI-TOF MS) y la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), se han utilizado
para la identificacién bacteriana en la ultima década.
La precision de identificacion de S. pneumoniae
por MALDI-TOF MS es de 99%; sin embargo, no
incrementa el porcentaje de recuperacion del agente
etioldgico. Durante la pandemia por COVID-19, se
incrementd el uso de pruebas moleculares como el
BioFire FilmArray Pneumonia Panel (BF-PP)® para
la deteccidn de otros agentes que coparticipaban en
la infeccién, asi se pudo determinar la participacion
de S. pneumoniae. En algunos estudios se encontrd
una tasa general de positividad del BF-PP de 44.8%
(252/563), con una frecuencia de 64.6% (164/254)
en muestras de pacientes con diagndstico final de
neumonia, que es mayor cuando la muestra procedia
de lavado broncoalveolar (79.9%). En el estudio hubo
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discrepancia con los cultivos, con una concordancia
positiva de 91.4%. La limitacion de esta prueba es
que no distingue entre patégenos verdaderos y
microorganismos colonizadores.?

En una revision sistematica y metaanalisis se
encontré que la tasa de coinfeccion bacteriana
entre pacientes con COVID-19 fue de 3.5% (1C95%:
0.4-6.7%), mientras que la tasa de infeccion bacte-
riana secundaria fue de 14.3% (IC95%: 9.6-18.9%),
dentro de ese bajo porcentaje S. pneumoniae
ocupd el segundo lugar.?® De acuerdo con Xu Xy su
equipo, al comparar los niveles prepandémicos a la
COVID-19, la tasa positiva de patdgenos bacterianos
disminuyd 3.5% durante el periodo de la COVID-19
(OR: 0.94; 1C95%: 0.91-0.98) y 23.4% en el periodo
posterior a la COVID-19 (OR: 0.66; IC95%: 0.64-
0.69). Durante el periodo de la COVID-19 la tasa
positiva para S. pneumoniae disminuyé en 11.7%
y en el periodo posterior a la COVID-19 en 50%.%

Otra prueba auxiliar rapida para detectar al
neumococo que se ha utilizado es la prueba de
antigeno neumocécico urinario (ANU) (polisacarido
C producido por S. pneumoniae), que puede tener
resultados en 30 minutos. Esta prueba presenta
una sensibilidad de 50 a 80% y una especificidad
superior a 90%. Es una prueba poco disponible y
su impacto en los resultados clinicos parece algo
limitado, especialmente en pacientes pediatricos y
graves y no ha influido en la posibilidad de reducir el
espectro de la terapia con antibiéticos. Los ensayos
multiplex de ANU pueden identificar el serotipo en la
muestra de orina.?® Estas pruebas aumentan la tasa
de diagnéstico etioldgico de la neumonia adquirida
en la comunidad en 11-23% mas que los métodos
microbioldgicos convencionales. Su aplicacion en
poblaciones pediatricas es limitada debido a las altas
tasas de falsos positivos y su poca disponibilidad
comercial.

Tratamiento

Las guias de prescripcion de antibiéticos no se
han modificado después de la pandemia para el
tratamiento de las infecciones invasivas por S.
pneumoniae, a través de modelaje se han determi-
nado las dosis adecuadas para el uso de ampicilina
y ceftriaxona para el tratamiento de la neumonia
adquirida en la comunidad, considerando que las
dosis actualmente vigentes deben continuar en
us0;?°?¢ la amoxicilina se sugiere a la dosis de 90
mg/kg/dia durante cinco dias o ceftriaxona en areas

donde la frecuencia de aislamientos del serotipo 19A
siga siendo elevada.>* Diferentes estudios muestran
variabilidad de acuerdo con el pais analizado, pero
en general los aislamientos de S. pneumoniae en
neumonia comunitaria tienen una resistencia a peni-
cilina alrededor de 15% y de resistencia intermedia
10% y de 0-10% de resistencia para ceftriaxona.

Ha sido documentado que existen interacciones
sinérgicas entre S. pneumoniae y los virus respira-
torios (en particular el virus de la influenza), lo cual
también fue evidente con el virus SARS-CoV-2.2330-32
Estudios observacionales sugieren que parece
haber mayor deterioro cuando existe la coinfeccién.
En adultos se demostré una mayor probabilidad de
infeccion por SARS-CoV-2 (2.73; 1C95%: 1.58 a 4.69)
entre los portadores de heumococo y asociaciones
positivas entre el SARS-CoV-2 e indicadores de
densidad neumocécica.*

La administracién de la vacuna neumocécica
conjugada (PCV13) podria reducir las infecciones
secundarias causadas por SARS-CoV-2. Hay
estudios que incluso sugieren que otros de los
coronavirus estacionales también pueden verse
influenciados. Se requiere explorar mas a fondo
la relacion entre los neumococos, los coronavirus
y la respuesta inmunitaria del huésped, asi como
los mecanismos por los cuales las PCV podrian
intervenir en estas interacciones y asi optimizar las
estrategias de vacunacion.'’:34%

La PCV13, en general muestran muy buena
eficacia para proteger contra la enfermedad causada
por los serotipos vacunales, particularmente por el
efecto de reduccién en la colonizacion de las vias
respiratorias superiores. Por otra parte, algunos
ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos sugieren
que las PCV podrian reducir la enfermedad viral
de las vias respiratorias inferiores, ademas de la
enfermedad neumocécica. '

Tras la pandemia de la COVID-19 en diversos
paises se ha detectado una importante fluctuacién
en la circulacién de serotipos, especialmente
entre ninos menores de cinco afos, lo que sugiere
una dinamica cambiante. Si bien ain no se sabe
con certeza si estos cambios estan directamente
relacionados con la pandemia o son secundarios
a tendencias naturales, es necesario continuar
con una vigilancia del comportamiento de los
serotipos, ante la posibilidad de hacer a corto plazo
adaptaciones en los tipos de vacunas a utilizar
en las estrategias de vacunacion. Las vacunas
contra el neumococo se dirigen a un subconjunto
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de los serotipos, y a partir de la introduccién de la
vacuna antineumocécica conjugada en el afio 2000
paulatinamente se ha producido un incremento en
los serotipos no incluidos en las vacunas, fendmeno
que también es claro en México. La cobertura de
los serotipos incluidos en las PCV en México es
variable de acuerdo con el tipo de vacuna (Figura
1), siendo prometedora la vacuna PCV20 que se
espera reemplace a la PCV13 en el Programa de
Vacunacion Universal en corto tiempo.

La recomendacion mas importante es continuar
aplicando la vacuna antineumocdcica de acuerdo
con nuestro esquema nacional de vacunacion en
los menores de cinco afios con esquema de 2 +
1. Dado el comportamiento actual de los casos de
infecciones pulmonares por neumococo en nifios
de cinco a 17 afios, debera evaluarse el extender
la aplicacion de la vacuna a este grupo. En el
momento actual estan disponibles las vacunas
PCV13 y en el sector de la medicina privada la
PCV20, que ofrecera una cobertura mayor en
los menores de cinco afos. La PCV15 tiene una
cobertura semejante que PCV13.

Durante la pandemia de COVID-19, las infecciones
neumocadcicas en ninos se redujeron drasticamente
debido a las medidas de contencién no farmacolégi-
cas. Sin embargo, al relajarse estas intervenciones,
se observd un resurgimiento de la circulacion y
positividad del neumococo, especialmente por
serotipos no incluidos en vacunas actuales. Clinica-
mente, las infecciones respiratorias con positividad
neumocadcica se concentraron en nifios pequefios y
mostraron una posible mayor densidad colonizante
con serotipos emergentes, en un contexto de inmu-
nidad debilitada.

80
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é 40 35.96 36.63
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20
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Cobertura calculada con los diferentes tipos de PCV.

El diagndstico etioldgico preciso de las infecciones
respiratorias es esencial en los nifios para otorgar el
tratamiento adecuado y oportuno y evitar complicacio-
nes. La pandemia de COVID-19 favorecio el acceso
y mayor uso de pruebas para deteccién multiple de
agentes infecciosos; sin embargo, su disponibilidad esta
limitada a algunos hospitales. Otras pruebas rapidas
no estan disponibles. En el periodo post COVID-19, la
utilizacion del cultivo y la tincién de Gram deberan seguir
siendo la piedra angular del diagndstico. Aunque se
vislumbran pruebas que puedan identificar los serotipos
en orina, mientras no haya disponibilidad se requiere
continuar con la serotipificacion.

Las guias de prescripcion de antibiéticos para
el tratamiento de las infecciones invasivas por S.
pneumoniae después de la pandemia no se han
modificado. considerando que las dosis actualmente
vigentes deben continuar en uso.

Existen interacciones sinérgicas entre S. pneumo-
niaey los virus respiratorios, una mayor coinfeccion
por SARS-CoV-2 y un aparente deterioro clinico
mayor. Las PCV podrian reducir la enfermedad viral
de las vias respiratorias inferiores, ademas de la
enfermedad neumocdcica.

La recomendacién mas importante es continuar
aplicando la vacuna antineumocdcica de acuerdo
con nuestro esquema nacional de vacunacion en
los menores de cinco afios con esquema de 2 + 1.

Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae es un patégeno respiratorio cuyo
comportamiento epidemiolégico se vio influenciado
tras la pandemia de COVID-19. Este microorga-
nismo suele mostrar un patron ciclico cada tres o
cuatro afios, con brotes en multiples paises, siendo
responsable de hasta 38% de la neumonia en nifios
escolares durante estos brotes.**

Cambios epidemiologicos

Previo al afio 2020, se observd un incremento en
los casos de neumonia por M. pneumoniae (NMp).
Sin embargo, hubo una dramatica reduccioén de
casos que se atribuye a las INF implementadas
por la COVID-19. Al relajarse estas INF, se not6 un
aumento en las infecciones respiratorias de etiolo-
gias virales y bacterianas durante 2021-2022. No
obstante, el repunte de NMp se manifestd de forma
tardia, hasta 2023, uno o dos afios después de la
supresion de las INF.*”
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A nivel mundial, a partir de 2023, se observo un
repunte importante en el numero de infecciones
por M. pneumoniae, alcanzando y superando los
niveles prepandémicos. Se reportaron brotes signi-
ficativos en paises de Asia, como China y Japén,
que informaron elevadas tasas de infeccion.3é2°
En Dinamarca, las infecciones y hospitalizaciones
por M. pneumoniae se triplicaron en 2023-2024
en comparacién con las temporadas previas a la
pandemia de COVID-19.% Este comportamiento
epidemioldgico también se manifesté de forma
importante en los EUA.*’

En octubre de 2024, los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC) emitieron una
alerta, basandose en datos de diagnéstico de alta
hospitalaria por infecciones asociadas a M. pneumoniae
del 31 de marzo al 5 de octubre de 2024. Estos datos
mostraron un aumento en las infecciones, con un pico
en agosto que se mantuvo elevado hasta octubre de
este ano (Figura 2).>* El incremento fue mayor en el
grupo pediatrico de dos a cuatro afios, donde el porcen-
taje aumentd de 1.0 a 7.2%, lo que sugirié una mayor
tasa de ataque de M. pneumoniae entre las principales
causas de neumonia para esta edad.”

En México, en 2019, Mérida y colaboradores
detectaron M. pneumoniae mediante PCR en tiempo
real en 26.6% de muestras respiratorias estudiadas
en menores de 18 anos con diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad. La mortalidad en este
estudio fue de 4.9%.%
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En el estudio de Cortez-Lopez, en el periodo
del 1 de agosto de 2019 al 31 de enero de 2023
en un hospital privado de tercer nivel en la ciudad
de México, mediante paneles de PCR multiplex
para virus respiratorios y/o el panel de neumonia
de Bio Fire® Film Array ® en 460 pacientes, sélo se
reportaron cuatro casos (1.12%) de M. pneumoniae
como etiologia de la NAC.** En un estudio posterior
del mismo hospital, realizado del 1 de enero de 2024
al 30 de junio de 2025 con la misma metodologia, en
162 pacientes hospitalizados por NAC, en 20.49% se
identifico M. pneumoniae, 16 casos como infeccion
Unica y nueve como coinfecciones.**

Comportamiento clinico

Tradicionalmente, M. pneumoniae afecta a pacien-
tes en edad escolar y adolescentes, variando el
cuadro clinico desde una infeccion respiratoria leve
y autolimitada hasta procesos neuménicos graves
que requieren hospitalizacion, con posibles afec-
ciones a multiples 6rganos. En la era prepande-
mia, se observaba una distribucion predominante
en pacientes escolares (5-14 afos), con pocos
casos en menores de cinco afos. Sin embargo,
el brote mundial observado en 2023 en adultos
y niflos mostrd un incremento de tres a 10 veces
mayor que en afios previos, afectando a escolares
y, notablemente, a un mayor nimero de casos en
menores de cinco afos.
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El resurgimiento tardio de NMp en 2023 se atribuye
a factores como las INF de la pandemia de COVID-19,
asi como a propiedades intrinsecas de M. pneumoniae
como su crecimiento lento, incubacion prolongaday la
necesidad de contacto cercano para su transmision.
Otros factores importantes para este brote incluyen la
prolongada inmunidad de rebario de la epidemia previa
(2019-2020) y una deuda inmunoldgica, fendmeno
también descrito para VSR, influenza, S. pneumoniae,
enterovirus y Streptococcus del grupo A.*®

En cuanto al cuadro clinico de M. pneumoniae,
los reportes recientes muestran pocos cambios
en la presentacién y severidad en las eras pre y
postpandémica. Si bien epidemiolégicamente se
observd un incremento en el numero de casos,
los estudios pre y postpandemia no reportaron un
aumento en la severidad de los cuadros, ni en el
porcentaje de pacientes que requirieron ingreso a la
UCI o ventilacion mecanica.

El principal cambio observado en los ultimos 10
afnos ha sido en los patrones de resistencia a los
macrdlidos. Esta resistencia varia significativamente
segun la region estudiada: de 2 a 22% en EUA, de
1 a 30% en Europa, y a mas de 85% en algunas
regiones de China y el este de Asia. Esta situacion
ha llevado al uso de medicamentos con mayor riesgo
de toxicidad y de uso limitado en pediatria, como la
doxiciclina y las fluorquinolonas.*>“¢

El mecanismo de resistencia se asocia principal-
mente a mutaciones puntuales en el ARNr 23S y en
las proteinas ribosomales L4 y L22. Es importante
destacar que la resistencia no aumenta la virulencia
del patégeno, pero si dificulta el tratamiento.

Las infecciones por M. pneumoniae regresaron
a sus niveles prepandémicos dos afios después del
cese de las INF. El resurgimiento de M. pneumoniae
y, probablemente, de otros patégenos bacterianos
atipicos, esta actualmente en curso.

Durante la pandemia, se considera que las INF,
como el uso universal de mascarillas, el distancia-
miento fisico y el cierre de escuelas, disminuyeron
la incidencia de infecciones respiratorias por M.
pneumoniae y las coinfecciones respiratorias, el
estudio realizado por Boyanton y colaboradores
analiza cémo las INF impuestas durante la pande-
mia de COVID-19 disminuyeron la incidencia de M.
pneumoniaey otras coinfecciones respiratorias en
pacientes pediatricos en Arkansas. Al considerar a
todos los nifios desde el periodo de implementacion
de las INF hasta el periodo posterior a su uso,
se observo un aumento de 50% en las tasas de

infeccién por este agente. Especificamente, este
aumento se atribuyd a los ultimos seis meses (julio
a diciembre de 2023). Al estratificar por grupo de
edad, los grupos de primaria (6-10 afos), secun-
daria (11-13 afos) y preparatoria (14-18 anos)
observaron un aumento de 100% o mas en sus
respectivas tasas de infeccién por M. pneumoniae.
En el grupo de preescolar (0-5 afos), se observé
una reduccién de 27% en la tasa de infeccion
por este agente; sin embargo, esta reduccion es
notablemente menor que la reduccién de 73%
observada para el mismo grupo de edad durante
los periodos pre INF a INF.*"

Virus Sincicial Respiratorio (VSR)
Cambios epidemiologicos

Antes de la pandemia de COVID-19 en 2020, el
virus sincicial respiratorio (VSR) era el principal
agente etiolégico de las infecciones respiratorias
agudas bajas (IRAB) en la poblacion pediatrica
a nivel mundial, con un comportamiento epide-
miolégico predecible. En 2019, se estimaron 33
millones de episodios de IRAB asociados a VSR,
resultando en 3.6 millones de hospitalizaciones y
101,400 muertes en nilos menores de cinco afios.
La carga de la enfermedad era mayor en paises de
ingresos bajos y medios, que concentraban mas
de 97% de las muertes, y casi todos los nifios
se infectaban al menos una vez antes de los dos
afos de edad.*®

La relevancia de monitorear la epidemiologia
del VSR radica en la sustancial carga econémica
que impone. Una revision sistematica de estudios
de 2012 a 2022 en América Latina revelé que los
costos directos por paciente hospitalizado oscilaban
entre $563 y $19,076 USD, asociados a estancias
prolongadas: un promedio de 6.9 dias en sala general
y 9.1 dias en la UCI.*

Tras la pandemia, la epidemiologia del VSR
experimenté cambios notables, alterando su esta-
cionalidad y carga de enfermedad.

1. Alteracion de la estacionalidad y brotes atipicos.
Previo a la pandemia, la circulacion del VSR
seguia un patrén estacional predecible, con
picos en los meses de invierno. Sin embargo,
las INF como el uso de mascarillas y el distan-
ciamiento social favorecieron una reduccion
drastica de la circulacién del VSR en la tempo-
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rada 2020-2021. Al relajarse estas medidas, se
observaron brotes interestacionales y un despla-
zamiento del pico de incidencia hacia meses
atipicos, como primavera y verano, en los EUA,
Europa y Latinoamérica.*®

Este fendmeno se atribuy6 a la «deuda inmunol6-
gica», un concepto que describe la acumulacion
de una cohorte de nifios pequefnos sin inmunidad
previa al VSR, que no fueron expuestos al virus
durante los afos de la pandemia. Ademas, la
menor circulacion del VSR pudo haber disminuido
los titulos de anticuerpos en las madres, lo que
a su vez redujo la transferencia de inmunidad
pasiva a sus recién nacidos,*®° En nuestro pais,
la temporada 2022-2023 exhibié un pico temprano
e intenso, aunque en la temporada 2023-2024 se
observd un retorno a un patron estacional mas
similar al prepandémico.>'>*

. Desplazamiento de la Edad de los Pacientes. El

cambio més consistente y clinicamente signifi-
cativo ha sido el desplazamiento de la carga de
enfermedad grave hacia grupos de edad pedia-
trica mayores.

En México un estudio en San Luis Potosi docu-
mentdé un aumento en la edad media de los
pacientes hospitalizados de 9.94 meses (2009-
2015) a 17.53 meses (2022-2023). El grupo con
la mayor proporcion de hospitalizaciones paso de
ser los lactantes menores de seis meses (46.7%
prepandemia) al grupo de 12 a < 24 meses
(83.3% postpandemia).> La vigilancia posterior
en México confirmd que la proporcién de nifios
hospitalizados mayores de 12 meses (37.5%) se
mantuvo significativamente mas alta que la obser-
vada antes de la pandemia (26.2%).°"** En USA,
el estudio de Patton y colaboradores realizado
en 50 hospitales pediatricos encontré que los
nifos de 24 a 59 meses tuvieron 4.86 veces mas
probabilidades de ser hospitalizados por VSR en
2022, en comparacion con el periodo 2015-2019.
En contraste, los lactantes de cero a cinco meses,
el grupo de riesgo tradicional, tuvieron 1.77 veces
mas probabilidades.>®

Estos hallazgos sugieren que la enfermedad
grave por VSR no se limita al calibre reducido
de las vias respiratorias de los lactantes peque-
fos. La primoinfeccién en un individuo inmuno-
I6gicamente no expuesto es un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de enfermedad
grave, independientemente de la edad durante
los primeros afios de vida.

Comportamiento clinico

Los cambios en el comportamiento clinico del VSR
postpandemia son heterogéneos segun la region.
Algunos estudios multicéntricos han reportado un
incremento en la proporcién de niflos hospitali-
zados con hipoxemia e insuficiencia respiratoria,
que requieren soporte ventilatorio no invasivo. Sin
embargo, este aumento en la gravedad no se ha
traducido en una mayor mortalidad, aunque si en
una mayor demanda de recursos hospitalarios. ¢

El estudio mexicano de la temporada 2022-2023
no encontro diferencias estadisticamente significa-
tivas en las tasas de admision a la UCI (3.9% en
ambos periodos) ni en la mortalidad (1.9% postpan-
demia vs 0.7% prepandemia).*® Esto refuerza la
hipétesis de que el aumento de hospitalizaciones
fue impulsado por un mayor nimero de individuos
susceptibles y no por un virus intrinsecamente mas
agresivo.

Diagnostico de la infeccion por VSR

El diagndstico de la infeccion por VSR, que a menu-
do presenta sintomas similares a los de la influenza
o0 COVID-19, se basa en pruebas de laboratorio para
facilitar el tratamiento adecuado y el control de la
propagacion.

1. Pruebas rdpidas (tiempo analitico < 30 minutos):
mayormente antigénicas, estas pruebas tienen
una sensibilidad variable (25.7-100%) y una espe-
cificidad que oscila entre 80-100%. Son mas efec-
tivas en pacientes pediatricos, donde se esperan
cargas virales elevadas.*®

2. Pruebas moleculares (tiempo analitico > 30 minu-
tos): principalmente ensayos moleculares multi-
plex, estas pruebas ofrecen una sensibilidad entre
62.5 y 100% y una especificidad de 77-100%.
Permiten discriminar multiples patégenos respi-
ratorios a partir de una sola muestra, lo que las
hace mas completas y confiables.*®

Estrategias de prevencion: vacunacion
e inmunizacion pasiva

La respuesta inmune en los primeros meses de vida
es deficiente, lo que hace que los lactantes sean
particularmente vulnerables al VSR. Por esta razoén,
la prevencion es la estrategia mas importante para
reducir la enfermedad grave. Existen dos enfoques
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principales: la vacunacion materna y la administra-
cién de anticuerpos monoclonales.

Vacunacion materna

El desarrollo de vacunas se ha enfocado en las
personas gestantes para transferir inmunidad pasi-
va a los recién nacidos y en pacientes mayores de
60 aros.

En el grupo de proteccidn via materna, el estudio
inicial de Kampmann demostrd una eficacia vacunal
para prevenir enfermedad grave de la via respiratoria
baja (IVRB) que necesitaba atencién médica en
los primeros 90 dias de vida de 81.8% (1C99.5%,
40.6-96.3), siendo la eficacia vacunal de 69.4%
(1C97.58%, 44.3 a 84.1) a los 180 dias posterior al
nacimiento. La eficacia contra las IVR asociadas a
VSR a los 90 dias que requirieron atencién médica
fue de 57.1% (1C99.5%, 14.7-79.8).%"

La revision sistematica de Phijffer®® que incluyé
a seis ensayos clinicos con un total de 17,991
mujeres embarazadas, analizé la eficacia y segu-
ridad de la vacuna del virus sincitial respiratorio
(VSR) en embarazadas para mejorar los resulta-
dos en recién nacidos, aportando los siguientes
resultados clave:

1. Eficacia: la vacuna materna parece reducir las
hospitalizaciones por VSR en los recién nacidos.

2. Seguridad: respecto al parto prematuro, los
hallazgos son inciertos. Se observé un posible
aumento de casos de partos prematuros en el
grupo vacunado (ocho casos mas por cada 1,000
nacimientos en comparacion con el grupo de
placebo), pero la evidencia fue considerada de
muy baja certeza y se necesitan mas estudios
para confirmar este riesgo.

Estos resultados llevaron a la aprobacién por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
de la vacuna para personas gestantes entre las
semanas 32 y 36 para la proteccién del recién nacido
hasta los seis meses de vida.*

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales ofrecen una estra-
tegia de inmunizacion pasiva para proteger a los
lactantes.

Palivizumab: este anticuerpo monoclonal fue
aprobado en 1998 para la profilaxis en pacientes

s15

de alto riesgo. Se administra mensualmente
(cinco dosis) durante la temporada del VSR, a
una dosis de 15 mg/kg por via intramuscular. El
estudio IMPACT-RSV demostré una reduccion
de 55% en las hospitalizaciones por VSR. La
efectividad en el mundo real se ha confirmado en
estudios posteriores, como el FLIP-2, que mostro
una reduccién de 68% en las tasas de hospitali-
zacioén. Palivizumab ha sido efectivo y seguro en
grupos de riesgo como prematuros, pacientes con
cardiopatia congénita, displasia broncopulmonar
y fibrosis quistica.®°

Una revisién reciente de Carbonell-Estranya,
publicada en 2025, ofrece un analisis exhaustivo
de los 25 afios de la utilidad de palivizumab y su
efecto en la carga de la enfermedad por el VSR
desde que fue introducido como el primer anticuerpo
monoclonal disefiado para bloquear al VSRYy, de esta
forma, prevenir enfermedades graves en lactantes
considerados de alto riesgo. El autor examina el
historial global de su uso, destacando su eficacia a
través de sus 25 afos en la reduccion de las tasas
de hospitalizacion. Sin embargo, también subraya
una de sus principales limitaciones, que es que su
utilidad se dirige a la prevencion y no es efectivo
como tratamiento una vez que la enfermedad ya se
ha manifestado.®

Nirsevimab: Es un nuevo anticuerpo monoclonal
de vida media extendida que se une a la proteina
F del VSR. Su principal ventaja es que permite la
administracion de una dosis unica antes o durante la
temporada del VSR, ofreciendo proteccion durante
seis meses. La eficacia de Nirsevimab para prevenir
la hospitalizacion por neumonia por VSR es de 84.4%
(1C95%: 76.8-90).

Los ensayos clinicos MELODY y HARMONIE
demostraron una alta eficacia y un perfil de seguridad
adecuado:

1. MELODY: eficacia de 76.4% (1C62.3-85.2) contra
infecciones de vias respiratorias bajas por VSR en
prematuros > 35 semanas de gestacion y recién
nacidos de término.*

2. HARMONIE: eficacia de 82.7% (IC95%: 67.8-
91.5) contra la hospitalizacién por neumonia por
VSR en los primeros 180 dias en prematuros >
29 semanas de gestacién.®®

Estudios postcomercializacién en Espana e
Italia han corroborado esta efectividad, reportando
reducciones de 87.6% en hospitalizaciones por
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VSR y de 90.1% en ingresos a terapia intensiva en
nifos menores de seis meses.**% De igual forma,
un informe rapido de evaluacién realizado por
el CDC, evidenci6 una reduccion de 90% en las
hospitalizaciones por VSR con la incorporacion de
Nirsevimab.®®

Las recomendaciones actuales de la Academia
Americana de Pediatria y los CDC sugieren una dosis
de Nirsevimab para todos los lactantes menores de
ocho meses que entren en su primera temporada de
VSR, a menos que la madre haya recibido la vacuna.
Para nifios mayores con factores de riesgo, como
displasia broncopulmonar o inmunocompromiso, se
puede considerar una segunda dosis en su segunda
temporada de VSR. La dosis es de 50 mg para
nifios de menos de 5 kg y 100 mg para los de 5 kg o
mas. Para la segunda temporada de VSR, la dosis
recomendada es de 200 mg.

Clesrovimab: Con fecha de junio de 2025, la
FDA ha aprobado una nueva inmunizacién pasiva
para la proteccion de los recién nacidos del VRS. El
Clesrovimab es un anticuerpo monoclonal de accién
prolongada.

La FDA autorizd su uso en recién nacidos durante
su primera temporada de VRS, siendo una adminis-
tracién en dosis Unica de 105 miligramos, sin que se
requiera ajustar la dosis por peso. Se espera que la
proteccion dure cinco meses.®’

El 25 de junio de mismo afio, el Comité Asesor
sobre Practicas de Inmunizacién de Estados Unidos
(ACIP) recomendo el Clesrovimab como una de
las dos opciones de anticuerpos monoclonales de
accion prolongada para la proteccion de lactantes
menores de ocho meses nacidos durante o al inicio
de su primera temporada de VRS que no estén
protegidos mediante la vacunacion materna contra
el VRS, haciendo mencion de que los profesionales
de la salud deben seleccionar el producto segun
la preferencia de los padres, la disponibilidad del
producto y el momento de la temporada de VRS,
teniendo en cuenta las ventajas y desventajas de
cada uno de ellos.®®

Para esta actualizacién, la AMIP se apega a su
recomendacion presentada en el consenso Preven-
cion de la infeccion por virus sincitial respiratorio
en México, 2024%° que establece que el uso de
Palivizumab en lactantes con factores de riesgo para
enfermedad grave por VSR debe ser priorizado para
la proteccion de estos lactantes, en el contexto de
que Nirsevimab o Clesrovimab no se encuentren
disponibles.

Bordetella pertussis

La tosferina es una infeccidn respiratoria aguda
causada por la bacteria B. pertussis. Esta enfer-
medad se caracteriza por episodios intensos de tos
espasmodica durante su fase paroxistica.

B. pertussis pertenece al género Bordetella, de
la familia Alcaligenaceae, es una bacteria Gram
negativa, con forma de cocobacilo, estrictamente
aerobica y no flagelada, produce una amplia gama de
factores de virulencia, incluyendo numerosas toxinas
y productos biolégicamente activos que desempefian
un papel crucial en su patogénesis e inmunidad.
El factor de virulencia mas importante es la toxina
Pertussis, que posee actividad promitogénica, afecta
la circulacion linfocitaria y actia como agente adhesi-
vo mediante el cual las bacterias se unen a las células
ciliadas respiratorias. Otras toxinas de importancia
son la toxina del adenilato ciclasa, la hemaglutinina
filamentosa y la hemolisina.

Comportamiento epidemiologico

La reemergencia global de la tosferina es un
problema de salud publica grave y multifactorial.
Es considerada de alto riesgo para recién nacidos
y lactantes menores de seis meses, que aun no
han completado su esquema de vacunacion. La
proteccién proporcionada por las vacunas contra
la tosferina no es de por vida. La inmunidad adqui-
rida por la vacunacién o por una infeccién natural
disminuye con el tiempo, lo que deja a adolescentes
y adultos vulnerables y, por ultimo, la pandemia
de COVID-19, que provocoé interrupciones en los
programas de vacunacion infantil, lo que llevo a
una disminucion de las tasas de cobertura y a un
aumento de la poblacién susceptible.

Europa, Asia y en especial el continente america-
no, han sufrido importantes brotes en los Ultimos tres
anos, lo que ha generado la declaracion de diversas
alertas epidemioldgicas por parte de la OMS/OPS.

La OPS desde el aio 2023 ha emitido varias aler-
tas epidemioldgicas y comunicados recientes sobre
el aumento de casos de tosferina en la Region de las
Ameéricas, bajo el contexto de la siguiente evidencia
y razones detras de estas alertas:””

Aumento de casos

1. Resurgimiento global: después de una disminu-
cién significativa de casos de tosferina a nivel
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mundial durante la pandemia de COVID-19, se
ha observado un resurgimiento a partir de 2022
y un aumento mas pronunciado entre los afios
2023 a 2025.

2. Situacién en las Américas: la region ha experi-
mentado un incremento notable, con paises como
Brasil, Colombia, Ecuador, EUA, México, Para-
guay y Peru reportando brotes o un aumento en
el numero de casos.

3. En 2024 se reportaron 66,118 casos en la region
de América, lo que representa un aumento consi-
derable. Para mayo de 2025, se reportaron 14,000
casos y 93 muertes en siete paises.”

4. Poblacion mas vulnerable: la tosferina es una
enfermedad respiratoria altamente contagiosa
y peligrosa, especialmente para los lactantes
menores de un afno, que tienen el mayor riesgo
de desarrollar complicaciones graves o incluso
morir.

Tendencias en México

Entre 2016 y 2019, la tosferina en México mantu-
vo una incidencia estable con un promedio de 900
casos confirmados al afio. Sin embargo, a partir de
2020, la vigilancia epidemioldgica se vio afectada
por la pandemia de COVID-19, lo que provoco una
drastica disminucion en la notificacion de casos
probables y confirmados. Esta baja se mantuvo
hasta 2023, cuando se registraron 188 casos con
una incidencia de 0.14 por cada cien mil habitantes.
En 2024, la cifra aumentd a 550 casos, con una
incidencia de 0.41 por 100,000.2

Al 20 de junio 2025, en la semana epidemioldgica
24 en México, se han reportado 1,110 casos confir-
mados de tosferina, los estados que concentran el
mayor numero de casos son: Ciudad de México 120,
Chihuahua 117, Nuevo Ledn 102 y Aguascalientes
99, los cuales concentraron 39.45% acumulado.
La incidencia nacional fue de 0.83 casos por cada
100,000 habitantes y la incidencia mas elevada la
presenté Aguascalientes con 6.49 casos por cada
100,000 habitantes, seguido de Chihuahua con
2.95 casos por cada 100,000, en este periodo se
han notificado 56 defunciones por tosferina; todas
corresponden a casos en menores de un afio sin
antecedente de vacunacion, y 89.2% corresponde
a menores de seis meses. En cuanto al sexo, 61%
se presentd en mujeres.”

El reciente resurgimiento global de la tosferina se
atribuye a multiples factores, incluyendo: la natura-
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leza ciclica de la enfermedad, mutaciones genéticas
de B. pertussis que han generado cepas con mayor
virulencia o con capacidad de escape a la respuesta
inmune de la vacuna, disminucion de la inmunidad
inducida por la falta de vacunacion, programas de
inmunizacion inadecuados y con bajas coberturas
vacunales y el impacto de la pandemia de COVID-19,
que interrumpid la vigilancia y los servicios de salud,
y posiblemente alterd los patrones de transmision de
otros patdégenos respiratorios.

Comportamiento clinico

Tras la pandemia, las manifestaciones clinicas de
la tosferina han presentado cambios sutiles en su
presentacion, pero varios reportes y observaciones
realizadas por consenso de expertos, presentan una
mayor gravedad y complicaciones asociadas.” "

Dentro de la comparacién de casos de tosferina
antes, durante y después de la pandemia, los resul-
tados mostraron que los casos hospitalizados en
el periodo postpandémico presentaban una mayor
frecuencia de sintomas severos como: fiebre, vomitos
postusigenos e hipoxia (apnea, cianosis, saturacion
menor a 95%), neumonia (68.3 vs. 44.1%), con mas
consolidaciones pulmonares o atelectasia y compli-
caciones graves como insuficiencia respiratoria e
hipertension pulmonar.

Estos hallazgos sugieren un incremento en la
gravedad clinica de los casos hospitalizados, posi-
blemente debido a una disminucién de la inmunidad
poblacional y a la presencia de cepas con mayor
virulencia.”>"*

La sobreinfeccion con otras bacterias o la
coinfeccion con virus (como Adenovirus, VSR o
virus parainfluenza) también empeora el curso
de la enfermedad, como lo reportaron Scutari y
colaboradores’ sobre la tosferina en nifios reali-
zado en ltalia, de una muestra que, de 1,151 nifios
examinados con IRA, 66 (5.7%) dio positivo para
B. pertussis. La tasa de coinfeccion se observé en
el 76.7% de los nifios diagnosticados con tosferina;
teniendo al menos una coinfeccidn con otro virus
respiratorio. Esta tasa es notablemente méas alta
que la de las infecciones respiratorias generales
en el mismo periodo, el estudio encontré que las
coinfecciones estaban presentes en 92.9% de los
pacientes que desarrollaron insuficiencia respirato-
ria, en comparacion con 69.0% de aquéllos que no
la sufrieron. Esto sugiere una fuerte asociacién entre
las coinfecciones y la severidad de la enfermedad.
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Los patégenos mas comunes identificados en las
coinfecciones fueron el rinovirus, el hMPV y el virus
parainfluenza, es importante mencionar que el boca-
virus humano se encontré de manera exclusiva en los
pacientes que sufrieron insuficiencia respiratoria.”

Diagnostico y tratamiento

La confirmacion diagndstica ha mejorado signifi-
cativamente gracias a la mayor disponibilidad de
la prueba molecular de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), cuya utilizacion se ha favorecido
después de la pandemia del COVID-19; los métodos
de diagnéstico incluyen:

1. Cultivo: considerado tradicionalmente el «estan-
dar de referencia», es muy especifico, pero de
baja sensibilidad (menos de 60%). Es mas efec-
tivo en las primeras dos semanas de tos.

2. PCR: mas sensible que el cultivo y efectiva en
las primeras tres a cuatro semanas. Los paneles
respiratorios multiplex, que detectan el promotor
de toxina, de igual forma tienen una mayor espe-
cificidad.

3. Serologia: util para la deteccion de anticuerpos
en muestras pareadas, pero no se recomienda en
menores de un afo debido a la interferencia de los
anticuerpos maternos o la vacunacioén reciente.

El tratamiento con macrdlidos como la claritromi-
cina (siete dias) y la azitromicina (cinco dias) puede
acortar la transmisibilidad, aunque su eficacia en la
reduccion de la gravedad es limitada si se adminis-
tran tarde. Desafortunadamente se ha documentado
un aumento de cepas de B. pertussis con resistencia
a macrdlidos, lo que obliga a considerar alternativas
como el trimetoprim/sulfametoxazol y principalmente
a fortalecer la vigilancia microbiolégica de esta
resistencia.’”®

Estrategias de prevencion

Para prevenir la tosferina, se recomiendan cuatro
estrategias principales:

1. Vacunacion del lactante: la serie primaria de la
vacuna DPaT se administra a los dos, cuatro y seis
meses. Se necesitan dosis de refuerzo a los 18
meses, cuatro afnos y posteriormente cada 10 afos. A
pesar de que la campana de recuperacion de suscep-
tibles empezada en 2022 donde la cobertura de la

primera dosis en México fue de 93%, la cobertura
de la tercera dosis fue de 83%, lo que sigue estando
muy por debajo de la meta nacional de 95%.

2. Vacunacion de la mujer embarazada: inmunizar a
las embarazadas (idealmente entre las semanas
27 y 36 de cada embarazo) asegura la transferen-
cia de anticuerpos al feto, proporcionando protec-
cion al recién nacido hasta que pueda recibir sus
propias vacunas.

3. Profilaxis postexposicidén: consiste en adminis-
trar antibidticos a contactos cercanos de un caso
confirmado, especialmente a individuos de alto
riesgo como lactantes, embarazadas o personas
inmunocomprometidas.

4. Aislamiento: los casos sospechosos y confirmados
deben mantenerse aislados de lactantes y nifos
pequenos. Los pacientes que reciben antibidtico
deben aislarse durante al menos cinco dias, mientras
que los que no lo reciben deben hacerlo durante tres
semanas o hasta que la tos paroxistica desaparezca.

La implementacién de sistemas de vigilancia
efectivos es crucial para detectar cambios en la
incidencia y adaptar las estrategias de vacunacion
y tratamiento.

Otros virus respiratorios

La pandemia de COVID-19 aceleré la adopcion de
pruebas de biologia molecular, como los paneles
multiplex, que permiten la deteccion simultédnea de
varios virus respiratorios. Esta herramienta ha sido
fundamental para fortalecer la vigilancia epidemiolé-
gica y comprender los cambios en el comportamiento
de patégenos como el hMPV, el virus de la influenza,
los virus de parainfluenza (P1V), el adenovirus (ADV),
los coronavirus estacionales (HCoV) y el rinovirus
humano (HRV).

Metapneumovirus humano (hMPV)

Durante la pandemia del SARS-CoV-2, la circulacion
de hMPV y otros virus respiratorios disminuyo drasti-
camente, como se observo en Japdn con el cierre de
las escuelas. Aunque el pico de incidencia de hMPV
es en la temporada invernal, con una prevalencia
de 2 a 5%, su identificacion era escasa antes de la
pandemia. Sin embargo, después de la misma, se ha
detectado con mayor frecuencia. Aun no esta claro
si este aumento se debe a cambios en la ecologia
viral, a una mayor disponibilidad de técnicas mole-
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culares o a un incremento real asociado con brotes
y cambios antigénicos del virus.

En la temporada interestacional 2025, se han
confirmado 1,253 casos de OVR principalmente en
los grupos de edad: uno a cuatro afios, mayores de
65 afos, de cinco a nueve afios, menores de un afo
y de 25 a 29 afios, de ellos 49.7 % corresponde a
Enterovirus/Rhinovirus, 28.3% a PIV, 6.8% a hMPV,
4.6% a adenovirus, 3.8% a bocavirus y el resto a
otros virus. En la semana 33, del 10 al 16 de agosto
de 2025, se mantiene el hMPV en tercer lugar de las
detecciones.”

El interés de la infeccién por este virus empezé a
cobrar mayor importancia en el periodo postpande-
mia con el incremento de casos en brotes localizados
en China y Taiwan, con involucro principalmente de
menores de 14 afios.”®”®

La infeccion por hMPV puede ser asintomatica o
causar sintomas leves como tos, fiebre y sibilancias,
sin embargo, en nifios pequefios, adultos mayores
e inmunocomprometidos, puede derivar en cuadros
neumanicos graves.

Otro dato importante que ha demostrado este
agente es que, al parecer, las coinfecciones
con otros virus no necesariamente aumentan la
gravedad del padecimiento, pero la coinfeccion
con bacterias u hongos (como S. pneumoniae, H.
influenzae, M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
o Aspergillus sp.) si puede complicar el cuadro
clinico.®

Se estima que aproximadamente 50% de los
casos de infecciones respiratorias por hMPV se
manifiestan como procesos neumonicos y de estas
entre 10 y 20% requieren hospitalizacién.

Virus de la influenza

Antes de la pandemia, la influenza A y B presenta-
ban una periodicidad estacional predecible. Durante
2020-2021, la circulacion mundial cayd a niveles
extremadamente bajos, con una reduccion de posi-
tividad de mas de 99% para los subtipos mas comu-
nes. En la temporada 2020-2021, México reporto
solo siete casos de influenza a nivel nacional.®’

Tras el levantamiento de las medidas de preven-
cion, el virus reemergié de manera asincrénica, con
una reintroduccioén anticipada de la influenza AH3N2.
En el hemisferio norte, se registraron dos picos
epidémicos en la temporada 2021-2022. En México,
se reportaron 3,179 casos en esa temporada, con
90.7% causado por AH3N2.
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En las temporadas 2022-2023 y 2023-2024, se
observé un comportamiento de tipo rebote con picos
epidémicos adelantados y un aumento significativo
de casos. Este fendmeno esta asociado a la deuda
inmunolégica, producida por la baja circulacion viral
durante el confinamiento. En México, los casos de
influenza aumentaron progresivamente, duplicando
la cifra de la temporada prepandémica.

Un dato interesante es la baja en la circulacion
del linaje B/Yamagata se ha detectado de forma
muy esporadica en los ultimos afos, lo que llevo a
la OMS ajustar su recomendacion de la formulacion
de las nuevas vacunas contra influenza, con la
implementacion en los ultimos dos afios de vacunas
trivalentes que lo excluyen.®? Esto hace crucial
vigilar el impacto en las tasas de infeccidén por el
linaje B/Victoria, debido a la inmunidad cruzada
entre ambos linajes.

Las caracteristicas clinicas en la poblacion
pediatrica se han mantenido en gran medida, con
fiebre, tos y sintomas respiratorios como principales
manifestaciones. Sin embargo, un estudio en China
observé un aumento en sintomas gastrointestinales
y miositis aguda en el periodo postpandemia.
El hallazgo mas consistente es un cambio en la
edad de mayor incidencia: se ha documentado un
aumento de hospitalizaciones en nifios mayores de
cinco anos, lo que podria estar asociado a la brecha
inmunoldgica y a la interrupcién de los esquemas
de vacunacion.®

La principal estrategia de prevencién sigue siendo
la vacunacion anual, acompafnada de medidas como
la higiene de manos, el uso de cubrebocas y el
aislamiento de casos.

Hoy dia el tratamiento en el paciente pediatrico
sigue realizandose con base en la administracion
temprana de antivirales como el oseltamivir.®*

Virus de Parainfluenza (PIV)

Hasta el momento, no se han reportado cambios
significativos en la prevalencia de las infecciones
por PIV. Un metaanalisis de 2025 demostré una
prevalencia agrupada de 5.1%, con el PIV3 como
el subtipo principal.t®

Clinicamente, los sintomas son similares a los
del periodo prepandémico. Sin embargo, se ha
observado que la coinfeccién con otros agentes
como M. pneumoniae es mas frecuente con PIV1,y
la incidencia de neumonia grave por PIV3 disminuy6
después de la pandemia. No existe un tratamiento
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antiviral especifico ni vacunas para prevenir la
enfermedad por PIV.%

Adenovirus (ADV)

A diferencia de los PIV, la epidemiologia del ADV si
ha cambiado. En México, su prevalencia aumenté
de 2.2% antes de 2017 a 4.2% en un metaanali-
sis reciente. La coinfeccion con SARS-CoV-2 se
ha reportado en 5 a 7% de los casos.®* No se han
evidenciado cambios significativos en la intensidad
de los sintomas. El tratamiento se limita a la aten-
cion de soporte, aunque el uso de cidofovir esta
documentado en pacientes con inmunocompromiso
grave.®® La unica vacuna existente contra los seroti-
pos 4 y 7 estd restringida al personal militar.®”

Coronavirus estacionales (HCoV)

La circulacion de los cuatro HCoV estacionales
(HKU1, OC43, 229E y NL63) mostré un cambio en su
temporalidad, con un descenso directamente propor-
cional al aumento de los casos de SARS-CoV-2.

Un estudio en Argentina reportd que los sintomas
mas comunes de HCoV son tos, rinitis y fiebre. Sin
embargo, un estudio posterior a la pandemia en
Bulgaria sugiere que el cuadro clinico pudo haber
sido menos intenso, un fendmeno que podria expli-
carse por lainmunidad cruzada entre diferentes tipos
de coronavirus.

El diagnéstico mejord gracias a los paneles mole-
culares multiplex. No existe un tratamiento antiviral
especifico ni vacunas para los HCoV estacionales.
Sin embargo, la investigacion esta explorando la opti-
mizacion de la respuesta vacunal al SARS-CoV-2 a
través de la inhalacion de estos virus, aprovechando
la inmunidad cruzada.

Rinovirus humano (HRV)

El HRV es uno de los virus mas prevalentes en
infecciones respiratorias, con una alta frecuencia
de deteccidn. Estudios recientes han estimado un
aumento en su deteccion en nifios de uno a seis
afos, pasando de 20.5 a 29.7%. Su alta prevalen-
cia en coinfeccién con VSR hace crucial reforzar la
vigilancia y la evaluacion de los factores de riesgo
para prevenir complicaciones.

No existe un tratamiento especifico ni una vacuna
para el HRV debido a su variabilidad bioldgica y a
los mas de 150 serotipos existentes. Por lo tanto, la

prevencion se enfoca en medidas basicas como la
higiene de manos y el control de la transmision por
contacto y gotas.

AVANCES EN EL DIAGNOSTICO DE
INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS

En la vanguardia del combate a las IRA en la pobla-
cion pediatrica, los métodos moleculares han revo-
lucionado el diagnéstico etioldgico, ofreciendo una
precision y rapidez sin precedentes. La actualidad en
este campo esta marcada por la consolidacion de los
paneles de PCR multiplex y la paulatina incursién de
tecnologias de nueva generacion (Tabla 1).

El estdndar de oro: paneles de PCR multiplex

Actualmente, el estandar de oro para la identificacion
de los agentes causales de las IRA en nifios son los
paneles de PCR multiplex. Estas pruebas permiten
la deteccion simultdnea del material genético de
una amplia gama de virus y bacterias a partir de
una unica muestra de hisopado nasofaringeo. Plata-
formas como FilmArray ®, disponibles en México,
pueden identificar mas de 20 patdgenos respiratorios
en cuestidon de horas. Esto incluye a los agentes
mas comunes como el VSR, Influenza Ay B, PIV,
Adenovirus, hMPV vy rinovirus, asi como bacterias
atipicas como M. pneumoniae y C. pneumoniae.

La alta sensibilidad y especificidad de estas prue-
bas ha demostrado ser fundamental no sélo para
un diagndstico certero, sino también para la toma
de decisiones clinicas cruciales. Permiten un uso
Optimo de los antibiéticos, evitando su prescripcion
innecesaria en infecciones virales y contribuyendo
asi a la lucha contra la resistencia antimicrobiana.

Las guias de practica clinica mas recientes,
incluidas las emitidas para 2024, respaldan
ampliamente el uso de estos paneles moleculares,
especialmente en pacientes hospitalizados, con
comorbilidades o en casos de brotes epidémicos.
En México, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) y otras instituciones de salud publica han
integrado estas tecnologias en sus protocolos de
vigilancia y diagnéstico.

CLASIFICACION Y PLATAFORMAS
COMERCIALES

Los examenes basados en la amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés), como la
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PCR, se consideran el estandar de oro debido a su
alta sensibilidad, especificidad y rapidez, con resul-
tados disponibles en minutos u horas en lugar de
dias. Estos avances han permitido el desarrollo de
pruebas en el punto de atencién (POC), mejorando
la toma de decisiones clinicas, optimizando el uso de
antivirales, reduciendo la prescripcion innecesaria de
antibidticos y disminuyendo la estancia hospitalaria.®
Las pruebas moleculares disponibles se pueden
clasificar en dos grandes grupos:

1. Pruebas dirigidas (Singleplex): enfocadas en detec-
tar un solo patégeno. Son ideales cuando la sospe-
cha clinica apunta a un agente especifico, como el
virus de la influenza, el VSR o Bordetella pertussis.

2. Paneles sindromicos (Multiplex): capaces de
detectar simultdneamente un amplio rango de
patdgenos (virus y bacterias) a partir de una sola
muestra. Estos paneles son particularmente utiles
en pacientes hospitalizados, inmunocomprome-
tidos o con enfermedad grave, donde el agente
causal no es evidente.
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Entre las plataformas comerciales de paneles
moleculares sindrémicos autorizadas por la FDA y
mencionadas en la literatura®*“ destacan:

1. BioFire® FilmArray® Respiratory Panel (bioMé-
rieux): detecta alrededor de 22 patdégenos respi-
ratorios, incluyendo virus y bacterias. También
cuenta con un panel especifico para neumonia
que ofrece resultados semicuantitativos de bacte-
rias y detecta marcadores de resistencia.

2. GenMark ePlex® Respiratory Pathogen Panels
(Roche): identifica un amplio espectro de virus y
bacterias respiratorias.

3. Luminex® (Verigene® y NxTAG®): ofrece paneles
flexibles que detectan multiples virus y algunas
bacterias como Bordetella pertussis.

4. QIAstat-Dx® Respiratory Panel (Qiagen): es otra
plataforma que detecta una mezcla de virus y
bacterias comunes en las IRA.

5. Curetis Unyvero Lower Respiratory Panel (OpGen):
se enfoca en patdgenos asociados a neumonia y
también identifica marcadores de resistencia.

Tabla 1: Analisis comparativo de técnicas de diagnéstico molecular.?!

Tiempo de Cobertura de Sensibilidad/
Técnica Principio respuesta patogenos especificidad Costo relativo  Caso de uso clinico
PCR (punto Final)  Amplificacion de 4-8 horas Dirigida Alta/alta Bajo Deteccion de
ADN/ADNc con (1-2 dianas) un patégeno
deteccion al final especifico
de la reaccion sospechado
qPCR (tiempo Amplificacion 1-3 horas Dirigida Muy alta/ Moderado Diagnéstico
Real) y deteccion (1-4 dianas) muy alta rapido y dirigido;
simultanea monitorizacion
en tiempo de carga viral
real. datos
cuantitativos
Paneles PCR mdltiplex 1-3 horas Amplia Alta/alta (variable Alto Diagndstico
sindrémicos automatizada (15-25+ dianas) por diana) etiologico de
(PCR multiplex) en plataformas primera linea
«muestra-a- en pacientes
resultado» hospitalizados
con sindromes
definidos
(p. &}. IRA)
NGS Secuenciacion Dias llimitada Moderada Muy alto Investigacion de
(Metagendmica) no dirigida de (hipotesis-libre) (menor que brotes; diagnéstico
todo el material qPCR)/ Alta de casos graves
genético en sin etiologia;
una muestra descubrimiento
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ACCESIBILIDAD Y
DESAFIOS EN MEXICO

A pesar de los avances tecnoldgicos, la accesibi-
lidad a estos métodos moleculares en México aun
presenta disparidades. Si bien estan disponibles en
algunos centros hospitalarios y laboratorios privados,
su costo puede ser una barrera importante para una
implementacién generalizada en el sistema de salud
publico, especialmente en areas rurales o con menor
infraestructura. La necesidad d personal capacita-
do y equipos especializados también representa un
desafio para su expansion.

SECUENCIACI(’)N DE NUEVA
GENERACION (NGS) Y OTRAS
TECNOLOGIAS AVANZADAS

El diagndstico de infecciones ha evolucionado mas
alla de los paneles dirigidos, dando paso a enfoques
«libres de hipotesis» como la NGS y a tecnologias
emergentes como CRISPR-Cas.

La NGS, especialmente la secuenciacion meta-
genodmica, representa un cambio fundamental en
el diagndstico. En lugar de buscar un conjunto
predefinido de patégenos, la NGS secuencia todo
el material genético (ADN y ARN) presente en una
muestra clinica. Su principal fortaleza es su capa-
cidad para identificar patégenos novedosos, raros
o inesperados en pacientes con infecciones graves
de origen desconocido, especialmente cuando
los paneles dirigidos han arrojado resultados
negativos. Esto la convierte en una herramienta
de inmenso valor para casos complejos, parti-
cularmente en pacientes inmunocomprometidos.
Ademas, proporciona el genoma completo de los
patdgenos identificados, lo que puede ser util para
estudios epidemioldgicos y de resistencia, sin
embargo, sus principales limitaciones son:

1. Menor sensibilidad analitica: puede no detectar
patdgenos que se encuentren en bajas concen-
traciones.

2. Tiempo de respuesta prolongado: el proceso
completo, que incluye la preparacion de la biblio-
teca gendmica, la secuenciacién y el complejo
analisis bioinformatico, aun puede tardar varios
dias, a diferencia de las pocas horas de los pane-
les sindromicos.

3. Alto costo y requerimientos técnicos: la NGS
requiere una inversion inicial significativa en equi-

pos y depende de personal altamente calificado
para su operacion e interpretacion.

La tecnologia de edicion genética CRISPR-Cas
ha sido adaptada para crear una nueva generaciéon
de herramientas de diagndstico molecular que
prometen una combinacion de alta precision,
velocidad y portabilidad. El principio se basa
en programar una proteina Cas (como Cas12 o
Cas13) con un ARN guia para que reconozca
una secuencia de acido nucleico especifica del
patégeno. Al encontrar su objetivo, la proteina Cas
se activa y comienza a cortar no solo la secuen-
cia diana, sino también moléculas reporteras
fluorescentes o marcadas, generando una sefal
facilmente detectable.

Las dos plataformas mas conocidas son
DETECTR (basada en Cas12, que detecta ADN)
y SHERLOCK (basada en Cas13, que detecta
ARN). Los estudios iniciales han demostrado un
rendimiento excelente. Por ejemplo, un ensayo
DETECTR validado para la deteccion del SARS-
CoV-2 mostré un acuerdo predictivo positivo de
95% y un acuerdo predictivo negativo de 100%
en comparacion con la prueba de referencia de
RT-PCR.*

POSICION Y RECOMENDACIONES
DE LA AMIP

La Asociacién Mexicana de Infectologia Pedia-
trica (AMIP) manifiesta su preocupacion ante
el drastico cambio epidemiolégico observado
en las infecciones respiratorias posteriores a la
pandemia de COVID-19. La evidencia clinica y
epidemiolégica reciente indica un incremento
alarmante en la incidencia y severidad de estas
enfermedades, particularmente en la poblacion
pediatrica, con especial énfasis en los menores
de cinco afos.

Este fendmeno multifactorial se vincula intrinse-
camente con la deuda inmunoldgica, un déficit en
la exposicion natural a patégenos comunes que se
generd durante los periodos de cuarentena. Indi-
rectamente, las intervenciones no farmacolégicas
(cubrebocas, distanciamiento social), aunque vitales
en su momento, contribuyeron a este «vacio» de
desafio inmune. Sumado a ello, la caida en las
coberturas nacionales de vacunacién ha dejado a
nuestra poblacion infantil en una situacion de mayor
vulnerabilidad.
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Este conjunto de factores ha alterado la estacio-
nalidad y el comportamiento de virus y bacterias,
incluyendo el VSR, virus de la influenza, S. pneumo-
niae, M. pneumoniae y B. pertussis, superando los
patrones epidemioldgicos previos.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS

Basados en la revision de la literatura y la experien-
cia clinica de los participantes al consenso, la AMIP
establece las siguientes recomendaciones:

GUIAS DE PRESCRIPCION DE
ANTIBIOTICOS EN INFECCIONES
RESPIRATORIAS GRAVES

La AMIP sigue recomendado la optimizacién de
antibiéticos en el manejo de los padecimientos
respiratorios bacterianos, apegandose a GPC y
recomendaciones por consensos académicos de
sociedades y asociaciones de expertos reconocidas.

Las guias actuales para el tratamiento de infec-
ciones invasivas por S. pneumoniae postpandemia
no requieren modificacion. Se recomienda si se
decide por utilizar amoxicilina emplear la dosis de
90 mg/kg/dia durante cinco dias o para el uso de
ceftriaxona, esta indicada en areas donde persista
una alta frecuencia de aislamientos del serotipo 19A.
Las dosis actualmente vigentes deben mantenerse
en uso (grado de recomendacién 1A).

Se recomienda instaurar en México un programa
de vigilancia de resistencia a macrolidos y azdlidos o
fortalecer los que existan, fundamentado en el fuerte
incremento mundial de la resistencia microbiana a
estos, lo que ha empezado a limitar su uso.

VIGILANCIA DE SEROTIPOS Y
ADAPTACION DE PROGRAMAS DE
VACUNACION DE S. PNEUMONIAE

Ante la importante fluctuacion en la circulacion de
serotipos, especialmente en nifios menores de cinco
anos, la AMIP considera esencial mantener una vigi-
lancia continua del comportamiento de los serotipos.
Es imperativo incrementar las coberturas de proteccion
vacunal y acelerar las adaptaciones a los programas
de vacunacion para incluir un mayor nimero de sero-
tipos en México. Por ello, se recomienda firmemente
la transicién a una vacuna conjugada con un espectro
mas amplio de serotipos, siendo la vacuna PCV20
candidata prometedora (grado de recomendacién 1A).
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PROGRAMA DE CAPTURA DE
SUSCEPTIBLES Y FORTALECIMIENTO
DE LA VACUNACION

Dados los niveles subdptimos de cobertura vacunal
en México durante los ultimos afos, agravados por
los obstaculos de la pandemia y la deuda inmuno-
I6gica, la AMIP recomienda al sector salud publico
y privado:

1. Priorizar y mantener un programa de captura
de susceptibles para vacunas esenciales como
la hexavalente, lo que permitira contener brotes
de tos ferina y mejorar la proteccion contra otras
cinco enfermedades infecciosas.

2. Aumentar la cobertura de serotipos de la vacuna
conjugada contra S. pneumoniae y la cobertura
vacunal.

3. Incrementar los niveles de cobertura de la vacuna
de influenza en el grupo pediatrico, especialmente
ante el cambio en la edad de mayor incidencia
de la enfermedad, con un aumento documentado
de hospitalizaciones en nifilos mayores de cinco
afnos, posiblemente asociado a la brecha inmu-
noldgica y la interrupcion de los esquemas de
vacunacion.

ESTRATEGIA INMUNOPREVENCION
CONTRA EL VSR

La AMIP recomienda integrar en los programas
oficiales de vacunacién una estrategia de inmuno-
prevencion contra el VSR, incluyendo:

1. Inmunizacién en mujeres gestantes a partir de la
semana 28 de embarazo.

2. Fomentar el uso de anticuerpos monoclonales
como palivizumab para la proteccion pasiva en
recién nacidos de riesgo. Se exhorta a considerar
la incorporacion de nirsevimab o clesrovimab una
vez que estén disponibles en México (grado de
recomendacion 1A).

ABASTO DE VACUNAS Y
FORTALECIMIENTO DIAGNOSTICO

1. El Gobierno Federal, a través de la Secretaria de
Salud, debe garantizar el abasto ininterrumpido
de vacunas en todos los centros de vacunacion
del pais. Esto es crucial para reducir las oportu-
nidades perdidas y prevenir la reemergencia de
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Figura 3:

Grupo Colaborativo de la AMIP,
integrantes del Consenso de
Posicién de la Asociacion Mexicana
de Infectologia Pediatrica ante el
comportamiento de las infecciones
respiratorias durante y posterior a la
pandemia de la COVID-19. Ciudad
de México, 21 de junio 2025.

enfermedades infecciosas que, habiendo estado
bajo control, hoy representan un reto epidemio-
I6gico renovado.

2. Se recomienda fortalecer las areas hospitalarias y
centros de diagndstico con equipos de alta tecno-
logia (paneles de PCR multiplex, modernizacion
de los sistemas microbiolégicos con la integracion
de espectrometria de masas con ionizacion por
desorcién laser (MALDI-TOF MS y secuencia-
cion de nueva generacion). Esto permitira un
diagnéstico rapido y preciso de los principales
agentes infecciosos respiratorios, manteniendo
una estrecha vigilancia epidemioldgica de su
comportamiento, complicaciones y consecuen-
cias, lo que favorecera una toma de decisiones
mas informada.

COMUNICACION SOCIAL Y LUCHA
CONTRA LA DESINFORMACION

Finalmente, la AMIP recomienda fortalecer la politica
de difusién a través de diversos medios de comu-
nicacién sobre los riesgos de amenazas epidemio-
I6gicas nuevas y latentes, asi como el beneficio de
la captura de susceptibles. Es fundamental unirse
para hacer un frente comun contra los grupos anti-
vacunas, promoviendo la difusidon de informacion
fidedigna basada en revisiones y consensos dirigidos
a profesionales de la salud, usuarios y familiares,
lo que acrecentara la confianza en la vacunacién

y disminuira los rechazos. Estamos firmemente
convencidos de que solo a través de una accion
coordinada podemos mitigar el impacto de esta
nueva dinamica de salud publica (Figura 3).
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RESUMEN

Introduccion: el dengue representa un grave problema de
salud publica mundial y una carga creciente en México, con una
tendencia de aumento histérico de casos. Los nifios y adoles-
centes (0-19 afos) representan entre el 30 y 40% de los casos
en afnos epidémicos en el pais, lo que subestima la carga real
de la enfermedad en este grupo etario. Objetivo: el propdsito

ABSTRACT

Introduction: dengue represents a severe global public health
challenge and a rising burden in Mexico, showing a historical
increase in cases. Children and adolescents (0-19 years) account
for between 30 and 40% of cases during epidemic years in the
country, underscoring the underestimation of the disease’s true
impact in this age group. Objective: the purpose of the Mexican
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de la Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP) es
generar y difundir un consenso académico actualizado basado
en la mejor evidencia cientifica. Este documento busca revisar
el estado epidemioldgico del dengue en México, detallar los
avances en diagnostico y tratamiento, y analizar las alternativas de
inmunoprevencion para facilitar la toma de decisiones clinicas en
la poblacion pediatrica. Material y métodos: se utilizé un modelo
de consenso académico basado en una busqueda bibliografica
selectiva en bases de datos como PubMed, Google Académico
y Cochrane (priorizando articulos 2020-2025), complementada
con la opinién de expertos. Las recomendaciones se validaron
mediante la tabla de sintesis GRADE modificada, y se integraron
por un equipo multidisciplinario de especialistas en pediatria,
infectologia y vacunologia. Resultados: el dengue en México es
hiperendémico y ha mostrado cambios en el serotipo circulante,
predominando DENV-3 y DENV-4 en afos recientes. El cuadro
clinico pediatrico es inespecifico, con alta prevalencia de vémitos
y erupcién cuténea. Las pruebas diagndsticas se guian por la fase
(NS1/PCR en fase febril e IgM en fase posterior). El manejo hidrico
adecuado es vital; la transfusion de hemoderivados esta restringida
a sangrado activo o trombocitopenia severa (< 10,000/uL) con
riesgo invasivo. Actualmente, la vacuna TAK-003 (Qdenga®) es
una herramienta prometedora, con una eficacia global del 61.2%
contra el dengue virolégicamente confirmado y del 84.1% contra
la hospitalizacién, con un perfil de riesgo favorable comparado con
CYD-TDV. Conclusion: la carga de dengue en la poblacion infantil
mexicana requiere un enfoque diagndstico y terapéutico basado
en la evidencia. El control del vector mediante la gestion integrada
de vectores (GIV) y la incorporacion estratégica de vacunas como
Qdenga® son las herramientas clave para reducir la morbilidad
y la mortalidad, especialmente la progresiéon a dengue grave,
sin evidencia que respalde el uso de corticosteroides o terapias
antivirales convencionales.

Palabras clave: dengue en pediatria, infecciones por arbovirus,
vacuna.

Abreviaturas:

AGREE = Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
AMIP = Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica

AVAD = afos de vida ajustados por discapacidad

Bti = Bacillus thuringiensis israelensis

GIV = gestion integrada de vectores

GIV = gestion integrada de vectores

GRADE = The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation

IGIV = inmunoglobulina intravenosa

NAAT = amplificacion de acidos nucleicos

OMS = Organizacion Mundial de la Salud

OPS = Organizaciéon Panamericana de la Salud

PAF = factor activador de plaquetas

PDA = potenciaciéon dependiente de anticuerpos

PIIAA = Plataforma Integral de Informacioén Arboviral de las
Américas

PRNT = pruebas de neutralizacién por reduccion en placas
TEG = tromboelastografia

TEM = tromboelastometria

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral transmitida princi-
palmente por el mosquito Aedes aegyptiy, en menor

Association of Pediatric Infectious Diseases (AMIP) is to generate
and disseminate an updated academic consensus based on
the best scientific evidence. This document aims to review the
epidemiological status of dengue in Mexico, detail advances
in diagnosis and treatment, and analyze immunoprevention
alternatives to facilitate clinical decision-making in the pediatric
population. Material and methods: an academic consensus
model was employed, based on a selective literature search
in databases such as PubMed, Google Scholar, and Cochrane
(prioritizing articles from 2020-2025), complemented by expert
opinion. Recommendations were validated using the modified
GRADE synthesis table, and were integrated by a multidisciplinary
team of specialists in pediatrics, infectology, and vaccinology.
Results: dengue in Mexico is hyperendemic, showing shifts in
circulating serotypes, with DENV-3 and DENV-4 predominating
in recent years. The pediatric clinical presentation is often
non-specific, with a high prevalence of vomiting and skin rash.
Diagnostic tests are phase-guided (NS1/PCR in the febrile
phase and IgM later). Adequate fluid management is vital; blood
product transfusion is restricted to active bleeding or severe
thrombocytopenia (< 10,000/uL) with invasive risk. Currently,
the TAK-003 vaccine (Qdenga®) is a promising tool, showing an
overall efficacy of 61.2% against virologically confirmed dengue
and 84.1% against hospitalization, with a favorable risk profile
compared to CYD-TDV. Conclusion: the burden of dengue in the
Mexican child population requires an evidence-based diagnostic
and therapeutic approach. Vector control through integrated vector
management (IVM) and the strategic incorporation of vaccines
like Qdenga® are key tools for reducing morbidity and mortality,
particularly the progression to severe dengue, with no evidence
supporting the use of corticosteroids or conventional antiviral
therapies.

Keywords: dengue in pediatrics, arbovirus infections, vaccine.

medida, por el Aedes albopictus. Su impacto en la
salud publica mundial ha aumentado significativamen-
te en las ultimas décadas. Este virus, que pertenece
al género Flavivirus, se presenta en cuatro serotipos
(DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4). La existencia
de estos serotipos permite multiples infecciones en
una misma persona, lo que incrementa el riesgo de
desarrollar formas graves de la enfermedad.

En los ultimos anos, el dengue ha representado
un desafio constante con la reemergencia de brotes
epidémicos en las Américas, superando los 13
millones de casos sélo en 2024." Actualmente, es
endémico en mas de 100 paises, especialmente en
regiones tropicales y subtropicales de Asia, América
Latina, Africa y el Pacifico Occidental. No obstante,
factores como el crecimiento urbano desordenado, el
cambio climatico, la movilidad poblacional y la resis-
tencia a insecticidas han contribuido a su expansién
a Norteamérica y Europa.’*

Objetivo. Este documento es parte del compromiso
de la Mesa Directiva 2023-2025 de la Asociacion Mexi-
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cana de Infectologia Pediatrica (AMIP), dentro de su
programa de actualizacion de topicos en infectologia
por consenso académico. El objetivo principal es gene-
rar y difundir conocimiento cientifico actualizado sobre
el dengue para la comunidad pediatrica mexicana.

El documento revisa, con base en la evidencia
cientifica, los siguientes puntos:

1. El estado epidemioldgico actual del dengue en
México.

2. Los avances en su diagnéstico y tratamiento.

3. Las novedades en las alternativas de inmunopre-
vencién mediante la vacunacion.

Ademas, sintetiza los beneficios de las herramien-
tas preventivas y las medidas de salud publica para
disminuir el impacto de esta infeccion. Finalmente, el
consenso establece sus recomendaciones basadas
en la mejor evidencia para facilitar la toma de deci-
siones clinicas ante este desafio infeccioso.

METODOLOGIA DEL CONSENSO

Para el desarrollo de este trabajo, se utilizé un
modelo de consenso académico. Este consistio en
el andlisis y la discusién de la bibliografia cientifi-
ca disponible, complementada con la opinién de
expertos en temas considerados controversiales o
con evidencia bibliografica insuficiente. Para ello, se
siguieron las recomendaciones de la guia «Linea-
mientos para la elaboracion de consensos»* y los
criterios de la iniciativa europea AGREE (Appraisal
of Guidelines for Research & Evaluation).® La valida-
cion de las recomendaciones se realizo utilizando la
tabla de sintesis GRADE modificada (The Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation),® que evalla la calidad de la evidencia
segun el tipo de disefio que respalda las recomen-
daciones.

El consenso inicié con una reunién presencial de
especialistas en pediatria, infectologia pediatrica,
vacunologia y nanomedicina, donde se crearon
equipos multidisciplinarios. En esta sesion, se
definieron los objetivos y el alcance del documento,
asi como las bases para adaptar las recomenda-
ciones de otros organismos o sociedades médicas
relevantes.

Se realizé una busqueda bibliografica selectiva en
bases de datos como PubMed, Google Académico,
EMBASE y Cochrane, priorizando articulos en inglés
y espafiol publicados entre enero de 2020 y junio de

2025. Se incluyeron articulos originales, revisiones,
consensos y documentos de expertos, con busque-
das ascendentes y descendentes para analizar
estudios de seguimiento a largo plazo. También se
incluyeron articulos mas antiguos con informacion
sélida y vigente.

Los especialistas participantes seleccionaron
seis preguntas clave sobre tépicos que requerian
actualizacion, o que generaban dudas o controversia.
Estas preguntas se estructuraron con una metodo-
logia critica y sistematica.” A partir del analisis de la
evidencia, se desarrollaron propuestas de respuesta
que se trabajaron en grupos con un cronograma
establecido.

Se analizaron un total de 65 articulos. El lider de
mesa coordind la redaccién de un primer borrador,
que fue revisado por todo el grupo a través de la plata-
forma digital Zoom. Los coordinadores del consenso
integraron el manuscrito final, que fue validado por
el grupo participante y por dos expertos externos
invitados. Las conclusiones y recomendaciones del
CONsenso se presentan con sus respectivos niveles
de evidencia y grados de recomendacion, de acuerdo
con la tabla simplificada GRADE.

RESULTADOS
PREGUNTA 1

(ES EL DENGUE UNA ENFERMEDAD
FRECUENTE EN NINOS EN MEXICO?

La incidencia del dengue ha aumentado drastica-
mente en todo el mundo en las ultimas décadas,
con un aumento de casos notificados a la OMS de
505,430 en 2000 a 14.6 millones en 2024.

La enfermedad es endémica en mas de 100
paises. En 2024, se registraron mas casos de dengue
qgue nunca en un periodo de 12 meses, afectando a
mas de 100 paises en todos los continentes. Durante
2024, la transmision presentd un aumento inesperado
de casos de dengue, resulté en un maximo histérico
de mas de 14.6 millones de casos y mas de 12,000
muertes notificadas. La region de las Américas
contribuyd con una proporcion significativa de la
carga mundial, con mas de 13 millones de casos
notificados a la OMS.?

Desde 1980 el dengue ha sido una preocupacion
constante en las Américas, con brotes que ocurren
cada tres a cinco afos, con variaciones en magnitud, e
influenciados por factores como el cambio climatico, la
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urbanizacién y la movilidad de la poblacion. La enferme-
dad ha mostrado una tendencia a expandirse mas alla
de las &reas endémicas histéricas, lo que ha aumentado
el riesgo de transmision a nuevas poblaciones.

A través de la Plataforma Integral de Informacion
Arboviral de las Américas (PIIAA) publicada por
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-
OMS) se reportd un maximo histérico en 2024 de
13'060,675 casos sospechosos de dengue, de los
cuales 23,130 casos representaron casos de dengue
grave con 8,404 muertes.®™®

De 1980 a 2023, se reportaron 39.6 millones de
casos sospechosos de la enfermedad; en un solo
afo, 2024, se alcanzé 33% de casos notificados
en 43 afnos.’ La Figura 1 nos muestra el panorama.

Carga de la enfermedad en México
Desde la reintroduccién del dengue en México en

1941, se ha convertido en un problema de salud
publica. Inicialmente, la poblacién de riesgo estaba

Dengue en la regién de las Américas

compuesta por personas con acceso limitado a servi-
cios de salud baésicos, y la incidencia era predomi-
nante en adultos. A partir de 1980 y hasta 2011, se
han identificado tres periodos de aproximadamente
10 afos cada uno, en los que se observo al menos
un brote importante por década.

En el ambito mundial, cifras actualizadas hasta 2023
de la OMS y el Global Burden of Disease Studyindican
aproximadamente 390 millones de infecciones por
dengue al afio. De éstas, unos 96 millones presentan
sintomas clinicos, y la mortalidad anual se estima entre
20,000 y 40,000 muertes, la mayoria de las cuales son
prevenibles con un diagndstico y manejo oportunos.

La carga de la enfermedad a nivel mundial se
expresa en afos de vida ajustados por discapacidad
(AVAD), que combinan la mortalidad prematura y
la discapacidad temporal o permanente. Se estima
que el dengue causa la pérdida de entre 1.1y 1.6
millones de AVAD al afo, de los cuales alrededor
de 70% se debe a discapacidad temporal y el resto
a muerte prematura.

Afio 2024

Actualizado el 08/7/2025 con datos a la semana epidemiolégica 31 de 2025.

Casos sospechosos Confirmados
13'063,434 6'997,321
Casos sospechosos de dengue y nimero de paises reportando
Region de las Américas
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12M A
- 40
10M A
o 8M A - 30 o
2 g
[
O -
6M - 20 &
4M A
10
2M A
oM - 0
O AMNMITLOONODNDO T ANTOONONDO T ADNDTOONONDO T ANMDMITOONOODO T AIM T O
0 OOV NVVANVDAVVODDADDADDDDDDDNNO OO OO OO OO T T AANANANANAN
oo lolololololololoislolioliolololololole oo oo leo oo oo oo oo lo oo oo o ool ol o) o ) o)
—Frrrrrrr e aaaaaacaacaacaaacaacaaAaacaaacaacaaacaacaaAaacaaAaacaNacaaaAaAcaNANIANQy
Fuente: Plataforma integral de informacion Arboviral de las Américas (PIIAA). Datos reportados por los ministerios e institutos de salud de los paises

y territorios de la region de las Américas.

Notas:

1. Los datos publicados son preliminares y estan sujetos a cambios debido a los procesos de ajustes realizados por los paises.
2. La semana epidemiolégica de actualizacion de los datos para cada pais es diferente.

ID 1001

M = millones.

Figura 1: Panorama.
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En México, se estima que se registran entre
75,000y 355,000 casos de dengue al aio, incluyendo
formas graves y con signos de alarma.

Costo anual estimado

El costo anualizado de esta enfermedad en el pais
se calcula entre 149 y 257 millones de ddlares, inte-
grando los siguientes componentes:

1. Atencion médica (ambulatoria, hospitalaria,
unidad de cuidados intensivos [UCI]).

2. Vigilancia epidemioldgica y control vectorial.

3. Pérdidas laborales y escolares.

4. Costos indirectos por discapacidad temporal o
muerte prematura.

Cifras nacionales y carga de la enfermedad

En 2023, el Sistema Nacional para la Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE) reporté mas de 280,000
casos confirmados de dengue en México. La mortali-
dad anual por dengue en los ultimos tres afios se ha
mantenido entre 80 y 180 muertes, con una letalidad
nacional menor a 0.1%.""

Sin embargo, esta tasa es mayor en regiones con
acceso tardio a la atencion médica.

La carga de la enfermedad en México también se
expresa en afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD,).

Segun estimaciones del Global Burden of Disease
Study 2021 y 2023, la carga de AVAD perdida anual-
mente por dengue se situa entre 13,000 y 18,000.
De este total, aproximadamente 70% se atribuye a
los afios vividos con discapacidad y 30% a afios de
vida perdidos por muerte prematura.’?

Tendencias por grupo etario (2020-2025)

Los nifios y adolescentes (0-19 afios) representan
entre 30 y 40% de los casos en afios epidémi-
cos. En 2024, se reporté un aumento notable en
menores de 15 afos, especialmente en zonas
urbanas del sur y sureste del pais. En brotes
recientes (2022-2024), 30-40% de los casos
confirmados ocurrieron en menores de 19 anos.
Los nifios de 5-14 afos son los méas afectados
por la incidencia.

La enfermedad presenta ciclos epidémicos con
picos cada 3-5 afios, como en 2019 y 2024, que
marcaron récords en incidencia y mortalidad.

1. Discapacidad y AVAD: algunas estimaciones,
mencionan que los nifios contribuyen con el 35-45%
del total de AVAD perdidos por dengue en México.
La mayor carga se debe a anos vividos con disca-
pacidad por astenia prolongada, dolor y ausentismo
escolar. El dengue grave puede dejar secuelas
fisicas y psicosociales temporales (2-6 semanas),
especialmente en pacientes hospitalizados.

2. Factores agravantes en nifos: las comorbilida-
des (desnutricidn, cancer, inmunosupresion), el
acceso tardio a la atencién médica en regiones
marginadas y el subregistro de casos leves son
factores que subestiman la carga real de la enfer-
medad en este grupo de edad.

Factores ambientales y poblacionales que
modifican la circulacién del vector

La transmisién del virus del dengue ha aumenta-
do en las ultimas cuatro décadas, aparentemente
debido a los cambios en el clima, la urbanizacion
y el crecimiento poblacional. Utilizando estimacio-
nes de la idoneidad de transmisién del dengue
basadas en datos histéricos de temperatura y
humedad, se ha demostrado como los cambios
en estas variables climaticas y el crecimiento de la
poblacién humana han contribuido a la expansion
de su distribucion geografica. De 1979 a 2022,
se observé un aumento de la poblacién mundial
que vive en areas con alta idoneidad climatica,
principalmente en América del Norte, Asia Oriental
y la cuenca del Mediterraneo.

Circulacion del virus en México
en las ultimas dos décadas

A pesar de la estacionalidad relacionada con la
temporada de lluvias, el patrén de la fiebre por dengue
en México no es ciclico. La explosividad de las epide-
mias por region ha dependido de la susceptibilidad de
la poblacion a un serotipo circulante. A continuacion,
se detalla la circulacién de los serotipos:

1. 1990-1992: predominio de DENV-2 y DENV-4.

. 1993-1995: introduccién de DENV-1, con circula-
cion simultanea de los serotipos 1, 2y 4.

. 1996-2000: circulacion de los cuatro serotipos.

. 2001-2005: predominio de DENV-2.

. 2006-2011: predominio de DENV-1.

. 2012-2013: introduccion de DENV-2.

. 2014-2018: predominio de DENV-1.

N
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8. 2019-2022: predominio de DENV-2.
9. 2023-2024: predominio de DENV-3.

El DENV-3 dej6 de circular en 2007, por lo que
los incrementos recientes en el quinquenio se deben
principalmente a la reemergencia de DENV-1, DENV-
2y, mas recientemente, DENV-3.

PREGUNTA 2

(EXISTEN DIFERENCIAS EN EL
COMPORTAMIENTO CLINICO DEL
DENGUE DELADULTO Y EL NINO?

Sintomas de dengue en nifios

El dengue es una enfermedad febril aguda cuyo
cuadro clinico suele ser inespecifico. Entre 60 y 80%
de los casos son asintomaéticos o subclinicos, lo cual
es mas frecuente en infecciones secundarias, espe-
cialmente si el intervalo de tiempo con la infeccion
anterior es prolongado.’ Los sintomas generalmente
se presentan a lo largo de tres fases: febril, critica 'y
de convalecencia.

Fase febril

Esta fase puede durar de dos a siete dias y se
caracteriza por la aparicion aguda de fiebre de mas
de 38.5°C en 95% de los casos, con una presen-
tacion bifasica. Otros sintomas comunes incluyen
mialgias, artralgias, eritema facial, cefalea, dolor
retroorbitario, odinofagia e hiperemia conjuntival
o faringea.

1. Sintomas gastrointestinales: anorexia, nauseas
y vomitos se observan en 81% de los casos, dolor
abdominal en 61% y evacuaciones liquidas en
13%.

2. Manifestaciones hemorragicas: leves mani-
festaciones como petequias o equimosis pueden
aparecer pocos dias después del inicio del
cuadro.'*®

La fiebre se considera un signo universal en
pacientes menores de 12 afos, mientras que en
adolescentes se observa en hasta 93%.'° Una serie
de casos mexicana report6 fiebre en 100% de los
pacientes pediatricos. La inespecificidad de estos
sintomas dificulta la diferenciacién del dengue de
otras enfermedades febriles.

Fase critica

Algunos pacientes progresan a esta fase, que
puede comenzar incluso sin la defervescencia de
la fiebre. La caracteristica principal es un aumento
de la permeabilidad capilar y del hematocrito, que
se manifiesta en las siguientes 48 horas con fuga
de plasma.’’

1. Manifestaciones hemorragicas: pueden ocurrir
sangrados como gingivorragia y epistaxis, con un
origen inmunopatoldgico que se relaciona con una
interrupcion transitoria de la funcidn del glicocalix
endotelial.’®

2. Hematologia: se reporta neutropenia y linfocitosis
en 15-20% de los casos. Un descenso rapido de
plaquetas a menudo precede a la fuga plasmatica.

3. Fuga plasmatica severa: en pacientes con
fuga marcada, puede haber pérdida de volumen
plasmatico que evoluciona con signos de alar-
ma. El derrame pleural o la ascitis dependen del
grado de fuga y de los liquidos administrados. La
progresion de la fuga puede llevar a cambios en
la tension arterial, como el estrechamiento de la
presion diferencial o la caida de la presion arterial.

4. Complicaciones graves: es fundamental estar
alerta a cambios en el estado mental, como
inquietud o letargo. La enfermedad puede evolu-
cionar a una descompensaciéon hemodinamica,
hipotension y choque, que puede ser mas acen-
tuado en pacientes con implicaciéon miocardica.'
La hipotermia es un signo de choque prolongado.
La afectacidon de multiples 6rganos puede llevar
a hipoxia, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y dafio multiorganico.

5. Hemorragias y daio multiorganico: los fené-
menos hemorragicos en esta fase pueden afectar
el tracto digestivo (melena, hematemesis) y, en
casos severos, pueden ocurrir hemorragias pulmo-
nares en el sistema nervioso central, miocarditis,
que es factor importante en el desarrollo de falla
hemodinamica, nefritis o dafo en otros érganos.
También pueden detectarse signos de encefalitis,
hepatitis con elevacidn de transaminasas (40%),
ascitis (29%) e incluso nefritis o afectacion de
tejido pulmonar, intestinal y pancreatico.

Fase de recuperacion

Durante la fase de recuperacion, el hematocrito puede
normalizarse o incluso presentarse bajo debido a la
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hemodilucién por el manejo de liquidos. Las plaque-
tas se recuperan rapidamente en un periodo de 48 a
72 horas. Clinicamente, se observa una mejora del
apetito, de los sintomas gastrointestinales, del estado
hemodinamico y de la diuresis. Algunos pacientes
pueden desarrollar un exantema tardio, conocido
como «islas blancas en un mar rojo», que a menudo
se acompanfa de prurito. Tanto en la fase critica como
en la de recuperacion, pueden presentarse distrés
respiratorio, derrame pleural y ascitis (Tabla 1).'*

Diferencias clinicas por grupo etario y serotipo

(Qué signos y sintomas clinicos pueden alertar
sobre la progresion del dengue? (Tabla 2)

Existen diferencias en el cuadro clinico del dengue
segun el serotipo y la edad del paciente. Un estu-
dio de Chee-Fu Yung en adultos demostré que el
DENV-1 puede producir cuadros mas severos y se
asocia con mayor frecuencia a eritema conjuntival
en comparacion con el DENV-2.° Por otro lado, la
ausencia de enrojecimiento ocular, un mayor grado
de trombocitopenia y dolor articular fueron mas
frecuentes en infecciones por DENV-2. Estas varia-
ciones clinicas se han explicado por diferencias en
el grado de viremia de los serotipos.

Un estudio de Luiz José de Souza con 5,686 pacien-
tes confirmé que los adultos presentan mayor hemocon-
centracién, trombocitopenia, aumento de la velocidad
de sedimentacion globular y de ALT en comparacion
con los nifios. En contraste, los nifos tuvieron mayor
prevalencia de vomitos y erupcion cutanea.”’

Un estudio mas reciente de Kittiya Setrkraising en
Tailandia, que incluyé a 556 pacientes pediatricos,
mostré que 8.6% se clasific6 como dengue grave. En
este grupo, se detecté insuficiencia hepatica aguda y
colecistitis alitidsica en 0.4 y 0.2% de los pacientes,
respectivamente. En nifios menores de cinco afios, la
prevalencia de vomitos y dolor abdominal es menor
que en los ninos mayores, lo que a menudo retrasa
el diagndstico. Vomitos, ascitis, un aspartato amino-
transferasa > 450 U/L y una albumina sérica < 3.5 g/
dL se asociaron significativamente con la progresion
a dengue grave, lo que sugiere la necesidad de una
vigilancia estrecha en pacientes con estos hallazgos.*

Indicadores de progresion a dengue grave

Segun un estudio de Silva y colaboradores, en 1,857
casos pediatricos de dengue grave, los sintomas

mas comunes fueron insuficiencia respiratoria, mele-
na, hematemesis y alteracion del nivel de conciencia.
La deteccidén temprana de estos signos es crucial,
ya que el 51.2% de los pacientes hospitalizados con
dengue grave en esta cohorte fallecieron.

Factores independientes asociados con la progre-
sion a dengue grave incluyen:

1. Aparicion de los signos de alarma:

. Dolor abdominal intenso y continuo

. Aparicién de edemas y acumulacion de liquidos
. Sangrado de mucosas

. Vomito persistente

. Alteracién del estado de consciencia

f. Hipotension ortostatica

®© OO0 TOQ

2. En los primeros tres dias: recuento de plaquetas
<100g/L y albumina sérica < 35g/L.

3. Del dia 4 al 6: AST > 400 U/L, ALT > 400 U/L,
albumina < 35 g/L y bilirrubina total > 17 umol/L.>*

Factores de riesgo de progresion a dengue grave

Segun un metaanalisis de Sorawat Sangkaew, en
general, los pacientes adultos de sexo femenino
tienen un mayor riesgo de desarrollar dengue grave,
aunque esta asociacion no se encontrd en subgrupos
de estudios con nifios. Las siguientes caracteristicas
clinicas durante la fase febril se asociaron con una
mayor progresién a enfermedad grave:

1. Vomitos (13.5 vs 6.8%).

2. Dolor y sensibilidad abdominal (17.7 vs 8.1%).
3. Sangrado espontaneo o mucoso (17.9 vs 10.8%).
4. Acumulacion clinica de liquido (42.0 vs 14.9%).

Ademas, el estudio de Sangkaew también iden-
tifico otros factores de riesgo, como un recuento
de plaquetas bajo en los primeros cuatro dias,
concentraciones elevadas de aminotransferasa, dolor
abdominal intenso y continuo (especialmente a la
palpacion), el serotipo 2 y las infecciones secundarias
(11.8 vs 5.2% en infecciones primarias).®

Es importante sefalar que el dolor en el hipo-
condrio, secundario a la acumulacion de liquido
peri o pararrenal, puede ser un signo de dengue sin
signos de alarma si mejora con la defervescencia
de la fiebre. Sin embargo, si el dolor se mantiene y
aumenta su intensidad, puede ser un indicador de
enfermedad grave.'*'®
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Tabla 1: Problemas clinicos en las fases febriles, criticas y de recuperacion del dengue.

Fase Problemas clinicos

Febril Deshidratacion. La fiebre alta puede estar asociada con trastornos neurologicos y convulsiones en nifios
Critica Choque por fuga de plasma, hemorragia grave, deterioro organico grave

De recuperacion Hipervolemia (si el tratamiento con liquidos intravenosos ha sido excesivo o se ha extendido hasta esta fase)

Tabla 2: Signos, sintomas y diferencias clinicas entre grupos de edad.

Menores de 12 afios 12 afios o0 mayores Total
N=111 N =81 N=192
Variable n (%) n (%) n p*
Dengue severo 5 (4.5) 1(1.2) 6 0.372*
Dengue sin signos de alarma 65 (58.6) 47 (58.0) 112 —
Dengue con signos de alarma 41 (36.9) 33 (40.7) 74 —
Sintomas generales
Fiebre 100 (100.0) 75 (92.6) 186 0.004
Mialgias 90 (81.1) 69 (85.2) 159 0.457
Artralgias 85 (76.6) 69 (85.2) 154 0.139
Adinamia 91 (82.0) 66 (81.5) 157 0.929
Astenia 78 (70.3) 54 (66.7) 132 0.595
Cefalea 89 (80.2) 75 (92.6) 164 0.016
Dolor retro orbitario 44 (39.6) 45 (55.6) 89 0.029
Dolor de espalda baja 8(7.2) 28 (34.6) 36 0.000
Mareo 35 (31.6) 38 (46.9) 73 0.030
Calosfrios 58 (52.3) 55 (67.9) 113 0.030
Voémitos 71 (64.0) 44 (54.3) 115 0.178
Dolor abdominal 75 (67.0) 52 (64.2) 127 0.626
Diarrea 39 (35.1) 27 (33.3) 66 0.795
Signos dermatoldgicos
Prurito 62 (55.9) 32 (39.5) 94 0.025
Rash 24 (21.6) 8(9.9) 32 0.031
Descamacion 4(3.6) 2 (2.5) 6 1.000
Hallazgos clinicos y hematolégicos
Hematuria 5(4.5) 14 (17.3) 19 0.003
Hipotension 63 (56.8) 16 (19.8) 79 0.000
Taquipnea 53 (47.7) 56 (69.1) 109 0.003
Bradicardia 19 (17.1) 14 (17.3) 33 0.976
Trombocitopenia® 72 (64.9) 51 (63.0) 123 0.119
Hemoconcentracion (> 10%)8 25 (22.5) 25 (30.9) 50 0.082
* 2 de asociacion.
#Prueba de Fisher.
$ Faltantes: 5.
Valor en negrita indica la significancia estadistica.
Modificada de: Salazar FJE et al.®
Las reuniones de especialistas en Heidelberg, en dengue y dengue grave, segun su gravedad.'* La
Alemania y Ginebra, Suiza, establecieron dos presen- Tabla 3 presenta los datos de progresion a dengue
taciones clinicas de la enfermedad, clasificandolas severo.
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Sintomas de alarma

Los signos y sintomas que indican una posible
progresion a dengue grave son:

1. Vomitos persistentes: mas de tres veces en una
hora o vomitos constantes.

2. Acumulacion de liquidos: puede manifestarse
como ascitis (liquido en el abdomen), derrame
pleural (liquido alrededor de los pulmones) o
derrame pericardico (liquido alrededor del cora-
z6n), detectables clinicamente o mediante estu-
dios de imagen.

3. Sangrado de mucosas: hemorragia en encias,
nariz (epistaxis) o sangrado gastrointestinal
(hematemesis, es decir, vomito con sangre; o
melena, que son heces negras). La hemoptisis
(sangre al toser) también es un signo de alarma
importante.

4. Alteracion del estado de conciencia: letargo,
irritabilidad o inquietud son cambios que sugieren
afectacién del sistema nervioso central.

5. Hepatomegalia: higado agrandado, especialmente
si el aumento es mayor a 2 cm. Este signo, junto con
un aumento progresivo del hematocrito (por hemo-
concentracién) y una rapida disminucion del recuento
de plaquetas, es un indicador crucial de riesgo.

PREGUNTA3

.QUE MANIFESTACIONES CLINICAS
Y LABORATORIALES SE DEBEN
CONSIDERAR EN EL ESPECTRO

CLINICO EXTENDIDO EN EL
PACIENTE CON DENGUE?

Manifestaciones clinicas y laboratoriales del
espectro clinico extendido del dengue

Aunque el dengue clasico se presenta tipicamente
con fiebre alta, cefalea, dolor retroocular, mialgias,
artralgias y exantema, en algunos pacientes pedia-
tricos el virus puede afectar otros drganos vy siste-
mas de forma inusual.?®?” En 2011, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en la region de Asia
sudoriental propuso la categoria expanded dengue
syndrome, o sindrome de dengue extendido. Esta
categoria incluia a pacientes con afectacion orga-
nica grave (higado, rifiones, cerebro o corazén)
pero sin fuga plasmatica, una de las caracteristicas
del dengue grave.?® Aunque la simplificacién en la
clasificacién del dengue permite una identifica-
cion rapida de los pacientes con complicaciones
frecuentes, las presentaciones atipicas a menudo
se subdiagnostican.

Las manifestaciones atipicas o poco frecuentes
mas reportadas son las gastrointestinales y neuro-
I6gicas.?"2°%0

Manifestaciones neuroldgicas

Las manifestaciones neurolégicas del dengue
se reportan con mayor frecuencia. Un estudio en
Colombia encontrd que hasta 82% de los pacientes
con dengue confirmado pueden presentar manifes-
taciones neurolégicas, en comparacion con 65.8%
de pacientes sin dengue (p < 0.001),*" aunque otras
series han reportado manifestaciones atipicas en
menos de 22% de los casos.*? Las entidades
neurolégicas atipicas mas comunes son encefalo-
patia, encefalitis, encefalomielitis aguda diseminada,

Tabla 3: Datos indicativos de progresion a dengue severo.

Datos de alarma

Los signos y sintomas que indican una posible progresion a dengue grave

Vémitos persistentes
Acumulacién de liquidos
estudios de imagen
Sangrado de mucosas
un signo de alarma importante
Alteracion del estado de
conciencia
Hepatomegalia

Maés de tres veces en una hora o vémitos constantes
Puede manifestarse como ascitis, derrame pleural o derrame pericardico, detectables clinicamente o mediante

Hemorragia en encias, epistaxis o sangrado gastrointestinal hematemesis o melena. La hemoptisis también es
Letargo, irritabilidad o inquietud son cambios que sugieren afectacion del sistema nervioso central

Crecimiento hepatico especialmente si el aumento es mayor a 2 cm. Este signo, junto con un aumento progresi-

vo del hematocrito (por hemoconcentracion) y una rapida disminucion del recuento de plaquetas, es un indicador

crucial de riesgo
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neuromielitis dptica, neuritis dptica, mielitis, sindrome
de Guillain-Barré y accidente cerebrovascular.?”=

Durante un brote en Bangladesh, las mani-
festaciones neuroldgicas atipicas mas comunes
incluyeron confusion (21.4%), vision borrosa (14.9%),
alteraciones sensoriales (9.7%), convulsiones (7%) y
desorientacién (5.9%).%* La fisiopatologia se asocia
con una invasion directa del virus al sistema nervioso
central, la respuesta inmunolégica y las alteraciones
metabdlicas.?” =

Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones intestinales del dengue pueden
ocurrir hasta en 80% de los casos.*? Sin embar-
go, hay manifestaciones atipicas que pueden no
asociarse con el dengue, como colecistitis alitia-
sica, pancreatitis aguda, diarrea y parotiditis.?’?3
Si bien el dafio hepatico subclinico es frecuente, la
insuficiencia hepatica aguda debe considerarse una
manifestacion atipica. Su incidencia varia entre 1.1
y 15.8% y es mas comun en la poblacién pedia-
trica. Se presenta principalmente en pacientes en
estado de choque, aunque también se ha reportado
en pacientes estables, lo que sugiere un dafio viral
directo al higado.**

Manifestaciones inmunohematologicas

Se han reportado manifestaciones inmunohemato-
I6gicas causadas por el virus del dengue, siendo la
principal el sindrome hemofagocitico. Este sindrome
se ha descrito en alrededor de 3% de los casos de
fiebre por dengue®*® y hasta en 13% de los casos
de dengue grave.*” Otras manifestaciones incluyen
coagulacién intravascular diseminada, purpura trom-
bocitopénica inmunolégica, anemia hemolitica.?”

Otras manifestaciones atipicas, que podrian estar
mas relacionadas con la gravedad que con el dafo
viral directo, incluyen insuficiencia renal aguda,
miositis/rabdomidlisis, pericarditis, miocarditis y
trastornos del ritmo cardiaco.?”-%0

Recomendaciones

Este consenso recomienda considerar el riesgo
de desarrollar presentaciones clinicas atipicas en
pacientes con infeccion por el virus del dengue que
residen en zonas endémicas y presentan manifes-
taciones neuroldgicas (como encefalitis), gastroin-
testinales (particularmente insuficiencia hepatica) o

inmunoldégicas (como el sindrome hemofagocitico),
incluso en ausencia de las manifestaciones clinicas
clasicas del dengue (recomendacioén 1A).

El virus del dengue también se ha asociado con
colecistitis alitiasica, pancreatitis, parotiditis, mielitis
transversa, sindrome de Guillain-Barré, rabdomidlisis,
insuficiencia hepatica y renal aguda, miocarditis, peri-
carditis, trastornos del ritmo cardiaco, purpura trombo-
citopénica idiopética y anemia hemolitica. Por lo tanto,
se recomienda tener en cuenta estas manifestaciones
en el abordaje clinico de los pacientes con dengue.

1. METODOS DIAGNOSTICOS

.QUE PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y
CUANDO SOLICITARLAS CON BASE
EN LAS FASES DE LA ENFERMEDAD

Y COMO INTERPRETARLAS?

El diagndstico de dengue se sospecha por el ante-
cedente de vivir o haber viajado a una zona endé-
mica, la presencia de un cuadro clinico compatible
y el contexto epidemioldgico. La confirmacion se
realiza mediante pruebas de laboratorio, las cuales
deben seleccionarse segun la fase de la enfer-
medad. Es crucial iniciar el tratamiento oportuno
ante la sospecha clinica, independientemente de
los resultados de laboratorio, para evitar compli-
caciones (Figuras 2 y 3).

Pruebas diagnosticas segun la
fase de la enfermedad

Durante la fase febril (dias 0-7):

1. Se recomiendan la RT-PCR o la deteccion del
antigeno NS1 por ELISA para confirmar el diag-
nostico.

2. Las pruebas rapidas de NS1 son utiles para la
sospecha, pero no se consideran confirmatorias.

3. Un resultado negativo en RT-PCR o NS1 no
descarta una infeccién por dengue.

4. El cultivo viral es una opcidn, pero su complejidad
y costo lo hacen poco practico.*

Después de la fase febril (a partir del dia 5):
1. Se deben solicitar anticuerpos IgM especificos. En

una infeccién primaria, estos anticuerpos comien-
zan a producirse entre el tercer y quinto dia de la
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enfermedad y pueden mantenerse positivos hasta
por dos meses.

2. La reinfeccion se confirma por la elevacion de
anticuerpos IgG.*4°

3. Un resultado de IgM positiva como unica prueba
indica una infeccion reciente. Si se toman dos
muestras pareadas de IgM (la primera negativa
en los primeros siete dias y la segunda positiva),
se confirma una infeccion actual.

4. Las pruebas de IgM por ELISA pueden dar falsos
positivos por reactividad cruzada con otros flavi-
virus (como el Zika). En estos casos, las pruebas
de neutralizacién por reduccién en placas (PRNT,
por sus siglas en inglés) son utiles, aunque con
resultados variables en zonas con alta endemia
de ambos virus.

5. La deteccién de IgG por ELISA indica una infec-
cion previa. En zonas endémicas, su utilidad prin-
cipal es identificar el riesgo de enfermedad grave
en caso de una reinfeccién con otro serotipo. El
aumento de los valores en muestras pareadas
puede sugerir una infeccién reciente.”’

Nuevas tecnologias diagnosticas

El ensayo RT-qPCR DENV-1-4 es una prueba de
amplificacién de acidos nucleicos (NAAT, por sus

Fiebre y hallazgos de laboratorio

Temperatura

s39

siglas en inglés) que detecta v tipifica los virus del
dengue en tiempo real. Ha demostrado ser mas
sensible que la RT-PCR convencional para la detec-
cion y serotipificacion de las infecciones.*

Diagnostico en pacientes fallecidos

En pacientes fallecidos, el diagndstico se puede
confirmar mediante la deteccion del genoma viral o
el antigeno NS1 en tejido de autopsia, utilizando técni-
cas como PCR, inmunohistoquimica o histopatologia.

La RT-PCR es la técnica recomendada durante
la fase aguda de la enfermedad y su sensibilidad
permite detectar el ARN viral incluso por mas de
cinco dias desde el inicio de sintomas. Sila RT-PCR
no esté disponible, se puede considerar la deteccion
del antigeno NS1 por ELISA teniendo en cuenta que
su sensibilidad es mas baja.

2. TRATAMIENTOS

(CUAL ES LA IMPORTANCIA DEL
MANEJO HIDRICO ADECUADO
Y OPORTUNO PARA EVITAR LA
PROGRESION Y COMPLICACIONES
DEL DENGUE EN PEDIATRIA?

Hematocrito

M

Glébulos blancos

ARN viral

Figura 2:

Niveles de respuesta (virus y anticuerpos)
NS1

IgM lgG secundaria

Caracteristicas clinicas

y de laboratorio, segun

IgG primaria
I T

dia de la enfermedad, en

Fase critica (1-2 dias)

pacientes con dengue. F(gf; (fj?:sr)" Riesgo de choque y e d(ea_r; c(:ilix:;raclon

ARN = &cido ribonucleico. hemorragia

IgG = inmunoglobulina G. I T T I T T T T T T
IgM = inmunoglobulina M. 1 5 3 4 5 6 7 8 9 10

Readaptado del trabajo del
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Dias de la enfermedad
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Caso sospechoso de dengue
V.
< 5 dias desde el P ] Inicio de N > 6 dias desde el
inicio de sintomas N sintomas vs toma i’ inicio de sintomas
de muestra
A4
ELISA IgM de
RT-PCR o DENV
ELISA NS1'2
W A4
Positivo Positivo Negativo
Caso confirmado Diagnoéstico
de dengue — diferencial por IgM* [~ | Caso negativo’ |
A4 A4
Tipificacién por Positivo Negativo
RT-PCR?
A4
Infeccion reciente Caso probable
por flavivirus de dengue®

Anélisis adicional
del caso
(neutralizacion,
contexto
epidemioldgico)®

Figura 3: Algoritmo para confirmacion por laboratorio de casos de dengue.

DENV = DENgue Virus. ELISA = Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay. IgM = inmunoglobulina M. RT-PCR = Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction.
'La RT-PCR es la técnica recomendada durante la fase aguda de la enfermedad y su sensibilidad permite detectar el ARN viral incluso por méas de 5 dias desde el
inicio de sintomas. Si la RT-PCR no esta disponible, se puede considerar la deteccion del antigeno NS1 por ELISA teniendo en cuenta que su sensibilidad es mas
baja que la RT-PCR.

2 En general, se observa un descenso de la viremia con el tiempo transcurrido a partir del inicio de los sintomas, lo que puede afectar la sensibilidad de la deteccion
molecular (RT-PCR) y antigénica (ELISA NS1), en particular en las muestras tomadas después del quinto dia desde el inicio de sintomas. En estos casos se puede
considerar la deteccion serolégica.

% Este paso se requiere solamente para casos confirmados con ELISA NS1 o un ensayo de RT-PCR que no diferencia los serotipos del virus.

* Considerar el virus del Zika, la vacunacion reciente para fiebre amarilla, asi como otros flavivirus dependiendo de la situacion epidemiologica de la zona / pais.

5 En los casos de reactividad cruzada, los resultados de ELISA IgM no permiten confirmar el agente etiolégico. Sin embargo, este resultado no descarta la infeccion
por dengue. Deben usarse criterios clinicos y epidemiolégicos adicionales para la interpretacion final del caso. También se puede considerar realizar PRNT en un
laboratorio de referencia para analizar las muestras con reactividad cruzada (idealmente, en muestras agudas y convalecientes pareadas).

8 Un resultado positivo por IgM en una muestra Unica no es confirmatorio y puede deberse a una infeccion por dengue en los Ultimos meses. La seroconversion en
muestras pareadas con al menos una semana de diferencia permite inferir la infeccion por dengue, siempre y cuando no se observe reactividad cruzada con otro(s)
flavivirus.

" Los niveles de IgM pueden estar por debajo de los limites de deteccion en algunas infecciones secundarias. Investigar los casos y realizar el diagnostico diferencial.
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Nota técnica Algoritmo para la confirmacion por laboratorio de casos de dengue. [03 diciembre 2023]. Disponible en:
https://www.paho.org/sites/default/files/2023-12/denvalgoritmo-deteccion-por-laboratorio2023sp. pdf

Reimpreso bajo la licencia CC BY-NC-SA 3.0 IGO

Tomado de: OPS, Algoritmos para el manejo clinico de los casos de dengue programa regional de enfermedades arbovirales, Organizacion Panamericana de la
Salud, junio 2020, [Consultado 29 junio 2025] Disponible en: https://www.paho.org/sites/default/files/2020-09/2020-cde-algoritmos-manejo-clinico-dengue.pdf
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El manejo hidrico adecuado y oportuno es de vital
importancia en el tratamiento del dengue para evitar
su progresion y complicaciones, especialmente en
la poblaciéon pediatrica. La deshidratacion puede
ser un factor clave en el desarrollo de los signos
de alarma. Esto se explica por la fisiopatologia del
dengue, que causa una disminucion del volumen
intravascular por deshidratacién y fuga de plasma.
Se estima que 70% de los pacientes pueden ser
tratados con hidratacién oral, mientras que 30%
restante que evoluciona a dengue grave requiere
hidratacién intravenosa.

Fisiopatologia de la fuga plasmatica

1. Fase febril: la deshidratacién ocurre por la
disminucion en la ingesta de liquidos (debido a
la anorexia) y el aumento de las pérdidas (a través
de la fiebre y los vémitos).

2. Fase critica: la fuga de plasma, el rasgo distintivo
del dengue grave, es el resultado de una disfun-
cion endotelial. Esta disfuncion se produce por la
desorganizacion del citoesqueleto del endotelio
vascular, la cual es secundaria a la liberacién
de multiples citocinas proinflamatorias y antiin-
flamatorias por las células hematopoyéticas y
endoteliales infectadas, asi como por la accion
de la proteina NS1 del virus.

La fuga vascular se manifiesta clinicamente
entre tres y seis dias después del inicio de la
enfermedad y dura entre 24 y 48 horas. Su rapida
reversidn sugiere que es causada por mediadores
inflamatorios, mas que por una infeccién directa
del endotelio.

Mediadores inflamatorios y vasculares

1. Citocinas: se ha observado un aumento de cito-
cinas como el factor de necrosis tumoral-a en la
fase critica del dengue.

2. Proteina NS1: la proteina viral soluble NS1 altera
el glucocaliz endotelial, Io que contribuye a la fuga
vascular, aunque el momento de la antigenemia
por NS1 y la aparicién de la fuga no siempre coin-
ciden.

3. Mediadores lipidicos: otros mediadores infla-
matorios lipidicos, como el factor activador de
plaquetas (PAF) y los leucotrienos, también
estan elevados. Lo mismo ocurre con el factor
de crecimiento endotelial vascular y la angiopo-

yetina-2 en pacientes con dengue hemorragico,
debido a la induccion de la actividad de las
fosfolipasas.

4. Plaquetas: las plaquetas contribuyen significa-
tivamente a la disfuncion endotelial mediante
la produccion de interleucina-1p (a través
de la activacion del inflamasoma NLRP3) y
la induccién de citocinas inflamatorias en los
monocitos.

Se sugiere que los farmacos que bloquean las
vias de mediadores inmunoldgicos, como el PAF,
podrian ser beneficiosos en el tratamiento del dengue
grave (Figura 4).

Hidratacion en el paciente con dengue

La hidratacién es crucial en el manejo del paciente
con dengue.

1. Durante la fase febril: la hidratacion oral tempra-
na con soluciones de rehidratacion es de gran
importancia. Se debe realizar un monitoreo cuida-
doso de los signos vitales.

2. En la aparicion de signos de alarma: la
hidratacién intravenosa con soluciones crista-
loides es necesaria. El monitoreo de los signos
vitales debe seguir los algoritmos publicados
por la OPS-OMS, evitando la sobrehidratacion
para prevenir complicaciones como el edema
pulmonar.

3. En la fase critica: es vital el monitoreo estricto
de los signos vitales y una hidratacién cuida-
dosa, también basada en los algoritmos de la
OPS-OMS. Ademas, se deben tomar en cuenta
las posibles complicaciones cardiacas, como la
miocarditis y las arritmias, para un manejo oportu-
no que ayude a mejorar la funcién hemodinamica
del paciente.

Criterios para el uso de hemoderivados

El uso de hemoderivados en el dengue debe ser
cauteloso debido a los riesgos inherentes de las
transfusiones (reacciones febriles, alérgicas, aloin-
munizacién, disfuncion miocérdica) y, en el contexto
del dengue, el riesgo de sobrecarga de volumen y
edema pulmonar, que pueden derivar en disfuncion
miocardica.*

Una revisién de las guias britanicas no encontré
un beneficio en el uso profilactico de plasma fresco
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Dias de enfermedad

Temperatura

Etapas clinicas potenciales

Cambios de laboratorio

Curso de la fisiopatologia y la
bioquimica de la enfermedad.
Adaptado de: Yip WCL .#

congelado o crioprecipitados en pacientes sin
sangrado activo, incluso si presentan tiempos de
coagulacion anormales antes de procedimientos
invasivos. De manera similar, multiples estudios
discuten la transfusién de plaquetas en pacientes con
dengue, y la mayoria de las guias y publicaciones
concluyen que no hay una diferencia significativa en
la mortalidad.*®

Recomendaciones del consenso
para el uso de hemoderivados

1. Paquete globular (concentrado eritrocitario)

Se recomienda considerar la transfusion de glébulos
rojos cuando:

a. Se observa una disminucion subita del hemato-
crito y una hemoglobina por debajo de 8 g/dL, sin
mejoria del paciente, lo que sugiere un sangrado
importante.

b. La dosis recomendada es de 5-10 mL/kg/dosis.
Se debe evaluar la necesidad de una transfusion
adicional segun la evolucidn clinica. Grado de
recomendacion: 1B

c. No se recomienda la transfusion de glébulos rojos
en pacientes con hemoglobina mayor a 8 g/dL,

i /N

Serologia y virologia

Reabsorcion
sobrecarga de
liquidos

~—~

Plaquetas

Hematocrito

IgM/IgG
Viremia

Curso de la enfermedad:

Febril Critica Recuperacion Fases

incluso en presencia de sangrado leve de muco-
sas o disfuncion cardiaca sistdlica subyacente.*”*°
Grado de recomendacion: 2C

2. Crioprecipitados

a. Se recomienda su uso en pacientes que presen-
ten coagulopatia con hipofibrinogenemia menor
a 100 mg/dL.

Grado de recomendacion: 1C
3. Plasma fresco congelado

a. Su uso esta indicado en presencia de sangrado
clinico o hemorragia, con datos de coagulacion
intravascular diseminada (elevacién del fibriné-
geno y un tiempo de protrombina [TP] y tiempo
de tromboplastina parcial activada [TTPa] > 1.5
veces el valor normal).

b. La dosis recomendada es de 10 mL/kg. En
general, 1 mL/kg aumenta el TP aproximada-
mente 1%.

c. No se recomienda la transfusion de plasma fresco
congelado como unico tratamiento en sangrados
severos debido a la falta de evidencia sélida que
respalde su utilidad.*"*
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Grado de recomendacion: 2C
4. Concentrado plaquetario (plaquetas)

a. Cuando el conteo es menor a 10,000 y se requiere
una cirugia o intervencion invasiva.

Grado de recomendacioén: 1C
Dosis:

. Neonatos: 10-20 mL/kg.

. Nifos: un concentrado plaquetario por cada 10 kg
de peso o0 4 unidades por cada m2 de superficie
corporal.

c. No se recomienda el uso profilactico de plaque-

tas en casos de trombocitopenia grave sin una

hemorragia significativa.

O o

Grado de recomendacion: 2C

a. Se sugiere el uso de tromboelastografia (TEG) y
tromboelastometria (TEM) en los centros hospi-
talarios que dispongan de estas herramientas,
para un manejo mas objetivo de la hemorragia.

Grado de recomendacioén: 1C

(Existen tratamientos farmacologicos
alternativos y su papel actual en el manejo?

Se ha estudiado el uso de la inmunoglobulina intra-
venosa (IGIV)para pacientes con dengue grave con
afectacion de érganos y sistemas cuando no hayan
respondido al protocolo ya establecido de tratamien-
to, con reportes de éxito con éste (Padmaprakash).
Se reporta su uso en dengue grave con alguno de
las siguientes caracteristicas: hepatitis grave, falla
renal aguda (AKI), distrés respiratorio, rabdomiolisis,
miocarditis, coagulacion intravascular diseminada y
hemofagocitosis. La IGIV interactua con receptores
IgG Fc gamma, suprimiendo la cascada de citocinas
inducida por el virus dengue e induce produccion del
antagonista del receptor antiinflamatorio de interleu-
cina IL-1. Se ha utilizado la dosis de 0.4 g/kg/dia por
3-5 dias (lll).*

Existe discusién sobre el papel de los corticos-
teroides en el manejo del sindrome de choque por
dengue vy la posibilidad de prevenir la progresién a
una enfermedad grave si se administra al inicio de
la evolucidn, en la revision de este consenso no se

encontré evidencia que respalde ninguna de estas
posibilidades. (Grado de recomendacion IB).>

Con relacion al uso de antivirales, estudios recien-
tes en fase experimental con especies murinas, el
Darunavir, en un estudio reciente mostré resultados
prometedores, demostrando eficacia contra tres
serotipos DENV,'2“ llevado a cabo en fase inicial en
ratones y reportando un bloqueo eficaz a la unién de
la proteina de la envoltura (E) de DENV (lIb).>®

Cabe destacar que las terapias antivirales
convencionales no han mostrado un beneficio
clinico significativo en la infeccién por dengue,
habiendo sido evaluado en ensayos clinicos tanto
balapiravir y celgosivir, entre otros. Por otra parte,
pese a que algunos estudios experimentales han
explorado activamente la reutilizacion de agentes
antiparasitarios contra el dengue como la ivermec-
tina, ya que inhibe la replicacion de DENV in vitro
o la doxiciclina que demostré reducir la replicacion
viral in vitro al inhibir la actividad de la proteasa
NS2B-NS2, hasta el momento de este consenso
no se identifican evidencias clinicas consistentes
que demuestren un beneficio de estos agentes
en el tratamiento del dengue, por lo que no se
recomienda su uso hasta contar con un soporte
cientifico adecuado.*

3. PREVENCION
3.1. VACUNAS

(CUALES VACUNAS ESTAN

DISPONIBLES Y CUAL ES LA
EFICACIAY EFECTIVIDAD

DEMOSTRADA DE ELLAS?

En la actualidad existen tres vacunas de virus
atenuados tetravalentes (contra los 4 serotipos)
contra el dengue, todas ellas de aplicaciéon subcu-
tanea que varian en la cantidad de dosis: CYD-
TDV (Dengvaxia® de Sanofi), tres dosis (0-6-12
meses), TAK-003 (Qdenga de Takeda), dos dosis
(0-3 meses) y Butantan-DV (Instituto Butantan, Sao
Paulo, Brasil), una dosis.

La vacuna CYD-TDV, la primera contra el dengue
autorizada por la OMS en diciembre de 2015, esta
compuesta por los cuatro serotipos del virus. Se
fabrica con un esqueleto gendmico del virus de
la fiebre amarilla 17D, en el que se sustituyen las
proteinas de envoltura por las de los cuatro seroti-
pos del dengue.
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El esquema de vacunaciéon recomendado es de
tres dosis, a aplicarse en un periodo de 12 meses,
para personas entre los 9 y 45 afios. Aunque la vacu-
na induce anticuerpos contra los cuatro serotipos,
la proteccion cruzada es limitada debido a la sobre
atenuacion de los serotipos 1, 2y 3.

Eficacia y retos

Los estudios de eficacia mostraron resultados
variables:

1. Ensayo en Asia (nifos de 2 a 14 afhos): eficacia
global de 56.5%, con mayor proteccion para los
serotipos 3y 4 (75%) y menor para el 1 (50%) y
2 (35%).

2. Ensayo en Latinoamérica (nifios de 9 a 16
afos): eficacia global de 60.8%, con proteccion
mas alta para el serotipo 4 (77.7%) y el 3 (74%),
y mas baja para el 1 (50.3%) y el 2 (42.3%).

3. Dengue grave: la eficacia para prevenir la hospi-
talizacion por dengue grave fue de 80.3%.

Los estudios de fase Il revelaron un riesgo aumen-
tado de dengue grave y hospitalizacion en los nifios
mas pequefios vacunados que no habian padecido
la enfermedad previamente, por esta razoén, la OMS
recomendd modificar su indicacién para aplicarse
sélo en personas que ya han tenido dengue o en
areas de alta incidencia.

Actualmente, la vacuna CYD-TDV se usa de forma
limitada y se ha retirado paulatinamente en varios
paises. En México los Laboratorios Sanofi en el mes
de junio de 2025 anuncio el cese de la produccion
de su vacuna contra el dengue, Dengvaxia®, debido
a la baja demanda en el mercado global. Si bien la
vacuna demostrd ser segura cuando se administra de
acuerdo con las recomendaciones, los niveles bajos
de efectividad contra algunos serotipos y la falta de
interés comercial llevo a la empresa a esta decision.

Actualmente, existen varias vacunas en desarrollo
y uso. A continuacién, se detallan las principales
caracteristicas y la evidencia clinica de las vacunas
de Takeda y Butantan.

Vacuna tetravalente de Takeda (TAK-003)

La vacuna TAK-003 de Takeda utiliza el serotipo 2
como esqueleto gendmico, mientras que los sero-
tipos 1, 3 y 4 son cepas recombinantes. Estos se
generaron reemplazando los genes de las proteinas

E y prM del serotipo 2 con los de las cepas salvajes
de los otros 3 serotipos.

1. Precalificacidn y dosificacion: la vacuna fue
precalificada por la OMS el 15 de mayo de 2024
para su uso en nifios de 6 a 16 afios que vivan
en zonas con alta carga de dengue. La pauta de
vacunacion es de dos dosis, con un intervalo de
tres meses entre cada una.

2. Eficacia: estudios en Asia y Latinoamérica con
20,071 nifios de 4 a 16 anos documentaron una
eficacia global de 80.9% 12 meses despueés
de la segunda dosis. La eficacia para prevenir
hospitalizaciones fue de 95.4%. Sin embargo,
la eficacia disminuy6 en pacientes que nunca
habian padecido dengue (74.9%). La eficacia
especifica por serotipo fue mayor para el sero-
tipo 2 (97.7%), seguido por el 1 (73.7%), el 4
(63.2%) y el 3 (62.6%). La mayor eficacia contra
el serotipo 2 se atribuye a su uso como esqueleto
de la vacuna.

3. Seguimiento a largo plazo: el seguimiento
mostré una disminucién de la eficacia global a
73.3% a los 18 meses, y a 66.2% en pacientes
seronegativos. La eficacia contra el serotipo 2 se
mantuvo alta (95.1%), pero disminuyé para los
demas: 69.8% para el serotipo 1, 48.9% para el
3,y 51.0% para el 4. En un estudio de fase Ill con
4.5 afos de seguimiento, la eficacia global para
dengue virolégicamente confirmado fue de 61.2 y
84.1% para la prevencion de hospitalizaciones. La
proteccién fue mayor para los serotipos 1y 2 en
personas seropositivas y limitada a estos mismos
serotipos en los seronegativos. Actualmente, se
realizan estudios para evaluar la proteccién contra
los serotipos 3y 4.%55°

Vacuna tetravalente de Butantan

Esta es una vacuna atenuada recombinante que
consta de cuatro componentes monovalentes.
Cada componente contiene todas las proteinas
estructurales y no estructurales del virus, con
la excepcidn del serotipo 2, cuyas proteinas no
estructurales se sustituyeron por las del serotipo
4. Se realiz6 una mutacion en la region 30-UTR
del genoma viral para atenuar el virus y generar
una respuesta inmune.

1. Estado actual: al momento de este consenso,
esta vacuna no esta autorizada por la OMS.
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2. Eficacia: en ensayos clinicos con 16,235 perso-
nas de 2 a 59 afos en Brasil, la eficacia global a
los dos afios fue de 89.2% en personas que ya
habian padecido dengue y de 79.6% en las que
no. La eficacia serotipo-especifica fue de 89.5%
para el serotipo 1y de 69.6% para el serotipo 2.
No se pudo establecer la eficacia para los sero-
tipos 3 y 4 debido a su baja circulacién en Brasil
durante el periodo de estudio.

3. Seguimiento a largo plazo: después de 3.7
afos, la eficacia global disminuyé a 67.3%. La
eficacia para el serotipo 1 fue de 75.8%y para el
serotipo 2, de 59.7%. El estudio también encontrd
una reduccion de 89% en casos de dengue grave
y con signos de alarma.>’

Consideraciones generales de
las vacunas atenuadas

1. Uso: estos estudios sugieren que la aplicacion
de estas vacunas es primordialmente en la edad
pediatrica.

2. Contraindicaciones: al ser vacunas atenuadas,
Su uso esta contraindicado en mujeres embara-
zadas y en personas inmunocomprometidas.

3. Efectos adversos: las reacciones adversas mas
comunes son leves y de tipo local, como dolor,
eritema y edema en el sitio de la aplicacion.

La iniciativa de vacunas del dengue ha presen-
tado varias recomendaciones y puntos a considerar
para la introduccién de estas vacunas,***° entre los
que destacan:

1. La falta de un modelo animal apropiado y un
entendimiento claro del correlato de proteccion.

2. La preocupacion por la posible amplificacion de
la respuesta inmune.

3. La interferencia viral en vacunas tetravalentes y
la variabilidad en la distribucion de los serotipos.

(Cudl es la utilidad potencial de las vacunas
para el estado epidemiologico de los serotipos
de dengue circulantes en México?

La vacuna Qdenga® (TAK-003) representa una
herramienta potencialmente util para reducir la carga
de dengue en México, un pais hiperendémico donde
circulan los cuatro serotipos del virus. La vacuna
es tetravalente y ofrece cobertura contra todos los
serotipos, aunque su eficacia es variable. Los estu-
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dios clinicos han demostrado una proteccién global
de 61% contra el dengue sintomético y de 84-85%
contra la hospitalizacion. Este impacto en la reduc-
cion de hospitalizaciones es crucial para el sistema
de salud, especialmente durante las temporadas de
alta transmision.

Sin embargo, la eficacia especifica por serotipo
es un factor determinante en su utilidad. Qdenga® ha
demostrado una alta eficacia contra DENV-1y DENV-
2, pero su desempefio contra DENV-3y DENV-4 ha
sido mas modesto o estadisticamente no significa-
tivo, sobre todo en personas que nunca han tenido
dengue. Este es un punto importante para México, ya
que los reportes epidemioldgicos recientes indican un
predominio de DENV-3y DENV-4 en varios estados.
Aunque la vacuna podria no prevenir todos los casos
sintoméaticos, sigue siendo una herramienta valiosa
para evitar hospitalizaciones, lo que representa una
ganancia significativa para la salud publica.

Por otro lado, la vacuna del Instituto Butantan,
desarrollada en colaboracién con el NIH, también
esta disefiada para ofrecer proteccion tetravalente.
En los ensayos clinicos realizados en Brasil, esta
vacuna mostré una eficacia general de 79.6% contra
el dengue sintomaticoy superior a 90% para prevenir
hospitalizaciones y formas graves. A diferencia de
Qdenga®, los datos de la vacuna de Butantan indican
una eficacia mas uniforme entre los cuatro serotipos,
incluyendo una proteccion significativa contra DENV-
3 y DENV-4. Esto la posiciona como una alternativa
adecuada en contextos como el de México, donde
estos serotipos son actualmente dominantes. No
obstante, es importante sefialar que, al momento
de este Consenso, la vacuna de Butantan ain no
cuenta con la autorizacion de la OMS para su uso
clinico generalizado.

Ambas vacunas, Qdenga®y la de Butantan, ofre-
cen mejores resultados en personas seropositivas,
pero, a diferencia de Dengvaxia®, pueden aplicarse
sin una prueba previa de seropositividad, lo que
simplifica su logistica. En regiones de México con alta
seroprevalencia y exposicion previa, estas vacunas
podrian ser clave para reducir la carga clinica y
hospitalaria del dengue.

(Cudl es el riesgo de potenciacién mediada por
anticuerpos (antibody-dependent enhancement)
secundaria al uso de las vacunas?

La potenciacion dependiente de anticuerpos (PDA)
es un evento inmunopatolégico que provoca mayor
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gravedad en infecciones virales y se caracteriza por
dos mecanismos diferentes: la PDA extrinseca o
replicacion mediada por anticuerpos y la PDA intrin-
seca o activacion inmunitaria potenciada. La PDA
extrinseca provoca una mayor entrada de particulas
virales en las células inmunitarias, mientras que, en
la PDA intrinseca, la union del virus a los complejos
inmunes induce un entorno intracelular favorable que
potencia la replicacion viral.

Un factor importante asociado con una mayor
gravedad de la infeccién por dengue es la PDA, que
también puede aumentar la gravedad de la enferme-
dad en personas vacunadas. Las personas expues-
tas a un serotipo particular desarrollan inmunidad
de por vida contra dicho serotipo, pero la inmunidad
contra los serotipos restantes es de corta duracion.
Tras ese breve periodo de inmunidad heterotipica,
en la infeccion posterior con un serotipo heterdlogo,
los pacientes suelen experimentar sintomas clinicos
de dengue mas graves. Este proceso se intensifica
en regiones donde coexisten multiples serotipos, y
pueden producirse entre estos simultaneamente.®’

En la PDA inducida por virus del dengue, los
diferentes serotipos originan anticuerpos heterotipi-
cos de reactividad cruzada, que se unen a viriones
de otros serotipos, sin neutralizarlos, demostrando
una eficacia de proteccién cruzada limitada contra
serotipos heterdlogos, que origina un aumento de la
inflamacion y entrada viral a las células inmunitarias,
donde el virus puede multiplicarse. Esto también
explica por qué la gran mayoria de los casos de
dengue grave ocurre en infecciones secundarias,
pero solo una minoria de estas infecciones secun-
darias desarrollan dengue grave.

En poblaciones de alta prevalencia, los nifios con
titulos bajos de anticuerpos tienen mayor riesgo de
desarrollar dengue con signos de alarma o dengue
grave que los nifios no expuestos. De la misma
manera, los hijos de madres con antecedente
de haber tenido dengue, que tienen titulos bajos
subneutralizantes adquiridos por via transplacen-
taria, al llegar a la edad de 6 a 9 meses, tienen un
riesgo 4 veces mayor de presentar PDA que los
nifos de 12 meses en quienes ya desaparecieron
estos anticuerpos.®

Mecanismo de la PDA extrinseca
La PDA extrinseca ocurre cuando anticuerpos

subneutralizantes o no neutralizantes se unen a virio-
nes de un serotipo diferente, formando complejos

virus-anticuerpo. Estos complejos se adhieren a los
receptores Fc gamma (FcyR), que se encuentran
en la superficie de células inmunitarias como los
macréfagos. El receptor FcyR se une a la porcién Fc
del anticuerpo, mientras que la porcion Fab se une al
antigeno viral. Esto provoca la entrada del complejo
virus-anticuerpo en la célula, lo que intensifica la
replicacion y la propagacion viral, aumentando el
riesgo de dengue grave.

Los eventos de la PDA mediada por FcyR se
pueden resumir de la siguiente manera:

1. Activacion de FcyR: los anticuerpos poco neutra-
lizantes se unen a las proteinas de superficie vira-
les, formando complejos que facilitan la entrada
del virus en la célula a través de la via fagocitica.

2. Incremento de la carga viral: la internalizacién
mediada por FcyR aumenta la carga viral y supri-
me las sefiales inmunes innatas.

3. Citotoxicidad celular: en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos, el receptor FcyR
induce la produccion de citocinas y la liberacion
de granulos por parte de las células NK (natural
killer).

4. Interaccion con el complemento: la PDA
también puede estar mediada por FcyR en
presencia de complemento. El factor C1q se
une al complejo antigeno-anticuerpo y facilita su
union al receptor FcyR, lo cual, paraddjicamente,
deberia ser una funcién protectora. Sin embargo,
la formacion de estos complejos puede inducir la
liberacion de citocinas proinflamatorias, depen-
diendo de factores como la especificidad del
anticuerpo y el tipo de receptor FcyR.

PDA intrinseca

La PDA intrinseca provoca cambios intracelulares
que favorecen la replicacion viral al promover la
liberacion del genoma viral y modificar el ambiente
inmunolégico de la célula huésped.

1. Eventos que favorecen la liberacion del geno-
ma viral

a. Promocion de la internalizacidon: después
de la entrada del complejo virus-anticuerpo,
los receptores FcyR se agrupan y activan
sefales intracelulares que, a su vez, activan
la Rho GTPasa y la polimerizacién de actina,
facilitando la internalizacién.
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b. Liberacion del genoma: los cambios confor-
macionales de la proteina E, inducidos por el
pH intracelular bajo, promueven la fusion de las
membranas virales y endosémicas, liberando
el genoma viral al citoplasma.

2. Modificacion del ambiente inmunoldégico

El virus del dengue utiliza la PDA intrinseca para
modificar la respuesta inmunitaria celular y sistémica,
lo que podria deberse a varios factores:®'

1. Una unién débil entre el anticuerpo y el antigeno.

2. La regulacion negativa de la acidificacién del
fagosoma, lo que permite al virus escapar de
la degradacién lisosomal.

3. La supresioén de los receptores tipo Toll (TLR),
lo que inhibe la produccién de citocinas proin-
flamatorias e interferones tipo |.

4. El aumento de la produccion de ARN viral, que
suprime la sefializacién de la cinasa Janus
(JAK-STAT) y aumenta la produccion de inter-
leucina-10 (IL-10), una citocina antiinflamatoria,
e IL-6, que inhibe la sintesis de 6xido nitrico y
la produccién de interferdn tipo .

5. Se sesga la respuesta inmune adaptativa
hacia los linfocitos T cooperadores 2 (Th2), lo
que promueve la proliferacion de linfocitos B
y exacerba la produccion de anticuerpos no
neutralizantes.

Implicaciones para la profilaxis con vacunas

Dada la alta morbilidad y mortalidad del dengue,
existe una gran necesidad de una vacuna efec-
tiva. Sin embargo, el riesgo de desencadenar
PDA representa un desafio significativo para su
desarrollo.

La vacuna TAK-003 (Qdenga ®), a pesar de no
haber demostrado PDA en su uso, mantiene una
politica de cautela y su aplicacion se ha restringido
a casos con exposicion previa al dengue confirma-
da por laboratorio. Las limitaciones de esta vacuna
incluyen:

1. Esta formulada con una cepa viva atenuada de
dengue 2, complementada con los genes de los
otros tres serotipos.

2. Al igual que la vacuna CYD-TDV, no incluye
proteinas no estructurales para todos los sero-
tipos.

3. A diferencia de CYD-TDV, donde se observd
inmunodominancia para el serotipo 4, TAK-003
tiene mayor eficacia contra el serotipo 2 debido a
que utiliza el genoma completo de este serotipo.

Una vacuna ideal contra el dengue debe ofrecer
una proteccion equilibrada contra los cuatro serotipos
sin desencadenar PDA. Algunas estrategias sugetri-
das para lograrlo son:®

1. Modificacion del virus: introducir mutaciones
dirigidas en proteinas clave del virus del dengue
para modificar las interacciones de los anticuerpos
no neutralizantes, eliminar los epitopos ligados
a la PDA o alterar la interaccién con el receptor
FcyR.

2. Proteina prM: varios estudios han demostrado
la asociacion de la proteina prM con la PDA,
especialmente el residuo K26. Una vacuna ideal
deberia reducir la induccién de anticuerpos espe-
cificos contra prM o eliminar el residuo K26.

3. Proteina E: la proteina E también es un objetivo
principal para minimizar el efecto de la PDA. La
incorporacion de sustituciones de aminodcidos
para atenuar los epitopos inmunodominantes en
vacunas de ADN podria disminuir significativa-
mente el riesgo de PDA y potenciar una inmuni-
dad protectora mas especifica para cada serotipo.

(CUALES SON LOS RECURSOS
NO VACUNALES DE PREVENCION
DE LA TRANSMISION DE LA
ENFERMEDAD POR DENGUE?

3.2. ESTRATEGIAS DE
CONTROL DEL VECTOR

El control del mosquito Aedes aegypti ha sido una
prioridad global. Histdricamente, las estrategias
han evolucionado desde métodos simples hasta
enfoques complejos y sostenibles, impulsados por
la investigacioén y la necesidad de adaptarse a un
vector persistente.

1. Control fisico y saneamiento ambiental

Ante el fracaso de la erradicacion con insecticidas
y la reemergencia del dengue, la estrategia evolu-
cioné hacia un enfoque mas holistico y sostenible
conocido como gestion integrada de vectores (GlIV).
Promovida por la Organizacién Mundial de la Salud
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(OMS), la GIV aboga por la combinacion de diversas
intervenciones adaptadas a las condiciones locales
y con una fuerte participacién comunitaria.

a. Descripcion: los primeros esfuerzos de control se
basaron en la eliminacién de criaderos del mosquito,
ya que éste se reproduce en recipientes de agua
estancada. Las campanas pioneras se centraron en
el drenaje de charcos, la limpieza de barriles y cister-
nas, y la educacion publica. Esta estrategia sigue
siendo la base de la GIV, con campafhas populares
como «Lava, Tapa, Voltea y Tira».

b. Impacto: es la estrategia mas costo-efectiva a b.

largo plazo, ya que reduce la necesidad de inter-
venciones quimicas. Su impacto ambiental es nulo
y fomenta el empoderamiento comunitario. Si se
mantiene de manera consistente, puede reducir
significativamente la densidad de mosquitos y la

incidencia de la enfermedad. c.

c. Retos: la principal limitacion es la dependencia
de la participacion constante de la comunidad. Es
dificil mantener la vigilancia a largo plazo. Facto-
res sociales como la pobreza, la falta de servicios
de recoleccién de basura o la escasez de agua
complican su implementacion a gran escala.

2. Control quimico (larvicidas y fumigacion)

3. Control biologico

a. Descripcion: el control bioldgico incluye estrate-

gias prometedoras como la liberacion de mosqui-
tos Aedes aegypti infectados con la bacteria
Wolbachia. Esta bacteria interfiere con la repro-
duccién de los mosquitos y reduce su capacidad
para transmitir el virus del dengue. Otra técnica
es la liberacion de mosquitos estériles. Un método
mas tradicional y localizado es el uso de peces
larvivoros (como el guppy) en depdsitos de agua
permanentes para que se alimenten de las larvas.
Impacto: la estrategia con Wolbachia ha demos-
trado ser muy prometedora. En lugares como
Yogyakarta, Indonesia, se observé una reduccion
de 77% en los casos de dengue. Es una estrate-
gia sostenible a largo plazo sin impacto negativo
en humanos ni en el ambiente.

Retos: la implementacién a gran escala de
estas tecnologias es costosa y logisticamente
compleja. La aceptacion publica es un desafio,
ya que requiere educar a la comunidad sobre la
liberacion de mosquitos. Aunque el impacto es
significativo en zonas piloto, su escalabilidad a
ciudades enteras aun esta en fase de prueba.

Resumen de comparacion:

. Descripcion: el uso de insecticidas ha tenido
varias fases. A mediados del siglo XX, los orga-
noclorados como el DDT se usaron masivamente.
Actualmente, se utilizan larvicidas mas selectivos,
como el Bacillus thuringiensis israelensis (Bti), una
bacteria que produce toxinas especificas para las
larvas. La fumigacion espacial con piretroides se
reserva para situaciones de brote, con el objetivo
de reducir rapidamente la poblacién de mosquitos
adultos en vuelo.

. Impacto: la fumigacién es crucial para reducir
drasticamente la poblaciéon de mosquitos durante

Método de control Impacto Retos
Ambiental (desca- Reduccion Depende de la
charrizacion) de criaderos, participacion
prevencion a largo comunitaria,
plazo esfuerzo logistico
Quimico Eliminacion rapida Resistencia,
(insecticidas) de mosquitos impacto ambiental
adultos y en la salud
Bioldgico Reduccion a Costoso, necesita
(Wolbachia largo plazo de la mas investigacion,
y mosquitos transmision del aceptacion
esterilizados) dengue, solucion comunitaria

una emergencia. Los larvicidas son muy efectivos
en los criaderos tratados y el Bti, en particular,
tiene un riesgo ambiental extremadamente bajo.

c. Retos: el uso frecuente de insecticidas provoca
la resistencia del mosquito. La fumigacion sélo
mata a los mosquitos en vuelo, sin afectar larvas
ni huevos, por lo que su efecto es temporal y
requiere aplicaciones repetidas. El uso de algu-
nos quimicos, aunque menos dafinos que en el
pasado, sigue teniendo un impacto ambiental y
en la salud humana.

Contenido

sostenible

Cada uno de estos métodos tiene un papel

importante en la lucha contra el dengue, pero los
mejores resultados se logran cuando se combinan,
adaptandolos al contexto local y considerando las
condiciones sociales, econdmicas y ambientales.

En resumen, no existe una Uunica solucién para

el dengue. La gestion integrada de vectores (GlV),
que combina estas estrategias y las adapta a las
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condiciones locales, es el enfoque mas efectivo para 8.
combatir la enfermedad (Figura 5).
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