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Reemergencia de sarampion en México

Measles re-emergence in Mexico

Marte Herndndez Porras, * Ilse Maria Julia Herbas Rocha?

* Médico adscrito al Instituto Nacional de Pediatria. Ciudad de México, México.
* Médico especialista en Epidemiologia de la Secretaria de Salud. Ciudad de México, México.

Muhammad ibn Zakariya al-Razi (865-925), autor
del libro «La viruela y el sarampién», realizé una de
las primeras descripciones clinicas de esta enfer-
medad. Entre los afios 1100 y 1200 d. C., el virus
del sarampién se diferencio evolutivamente del virus
de la peste bovina (Rinderpest virus), convirtiéndo-
se en un virus exclusivo de los seres humanos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la
eliminacion del sarampidén como «la ausencia de
transmision endémica del virus del sarampidn en
un area geografica definida —ya sea una regidn o un
pais— durante al menos 12 meses, en presencia de
un sistema de vigilancia verificado y en adecuado
funcionamiento».

El virus del sarampion fue altamente prevalente
en Europa durante el siglo XVIII, periodo en el que
la enfermedad presenté formas mas virulentas y
epidemias de mayor magnitud, con incremento en
la morbimortalidad. Posteriormente, la enfermedad
se propago al continente americano, registrandose
brotes en México, Canada y Estados Unidos entre
1531 y 1772. Durante los siglos XIX y XX, el saram-
pion fue responsable de un elevado nimero de casos
y defunciones.

En México, la vacunacién contra el sarampion fue
incorporada al Programa Nacional de Inmunizaciones
en 1973. Posteriormente, en 1998, se introdujo
la vacuna triple viral (MMR), que protege contra
sarampion, rubéola y paperas. En la Regién de las
Américas, la eliminacion del sarampién fue declarada

el 27 de septiembre de 2016. Sin embargo, en 2018
se reportaron 16,999 casos en Brasil y Venezuela,
lo que evidencio6 el resurgimiento de la enfermedad
en algunos paises.

Los casos de sarampion notificados a nivel
mundial aumentaron de manera importante en
afos recientes. En 2022 se reportaron 17,338
casos, en comparacion con los 9,665 registrados
en 2021, lo que representé un incremento cercano
al 79%.

En México, la epidemia de mayor impacto se
registré en 1972, con una mortalidad de 21.9 por cada
100,000 habitantes. La vacunacion masiva contra el
sarampién inicié durante el segundo semestre de ese
mismo afo, logrando disminuir la mortalidad a 0.06
por cada 100,000 habitantes y reducir el nimero de
casos de 59,164 a 1,530 casos reportados.

En México, la vacuna monovalente contra el
sarampién fue introducida en 1972 para su aplicacion
en nifos de nueve meses a cuatro afios de edad
en poblaciones mayores de 500 habitantes. Sin
embargo, la acumulacion de individuos susceptibles
favorecio la aparicion de una epidemia durante el
periodo 1989-1990, en la que se notificaron 89,163
casos y 1,950 defunciones.

A partir de 1993, México se incorporé a la Estra-
tegia Regional para la Eliminaciéon del Sarampién.
Ese mismo afio se implementd la campafa de puesta
al dia (catch-up), dirigida a niflos de nueve meses
a 14 anos de edad, alcanzandose coberturas de

Citar como: Hernandez PM, Herbas RIMJ. Reemergencia de sarampién en México. Rev Latin Infect Pediatr. 2026; 39 (1): 3-4.

https://dx.doi.org/10.35366/123450
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vacunacion del 85.4%. Gracias a estas acciones,
en 1995 se documento el ultimo caso de sarampion,
logrando en México la eliminacion de la transmision
endémica de la enfermedad en 1996.

En 1998 se inicid la aplicacién de la vacuna triple
viral (sarampién, rubéola y paperas) con un esquema
de dos dosis: la primera al afio de edad y la segunda
a los seis anos. Asimismo, se realizaron campanas
de seguimiento con vacuna triple viral en nifios
de uno a cuatro afos, alcanzando coberturas del
90.5%. Entre los periodos 2010-2011 y 2016-2020,
las coberturas de vacunacion oscilaron entre 91.8 y
96%, respectivamente.

En 2020 se modificé el esquema nacional de
vacunacion contra el sarampién, estableciendo la
aplicacion de la primera dosis a los 12 meses y la
segunda a los 18 meses de edad. Durante el periodo
posteliminacién (1996-2020) se registraron 405
casos clasificados como importados o asociados a
importacion. En 2020 se presentd un brote con 196
casos confirmados, siendo la Ciudad de México la
entidad mas afectada, con 163 casos y circulacion
del genotipo D8. Entre 2021 y 2023 no se notificaron
casos confirmados de sarampioén (Tabla 1).

En 2024 se identificaron siete casos de sarampion,
seis de ellos en la Ciudad de México. El caso indice
correspondié a un caso importado procedente de
Londres, asociado al genotipo D8. Actualmente,
México enfrenta un nuevo brote de sarampidn
iniciado en la semana epidemiolégica 5 de 2025,
relacionado inicialmente con un caso importado de
Estados Unidos. Para la semana epidemiolégica
17 de 2026 se habian confirmado 16,730 casos. La
mayor tasa de incidencia se registré en menores de

Tabla 1: Casos confirmados de
sarampion en México, 2014-2021.

Ao Casos

2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021

—_
©
O OO U1 OO O ©

un afo, con 81.69 casos por cada 100,000 habitan-
tes, seguida por los grupos de uno a cuatro afios y
de cinco a nueve afnos, con tasas de 25.31 y 18.08
casos por cada 100,000 habitantes, respectivamente.
Durante el periodo 2025-2026 se confirmaron 37
defunciones asociadas a sarampion.

Es indispensable continuar fortaleciendo el
sistema de vigilancia epidemioldgica y el diagndstico
por laboratorio. Asimismo, los casos confirmados
deben acompafarse de un adecuado seguimiento
de contactos y de la implementacion de medidas
de control orientadas a interrumpir la transmision,
incluyendo programas permanentes de bloqueo
vacunal y campanas de barrido documentado de
vacunacion.
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RESUMEN

La fiebre de aguas negras es una complicacién grave de la malaria
caracterizada por hemodlisis intravascular masiva, la cual produce
hemoglobinuria, anemia y, en algunas ocasiones, dafo renal
agudo. Su fisiopatologia no ha sido bien descrita. Presentamos
dos casos de fiebre de las aguas negras en dos nifios con malaria
por Plasmodium falciparum tratados con derivados de artemisinina.
Se destaca la importancia del diagnéstico de la fiebre de las aguas
negras como complicacion en nifios con malaria, haciendo el
diagnéstico diferencial con otras posibles causas que produzcan
hemoglobinuria.

Palabras clave: hemoglobinuria, malaria, fiebre de aguas negras.

Abreviaturas:

BWF = Blackwater fever (fiebre de aguas negras)
DAT = test de antiglobulina directo

G6PD = glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

PADH = hemdlisis retardada post-artesunato

PCR = reaccion en cadena de polimerasa

UCIP = Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

INTRODUCCION

La fiebre de aguas negras (Blackwater fever) es
una complicacion grave de la malaria caracterizada
por hemodlisis intravascular masiva, la cual produce

ABSTRACT

Blackwater fever is a serious complication of malaria
characterized by massive intravascular haemolysis, which leads
to haemoglobinuria, anaemia, and, in some cases, acute kidney
injury. Its pathophysiology is not well understood. We present
two cases of blackwater fever in two children with Plasmodium
falciparum malaria treated with artemisinin-based therapies. We
emphasize the importance of diagnosing blackwater fever as
a complication in children with malaria, making the differential
diagnosis with other causes of haemoglobinuria.

Keywords: haemoglobinuria, malaria, Blackwater fever.

una hemoglobinuria (causante del color oscuro en la
orina), anemia y en algunas ocasiones genera dafio
renal agudo. Ocurre con mayor frecuencia en nifios
y en personas parcialmente inmunes.

Se suele producir principalmente por malaria por
Plasmodium falciparum, aunque también han sido
implicados otros tipos de Plasmodium. No se ha
asociado a la gravedad de la malaria y es indepen-
diente del nivel de parasitemia. Al inicio se describid
en relacion con el tratamiento con quinina, aunque
también se produce con otros antimaléricos, incluyen-
do los derivados de artemisinina. Se ha descrito el
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déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD)
como trigger de esta complicacion. Se ha relacionado
también con la presencia de otras infecciones virales
y bacterianas. Hasta el momento su fisiopatologia no
ha sido bien descrita.’

Presentamos dos casos clinicos de malaria con
Blackwater fever (BWF), atendidos en dos hospitales
diferentes de dos comunidades espafolas distintas.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Se trata de un nifio de seis afos, previamente sano
y sin antecedentes de interés, que acudio al servicio
de urgencias en situacion de choque clinico. Habia
regresado recientemente de un viaje a Senegal sin
haber recibido profilaxis antimalérica.

A su llegada presentaba fiebre, mal estado gene-
ral, obnubilacién y taquicardia. En la exploracién
fisica destacaban hepatomegalia y esplenomegalia
palpables. Las pruebas analiticas revelaron anemia
hemolitica, trombocitopenia, coagulopatia, elevacién
de reactantes de fase aguda y datos de dafio renal
agudo. El frotis sanguineo evidencié trofozoitos
compatibles con Plasmodium falciparum con una
parasitemia del 25%, en el contexto de malaria grave
con fallo multiorganico.

Precisé ingreso a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Pediatricos (UCIP), donde se inicio tratamiento
con artesunato intravenoso durante 48 horas,
logrando un rapido aclaramiento de la parasitemia.
Posteriormente completd tres dias de dihidroartemisi-
nina-piperaquina oral. Recibidé también antibioterapia
inicial (cefotaxima y luego amoxicilina-acido clavula-
nico), con resultados negativos para coinfecciones.
El manejo incluyé multiples transfusiones y soporte
hidrico, sin necesidad de farmacos vasoactivos. A lo
largo de la primera semana presenté mejoria clinica
progresiva, aunque persistia fiebre intermitente,
especialmente a partir del quinto dia.

En el octavo dia, el paciente inicié clinica de
astenia, dolor abdominal y orina oscura, ademas de
presentar palidez llamativa a la exploracion fisica. La
analitica mostré anemia hemolitica grave, sin eleva-
cion de reactantes de fase aguda y sin parasitemia
detectable. El analisis de orina mostré hemoglobi-
nuria y proteinuria. EI hemograma evidencié una
caida progresiva de la hemoglobina hasta 5.1 g/dL,
por lo que requirid transfusiones de concentrados
de hematies. Este empeoramiento se acompafio de

aumento de los signos de hemolisis. Se realizo test de
antiglobulina directo (DAT, por sus siglas en inglés),
que fue positivo, pero el eluido resultdé negativo. Se
realizo el estudio de déficit de G6PD, siendo negativo.

Ante el empeoramiento clinico, el paciente requirid
un segundo ingreso a la UCIP, donde se inici¢ trata-
miento con metilprednisolona a 2 mg/kg/dia, junto con
soporte transfusional y manejo clinico estrecho. La
respuesta fue rapida, con resolucién inmediata de la
fiebre y mejoria analitica significativa.

Fue dado de alta con seguimiento por infectolo-
gia, hematologia y nefrologia. Mantuvo una pauta
descendente de corticoides durante dos meses, ya
que la sospecha de anemia hemolitica autoinmune
no pudo descartarse de forma definitiva. La evolucién
fue excelente.

Caso 2

Paciente vardn de siete afios, ingresé a urgencias
por dolor abdominal, vomitos, rinorrea, tos y fiebre
de 38.6 °C de 24 horas de evolucién. Habia viajado
previamente a Costa de Marfil. Se recomendo profi-
laxis previa al viaje, que tomd de forma irregular.

A su llegada a urgencias, en la exploracion fisica,
presentaba adecuado estado general, con dolor
a la palpacién en hipocondrio derecho. Se realizd
analitica sanguinea, en la que se observé trombo-
penia, hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia y
lactato deshidrogenasa elevada. El frotis sanguineo
evidencid trofozoitos compatibles con Plasmodium
Spp, con una parasitemia del 5%.

Precisé ingreso en planta de hospitalizacion,
donde se inici6 tratamiento con dihidroartemisinina-
piperaquina oral durante tres dias. Tras el inicio del
tratamiento, persistio la fiebre durante el primer dia de
ingreso; posteriormente permanecio afebril. Ademas,
el primer dia de ingreso comenzd con orinas oscuras,
objetivando en el andlisis de orina hemoglobinuria
y leve proteinuria (Figura 1). Se inicié sueroterapia
a necesidades basales, con aclaramiento posterior
de la orina.

Se solicitd control analitico a las 48 horas del
inicio del tratamiento, con persistencia de la trombo-
penia, hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia,
y con disminucion de la hemoglobina (10.6 g/
dL). La funcion renal fue siempre normal. En el
estudio de extension periférica a las 48 horas de
iniciar tratamiento antimalarico, no se observaron
trofozoitos. Se realiz6 estudio de déficit de G6PD,
que fue negativo.
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Figura 1: Muestra de orina con hemoglobinuria (caso 2).

Fue dado de alta con seguimiento por infectologia.
A las dos semanas se observo recuperacion de la
trombopenia, pero persistid la anemia, por lo que se
indicé tratamiento con hierro oral durante dos meses,
con resultado positivo de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) de Plasmodium falciparum.

Se mantuvo asintomatico, y a los tres meses del
ingreso se obtuvo la normalizacion de la hemoglo-
bina y la negativizacion de la PCR de Plasmodium
falciparum.

DISCUSION

Presentamos dos casos de BWF relacionados con
malaria por Plasmodium falciparum. Estos casos
muestran distintos grados de afectacion de esta
complicacién.

Epidemiologia

La BWF es una complicacion de la malaria que se
ha observado sobre todo en nifios (75.7%) y adultos
(15.3%) autdctonos, en contraste con la idea que
se tenia de que los pacientes con esta complica-
cioén eran tipicamente expatriados.' Las series mas
amplias publicadas son de nifios procedentes del

Congo y Uganda.?® Los dos casos presentados son
nifos que han viajado por primera vez a paises de
Africa subsahariana (Senegal y Costa de Marfil) y
que no recibieron profilaxis para malaria o la tomaron
de forma erratica.

Etiologia

Como en nuestros dos casos posibles de BWF, suele
producirse debido a malaria por Plasmodium falci-
parum, aunque pueden estar implicados otros tipos
de Plasmodium. En el primer caso, la parasitemia
era elevada, de 25%, y en el otro paciente de 5% al
inicio, destacando la literatura que esta complicacion
no depende de la gravedad de la enfermedad ni del
grado de parasitemia.’

La BWF fue inicialmente descrita en relacion con el
uso de quinina, pero posteriormente se ha asociado
con otros antimalaricos, incluidos los derivados
de artemisinina.’ Ademas, en los ensayos clinicos
AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial)
y SEAQUAMAT (Southeast Asian Quinine Artes-
unate Malaria Trial) realizados en nifios y adultos
africanos, se comparan artesunato intravenoso y
quinina, sin encontrar diferencias significativas en
la incidencia de la fiebre de aguas negras entre los
dos farmacos.*° Nuestros dos casos habian recibido
derivados de artemisinina previamente al desarrollo
de la hemoglobinuria.

Se ha postulado que el déficit de G6PD podria
actuar como factor precipitante de esta complicacion.
En niflos con malaria grave, se ha descrito que
el déficit de G6PD contribuiria a la anemia grave
recurrente y a la BWF, posiblemente mediante el
incremento de los inmunocomplejos circulantes.®
Sin embargo, en estudios comparativos entre nifios
que presentan esta complicaciéon y aquellos que
no la presentaban, no han encontrado diferencias
significativas en la frecuencia del déficit de G6PD.>*
En los dos casos se realizé estudio de déficit de
G6PD, siendo este negativo.

Clinica

Los dos casos descritos presentaron esta compli-
cacion durante la evolucién de la malaria (octavo
y segundo dia), tras recibir derivados de artemisi-
nina; ambos comienzan con orinas oscuras que se
analizan, con resultado del sistematico positivo para
sangre, sin observar hematies en el sedimento, lo
que es compatible con hemoglobinuria.”
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Se ha descrito que la fiebre persistente en una
malaria con baja parasitemia se asocia a un alto
indice de sospecha de complicaciones. En los casos
descritos, especialmente en el primer caso, la fiebre
persistente fue un signo guia clave, teniendo en
cuenta que la parasitemia habia descendido. En
el segundo caso, tras el tratamiento la parasitemia
persistia positiva, pero hay que indicar que la PCR
detecta acido desoxirribonucleico (ADN) parasitario
y no distingue entre infeccién activa y ADN residual
tras tratamiento, ni permite cuantificar la parasitemia
para guiar decisiones terapéuticas.

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial se debe centrar en tres
entidades, con manifestaciones que pueden sola-
parse: hemdlisis retardada post-artesunato (PADH,
por sus siglas en inglés), anemia hemolitica inducida
por farmacos y BWF.

La PADH generalmente aparece alrededor de las
dos semanas, aunque puede manifestarse antes, tras
la administracién del artesunato, especialmente en
pacientes con parasitemias elevadas. Suele cursar
con descenso progresivo de hemoglobina y puede
asociarse a fiebre. No existe una prueba diagndstica
especifica. La fisiopatologia de PADH es compleja,
pero el mecanismo mas probable es «pitting», en el
cual los hematies que portan parasitos muertos por
la accion del artesunato son aclarados en el bazo.
Después de este proceso los hematies vuelven a la
circulacion, pero con un tamafio menor y alteracion
de su integridad, lo que resulta en un acortamiento
de su vida media.?

La anemia hemolitica inducida por farmacos puede
aparecer secundaria a algunos tratamientos. Habi-
tualmente se asocia a test de antiglobulina directo
positivo, aunque la confirmacién requiere demostrar
anticuerpos adheridos a la superficie eritrocitaria. En
el primer caso, aunque el test de antiglobulina directo
(DAT) fue positivo, el eluido resulté negativo, sin
permitir confirmar el diagndstico. La baja sensibilidad
de esta técnica tampoco permite descartarlo por
completo.

La BWF, clasicamente asociada a P. falciparum,
suele aparecer en pacientes con parasitemias inicia-
les altas y se caracteriza por hemoglobinuria marca-
da, fiebre persistente, anemia hemolitica severa y
signos de afectacion renal, incluso tras la eliminacion
del parasito en sangre. Puede acompanarse de DAT
positivo. Tampoco existe una prueba diagndstica

confirmatoria, por lo que el diagndstico se basa en
la correlacion clinica y temporal. La fisiopatologia
no ha sido bien descrita, pero se sabe que resulta
de una hemolisis masiva y con exposicién posterior
de hemoglobina libre y proteinas del grupo hemo, lo
cual produce orinas oscuras y puede producir dafo
renal."*®

Ambos casos descritos fueron diagnosticados con
BWF; aunque en el primer caso la PADH y la hemo-
lisis inducida por farmacos no pudieron descartarse
totalmente, la evolucién clinica y el patrén temporal
fueron mas compatibles con BWF.

Complicaciones y fallo renal

El dafio renal agudo ha sido descrito en el 48.3%
de los casos y la anemia grave en el 52.5%." En
nuestros pacientes, sélo el primer caso tuvo dafo
renal agudo y anemia grave, precisando multiples
transfusiones y sueroterapia, con resolucion de
ambas complicaciones.

En un estudio realizado en Uganda, los autores
refieren que la BWF se asoci6 a un mayor niumero
de reingresos y fallecimientos tras el alta compa-
rado con los nifos sin esta complicacion.'® Estos
autores observan que esta patologia se asociaba
a dafo renal agudo, con una Odds Ratio (OR)
de 2.18 (intervalo de confianza de 95% [IC95%]:
1.15-4.16) en nifios hospitalizados con enfermedad
febril grave.™

Tratamiento

El tratamiento basicamente es sintomatico, con
sueroterapia, trasfusion (si precisa por anemia grave)
y tratamiento del dafo renal agudo (si ocurriese)." El
primer caso precisé corticoides, al no poder descar-
tar anemia hemolitica inducida por farmacos (DAT
positivo con eluido negativo); recibié multiples trasfu-
siones por anemia grave y sueroterapia; el segundo
caso solo precisé sueroterapia para la resolucién de
la hemoglobinuria.

Hay multiples articulos de los afios 1940 y 1950
que describen la sueroterapia con alcalinizacion de
la orina, asi como el uso de corticoides, para evitar
el dafio renal.'?'® Recientemente se ha publicado un
estudio realizado en Uganda que evalua el efecto de
los corticoides en la BWF, observando que estos no
aceleran la resolucion de la hemoglobinuria en nifos,
apoyando las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud en contra de su uso.'*'®
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CONCLUSION
La BWF es una complicacion de la malaria poco 7
conocida, pero que se asocia a cierta gravedad. Se
presente con mayor frecuencia en nifios y adultos 8.
jovenes. Se debe tener en cuenta en los centros
especializados en patologia tropical. 9
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RESUMEN

Introduccioén: la procalcitonina (PCT) ha sido propuesta como un
biomarcador util para la deteccién de sepsis neonatal temprana
(SNT), particularmente en recién nacidos pretérmino con muy
bajo peso al nacer (RNMBP), debido a su rapida cinética y alta
especificidad para infecciones bacterianas. Objetivo: evaluar
la sensibilidad y especificidad de la PCT como herramienta
diagnéstica de SNT en neonatos con peso menor a 1,500 gramos
segun el momento de su determinacidon durante las primeras
horas de vida postnatal. Material y métodos: estudio de cohorte
retrospectiva en 196 recién nacidos pretérmino, en quienes se
midieron niveles séricos de PCT en distintos momentos de vida
extrauterina, evaluando su asociacién con el diagndstico de SNT.
Resultados: la medicién de PCT entre las 13 y 24 horas de vida
postnatal mostré la mejor sensibilidad (83.7%) y especificidad
(60%) para el diagnéstico de SNT, con un punto de corte de 5.4
ng/mL. Conclusion: la determinacion de PCT en este periodo
critico podria mejorar el diagnéstico oportuno de sepsis neonatal
temprana y respaldar decisiones clinicas en el inicio o suspension
de antibidticos y otras intervenciones terapéuticas.

Palabras clave: procalcitonina, sepsis neonatal, biomarcadores,
prematuridad, muy bajo peso al nacer.

ABSTRACT

Introduction: procalcitonin (PCT) has been proposed as a useful
biomarker for the detection of early-onset neonatal sepsis (EONS),
particularly in preterm infants with very low birth weight (VLBW),
due to its rapid kinetics and high specificity for bacterial infections.
Objective: to evaluate the sensitivity and specificity of PCT as a
diagnostic tool for EONS in neonates weighing less than 1,500
grams, according to the time of its determination during the first
hours of postnatal life. Material and methods: retrospective
cohort study of 196 preterm newborns, in whom serum PCT levels
were measured at different times of intrauterine life, evaluating
its association with the diagnosis of EONS. Results: measuring
PCT between 13 and 24 hours of postnatal life showed the best
sensitivity (83.7%) and specificity (60%) for the diagnosis of
EONS, with a cutoff value of 5.4 ng/mL. Conclusion: determining
PCT during this critical period could improve the timely diagnosis
of early-onset neonatal sepsis and support clinical decisions
regarding the initiation or discontinuation of antibiotics and other
therapeutic interventions.

Keywords: procalcitonin, neonatal sepsis, biomarkers,
prematurity, very low birth weight.
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Abreviaturas:

ABC = area bajo la curva

PCT = procalcitonina

ROC = Receiver Operating Characteristic (caracteristica operativa
del receptor)

SNT = sepsis neonatal temprana

UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

INTRODUCCION

La sepsis neonatal temprana (SNT) constituye una
de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad en recién nacidos, especialmente en aquellos
prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1,500
gramos). Esta infeccion, que se presenta durante
las primeras 72 horas de vida, representa un desafio
diagnéstico debido a la inespecificidad de sus mani-
festaciones clinicas iniciales. Un diagnéstico oportu-
no es crucial para iniciar el tratamiento antibidtico de
forma adecuada, prevenir complicaciones y mejorar
el prondstico del paciente. No obstante, existe una
delgada linea entre administrar el tratamiento nece-
sario y recurrir al uso excesivo de antibidticos en
neonatos no infectados.'?

En este contexto, ha cobrado relevancia la utiliza-
cion de biomarcadores para la deteccién precoz de
infecciones. A pesar del creciente interés en el uso
de la procalcitonina (PCT), aun existe una limitada
disponibilidad de estudios centrados en neonatos
pretérmino de muy bajo peso, lo que dificulta su
implementacién efectiva en este subgrupo de alto
riesgo.®

La PCT es un péptido precursor de la hormona
calcitonina, codificada por el gen CALC-1 y sinteti-
zada principalmente por las células C de la glandula
tiroides en condiciones fisioldgicas. En este contexto,
la PCT es escindida en calcitonina biolégicamente
activa —implicada en la regulaciéon del metabolismo
del calcio— y otros fragmentos peptidicos, mante-
niéndose concentraciones plasmaticas extremada-
mente bajas (< 0.05 ng/mL) en individuos sanos. Sin
embargo, durante procesos infecciosos sistémicos,
particularmente de etiologia bacteriana, la sintesis
de PCT se activa de forma extratiroidea en tejidos
como higado, pulmones e intestino, estimulada
por citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a) y por
endotoxinas bacterianas. Esta respuesta inflamatoria
sistémica provoca un incremento rapido y marcado
de sus niveles séricos, que puede detectarse pocas
horas después del inicio de la infeccidn.'*

El patrén y magnitud de esta elevacién permiten
utilizar la PCT como biomarcador sensible y rela-
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tivamente especifico para la detecciéon temprana
de sepsis neonatal y otras infecciones graves, asi
como para el monitoreo de la evolucion clinica
y la respuesta al tratamiento antibiético.*® Sin
embargo, uno de los principales desafios en su
interpretacion en recién nacidos —particularmente
en recién nacidos de muy bajo peso- radica en su
variacion fisiolégica durante las primeras horas y
dias de vida.”®

Se ha documentado que diversos procesos
no infecciosos pueden modificar los niveles de
procalcitonina en el periodo neonatal, constituyen-
do un reto diagndstico en la evaluaciéon de SNT;
entre ellos destacan la hipoglucemia neonatal y la
hiperbilirrubinemia multifactorial, frecuentemente
asociadas a patologias maternas como diabetes
gestacional y preeclampsia,®'" la asfixia perinatal'?
y la transicion del ambiente intrauterino al extraute-
rino, que provoca una elevacion fisioldgica de PCT
(incluso en ausencia de infeccion) y que limita su
valor diagndstico si no se considera el momento
postnatal de la medicion.'® En este contexto, resulta
indispensable integrar los antecedentes maternos
y neonatales, asi como la cronologia de toma de
muestras al interpretar los valores de PCT, con el
fin de evitar diagndsticos erréneos y tratamientos
innecesarios.

MATERIAL Y METODOS
Metodologia

Se llevo a cabo un estudio de cohorte, con disefio
observacional, analitico y retrospectivo, en el que
se determind el nivel sérico de PCT en 196 RNMBP
durante las primeras 48 horas de vida. Los pacientes
fueron hospitalizados en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) de tercer nivel, entre
2018y 2024, y comprendieron edades gestacionales
de entre 24.2 y 36.3 semanas. Se incluyeron los
RNMBP que permanecieron hospitalizados al menos
21 dias, con colocacién de catéter umbilical al naci-
miento, y se clasificaron en dos grupos: aquellos que
desarrollaron sepsis neonatal temprana y aquellos
gue no. Se excluyeron los pacientes con malforma-
ciones mayores, condiciones letales o sindromes
genéticos.

De cada paciente se revisé el expediente clinico
electrénico, obteniéndose las siguientes variables:
sexo, edad gestacional y peso al nacimiento, niveles
séricos de procalcitonina clasificados segun horas
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de vida extrauterina, diagnéstico de sepsis neonatal
temprana, cultivos de secreciones, hemocultivos y
cultivos de dispositivos invasivos. El grupo control
se integrd con los neonatos que no mostraron datos
clinicos, paraclinicos o antecedentes sugerentes de
sepsis durante sus primeras 72 horas de vida. Los
pacientes fueron seguidos en su evolucion hasta el
egreso.

Como parte del protocolo de ingreso a esta UCIN,
a todos los pacientes se les realizaron estudios
de laboratorio en las primeras 48 horas de vida,
incluyendo biometria hematica, PCT y hemocultivo.
El momento exacto de toma de muestras fue defi-
nido por el neonatdlogo tratante, en funcion de las
condiciones clinicas y antecedentes del paciente. De
este modo, se contd con una o mas determinaciones
de PCT obtenidas a través de catéter umbilical en la
totalidad de los casos.

La concentracion sérica de PCT se midié mediante
el método ELFA (inmunoenzimatico con deteccion
final de fluorescencia), expresada en ng/mL, y
utilizando el sistema de inmunoensayo automatizado
MINI VIDAS®. Este procedimiento requirié un volu-
men de 1.2 mL de muestra.

El diagndstico de sepsis neonatal de inicio
temprano se estableci6 de acuerdo con los criterios
de la American Academy of Pediatrics,' que la
define como una infeccién bacteriana sistémica

confirmada por cultivo (sangre o liquido cefalorra-
quideo) que ocurre en los primeros 72 horas de
vida en neonatos de término o pretérmino. Dada la
complejidad de la evaluacion clinica, se recomienda
integrar la sospecha de infeccidn con la evidencia
clinica y de laboratorio de disfuncion orgéanica
(Tabla 1).

Como complemento, para fines del estudio,
se tomaron en cuenta criterios adicionales de
acuerdo con lo sefialado por Guo y su equipo,
quienes identifican los principales factores de
riesgo perinatales asociados con sepsis neonatal
temprana,’ asi como las recomendaciones esta-
blecidas en la Guia de Préactica Clinica del Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
para el diagndstico, tratamiento y prondstico de
la sepsis neonatal.’®

1. Hemocultivo positivo y/o perfil molecular de
sepsis. Aislamiento de un microorganismo pato-
geno en sangre o deteccion de algun patégeno
por métodos moleculares por reaccién de la cade-
na de polimerasa (PCR).

2. Presencia de signos clinicos compatibles con
sepsis. Inestabilidad térmica, dificultad respirato-
ria, apneas, letargia, irritabilidad, mala perfusion y
distensién abdominal. Presentados en las prime-
ras 72 horas de vida.

Tabla 1: Definicion y criterios diagndsticos de sepsis neonatal temprana segun la American Academy of Pediatrics.

Definicion

Infeccion bacteriana sistémica confirmada por cultivo, principalmente de sangre o liquido cefalorraquideo, que

ocurre en los primeros 72 horas de vida en neonatos de término o pretérmino

Confirmacion diagnéstica 1. Hemocultivo positivo
Manifestaciones clinicas

Letargo, irritabilidad, hipotonia
Hipotension, mala perfusion

Alteraciones en la alimentacion
Factores de riesgo

Eal A e A

en especial Escherichia coll).
Prematuridad
Marcadores de apoyo

@M= o

Cultivo de liquido cefalorraquideo positivo (si se sospecha meningitis)
Dificultad respiratoria, apnea, taquipnea
Inestabilidad térmica (hipo/hipertermia)

Corioamnionitis clinica 0 sospechada

Ruptura prolongada de membranas (= 18 h)

Fiebre materna intraparto (= 38 °C)

Colonizacién materna por patégenos perinatales (Streptococcus del grupo B y bacilos gramnegativos,

Hemograma: leucopenia, leucocitosis, neutropenia, desviacion izquierda
Proteina C reactiva, procalcitonina
Otros marcadores inflamatorios como auxiliares

Modificada de: Polin RA.™
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los neonatos segtin el momento de la determinacion de procalcitonina (PCT).

Momento de la determinacion de PCT

1-12h 13-24 h 25-48 h
N=78 N =284 N=234 p
Sexo, n (%) 0.22*
Masculino 43 (55.1) 36 (42.9) 19 (55.9)
Femenino 35 (44.9) 48 (57.1) 15 (44.1)
Edad gestacional (semanas) 30.8+2 30.8+3 30.9+2 0.98**
Peso al nacimiento (g) 1,243 + 185 1,228 + 221 1,230 + 206 0.88***
Los valores del promedio se presentan en media + desviacion estandar.
*+?=3.0,5gl ** ANOVA F = 0.016, 2/193 gl. *** ANOVA F = 0.126, 2/139 gl.
3. Marcadores de sepsis por laboratorio. RESULTADOS

Elevacion de la proteina C reactiva, presencia
de leucocitosis, leucopenia, neutropenia, trom-
bocitopenia, o desviacién a la izquierda en el
recuento diferencial.

Analisis estadistico

Para fines del estudio, los pacientes fueron agrupa-
dos de acuerdo con el momento de determinacion
de la PCT: momento 1 (M1) entre 1 y 12 horas de
vida; momento 2 (M2) entre 13 y 24 horas de vida,
y momento 3 (M3) entre 25 y 48 horas de vida.

En el andlisis descriptivo, las variables cualitativas
se resumieron en frecuencias simples y relativas (%).
Las variables cuantitativas se expresaron en medias,
con sus desviaciones tipicas, o0 en medianas, con
rangos intercuartilicos (C1-C3) segun su distribucion,
evaluada mediante la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

La comparacion entre los grupos se realizé con
prueba de ¥2 en las variables cualitativas y prueba
de ANOVA de una via o Kruskal-Wallis o U de
Mann-Whitney segun su distribuciéon y grupos de
comparacion.

Para determinar el punto de corte mas eficiente
de PCT en cada momento, se construyeron curvas
de caracteristicas operativas del receptor (ROC).
La validez de la prueba en general se obtuvo por el
area bajo la curva (ABC) ROC con sus intervalos de
confianza al 95% (IC95%). A partir del punto de corte
6ptimo identificado para cada momento, se calcularon
sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Se
considerd un nivel de significancia estadistica de p
< 0.05. Los andlisis se realizaron con el programa
estadistico SPSS v24 y Prism v2°.

Se analizaron los datos de 196 neonatos, 98 del sexo
femenino (50.5%) y 98 del masculino (49.5%). La edad
gestacional media al nacimiento fue de 30.5 + 2.3
semanas y el peso medio al nacer de 1,234 + 203 g.

En cuanto al momento de determinacion de la
PCT, 78 neonatos (39.8%) fueron evaluados entre
la primera y las 12 horas de vida (M1), 84 (42.3%)
entre las 13 y 24 horas (M2) y 34 (17.3%) entre las
25y 48 horas (M3). La incidencia de sepsis neonatal
temprana fue del 47% (34/78) en M1, del 58% (49/84)
en M2y del 50% (17/34) en M3, con un total de 103
neonatos afectados (52.6%). No se observaron dife-
rencias significativas en la distribucion por sexo, edad
gestacional o peso al nacimiento entre los grupos
de acuerdo con el momento de la determinacién de
PCT (Tabla 2).

En los neonatos sin sepsis, los valores de PCT
mostraron una distribucidon no normal. La mediana
fue de 0.24 ng/mL (C1-C3: 0.13-0.31) en M1,
aumentando a 3.2 ng/mL (C1-C3: 1.1-10.6) en M2
y a 4.6 ng/mL (C1-C3: 0.36-12.9) en M3 (Figura
1). En los neonatos con sepsis, la mediana de
PCT fue de 0.31 ng/mL (C1-C3: 0.23-0.66) en M1,
15.9 ng/mL (C1-C3: 5.7-25.6) en M2 y 9.2 ng/mL
(C1-C3: 3.04-14.2) en M3. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas en M1 y M2 (p <
0.05), pero no en M3.

En el andlisis de validez diagndstica (Tabla 3),
el mejor rendimiento se observé en el periodo de
18 a 24 horas (M2), con una sensibilidad de 83.7%
(1C95%: 73.3-90.0), especificidad de 60.0% (1C95%:
43.8-76.2) y un area bajo la curva (ABC) ROC de
0.72 (IC95%: 0.61-0.83), con un punto de corte de
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5.4 ng/mL. El rendimiento en M1 fue inferior, con un
ABC de 0.68, mientras que en M3 el desempefio
diagnéstico fue bajo.

Estos hallazgos sugieren que la determinacién
de PCT en las primeras 24 horas de vida, particu-
larmente entre las 13 y 24 horas, puede constituir
un marcador util para la deteccién temprana de
sepsis neonatal en recién nacidos prematuros

250
200
150
100

Procalcitonina en ng/dL

T B

07 T

0.6

0.5

0.4—

0.3+

= I
0.1 —_

0.0

T T T T T T
Control Sepsis Control Sepsis Control Sepsis
1-12h  1-12h 13-24h 13-24h 25-48h 25-48 h
N=41 N=37 N=35 N=49 N=17 N=17

Momentos de deteccion y condicién clinica

Figura 1: Distribucion de niveles de procalcitonina en ng/dL, segin
los momentos de medicion (1-12 h; 13-24 h y 25-48 h) segun la pre-
sencia o no de sepsis neonatal temprana. Comparacion en el M1 (1-
12 h) U Mann-Whitney p = 0.006; M2 (13-24 h) p = 0.001 y M3 (25-48
h) p=0.15.

de muy bajo peso, con una mayor capacidad
discriminativa en este intervalo temporal.

DISCUSION

La sepsis neonatal temprana continua siendo una
causa importante de morbimortalidad en neonatos
pretérmino, particularmente en aquellos con peso <
1,500 g. Este impacto se explica por la inespecifici-
dad de los signos clinicos iniciales y la baja sensibi-
lidad de los hemocultivos para detectar patégenos,
lo que dificulta un diagndstico oportuno;'”-'¢ de ahi
el interés creciente en disponer de biomarcadores
confiables que permitan identificar precozmente a los
recién nacidos con mayor riesgo. En este sentido,
las Guias de Préctica Clinica recomiendan integrar la
PCT dentro de la evaluacion diagndstica, en conjunto
con la valoracién clinica.'®"

Nuestro estudio se centré en la validez diagndstica
de la PCT, un marcador que, pese a haber mostrado
utilidad en la literatura, aun genera debate respecto
a los valores criticos y al momento 6ptimo para su
determinacién. Los resultados obtenidos sugieren
que la ventana entre las 13 y 24 horas de vida
constituye el intervalo mas adecuado para apoyar
el diagndstico de SNT. En dicho periodo, un punto
de corte de 5.4 ng/mL alcanzé una sensibilidad del
83.7% y una especificidad del 60%, con una validez
global del 72% (ABC = 0.72).

La eleccion de distintos momentos postnatales
para la medicion de la PCT responde a que su
comportamiento fisioldgico varia de manera significa-
tiva durante las primeras horas de vida, sobre todo en
neonatos pretérmino menores de 34 semanas. Estu-
dios previos respaldan esta variabilidad. Fukuzumiy
colaboradores?® reportaron elevaciones fisioldgicas
de hasta 11.1 ng/mL en pretérmino sanos, con un
pico entre las 18 y 24 horas de vida. De manera

Tabla 3: Andlisis de validez diagndstica de los valores de procalcitonina.

Sensibilidad Especificidad Nivel de corte
Momento (h) % % ABC ROC [IC95%] ng/mL
1-12 70.3 51.2 0.68 [0.56-0.80] 0.24
13-24 83.7 60.0 0.72[0.61-0.83] 5.4
25-48 58.8 64.7 0.64[0.46-0.83] 7.8
0-48 68.0 52.7 0.66 [0.59-0.74] 0.96

ABC ROC = area bajo la curva del receptor operante. 1C95% = intervalo de confianza al 95%.
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similar, Naramura y su equipo?® reportaron valores de
referencia entre 0.14 y 4.44 ng/mL en neonatos < 34
semanas sin patologia infecciosa ni respiratoria, entre
las 12 y 36 horas. Estos hallazgos confirman que la
PCT puede elevarse aun en ausencia de infeccion, lo
que implica un reto diagndstico si no se contextualiza
el momento de la medicién.

En nuestra cohorte también observamos elevacio-
nes fisioldgicas en neonatos sin infeccion, con una
mediana de 3.2 ng/mL entre las 13 y 24 horas, y de
4.6 ng/mL entre las 25 y 48 horas. No obstante, en
el intervalo de 13 a 24 horas la diferencia con los
neonatos sépticos fue mas marcada (15.9 vs 3.2 ng/
mL, p < 0.001), lo que permitié establecer un punto
de corte con mayor poder discriminativo.

Diversos autores han evaluado la PCT en este
contexto, con resultados variables. Nguyen y asocia-
dos® reportaron una sensibilidad del 76% y especificidad
del 68% al medir en sangre de corddn, mientras que
Hahny colaboradores® observaron menor especificidad
cuando la medicion se realizaba antes de las 12 horas.
Estos hallazgos coinciden con nuestra observacion
de que la ventana temporal es determinante para la
utilidad clinica del biomarcador.*”2' En comparacion,
nuestro estudio demostrd un mejor desemperio diag-
néstico entre las 13 y 24 horas frente a mediciones mas
tempranas (ABC = 0.68) o posteriores (ABC = 0.64).

Por otro lado, tal como sefialaron Chiesa y su
equipo, los parametros hematoldgicos tradicionales
(leucocitos, neutréfilos y plaquetas) presentan limita-
ciones considerables para el diagndstico por su alta
variabilidad fisiolégica en el periodo neonatal y por la
influencia de factores no infecciosos.?* Esto subraya
la ventaja de incorporar biomarcadores dinamicos
como la PCT.

El uso de curvas de referencia ajustadas por
edad postnatal, como las propuestas por Fukuzumi
y Naramura, permite interpretar los valores de PCT
con mayor precision y distinguir elevaciones fisio-
I6gicas de las asociadas con infeccion.?*® En este
sentido, nuestros hallazgos respaldan la medicion
en un intervalo posterior al ascenso fisiolégico inicial
pero previo al descenso, lo que mejora la deteccién
de elevaciones patolégicas. Si esto no se toma en
cuenta, pueden generarse falsos positivos.?

En conclusién, nuestros resultados sugieren
que la medicion de PCT entre las 13 y 24 horas de
vida constituye el momento éptimo para diferenciar
entre elevaciones fisiolégicas y patoldgicas, espe-
cialmente en RNMBP. La integracién de curvas de
referencia por edad gestacional y postnatal puede
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mejorar la precision diagnéstica y reducir el riesgo
de intervenciones innecesarias. La implementacion
de este enfoque tiene el potencial de disminuir el
uso empirico excesivo de antimicrobianos, cuyo
abuso se ha vinculado a disbiosis intestinal, mayor
resistencia bacteriana e incremento del riesgo de
enterocolitis necrosante, mejorando asi el prondstico
de morbimortalidad en esta poblacion.

Entre las principales fortalezas de este estudio se
encuentran el tamafo muestral adecuado (n = 196),
que permitié una evaluacion robusta de la validez
diagndstica de la PCT, y el andlisis estratificado en
diferentes ventanas de tiempo, lo que facilité identifi-
car el momento 6ptimo de medicion. La inclusion de
neonatos < 1,500 gr y < 37 semanas de gestacion
refuerza la aplicabilidad de los hallazgos en una
poblacion de alto riesgo.

No obstante, deben considerarse algunas limi-
taciones. El disefio retrospectivo conlleva sesgos
inherentes en la recoleccion de datos. La exclusion de
neonatos con malformaciones mayores podria limitar
la generalizacion a poblaciones con comorbilidades
complejas. Ademas, la falta de seguimiento a largo
plazo en neonatos con PCT elevada restringe las
conclusiones sobre su valor pronéstico. Finalmente, no
se evaluaron de manera sistematica otros biomarca-
dores como proteina C reactiva (PCR) o interleucina-6
(IL-6), lo que hubiese permitido una comparacion mas
amplia de su rendimiento diagndstico.

En sintesis, la determinacion de PCT en el interva-
lo de 13 a 24 horas postnatales podria incorporarse
como parte de protocolos diagndsticos en Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales para la deteccion
temprana de sepsis en RNMBP. Su rapida cinética la
convierte en una herramienta valiosa para guiar deci-
siones terapéuticas, favoreciendo la identificacion
temprana de infecciones bacterianas y reduciendo
el uso innecesario de antibidticos.

CONCLUSION

La medicion de procalcitonina entre las 13 y 24 horas
de vida constituye el momento 6ptimo para diferen-
ciar entre elevaciones fisiolégicas y patoldgicas en
neonatos pretérmino de muy bajo peso. En esta
ventana se alcanzé un punto de corte de 5.4 ng/mL,
con adecuada sensibilidad y especificidad, lo que
respalda su utilidad como herramienta diagnéstica
complementaria en la sepsis neonatal temprana.
La incorporacion de curvas de referencia ajustadas
por edad postnatal y gestacional puede mejorar
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la precision diagndstica, reducir el inicio empirico
innecesario de antibiéticos y contribuir a un mejor
pronéstico en esta poblacién vulnerable.
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RESUMEN

Introduccion: las infecciones del torrente sanguineo son las
infecciones potencialmente mortales mas frecuentes en nifios
hospitalizados. Los patégenos ESKAPE son un grupo de bacterias
con capacidad para evadir la actividad bactericida de los antimi-
crobianos. Estos patégenos poseen multiples mecanismos de
resistencia que se han asociado a elevadas tasas de mortalidad y
a un aumento de los costes de hospitalizacion. Objetivo: analizar
las tendencias en la resistencia antimicrobiana en infecciones del
torrente sanguineo causadas por patégenos ESKAPE en nifios.
Material y métodos: un estudio multicéntrico realizado en nueve
hospitales mexicanos de 2020 a 2024 incluy6 todos los hemocul-
tivos positivos de nifios < 18 afios con microorganismos ESKAPE
después de 72 horas de hospitalizacion, excluyendo infecciones
polimicrobianas y duplicados. La susceptibilidad antimicrobiana se
analizé mediante el sistema MicroSCAN Walkaway, interpretandose
las concentraciones inhibitorias minimas (MIC) segun los criterios
actualizados del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Una prueba de y? de Pearson (p < 0.05) evalud las diferencias
anuales en las proporciones de Pseudomonas aeruginosa dificil
de tratar (DTR), Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM), Acinetobacter baumanniiresistente a los carbapenémicos
(ABRC), Enterococcus faecium resistente a la vancomicina (ERV),
Klebsiella pneumoniae resistente a la ceftriaxona y E. coli. Resul-
tados: se identificaron 4,053 casos de bacteriemia. E. faecium
resistente a la vancomicina representé 41.1% y Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina 30.9%. La resistencia combinada
a los carbapenémicos en A. baumanniiy P. aeruginosa fue de 28.8
y 23% respectivamente. Se observé una elevada resistencia a la
ceftriaxona en K. pneumoniae (61.9%), E. coli (56.3%) y E. cloacae
(28.4%). No se encontraron diferencias significativas. Conclusio-
nes: se documento una elevada resistencia a los antimicrobianos
en todos los patégenos de la ESKAPE, con tendencias crecientes
a lo largo de los afos. Se necesitan mas estudios para dilucidar
completamente el problema y rastrear los patrones de resistencia,
destacando la necesidad urgente de tomar medidas.

Palabras clave: resistencia a los antimicrobianos, patégenos
ESKAPE, pediatria.

Abreviaturas:

ABRC = Acinetobacter baumannii resistente a los carbapenemicos
BLEE = betalactamasas de espectro extendido

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute

DTR = dificiles de tratar

ERV = Enterococcus faecium resistente a la vancomicina
ESKAPE = Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae.

INVIFAR = Investigacion y Vigilancia de la Farmacorresistencia
SARM = Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

INTRODUCCION

Las infecciones del torrente sanguineo se encuen-
tran entre las infecciones potencialmente mortales
mas frecuentes en nifios hospitalizados, lo que
conlleva un aumento significativo de los costes, la
morbilidad y la mortalidad.’

ABSTRACT

Introduction: bloodstream infections are among the most
common life-threatening infections in hospitalized children.
The ESKAPE pathogens are a group of bacteria with the
ability to evade the bactericidal activity of antimicrobials. These
pathogens possess multiple resistance mechanisms which
have been associated with high mortality rates and increased
hospitalization costs. Objective: analyze trends in antimicrobial
resistance in bloodstream infections caused by ESKAPE
pathogens in children. Material and methods: a multicentric
study conducted in nine Mexican hospitals from 2020 to 2024
included all positive blood cultures from children < 18 years old
with ESKAPE microorganisms after 72 hours of hospitalization,
excluding polymicrobial infections and duplicates. Antimicrobial
susceptibility was tested using the MicroSCAN Walkaway system,
with Minimum Inhibitory Concentrations (MICs) interpreted
according to updated Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) criteria. A Pearson y# Test (p < 0.05) assessed annual
differences in proportions of Pseudomonas aeruginosa difficult-to-
treat (DTR), Staphylococcus aureus methicillin resistance (MRSA),
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii, Vancomycin-
resistance Enterococcus faecium (VRE), ceftriaxone resistant
Klebsiella pneumoniae and E. coli. Results: we identified 4053
cases of bacteremia. Vancomycin-resistant E. faecium accounted
for 41.1%, Staphylococcus aureus methicillin resistance comprises
30.9%. Pooled carbapenem-resistance in A. baumannii and P.
aeruginosa was 28.8% and 23% respectively. High ceftriaxone
resistance was observed in K. pneumoniae (61.9%), E. coli
(56.3%), and E. cloacae (28.4%). No significant differences
were found. Conclusions: high antimicrobial resistance was
documented in all ESKAPE pathogens, with increasing trends
throughout the years. Further studies are needed to fully elucidate
the problem and track resistance patterns, highlighting the urgent
need for action.

Keywords: antimicrobial resistance, ESKAPE pathogens,
pediatrics.

Los patégenos ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y la familia Enterobacteriaceae) son un grupo de
bacterias que han llamado especialmente la atencion
por su capacidad para eludir la actividad bactericida
de los antimicrobianos. Estos patégenos prioritarios
se definieron en 2008 y adquirieron mayor relevancia
en febrero de 2017, cuando la OMS publicé una lista
de patégenos para los que se consideraba urgente
el desarrollo de nuevos antibidticos. Estos patége-
nos poseen multiples mecanismos de resistencia,
tanto intrinsecos como extrinsecos, que limitan
las opciones terapéuticas.” La creciente carga de
resistencia a los antimicrobianos, especialmente
entre estos patdgenos, se ha asociado a altas tasas
de mortalidad y a un aumento de los costes de
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hospitalizacion. Mediante la mutacién genética y
la adquisicién de elementos genéticos moviles, los
patégenos ESKAPE han desarrollado mecanismos
de resistencia frente a oxazolidinonas, lipopéptidos,
macrolidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, betalac-
tamicos y antibidticos de ultima linea de defensa,
como carbapenémicos, glucopéptidos y polimixinas.?

El objetivo de este estudio es analizar los datos
epidemioldgicos sobre las tendencias de resistencia
a los antimicrobianos en las infecciones del torrente
sanguineo causadas por patégenos ESKAPE en la
poblacién pediatrica de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, multicéntrico de
2020 a 2024 realizado en nueve hospitales de México,
ubicados en cuatro ciudades principales: Guadalajara,
Monterrey, Chihuahua y Ciudad de México. Incluimos
infecciones del torrente sanguineo de inicio hospi-
talario, definidas como infecciones en las que el
hemocultivo inicial positivo se obtuvo méas de 72 horas
después del ingreso hospitalario. Dividimos nues-
tra poblacién en grupos de edad, definidos como:
neonatos desde el dia 1 hasta el dia 30; lactantes
desde el dia 31 hasta los dos afios 11 meses 29 dias
de edad; nifios en edad preescolar de tres a cinco
afios 11 meses y 29 dias de edad; nifios en edad
escolar de seis a 11 afios 11 meses y 29 dias de
edad; y adolescentes de 12 a 17 afios 11 meses y
29 dias. Un episodio de bacteriemia se definié como
el aislamiento de un unico patégeno bacteriano en
un frasco de hemocultivo. Los patdégenos bacterianos
del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
cloacae complex y Escherichia coli) se clasificaron
como resistentes, intermedios o susceptibles al trata-
miento antimicrobiano basandose en los puntos corte
interpretativos del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). Se excluyeron las infecciones polimi-
crobianas y los casos duplicados.

Las muestras de sangre venosa se inocularon en
frascos de hemocultivo VersaTrek REDOX 1 media
(Thermo Fisher Scientific). Los frascos se incubaron
en un sistema automatizado de deteccion microbiana
VersaTREK, un instrumento de hemocultivo de
monitorizacion continua, durante un maximo de dos
a cinco dias. Los frascos de hemocultivo positivos
se subcultivaron en medios de rutina y se realizé la
tincion de Gram.
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La identificacion de los organismos se llevo a
cabo mediante espectrometria de masas por tiempo
de vuelo de ionizacion de desorcion laser asistida
por matriz MALDI-TOF MS (Bruker) y/o el sistema
MicroSCAN WalkAway ID plus (Beckman Coulter)
de acuerdo con la infraestructura. Las pruebas
de susceptibilidad a los antibidticos se realizaron
mediante el sistema MicroSCAN Walkaway, utili-
zando concentraciones inhibitorias minimas (CIM)
interpretadas segun los criterios del CLSI.

Para evaluar si existian diferencias significativas en
la proporcién anual de Pseudomonas aeruginosa dificil
de tratar (DTR), Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina (SARM), Acinetobacter baumanniiresistente
a los carbapenemicos (ABRC), Enterococcus faecium
resistente a la vancomicina (ERV), Klebsiella pneumo-
niae resistente a la ceftriaxona y E. coli, se utilizé una
prueba de Chi-cuadrada de Pearson, considerandose
significativo un resultado de p < 0.05.

RESULTADOS

Se identificaron 4,053 casos de bacteriemia. Segun
los grupos de edad, 1,547 (38.2%) eran neonatos,
seguidos de 1,300 (32.1%) lactantes, 456 (11.3%)
adolescentes, 454 (11.2%) nifios en edad escolar y
296 (7.3%) nifios en edad preescolar. Entre estos
casos, 1,976 (48.8%) se documentaron en areas de
hospitalizacién, 1,299 (32.1%) en unidades de cuida-
dos intensivos neonatales, 297 (7.3%) en unidades
de cuidados intensivos pediatricos y 481 (11.9%) en
urgencias pediatricas.

Klebsiella pneumoniae fue el patégeno mas aisla-
do, con 1,088 casos (26.8%), seguido de S. aureus
con 742 (18.3%). Pseudomonas aeruginosa ocupo
el tercer lugar en frecuencia con 621 casos (15.3%),
seqguida de E. coli con 572 (14.1%). Acinetobacter
baumannii representé 504 (12.4%), mientras que
Enterobacter cloacae complex representé 419
(10.3%) y Enterococcus faecium 107 (2.6%).

En cuanto a Klebsiella pneumoniae, los neonatos
representaron el mayor numero de aislados con 551
(50.6%), seguidos de los lactantes con 336 (30.9%).
En el conjunto de los casos se observd una resis-
tencia a la ceftriaxona de 61.9% (n = 673/1,088). La
mayor proporcion de resistencia se observo en 2023,
alcanzando 67.2% (n = 162/241), frente al punto mas
bajo en 2022 con 48.1% (130/270) (Tabla 1). Sin
embargo, la comparacion de la prevalencia global
de resistencia a la ceftriaxona por afo no mostro
diferencias significativas (p = 0.34).
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La resistencia a la meticilina por Staphylococcus
aureus representd 30.9% (n = 229/742) de los
casos. La prevalencia de las infecciones por SARM
disminuyd de 62.6% (n = 127/203) en 2022 a 7% (n

= 5/71) en 2024. A pesar de las tasas de SARM, el
trimetoprim/sulfametoxazol sigui6 mostrando una
buena actividad con una resistencia global de 14.4%
(n=107) (Tabla 2). Los resultados mostraron que no

Tabla 1: Proporciones agrupadas de resistencia a los antibidticos para Klebsiella pneumoniae.

General 2020 2021 2022 2023 2024

N=1,088 N =187 N =248 N =270 N =241 N =142
Resistencia % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina-sulbactam 665 (61.1) 123 (65.8) 170 (68.5) 122 (45.2) 154 (63.9) 96 (67.6)
Amoxicilina-acido 700 (64.3) 122 (65.2) 168 (67.7) 165 (61.1) 155 (64.3) 90 (63.4)
clavulanico
Ceftriaxona 673 (61.9) 125 (66.8) 163 (65.7) 130 (48.1) 162 (67.2) 93 (65.5)
Cefotaxima 770 (70.8) 129 (69.0) 202 (81.5) 139 (51.5) 188 (78.0) 112 (78.9)
Ciprofloxacino 731 (67.2) 146 (78.1) 199 (80.2) 140 (51.9) 158 (65.6) 88 (62.0)
Gentamicina 395 (36.3) 64 (34.2) 90 (36.3) 65 (24.1) 106 (44.0) 70 (49.3)
Levofloxacino 1,085 (99.7) 186 (99.5) 248 (100.0) 270 (100.0) 241 (100.0) 140 (98.6)
Piperacilina-tazobactam 370 (34) 51 (27.3) 73 (29.4) 90 (33.3) 84 (34.9) 72 (50.7)
Trimetoprima 570 (52.4) 95 (50.8) 133 (53.6) 108 (40.0) 149 (61.8) 85 (59.9)
sulfametoxazol
Amikacina 489 (44.9) 112 (59.9) 109 (44.0) 91 (33.7) 111 (46.1) 66 (46.5)
Cefepima 505 (46.4) 115 (61.5) 114 (46.0) 79 (29.3) 115 (47.7) 82 (57.7)
Cefuroxima 561 (53.4) 121 (64.7) 158 (63.7) 109 (40.4) 132 (54.8) 61 (430)
Ertapenem 73 6.7) 15 (8.0) 13(5.2) 7(2.6) 21(8.7) 17 (12.0)
Imipenem 56 (5.1) 13(7.0) 9(3.6) 11 (4.1) 14 (5.8) 9(6.3)
Meropenem 74 (6.8) 15 (8.0) 12 (4.8) 12 (4.4) 20 (8.3) 15 (10.6)
Tetraciclina 571 (52.5) 100 (53.5) 134 (54.0) 156 (57.8) 114 (47.3) 67 (47.2)
Tobramicina 1,068 (98.2) 187 (100.0) 248 (100.0) 270 (100) 234 (97.1) 129 (90.8)
Ceftazidima 587 (54.0) 115 (61.5) 137 (55.2) 116 (43.0) 128 (53.1) 91 (64.1)

General 2020 2021 2022 2023 2024

N =742 N =144 N =156 N =203 N =168 N=71
Resistencia % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ciprofloxacino 168 (22.6) 26 (18.1) 41 (26.3) 52 (25.6) 37 (22.0) 12 (16.9)
Gentamicina 223 (30.1) 40 (27.8) 56 (35.9) 61(30.0) 47 (28.0) 19 (26.8)
Levofloxacino 158 (21.3) 22 (15.3) 31(19.9) 52 (25.6) 43 (25.6) 10 (14.1)
Trimetoprima 107 (14.4) 24 (16.7) 20 (12.8) 30 (14.8) 28(16.7) 5(7.0)
sulfametoxazol
Tetraciclina 107 (14.4) 16 (11.1) 26 (16.7) 27 (13.9) 23(13.7) 15 (21.1)
Cefoxitina 229 (30.9) 13(9.7) 42 (26.9) 127 (62.6) 41 (24.4) 5(7.0)
Clindamicina 245 (33.0) 48 (33.3) 38 (24.4) 69 (34.0) 58 (34.5) 32 (45.1)
Eritromicina 358 (48.2) 66 (45.8) 74 (47.4) 99 (48.8) 81 (48.2) 38 (53.5)
Oxacilina 268 (36.1) 55 (38.2) 57 (36.5) 66 (32.5) 69 (41.1) 21 (29.6)
Vancomicina 102 (13.7) 13(9.0) 30 (19.2) 30 (14.8) 18 (10.7) 11 (15.5)
Daptomicina 120 (16.2) 22 (15.3) 34 (21.8) 30 (14.8) 22 (13.1) 12 (16.9)
Penicilina 109 (14.7) 22 (15.3) 34 (21.8) 30 (14.8) 14 (8.3) 9(12.7)
Linezolid 125 (16.8) 26 (18.1) 44 (28.2) 30 (14.8) 18 (10.7) 7(9.9)
Rifampicina 71 (9.6) 11(7.6) 17 (10.9) 17 (8.4) 22 (13.1) 4 (5.6)
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Tabla 3: Proporciones agrupadas de resistencia a los antibidticos para Escherichia coli.

General 2020 2021 2022 2023 2024

N =572 N =83 N =128 N=173 N=122 N =66
Resistencia % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina-sulbactam 411 (71.9) 61(73.5) 86 (67.2) 126 (72.8) 90 (73.8) 48 (72.7)
Ampicilina 490 (85.7) 71(85.5) 107 (83.6) 148 (85.5) 106 (86.9) 58 (87.9)
Amoxicilina-acido 289 (50.5) 37 (44.6) 64 (50.0) 94 (54.3) 58 (47.5) 36 (54.5)
clavulanico
Ceftriaxona 322 (56.3) 47 (56.6) 69 (53.9) 100 (57.8) 65 (53.3) 41 (62.1)
Cefotaxima 381 (66.6) 47 (56.6) 74 (57.8) 117 (67.6) 100 (82.0) 43 (65.2)
Ciprofloxacino 423 (74.0) 54 (65.1) 102 (79.7) 128 (74.0) 84 (68.9) 55 (83.3)
Gentamicina 239 (41.8) 34 (41.0) 57 (44.5) 81 (46.8) 40 (32.8) 27 (40.9)
Levofloxacino 568 (99.3) 81 (97.6) 128 (100.0) 171 (98.8) 122 (100.0) 66 (100.0)
Piperacilina- 362 (63.3) 42 (50.6) 80 (62.5) 115 (66.5) 78 (63.9) 47 (71.2)
tazobactam
Trimetoprima 385 (67.3) 55 (66.3) 77 (60.2) 118 (68.2) 85 (69.7) 50 (75.8)
sulfametoxazol
Amikacina 254 (44.4) 28 (33.7) 70 (54.7) 67 (38.7) 60 (49.2) 29 (43.9)
Cefepima 287 (50.2) 28 (33.7) 68 (53.1) 79 (45.7) 70 (57.4) 42 (63.6)
Cefuroxima 291 (50.9) 40 (48.2) 68 (53.1) 92 (53.2) 62 (50.8) 29 (43.9)
Ertapenem 29 (5.1) 3(3.6) 5(3.9) 8 (4.6) 7 (5.7) 6(9.1)
Imipenem 29 (5.1) 1(1.2) 8(6.3) 7(4.0) 10 (8.2) 3(4.5)
Meropenem 27 (4.7) 2(2.4) 4 (3.1) 12 (6.9) 8 (6.6) 1(1.5)
Tetraciclina 409 (71.5) 62 (74.7) 86 (67.2) 141 (81.5) 69 (56.6) 51 (77.3)
Tobramicina 570 (99.7) 82 (98.8) 128 (100.0) 1 3 (100.0) 121 (99.2) 66 (100.0)
Ceftazidima 258 (45.1) 33 (39.8) 37 (28.9) 97 (56.1) 52 (42.6) 39 (59.1)

observamos aislados de S. aureus con una CIM de
vancomicina > 2 ug/mL a lo largo de los afos.

E. coli representd 572 casos (14.1%), y 322
(56.3%) presentaron resistencia a la ceftriaxona. La
mayor prevalencia de aislados se observo en el grupo
de edad neonatal, con 192 (33.6%), y en lactantes
con 147 (25.7%) (Tabla 3). El complejo Enterobacter
cloacae representd 10.3% (n = 419) de los casos,
con una resistencia a la ceftriaxona de 28.4% (n =
119) (Tabla 4). Los neonatos también presentaron
el mayor numero de casos, con 45.3% (n = 190) del
total de aislados.

Pseudomonas aeruginosa representé 15.3% (n =
621) del total de casos del estudio, con resistencia a
carbapenémicos en 23% (n = 143). En 2020, 16.2%
(n = 18/111) eran resistentes al carbapenémicos
vs 24.1% (n = 13/54) en 2024. Se observé una
prevalencia especialmente elevada de resistencia
a los carbapenémicos entre los adolescentes, que
representaban 30.1% (n = 22/73), seguidos de los
ninos en edad escolar con 25.6% (n = 20/78), los
lactantes con 24.9% (n = 54/217), los neonatos con

21.8% (n = 44/202) y los preescolares con 5.9%
(n = 3/51). No hubo un aumento significativo de la
prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos
(p =0.309) y DTR a lo largo de los afos (p = 0.83).
Para mas detalles, véase la Tabla 5.

Los aislados de Enterococcus faecium mostraron
una elevada resistencia a la ampicilina de 61.7%
(n = 66) y ERV de 41.1% (n = 44), mientras que la
resistencia al linezolid se mantuvo moderada en
15.9% (n = 17). La prevalencia de aislados de E.
faecium resistentes a la vancomicina observada
anualmente revelé una amplia variacién que alcanzé
60% (n = 9/15) en 2024. No obstante, el nimero de
aislamientos fue inferior a 30 por afio. Del mismo
modo, el porcentaje de aislados resistentes a la
ampicilina se mantuvo constante, pasando de 70.8%
(n = 17/24) en 2020 a 86.7% (n = 13/15) en 2024
(Tabla 6). La variacion de la prevalencia del ERV
mostré un valor p de 0.168, lo que significa que no
mostro diferencias significativas.

Acinetobacter baumannii representd 12.4% (n
= 504) del total de aislados. Se notificé resistencia
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a carbapenémicos 28.8% (n = 145). A lo largo del DISCUSION
estudio, se detecté un aumento de la resistencia a
los carbapenémicos de 23.8% (n = 20/84) a 30% El presente estudio revelo el perfil de resistencia
(n = 46/63) (Tabla 7). Se observaron proporciones antimicrobiana en infecciones del torrente sanguineo
medias de resistencia cruzada superiores a 30% en causadas por el grupo ESKAPE en pacientes pedia-
todos los grupos de antibidticos. tricos a partir de un estudio multicéntrico en México.

Tabla 4: Proporciones agrupadas de resistencia a los antibiticos para Enterobacter spp.

General 2020 2021 2022 2023 2024

N=419 N =64 N=74 N =133 N =87 N =61
Resistencia % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina-sulbactam 316 (75.4) 50 (78.1) 57 (77.0) 102 (76.7) 60 (69.0) 47 (77.0)
Ampicilina 320 (76.4) 50 (78.1) 61 (82.4) 102 (76.7) 60 (69.0) 47 (77.0)
Amoxicilina-acido 372 (88.8) 62 (96.9) 68 (91.9) 114 (85.7) 77 (88.5) 51 (83.6)
clavulanico
Ceftriaxona 119 (28.4) 20 (31.3) 16 (21.6) 31 (23.3) 35 (40.2) 17 (27.9)
Cefotaxima 97 (23.2) 11 (17.2) 14 (18.9) 27 (20.3) 30 (34.5) 15 (24.6)
Ciprofloxacino 157 (37.5) 33 (51.6) 27 (36.5) 47 (35.3) 29 (33.3) 21 (34.4)
Gentamicina 56 (13.4) 9 (14.1) 7(9.5) 14 (10.5) 9(10.3) 7(27.9)
Levofloxacino 407 (97.1) 63 (98.4) 72(97.3) 128 (96.2) 85 (97.7) 59 (96.7)
Piperacilina- 194 (46.3) 37 (57.8) 39 (52.7) 44 (33.1) 3 (37.9) 1(67.2)
tazobactam
Trimetoprima 51 (12.2) 7(10.9) 4 (5.4) 19 (14.3) 15 (17.2) 6 (9.8)
sulfametoxazol
Amikacina 145 (34.6) 35 (54.7) 26 (35.1) 39 (29.3) 25 (28.7) 20 (32.8)
Cefepima 130 (31.0) 33(51.6) 27 (36.5) 41 (30.8) 19 (21.8) 10 (16.4)
Cefuroxima 163 (38.9) 31 (48.4) 30 (40.5) 37 (27.8) 45 (51.7) 20 (32.8)
Ertapenem 25 (6.0) 6 (9.4) 2(2.7) 7 (5.3) 7(8.0) 3(4.9)
Imipenem 167 (39.9) 33 (51.6) 39 (52.7) 41 (30.8) 33(37.9) 21(34.4)
Meropenem 9 (2.1) 1(1.6) 2 (2.7) 2 (1.5) 3 (3.4) 1(1.6)
Tetraciclina 185 (44.2) 28 (43.8) 29(39.2) 62 (46.6) 34 (39.1) 32 (52.5)
Tobramicina 367 (87.6) 63 (98.4) 73 (98.6) 125 (94.0) 61 (70.1) 45 (73.8)
Ceftazidima 85 (20.3) 13 (20.3) 12 (16.2) 25(18.8) 21(24.1) 14 (23.0)

: Proporciones agrupadas de resistencia a los antibiéticos para Pseudomonas aeruginosa.

General 2020 2021 2022 2023 2024

N =621 N=111 N=125 N=179 N =152 N =54
Resistencia % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ciprofloxacino 305 (49.1) 54 (48.6) 65 (52.0) 83 (46.4) 72 (47.4) 31(57.4)
Gentamicina 196 (31.6) 35 (31.5) 45 (36.0) 52 (29.1) 44 (28.9) 20 (37.0)
Levofloxacino 488 (78.6) 87 (78.4) 106 (84.8) 139 (77.7) 113 (74.3) 43 (79.6)
Piperacilina- 308 (49.6) 60 (54.1) 69 (55.2) 83 (46.4) 70 (46.1) 26 (48.1)
tazobactam
Cefepima 222 (35.7) 46 (41.4) 66 (52.8) 40 (22.3) 50 (32.9) 20 (37.0)
Imipenem 165 (26.6) 32 (28.8) 33 (26.4) 40 (22.3) 41(27.0) 19(35.2)
Meropenem 143 (23.0) 18 (16.2) 32 (25.6) 46 (25.7) 34 (22.4) 13 (24.1)
Tobramicina 603 (97.1) 109 (98.2) 123 (98.4) 171 (95.5) 147 (96.7) 53 (98.1)
Ceftazidima 192 (30.9) 35 (31.5) 51 (40.8) 49 (27.4) 37 (24.3) 20 (37.0)
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Tabla 6: Proporciones agrupadas de resistencia a los antibiéticos para Enterococcus faecium.

General 2020 2021 2022 2023 2024

N =107 N =24 N=20 N =23 N=25 N=15
Resistencia % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina 66 (61.7) 17 (70.8) 14 (70.0) 12 (52.2) 10 (40.0) 13(86.7)
Gentamicina 90 (84.1) 22 (91.7) 16 (80.0) 20 (87.0) 21 (84.0) 11 (73.3)
Vancomicina 44 (41.1) 13 (54.2) 12 (60.0) 5 (22.7) 5(20.0) 9 (60.0)
Daptomicina 6 (5.6) 6 (25.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Penicilina 58 (54.2) 12 (50.0) 10 (50.0) 5(21.7) 17 (68.0) 13 (86.7)
Linezolid 17 (15.9) 5(20.8) 5 (25.0) 1(4.3) 2(8.0) 4 (26.7)

Tabla 7:

General 2020 2021 2022 2023 2024

N =504 N =84 N =88 N =152 N=116 N =63
Resistencia % n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ampicilina-sulbactam 222 (44.0) 41 (48.8) 41 (46.6) 54 (35.5) 51 (44.0) 35 (55.6)
Ceftriaxona 313 (62.1) 57 (67.9) 55 (62.5) 81 (53.3) 75 (64.7) 45 (70.3)
Cefotaxima 369 (73.2) 62 (73.8) 65 (73.9) 105 (69.1) 85 (73.3) 52 (81.0)
Ciprofloxacino 157 (31.2) 17 (20.2) 28 (31.8) 42 (27.6) 37 (31.9) 33 (52.4)
Gentamicina 142 (28.2) 25 (29.8) 31(35.2) 28 (18.4) 33 (28.4) 25 (39.7)
Levofloxacino 196 (38.9) 30 (35.7) 29 (33.0) 50 (32.9) 58 (50.0) 29 (44.4)
Piperacilina- 140 (27.8) 31(36.9) 23 (26.1) 38 (25.0) 26 (22.4) 22 (34.9)
tazobactam
Trimetoprima 234 (46.4) 39 (46.4) 47 (53.4) 60 (39.5) 57 (49.1) 31 (47.8)
sulfametoxazol
Amikacina 242 (48.0) 41 (48.8) 45 (51.1) 66 (43.4) 58 (50.0) 32 (50.0)
Cefepima 174 (34.5) 31(36.9) 30 (34.1) 36 (23.7) 43 (37.1) 34 (54.0)
Imipenem 157 (31.2) 26 (31.0) 11 (12.5) 55 (36.2) 30 (25.8) 35 (55.6)
Meropenem 145 (28.8) 20 (23.8) 17 (19.3) 46 (30.3) 43 (37.1) 46 (30.0)
Tobramicina 256 (50.8) 41 (48.8) 47 (53.4) 71 (46.7) 60 (51.7) 37 (57.3)
Ceftazidima 162 (32.1) 34 (40.5) 31(35.2) 35 (23.0) 26 (22.4) 36 (57.1)

La informacion de perfil de resistencia antimicrobiana
de los patégenos ESKAPE en la poblacion pediatrica
es relativamente escasa en América Latina, nuestro
estudio contribuyd a llenar este vacio. Observamos
una alta prevalencia de ERV (41.1%, n = 44), SARM
(831.9%, n = 237) y K. pneumoniae resistente a
ceftriaxona (61.9%, n = 673). En cuanto a Pseudo-
monas aeruginosa, se observé un aumento de la
prevalencia de cepas resistentes a carbapenémicos
en comparacion con los afios anteriores. Se detec-
té una elevada prevalencia de cepas resistentes a
carbapenémicos entre los aislados de Acinetobacter
baumannii (28.8%, n = 145).

Se notificéd una elevada prevalencia de resisten-
cia a la ceftriaxona en K. pneumoniae (61.9%), lo

que resulta alarmante debido al posible aumento
del consumo de carbapenémicos. Un informe
anterior de la red teméatica de Investigacion y
Vigilancia de la Farmacorresistencia (INVIFAR)
en México describié un resultado comparable
de 68.4% en la poblacién adulta. Un estudio de
Pranita Tamma y colaboradores en 2013 exhibié
una prevalencia de 6% de K. pneumoniae produc-
toras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en nifos; sin embargo, un estudio reciente
de Larru B y su equipo reporté un aumento de
cepas de K. pneuminae no susceptibles (11.4%).’
Nuestros resultados fueron similares a los comu-
nicados por Dharmapalan y colaboradores® en
la India, donde se notificé una prevalencia de
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BLEE de 62.6%; aunque no podemos confirmar
la presencia de BLEE.

Se han descrito tendencias de alta prevalencia
de BLEE en E. coli, que oscilan entre 47.5 y 100%
en la India.® En Europa, durante la primera década
de este siglo, se registré una tasa cada vez mas
alarmante de aislamientos de E. coli BLEE, con una
prevalencia que paso de 2.1 a 10.8%. Cabe destacar
qgue en 2023 el Centro Europeo para la Prevencion
y el Control de las Enfermedades describié una
prevalencia superior a 50% en cuatro paises, como
Ucrania, Macedonia, Rusia y Turquia.”® Nuestro
estudio describié un total de 56.3% de resistencia a
la ceftriaxona en E. coli, y una alta deteccién en la
infeccion del torrente sanguineo de neonatos, lo que
podria conducir a un analisis mas profundo debido
a la relevancia de la sepsis neonatal de aparicion
temprana frente a la tardia.

En cuanto al complejo Enterobacter cloacae,
observamos una resistencia a ceftriaxona de 28.4%,
superior a la del estudio de Benko R y colaboradores®
en la poblacion adulta de Hungria (17%). Otro estudio
realizado en Zagreb reveld una mayor prevalencia de
resistencia a la ceftriaxona (34.48%) en comparacion
con nuestro trabajo.’® Aunque no se documentaron
cepas del complejo E. cloacae resistentes a carba-
penémicos, se ha descrito una prevalencia de hasta
7.1% en Asia."' Los casos neonatales representaron
45.3% de los casos documentados. El aislamiento
de este patdgeno en neonatos se ha relacionado con
tasas de mortalidad més elevadas en el contexto de
brotes.'?

En Estados Unidos, un estudio realizado en 2020
informd de una prevalencia de 28% que representaba
2,464 casos de infecciones por S. aureus, de los
cuales el SARM constituia 40.7% de los aislados.'
Larru y colaboradores' informaron de un aumento
de la prevalencia de infecciones por SARM en la
poblacidon pediatrica de 10% en 2002 a 27% en 2012.
De forma similar, en nuestro estudio observamos un
aumento de la prevalencia de SARM de 9.7% en 2020
a 24.4% en 2023; sin embargo, se produjo un descen-
so en 2024 hasta 7%. Se notificd una prevalencia de
0% de aislados de Staphylococcus aureus resistentes
a la vancomicina, lo que contrasta con una revision
sistematica y un metaanalisis reciente que describen
un aumento global mundial de la prevalencia de
VRSA de 1.2% antes de 2010 a 2.4% después de
2010, con una prevalencia global especialmente
notable en EE.UU. de 3.6%.'* Esta prevalencia se
considerd un error probablemente multivariante, por

lo que se envié una alarma al investigador principal
del hospital. En cuanto a las cepas de S. aureus con
una CIM de vancomicina > 2 pg/mL, nuestro estudio
mostrd una prevalencia del 0%, que coincide con el
informe de Haas K'y su equipo’® de Alemania, donde
se observd un descenso de 0.0144 pg/mL/afio en
las cepas procedentes de pacientes pediatricos. El
aumento del porcentaje de aislados de S. aureus con
CIM de vancomicina de 1 pg/mL ha sido notable en
las cepas sensibles a la meticilina (70.4% frente a
19.9%; p < 0.01).'° La vancomicina es actualmente
la mejor opcién para el tratamiento empirico en el
contexto de las infecciones adquiridas en el hospi-
tal; se requieren nuevos analisis regionales en la
poblacién pediatrica para describir la prevalencia de
cepas con variaciones de las CIM y las infecciones
resistentes a la vancomicina.

La prevalencia de cepas de ERV muestra varia-
ciones regionales. Estudios previos en poblacion
pediatrica de EE.UU. hallaron una prevalencia de
cepas de ERV de 55%, rango similar al de nuestro
trabajo (41.1%)."” Benko R y su equipo® en Hungria
notificaron una prevalencia de 78.8%. La mayoria de
estas prevalencias son mayores en comparacion con
el estudio multicéntrico del grupo INVIFAR en México,
que fue de 21%.* La prevalencia del informe INVIFAR
de la poblacién adulta fue menor en comparacion
con nuestro estudio pediatrico. Aunque reportamos
una disminucién en los aislamientos de ERV durante
2023, alcanzé 60% en 2024, se requieren mas
analisis moleculares para evaluar la probabilidad de
brotes clonales.

A pesar de las ventajas para las propuestas
epidemioldgicas de las definiciones de multirre-
sistencia publicadas por Magiorakos y su grupo,'®
se ha etiquetado una nueva definicién para las
infecciones por gramnegativos como resistencia
DTR." Esta definicion se basa en el concepto de no
susceptibilidad a todos los agentes de primera linea,
lo que requiere el uso de un agente de segunda
linea. Aplicando esta definicion a Pseudomonas
aeruginosa, los aislados DTR mostraron un mayor
riesgo de mortalidad que las cepas resistentes a
carbapenémicos en la poblacién adulta (aRR, 1,2;
IC95%, 1.0-1.4; p = 0.02).2° Un estudio realizado en
Corea mostré que la prevalencia de P. aeruginosa
DTR en adultos variaba de 11 a 17.7%.?" En la
poblacién pediatrica, se han notificado frecuencias
de fenotipos DTR de 10.8, 11.2 y 9.5%, procedentes
de las regiones de América Latina, Africa-Oriente
Medio y Asia, respectivamente.?> En comparacién
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con la prevalencia del fenotipo DTR, la presencia de
fenotipos de resistencia a carbapenémicos en nifios
es mayor en todas las regiones, oscilando entre 16.8
y 19.9%.% Resultados similares se observaron en
nuestro trabajo, en el que las tasas de prevalencia de
la resistencia a los carbapenémicos y de los fenotipos
DTR fueron de 23% (n = 143/621) y de 33.5% (n =
208/621) respectivamente.

El ABRC estéd a la cabeza de las amenazas
urgentes de la lista prioritaria de la OMS. Datos
recientes del Centro Europeo para la Prevencion y
el Control de las Enfermedades correspondientes
al periodo 2020-2021 revelaron un asombroso
aumento de 121% en las infecciones por ABRC.*
En un estudio de Turquia, se observd que la
prevalencia de ABRC aumenté de 95 a 100% entre
2015 y 2016, y que todos los casos presentaban
resistencia a las cefalosporinas y las quinolonas. Se
observo la aparicién de una tasa de resistencia a la
colistina de 3.8%.%* Por el contrario, en los EE.UU.,
la proporciéon de ABRC entre los nifios aumento
de 0.6% en 1999 a 6.1% en 2012.?° Latinoamérica
hace eco de estas preocupantes tendencias, con
un estudio en Bolivia que informa de una tasa de
ABRC de 90% y una resistencia cruzada superior a
80% para todos los grupos de antibiéticos.*® A pesar
de la escasez de datos epidemiolégicos en México,
estudios multicéntricos subrayan una prevalencia
de resistencia a carbapenémicos que supera 80%
entre los adultos.?” La poblacion de nuestro estudio
mostré una alarmante tasa de resistencia a carba-
penémicos de 30%. Entre la poblacién pediatrica,
un estudio previo de nuestro equipo en una sola
institucion documento aislamientos de ABRC con
genes duales de carbapenémicos.?®

CONCLUSIONES

Este estudio realizd un analisis exhaustivo de las
infecciones del torrente sanguineo en pacientes
pediatricos en varios hospitales del noreste de
México, arrojando luz sobre la prevalencia y los
patrones de resistencia antimicrobiana entre los
patégenos ESKAPE. Fue de particular preocupacion
la alta proporcién de resistencia a la ceftriaxona en
la familia Enterobacteriaceae, ERV y el aumento de
la prevalencia de resistencia a carbapenémicos en
Pseudomonas aeruginosay Acinetobacter bauman-
nii, 1o que limitaba las opciones de tratamiento y
aumentaba el riesgo de fracaso terapéutico y de
resultados adversos.

Dado estos hallazgos, existe una necesidad urgen-
te de priorizar iniciativas de manejo antimicrobiano
adaptadas a entornos pediatricos. Los programas de
manejo antimicrobiano jugaron un papel fundamental
en la optimizacién del uso de antimicrobianos,
promoviendo practicas de prescripcién prudente y
reduciendo la aparicion de patdégenos resistentes.
Los programas de educacién y capacitacion dirigidos
a los proveedores de salud fueron esenciales para
fomentar una cultura de manejo antimicrobiano y
promover el cumplimiento de las guias basadas en
la evidencia.
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RESUMEN

Introduccion: la infeccién por Clostridioides difficile (ICD) es una
causa creciente de morbilidad pediatrica, especialmente en nifios
con comorbilidades crénicas. Objetivo: identificar los factores
de riesgo, prevalencia y morbimortalidad asociados con ICD en
la poblacién pediatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
Material y métodos: estudio observacional, analitico y retrospec-
tivo de casos y controles (n = 154) en pacientes menores de 18
afos con diarrea aguda evaluados mediante PCR multiplexada
(FilmArray®) entre 2021 y 2025. Resultados: se incluyeron 77
casos y 77 controles. No se hallaron diferencias significativas
en el uso previo de antibidticos (p = 0.316). Las comorbilidades
oncoldgicas (48.8% vs 21.4%) y cardiopatias (17.1% vs 4.8%)
fueron significativamente mas frecuentes en los casos (p = 0.037).
El antigeno GDH positivo mostré asociaciéon con la presencia
de toxinas (OR = 15.22, p = 0.0018). Conclusiones: la ICD se
asocia principalmente a comorbilidades especificas (oncoldgicas
y cardiacas).

Palabras clave: Clostridioides difficile, nifios, factores de riesgo.

Abreviaturas:

ICD = infeccion por Clostridioides difficile
GDH = glutamato deshidrogenasa

OR = Odds Ratio (raz6n de momios)

PCR = reaccion en cadena de la polimerasa

INTRODUCCION

Clostridioides difficile es actualmente el principal
agente causal de diarrea asociada con la atencién
a la salud a nivel mundial. En pediatria, la inciden-

ABSTRACT

Introduction: Clostridioides difficile infection (CDI) is a growing
cause of pediatric morbidity, especially in children with chronic
comorbidities. Objective: to identify risk factors, prevalence,
and morbidity and mortality associated with CDI in the pediatric
population of Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Material and
methods: observational, analytical and retrospective case-control
study (n = 154) in patients under 18 years of age with acute
diarrhea evaluated by multiplexed PCR (FilmArray ®) between
2021 and 2025. Results: 77 cases and 77 controls were included.
No significant differences were found in prior antibiotic use (p
= 0.316). Oncological comorbidities (48.8 vs. 21.4%) and heart
disease (17.1 vs. 4.8%) were significantly more frequent in cases
(p = 0.037). A positive GDH antigen was associated with the
presence of toxins (OR = 15.22, p = 0.0018). Conclusions: CDI
is mainly associated with specific comorbidities (oncological and
cardiac).

Keywords: Clostridioides difficile, children, risk factors.

cia ha aumentado significativamente en las ultimas
décadas, impulsada por el uso de antimicrobianos y
la mejora en técnicas diagndsticas como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) multiplexada.' A
pesar de su relevancia, en México existe escasez de
estudios locales que describan el comportamiento
epidemioldgico en nifios.*®

El objetivo de este trabajo es caracterizar los
factores clinicos y desenlaces de la infeccién por
Clostridioides difficile (ICD) en un hospital mexicano
de tercer nivel.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio de casos y controles en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo entre agosto
de 2021 y agosto de 2025. Se incluyeron pacien-
tes menores de 18 afios con enfermedad diarreica
aguda sometidos a panel de PCR multiplexada
para patégenos intestinales (BioFire® FilmArray® de
bioMérieux®).

Se incluyeron 77 casos y 77 controles, y se
analizaron variables demograficas, nutricionales,
antecedentes de hospitalizacion, uso de antibidticos
y comorbilidades. El andlisis estadistico incluyd
estadistica descriptiva e inferencial.*®

RESULTADOS

La poblacion total del estudio comprendié 154
pacientes, distribuidos equitativamente entre casos
positivos a C. difficile y controles sanos. La poblacion
presentd una mediana de edad de 12 meses y un
predominio del sexo masculino (59.1%). El 50% de
la muestra total presentaba algun grado de desnu-
tricion (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas

y clinicas de los participantes.

Positivos C. Sanos

Total difficile (control)
N =154 N=77 N=77
Caracteristicas n (%) n (%) n (%)
Edad (meses), mediana 12 [7-48] 12 [8-48] 12 [6-48]
[RIC]
Sexo
Masculino 91(59.1)  47(61.0)  44(57.1)
Femenino 63(40.9) 30(39.0) 33(42.9)
Lactancia materna
Si 92(59.7) 51(66.2) 41(53.2)
No 62 (40.3) 26(33.8) 36(46.8)
Estado nutricional
Eutréfico 68 (44.2) 38(49.4)  30(39.0)
Desnutrido 77 (50.0) 36(46.8)  41(53.2)
Sobrepeso 6 (3.9) 3(3.9) 3(3.9)
Obesidad 3(1.9) 0(0.0) 3(3.9)
Comorbilidades
Si 83(539) 41(832) 42(54.5)
No 71(46.1) 36(46.8)  35(45.5)

RIC = rango intercuartilico.

En cuanto a los antecedentes clinicos de hospi-
talizacion, se analiz6 un subgrupo de 50 pacientes;
aquellos con infeccién confirmada presentaron
una estancia previa con una mediana de 7.5 dias,
ligeramente inferior a los 9.0 dias observados en el
grupo control, aunque con una desviacion estandar
considerable en este ultimo (17.65 + 23.25 dias).

Factores de riesgo: en 58 pacientes se identi-
fico el uso previo de antibidticos, mostrando que el
grupo de casos positivos tuvo una duracion media
de tratamiento de 4.23 + 1.66 dias, frente a los
3.28 + 1.53 dias del grupo sano. No se observo
asociacion estadistica significativa con el uso previo
de antibidticos (Odds ratio [OR] 0.67, p = 0.31) ni
con la hospitalizacion previa (OR 0.88, p = 0.86).
No obstante, al desglosar las comorbilidades, los
pacientes con cancer y cardiopatias mostraron una
susceptibilidad significativamente mayor (p = 0.037)
(Tablas 2 y 3).

Marcadores diagndsticos: las toxinas A/B fueron
positivas solo en el 16.9% de los casos detectados
por PCR, lo que sugiere una alta tasa de colonizacion
en la poblacion pediatrica. La glutamato deshidro-
genasa (GDH) positiva demostré ser un marcador
altamente asociado a la positividad de toxinas (p =
0.0018).

Morbimortalidad: las complicaciones (colitis y
choque séptico) ocurrieron en el 3.9% de los casos.
La mortalidad fue del 3.9% en casos frente al 1.3%
en controles, relacionada principalmente con la
severidad de las enfermedades de base.

DISCUSION

La prevalencia de ICD en nuestra cohorte (50%)
es superior a las series internacionales (5-25%),
reflejando la complejidad de un hospital de tercer
nivel.° A diferencia de otros reportes, el uso de
antibiéticos no alcanzé significancia estadistica
en esta muestra, posiblemente por el uso gene-
ralizado de éstos en ambos grupos analizados, o
por el tamafo de la muestra."* La fuerte asocia-
cién con comorbilidades oncoldgicas y cardiacas
coincide con reportes de mayor disbiosis y expo-
sicién ambiental en estos grupos. La baja tasa de
positividad para toxinas (16.9%) en pacientes con
PCR positiva subraya el reto de distinguir entre
colonizacién e infeccién activa, especialmente en
menores de dos afos.

Adicionalmente, al aplicar un criterio diagndstico
mas estricto basado exclusivamente en la deteccion
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Tabla 2: Andlisis univariado de variables categdricas asociadas a infeccion por Clostridioides difficile.

Positivos Sanos

Variable n (%) n (%) OR 1C95% p

Femenino 30 (39.0) 33 (42.9) 0.851 0.447-1.619 0.7431
Lactancia materna (si) 51 (66.2) 41 (53.2) 1.722 0.898-3.302 0.1392
Comorbilidades (s) 41 (53.2) 42 (54.5) 0.949 0.504-1.789 1.0000
Hospitalizacion previa (si) 24 (31.2) 26 (33.8) 0.888 0.452-1.745 0.8634
Toxinas positivas 13 (16.9) 0(0.0) - - 0.0005
GDH positivo 8(10.4) 0(0.0) - - 0.0065
Uso de antibiético previo (s) 25 (32.5) 32 (41.6) 0.676 0.350-1.305 0.3167
Reinfeccion (s) 4(5.2) 0(0.0) — - 0.1201

GDH = glutamato deshidrogenasa. IC95% = intervalo de confianza a 95%. OR = Odds Ratio.

Significativo si p < 0.05.

de toxinas de Clostridioides difficile, se observd
que sélo una proporcién reducida de los pacientes,
inicialmente clasificados como casos, confirmo
enfermedad toxinogénica activa. Este hallazgo
refuerza la nocién de que, en poblacién pediatrica,
la detecciéon del microorganismo por métodos
moleculares puede reflejar colonizacion mas que
infeccion clinica, particularmente en lactantes y
nifos pequenos. En este contexto, la asociacién
significativa entre GDH positivo y la presencia de
toxinas apoya su utilidad como parte de algoritmos
diagnoésticos combinados y subraya la importancia
de interpretar los resultados de laboratorio siempre
en conjunto con el cuadro clinico y los factores de
riesgo individuales, evitando asi el sobrediagndstico
y el tratamiento innecesario.

CONCLUSIONES

La infeccidn por Clostridioides difficile en pacientes
pediatricos hospitalizados se asoci6 con una mayor
presencia de comorbilidades, particularmente
oncoldgicas y cardiopatias. La deteccion de toxinas
confirmd que sélo una minoria de los pacientes
presento infeccidn activa por Clostridioides difficile, y
la positividad de GDH se asoci6 de manera significa-
tiva con dicha condicién, apoyando su utilidad diag-
nostica. Aunque la evolucion clinica fue favorable
en la mayoria de los pacientes, las complicaciones y
defunciones se observaron con mayor frecuencia en
el grupo infectado, lo que subraya la importancia de
su identificacion oportuna, especialmente en nifios
con enfermedades de base.

Tabla 3: Estadistica descriptiva de variables numéricas.

Variable n Media + DE Mediana [rango]
Edad (meses)
Total 154 41.79+56.58 12.0(7.0-48.0]
Positivos C. 77 40.52+55.88 12.0[8.0-48.0]
difficile
Sanos (control) 77 43.05+57.62 12.0[6.0-48.0]
Dias de hospitalizacion previa
Total 50  14.8+19.0 8.5[3.25-16.5]
Positivos C. 24 11.71+12.73 7.5[4.0-12.75]
difficile
Sanos (control) 26 17.65+2325  9.0[3.0-20.0]
Dias de duracion del tratamiento
Total 29  466+1.23 5.0 [4.0-5.0]
Positivos C. 29  466+1.23 5.0 [4.0-5.0]
difficile
Sanos (control) 0 - -
Dias de uso de antibiético previo
Total 58  3.71+1.64 4.0[2.0-5.0]
Positivos C. 26  423+1.66 4.0[3.0-5.0]
difficile
Sanos (control) 32 3.28 +1.53 4.0[2.0-4.25]
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RESUMEN

Los obeliscos forman un grupo filogenético distintivo restringido a
conjuntos de datos de ARN y carecen de homologia evidente con
genomas o viromas previamente caracterizados. Las lecturas de
ARN de obeliscos se ensamblan en circulos de aproximadamente
1,000 nucledtidos, que adoptan estructuras secundarias de ARN
con forma de varilla y codifican al menos un miembro de una nueva
superfamilia proteica, denominada «Oblin». Ademas, se descubrié
que un subconjunto de obeliscos alberga motivos de ribozimas
tipo martillo especificos de obeliscos. Se encuentran distribuidos
globalmente, con una posible sobrerrepresentacion de conjuntos
de datos de origen mamifero. Constituyen un grupo distinto y
diverso de elementos de ARN, filogenéticamente relacionados.

Palabras clave: obeliscos, oblin, Streptococcus sanguinis.

Abreviaturas:

HDV = Hepatitis Delta virus (virus de la hepatitis delta)

hGMB = Human Gut Microbiome (microbioma intestinal humano)
iHMP = Integrative Human Microbiome Project (Proyecto Integra-
tivo del Microbioma Humano)

L-HDAg = antigeno delta grande

ORF = Open Reading Frame (marcos de lectura abiertos)
RDVA = RNA Deep Virome Assemblage

ANTECEDENTES

El microbioma intestinal humano (hGMB, por sus
siglas en inglés) es interesante para el descubri-
miento de nuevos agentes genéticos. El perfilado
metagendmico y metatranscriptomico del hGMB ha
proporcionado nuevos conocimientos sobre la ecolo-
gia de procariotas, virus y plasmidos. Por tal motivo,

ABSTRACT

Obelisks form a distinct phylogenetic group restricted to
RNA datasets. They lack obvious homology with previously
characterized genomes or viromes. Obelisk RNA reads assemble
into circles of approximately 1,000 nucleotides. These circles
adopt rod-shaped RNA secondary structures and encode at
least one member of a novel protein superfamily, termed «Oblin».
Furthermore, a subset of obelisks was found to harbor obelisk-
specific hammer-like ribozyme motifs. Obelisks are globally
distributed and possibly overrepresented in mammalian datasets,
and constitute a distinct and diverse group of phylogenetically
related RNA elements.

Keywords: obelisks, oblin, Streptococcus sanguinis.

se ha desarrollado una herramienta bioinformatica
independiente de referencias (VNom) para identificar
nuevos elementos tipo viroide. Inicialmente se aplico
VNom a datos publicados del Proyecto Integrativo
del Microbioma Humano (iHMP, por sus siglas en
inglés), lo que resulté en la identificacién de una
nueva clase de agentes de ARN que colonizan el
hGMB debido a su marcada estructura secundaria
con forma de varilla; se denominé a este grupo de
ARN Obelisco-alfa (Obelisco-o). La longitud de 1,164
nt y la estructura secundaria tipo varilla resultaron
llamativas, ya que las secuencias tipicas de ARNm
no se predicen facilmente para plegarse de esta
manera, como lo evidencia el esfuerzo requerido
para maximizar el grado de «rigidez» estructural en
las vacunas de ARNm.’

Citar como: Zuhiga CIR, Caro LJ. Una nueva entidad bioldgica: obeliscos. Rev Latin Infect Pediatr. 2026; 39 (1): 31-34.

https://dx.doi.org/10.35366/123455

Recibido: 07-01-2026. Aceptado: 08-02-2026.

Rev Latin Infect Pediatr. 2026; 39 (1): 31-34

www.medigraphic.com/infectologiapediatrica

Contenido



Zaniga CIR y col. Una nueva entidad bioldgica: obeliscos

Rev Latin Infect Pediatr. 2026; 39 (1): 31-34

Con base en las predicciones de marcos de
lectura abiertos (ORF, por sus siglas en inglés),
Obelisco-o tiene la capacidad de codificar dos
proteinas de 202 y 53 aminoacidos. Ninguno de
estos ORF presenta homologia evidente a nivel
nucleotidico o proteico al consultar multiples bases
de datos de referencia (NCBI nt, nr, CDD, Pfam).
Asimismo, los alineamientos basados en estructura
terciaria proteica produjeron resultados igualmente
negativos. Por lo tanto, se asignaron nuevos nombres
a estas proteinas, denominandolas Oblin-1 y Oblin-
2, respectivamente. Es importante sefalar que, a
pesar de algunas caracteristicas compartidas entre
Obelisco-a y el virus de la hepatitis delta (HDV, por
sus siglas en inglés), como la circularidad aparente,
la prediccion de un genoma de ARN altamente
estructurado y la capacidad de codificar al menos
un ORF de aproximadamente 200 amino&cidos, no
existe homologia evidente, ni a nivel de secuencia
de ARN o proteina ni a nivel de estructura proteica,
entre los obeliscos y el HDV.'

En contraste adicional con el HDV, cuyo antigeno
delta grande (L-HDAQ) se localiza en una sola hebra
dentro de la estructura secundaria extendida predi-
cha, la region codificante de Oblin-1 en Obelisco-o es
mayormente autocomplementaria dentro del propio
ORF, formando una horquilla de aproximadamente
300 pares de bases que constituye cerca de la mitad
de la estructura secundaria total predicha del ARN
de Obelisco-o. Al consultar 5.4 millones de conjuntos
de datos publicos de secuenciacién, se identificaron
29,959 obeliscos distintos, presentes en aproximada-
mente 220,000 conjuntos de datos que representan
ecosistemas diversos mas alla del hGMB. Entre los
conjuntos de datos con representantes claros de
obeliscos, se identificé un par definitivo de obelisco—
hospedero, con Streptococcus sanguinis actuando
como hospedero replicativo. Asimismo, se analizé la
presencia de obeliscos en estudios de microbioma
oral e intestinal humano que incluyeron 472 dona-
dores, encontrando una prevalencia estimada de
9.7% de donadores positivos, con una distribucion
especifica aparente del sitio anatémico.’

Independientemente del origen de estas lecturas
cruzadas relativamente raras, Obelisco-a parece
persistir dentro de los donadores humanos y
cada donador parece albergar su propia «cepa».
Posteriormente, en los datos complementarios de
secuenciacion de ADN, no se detectaron lecturas
de obelisco. En conjunto, estos hallazgos son
consistentes con que Obelisco-a representa un

elemento de ARN hasta ahora no caracterizado, con
caracteristicas tipo viroide, que ocurre en las heces
humanas y que ademas comprende subespecies
que persisten de forma individual en los donadores
a lo largo del tiempo.'

La deteccion repetida de Obelisco-o constituye
una entidad biolégica genuina. Con base en la
prevalencia de Obelisco-a en estos conjuntos de
datos transcriptémicos del microbioma humano, se
ha investigado la posibilidad de que otros obeliscos
estuvieran presentes en dichos datos, identificables
tanto por VNom como por similitud proteica con
Oblin-1. Esta busqueda condujo finalmente al
descubrimiento de Obelisco-B, un ARN de 1,182 nt,
probablemente residente del microbioma intestinal
humano, con caracteristicas similares a Obelisco-a:
ensamblaje circular, estructura secundaria predicha
tipo varilla, ausencia en secuencias de ADN parea-
das, y una similitud proteica baja pero detectable con
Oblin-1; por lo tanto, ambos obeliscos parecen ser
elementos codificadores de Oblin-1."

El analisis de la homologia de Oblin-2 en esta
etapa estuvo limitado por el pequefio tamafo de
las proteinas; no obstante, tanto Obelisco-o. como
Obelisco-p codifican una segunda proteina de
aproximadamente 50 aminoécidos, rica en residuos
formadores de hélice. Posteriormente, aprovechando
la singularidad de las proteinas Oblin-1 y Oblin-2 de
Obelisco-o/p como secuencias distintivas especificas
de obeliscos, se examinaron mas de 12 billones
de contigs en el RNA Deep Virome Assemblage
(RDVA), una base de datos de metatranscriptomas
ensamblados. Esta busqueda produjo mas de 38,500
ensamblajes de ARN que codificaban Oblins. Tras
este andlisis, se determiné que las proteinas peque-
fias de Obelisco-a/p probablemente correspondian a
homdlogos de Oblin-2. Finalmente, al exigir evidencia
de circularidad aparente, se generd un subconjunto
estricto y conservador de 7,202 obeliscos agrupados
(1,744 clusteres al 80% de identidad nucleotidica)
que constituye una base de datos de referencia para
estudios futuros.’

STREPTOCOCCUS SANGUINIS ACTUA
COMO HOSPEDERO DE UN OBELISCO

Para identificar posibles hospederos de obeliscos,
se analizaron conjuntos de datos de metatranscrip-
tomas en los que tanto las secuencias de obelisco
como los transcritos bacterianos estuvieran presen-
tes de manera abundante y consistente. Entre estos,
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se identificd un conjunto de datos de cultivo bacte-
riano aislado que contenia un obelisco especifico
y presentaba una asignacion taxondmica clara al
nivel de la especie bacteriana. Este conjunto de
datos correspondia a una cepa de laboratorio de
Streptococcus sanguinis, una bacteria comensal oral
comun en humanos. El andlisis reveld la presencia
abundante de un obelisco (denominado Obelisco-Ss)
en un subconjunto definido de cepas de S. sanguinis,
mientras que estaba ausente en otras cepas estre-
chamente relacionadas.’

El ARN de Obelisco-Ss se ensamblé como una
molécula circular de 1,113 nt, con una estructura
secundaria altamente apareada predicha, similar a la
observada en Obelisco-a y Obelisco-p. Obelisco-Ss
codifica una proteina Oblin-1 claramente homdloga
a la de Obelisco-a/B, asi como una proteina pequefia
adicional consistente con Oblin-2."

El obelisco se detectdé de manera reproducible
en cinco cepas de laboratorio especificas, pero
no en otras cepas de S. sanguinis ni en especies
bacterianas relacionadas cultivadas y secuencia-
das en paralelo. Para confirmar que Obelisco-Ss
no correspondia a contaminacién cruzada ni a un
artefacto de ensamblaje, se evalud su presencia en
diversas bases de datos independientes. Ademas,
el andlisis de profundidad de lectura mostré una
cobertura uniforme a lo largo del genoma del obelis-
co, consistente con un elemento de ARN replicativo
estable. Al igual que con Obelisco-a, no se detectaron
lecturas correspondientes en datos de secuenciacion
de ADN, lo que respalda que Obelisco-Ss existe
exclusivamente como ARN.'

Obelisco-Ss representa una nueva clase de
ARN circular similar a viroides en S. sanguinis y
es altamente abundante en las células de SK36.
Dado que Obelisco-Ss se detecta en transcriptomas
medidos por laboratorios independientes, este
trabajo sugiere que las poblaciones intracelulares
de Obelisco-Ss se mantienen de manera estable
en SK36.?

Estos hallazgos proporcionan evidencia directa
de una relaciéon hospedero-obelisco, identificando
a Streptococcus sanguinis como un hospedero
bacteriano replicativo para un miembro de la clase
obelisco. Esto distingue a los obeliscos de los viroides
clasicos (limitados a plantas) y del virus de la hepatitis
delta (dependiente de hospedadores eucariotas),
ampliando el espectro conocido de elementos de
ARN tipo viroide capaces de colonizar bacterias.
La identificacion de Oblin-1 como una proteina

W
W

conservada de aproximadamente 200 aminoacidos
en miles de obeliscos sugiere una funcién esencial en
el ciclo de vida de estos elementos. Aunque la funcién
molecular de las Oblins sigue siendo desconocida,
su conservacion, junto con la arquitectura altamente
estructurada del ARN que las codifica, sugiere un
papel en la replicacién, estabilidad o interaccién con
factores del hospedero.’

La prevalencia diferencial de obeliscos en distintos
sitios anatomicos humanos, con una frecuencia
particularmente alta en la cavidad oral, sugiere que
estos elementos pueden estar adaptados a nichos
ecolégicos especificos dentro del microbioma huma-
no. Ademas, la persistencia de cepas especificas
de obeliscos dentro de individuos a lo largo de
meses indica que estos agentes pueden establecer
relaciones estables de colonizacion, en lugar de
representar infecciones transitorias o como conta-
minantes ambientales. A escala global, la deteccién
de decenas de miles de obeliscos en conjuntos de
datos de los siete continentes y de ecosistemas
diversos indica que estos elementos son ubicuos y
que su diversidad ha sido ampliamente subestimada.
Los obeliscos representan una nueva frontera en la
biologia de los elementos genéticos minimos.'

En un estudio de Lépez y colaboradores, se
encontraron obeliscos diferentes en ecosistemas
marinos a nivel de nucledtidos. El obelisco «contig
SAMEA2619970_k119_37487» del Mar Arabigo
presenté una coincidencia de identidad de nucleé-
tidos de tan sdlo 28 pb con otros obeliscos marinos
que coincidian con el motivo proteico del dominio A
GYxDxG. A pesar de los valores de menor identidad y
cobertura de busqueda, esta secuencia mostré todas
las caracteristicas distintivas comunes de los obelis-
cos. Se encontraron otras especies de obeliscos
en el Pacifico y el Artico. Los obeliscos detectados
presentan un plegamiento similar gracias a una alta
puntuacion, de similitud estructural (Z) a los que se
han descrito previamente. Se detectaron secuencias
similares de obeliscos en las aguas marinas mas frias
del planeta, situadas bajo la plataforma de hielo Ross
de la Antértida; un entorno marino extremo impul-
sado principalmente por la quimiolitoautotrofia que
alberga conjuntos virales polares autéctonos. La gran
cantidad en que se encontraron lleva a la hipétesis
de que podrian estar asociados con fitoplancton,
como las cianobacterias. Asimismo, la mayoria de
los obeliscos encontrados en el estudio se replicarian
en procariotas, por lo que se puede descartar que
los obeliscos encontrados en la fraccion eucariota
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se secuenciaran a partir de bacterias simbidticas
asociadas con células eucariotas.®

Wu y asociados emplearon un algoritmo informa-
tico, el cual emplea la técnica de division de lecturas
largas en fragmentos mas cortos (SLS) y filtra
progresivamente los ARN pequefios superpuestos
2 (PFOR2), lo que facilita la deteccion de nuevos
circRNA similares a viroides mediante secuenciacion
profunda de ARN, para investigar la existencia de
viroides en tejidos de cancer colorrectal. Sin embar-
go, se necesita mas investigacién para dilucidar los
mecanismos exactos por los cuales los elementos
similares a viroides (obeliscos) podrian funcionar en
el microbioma humano.*®

Las fuerzas evolutivas que impulsan la persis-
tencia de los obeliscos en SK36 siguen siendo
desconocidas; ademas, aspectos basicos de su
dinamica evolutiva como las tasas de mutacion de
los obeliscos no se han comprendido por completo.
No esta claro si los polimorfismos de Obelisk-Ss
reportados tienen alguna relevancia funcional o
adaptativa, ni hasta qué punto la dinamica de estos
polimorfismos esta impulsada por la seleccion natu-
ral. Se puede especular sobre posibles mecanismos
que impulsen la persistencia a largo plazo de los
obeliscos en células bacterianas; una posibilidad es
que los obeliscos codifiquen alguna funcién bene-
ficiosa para la célula hospedera. Alternativamente,
los obeliscos podrian codificar algun mecanismo de
muerte postsegregacional, similar a los sistemas
adictivos toxina-antitoxina que estabilizan muchos
plasmidos frente a la pérdida estocastica. Estos
sistemas producen una antitoxina de vida corta y
una toxina de vida larga; si el sistema se pierde, la
antitoxina desaparece mientras la toxina persiste,
provocando la muerte celular.?

La alta abundancia puede desempefiar un papel
transitorio en la estabilizacion de la persistencia de
los obeliscos en SK36, al reducir la tasa estocastica
de pérdida de obeliscos en las células hijas. La
persistencia de los obeliscos puede estabilizarse de

manera indefinida cuando su abundancia es tan alta
que la probabilidad de generar una célula hija sin
obeliscos tiende a cero. Los obeliscos pueden ser
tan abundantes en SK36 que persistan incluso en
ausencia de cualquier beneficio para su hospedador.
Finalmente, otra posibilidad es que la persistencia
de los obeliscos esté estabilizada por transferencia
horizontal de genes. Esta bien establecido que S.
sanguinis produce vesiculas de membrana extrace-
lular, y se ha reportado que estas vesiculas contienen
ARN pequefios. Asimismo, existe evidencia de que
los ARN pequefios pueden transmitirse entre células,
aunque algunos aspectos siguen siendo contro-
vertidos. Por lo tanto, se puede especular que los
obeliscos podrian experimentar transferencia inter-
celular a través de algun mecanismo desconocido,
posiblemente involucrando vesiculas de membrana
extracelular.?
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DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Escolar de 11 afios de edad, con antecedente de
obesidad moderada, quien inicia su padecimiento
actual en agosto de 2025 al recibir un golpe directo
sobre el tobillo derecho con calzado deportivo al
estar practicando futbol, con pérdida de la continui-
dad de la piel, inflamacion y edema local, sin otras
eventualidades. No recibe manejo médico.

Un mes posterior a la lesion, en septiembre de
2025, inicia con aumento progresivo de volumen del
tobillo derecho, no doloroso, con limitacion para la
movilizacion y la bipedestacion, requiriendo el uso
de muletas para la deambulacion; la abuela materna
refiere picos febriles aislados, no cuantificados en
casa. Acude con el médico, quien inicia manejo
ambulatorio inicial con ampicilina a dosis no especi-
ficada por siete dias, sin mejoria.

A su ingreso al servicio de Urgencias, se observa
clinicamente estable, afebril, con signos vitales en
percentil para la edad y la talla. A la exploracion
fisica se aprecia aumento de volumen a nivel del
maléolo interno derecho, blando, no doloroso a la
manipulacion, sin aumento de calor local, que genera
disminucion del arco de movilidad del tobillo; sobre la
piel se aprecian trayectos fistulosos sobre un fondo

hipercromico, con salida de material serohematico no
fétido (Figura 1). A su ingreso, con leucocitosis (12.1
x 10°% células/mm3), neutréfilos de 59% y elevacion
de la proteina C reactiva (2.0 mg/dL).

Se inicia manejo empirico con clindamicina.
Debido a las condiciones clinicas, es valorado
por el servicio de Traumatologia y Ortopedia,
quien realiza toma de biopsia de regién maleolar
interna derecha, obteniendo muestra de tejido
celular subcutaneo indurado con escasa secrecion
serohematica. Se envia la muestra para cultivo,
sin reporte de crecimiento microbiano; los estu-
dios histopatoldgicos reportan trayecto fistuloso
parcialmente epitelizado.

El paciente se mantiene estable, por lo que se
decide su egreso a domicilio para dar seguimiento
en la consulta externa de Infectologia; sin embargo,
debido a las condiciones sociodemogréficas del
paciente, éste no cumplié con el seguimiento.

Nuevamente en enero de 2026 acude a valoracion
al servicio de Urgencias, con progresion de la lesion
a nivel del tobillo, aumento de volumen, extension
bimaleolar de consistencia blanda al tacto, discreto
aumento de temperatura local, aumento del nimero
de lesiones fistulosas y deformidad a nivel articular
con dolor intenso al apoyo (Figura 2). A su ingreso,
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laboratorios reportan leucocitosis (16.29 x 102 célu-
las/mm?3), neutréfilos de 81% y proteina C reactiva
de 5.6 mg/dL.

Se realiza ultrasonido de miembro pélvico dere-
cho que documenta coleccion de aproximadamente
22 mL de material de aspecto turbio que involucra
tejido celular subcutaneo, plano muscular y aparen-
te extension intraarticular, asi como compromiso
del tenddn calcaneo. Es valorado nuevamente por
Traumatologia y Ortopedia, quien solicita resonan-
cia magnética de extremidad inferior derecha, la
cual evidencia osteomielitis con imagen de absceso
perimaleolar e involucro del retropié, asi como
extensién retrocalcanea que involucra peroneo
Figura 1: Lesion maleolar interna derecha (octubre 2025). astragalino en ambos fasciculos (Figura 3).

Figura 2:

Lesion bimaleolar
derecha (enero
2026).

g Figura 3:
N B ’
Resonancia magnética
del pie derecho.
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Se decide realizar curetaje y toma de muestra para
realizacion de cultivo y estudios histopatoldgicos; en el
estudio histopatoldgico se obtienen muestras de tejido
0seo necratico, con tejido de granulacion e inflamacién
aguday cronica. En dicho estudio, en la zona adyacente
al epitelio plano, se observan grupos ovalados de
bacterias filamentosas polarizadas rodeadas por tejido
de granulacién, neutrdfilos y macréfagos (Figura 4).

PREGUNTAS

Pregunta 1. Con base en el caso clinico, ¢cual es
la principal sospecha diagnéstica?

a) Tuberculosis cutdnea

b) Osteomielitis crénica bacteriana
c) Actinomicosis

d) Carbunco

Pregunta 2. ; Cudl es la triada clasica esperada en
la presentacién de esta patologia?

a) Dolor, fiebre, eritema

b) Tumoracion, fistulas, granulos
c) Ulcera, costra, linfedema

d) Nédulo, necrosis, absceso

Pregunta 3. ;Cual es el agente etiolégico mas
comun de esta patologia descrito en América Latina?

a) Madurella mycetomatis

b) Actinomyces israelii

c) Bacillus anthracis

d) Mycobacterium tuberculosis

Figura 4:

Tincion de hematoxilina
y eosina (H&E) de
muestra de curetaje

de tobillo derecho.

Pregunta 4. ;Cual es el signo patognoménico de
esta patologia?

a) La presencia de ostedlisis en la radiografia

b) La ausencia de dolor a la palpacién en las fistulas

c) La presencia de granulos de azufre (granos) en
el exudado fistuloso

d) El cultivo positivo

Pregunta 5. ;Cual es la localizaciéon mas frecuente
documentada a nivel mundial?

a) Manos y antebrazos
b) Espalda

c) Pies

d) Piel cabelluda

Pregunta 6. Respecto a la evolucién clinica, ¢ cual
de las siguientes afirmaciones es correcta?

a) Es una infeccién aguda, con fiebre alta desde el
inicio

b) Las fistulas suelen ser dolorosas y se cierran
espontaneamente

c) Es una infeccion crénica, indolora en etapas
tempranas, con tendencia a la destruccion ésea

d) Siempre se disemina por via hematégena al
pulmén en los primeros meses
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RESUMEN

Introduccion: la sifilis congénita (SC) es causada por Treponema
pallidum, pudiendo ser contraida en el embarazo o en el parto.
A pesar de ser prevenible y tratable de manera eficaz, continda
representando un importante problema de salud publica, sobre
todo en paises en desarrollo, asociado a falta de control prenatal
adecuado y limitaciones al acceso del tratamiento. Objetivo:
describir los hallazgos clinico-epidemioldgico de cinco casos de
sifilis congénita atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde.
Material y métodos: estudios descriptivo retrospectivo de cinco
neonatos con diagndstico de sifilis congénita en el Hospital
Roberto Gilbert Elizalde, entre mayo y junio del 2025. Se realizé
la revision de antecedentes maternos, caracteristicas clinicas,
estudios complementarios y terapéutica administrada. Resulta-
dos: se encontraron cinco neonatos entre 34 y 40 semanas de
gestacion, con deteccién antes del mes de vida. En su mayoria
nacidos por cesarea, hijos de madres jévenes, dos de ellas
con antecedentes de consumo de sustancias ilicitas y escasos
controles prenatales. Los hallazgos clinicos incluyeron fiebre,
convulsiones, hepatoesplenomegalia, coriorretinitis y neumonia.
Las alteraciones de laboratorio mas comunes fueron leucocitosis
y anemia. El tratamiento se bas6 en penicilina G sédica, y en dos
de ellos se altern6 con Ceftriaxona. Todos egresaron vivos, sin
complicaciones. Conclusion: la sifilis congénita continda siendo
un problema de salud publica que se incrementa por la falta de
controles prenatales y el desabastecimiento de penicilina. La
deteccion oportuna y tratamiento adecuado reduce la probabilidad
de contagio y, en caso de ser portador de la enfermedad, el
desarrollo de complicaciones.

Palabras clave: sifilis congénita, diagndstico precoz, control
prenatal adecuado, salud materno-infantil.

ABSTRACT

Introduction: congenital syphilis (CS) is caused by Treponema
pallidum, and can be contracted during pregnancy or childbirth.
Despite being preventable and effectively treatable, it continues
to represent a significant public health problem, especially in
developing countries, associated with a lack of adequate prenatal
care and limitations in access to treatment. Objective: to describe
the clinical and epidemiological findings of five cases of congenital
syphilis treated at the Roberto Gilbert Elizalde Hospital. Material
and methods: a retrospective descriptive study was conducted
on five neonates diagnosed with congenital syphilis at the
Roberto Gilbert Elizalde Hospital between May and June 2025.
Maternal medical history, clinical characteristics, complementary
studies, and administered treatment were reviewed. Resulis: five
neonates were found to be between 34 and 40 weeks of gestation,
with the syphilis detected before one month of age. Most were
delivered by cesarean section, and their mothers were young;
two of the mothers had a history of illicit substance use and had
received few prenatal checkups. Clinical findings included fever,
seizures, hepatosplenomegaly, chorioretinitis, and pneumonia.
The most common laboratory abnormalities were leukocytosis and
anemia. Treatment was based on sodium penicillin G, and in two
cases, ceftriaxone was used as an alternative. All patients were
discharged alive without complications. Conclusion: congenital
syphilis remains a public health problem, exacerbated by a lack
of prenatal care and penicillin shortages. Early detection and
appropriate treatment reduce the likelihood of transmission and,
in cases of infection, the development of complications.

Keywords: congenital syphilis, early diagnosis, adequate prenatal
care, maternal-child health.
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Abreviaturas:

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

FTS-ABS = Fluorescent Treponemal Antibody Absorption (absor-
cion de anticuerpos treponémicos fluorescentes)

IgM = inmunoglobulina M

LCR = liquido cefalorraquideo

MHA-TP = microhemaglutinacion para anticuerpos contra Trepo-
nema pallidum

OMS = Organizacion Mundial de la Salud

OPS = Organizaciéon Panamericana de la Salud

PCR = proteina C reactiva

RPR = Rapid Plasma Reagin (reagina plasmatica rapida)

SC = sifilis congénita

TPHA = ensayo de aglutinacién de Treponema pallidum

USR = Unheated Serum Reagin (reagina sérica sin calentar)
VDRL = Venereal Disease Research Laboratory (prueba de labo-
ratorio para enfermedades venéreas)

VIH = virus de inmunodeficiencia humana

INTRODUCCION

La sifilis congénita (SC) es causada por una espi-
roqueta, Treponema pallidum;'* en la mayoria de
los casos se presenta sin sintomas evidentes,
pudiendo ser contraida en el embarazo o en el
parto.? La infeccién fetal generalmente ocurre
entre la semana 14 a 28 de gestacion,* aunque
existen estudios con reporte de transmision desde
la semana nueve.®

Esta predisposicion a la adquisicién de la infeccion
aumenta de manera proporcional acorde a la edad
gestacional, relacionado con la capacidad inmadura
que tiene el sistema inmunoldgico del neonato
pretérmino para protegerse.®

Entre las manifestaciones clinicas mas comun-
mente asociadas a SC temprana se encuentran:
Obito, prematuridad, hidrops no inmune, restriccion
del crecimiento intrauterino, hepatomegalia con o sin
ictericia, esplenomegalia, rash cutdneo, adenopatia,
rinitis, condiloma lata, pseudoparalisis de Parrot,
coriorretinitis o cataratas, fisuras orales y perianales,
y crisis convulsivas.®’

A nivel global, la SC es la segunda causa de naci-
miento sin vida y genera una mayor morbimortalidad;
su transmision vertical genera complicaciones fetales
y puede verse en madres con sifilis no tratadas.®
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), el 1% de las embarazadas presentan
esta infeccion y 350,000 presentan complicaciones
fatales.® En el 2019, Ecuador se encontraba entre
los paises con mas casos reportados de SC, con
un 69.23%, segun el estudio de Zambrano-Alava y
asociados;® en cambio, para 2020 Brasil lidera los

casos de SC en Latinoamérica, con 76%, de acuerdo
con datos de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS).° Para 2022, los estudios de la OMS
reportan un incremento de 3.36 millones de nuevos
casos de SC en la region de Las Américas, un
incremento del 30% en comparacion con el 2020; la
OMS estim6 que hubo unas 183,000 embarazadas
con sifilis y 68,000 casos de SC." En nuestro medio,
el estudio de Salazar-Ramirez reporta 56 casos de
SC en un lapso de tres afos."

La deteccidn serolégica, util en el diagndstico de
la sifilis, puede dividirse en dos grupos: deteccidn
de anticuerpos heterélogos usando antigeno de
origen no treponémico como USR (Unheated Serum
Reagin), VDRL (Venereal Disease Research Labo-
ratory) y RPR (Rapid Plasma Reagin); y deteccién
de anticuerpos especificos usando antigenos de
origen treponémico como FTS-ABS (Fluorescent
Treponemal Antibody Absorption) y TPHA (ensayo
de aglutinacién de Treponema pallidum), siendo el
primero el estandar de oro.5'212

La prevencion de la SC puede darse con la admi-
nistracion de una inyeccién de penicilina benzatinica
intramuscular en dosis de 2,4 millones de Unidades,’
siendo un tratamiento disponible, econémico y
eficaz.” En caso de alergia a las penicilinas, las
madres deben ser desensibilizada y optar por el
tratamiento definitivo antes de usar tratamientos de
segunda eleccion o alternativos.”

A pesar de ser una enfermedad prevenible, sigue
siendo un problema importante de salud publica a
nivel mundial.?81415

El seguimiento de los pacientes se realiza de
manera ambulatoria cada dos o tres meses hasta
obtener una prueba de VDRL negativa. Se recomien-
da realizar control a los uno, tres, seis, nueve y doce
meses de vida.’

En el presente trabajo se describen cinco casos
de SC ubicados en los diferentes escenarios clinicos
donde se corrobora el diagndstico por pruebas
no treponémicas, con alteraciones descritas en la
literatura.

MATERIAL Y METODOS

Se revis6é de manera retrospectiva, del mes de
mayo a junio del 2025, el historial de casos de
nifos atendidos de un hospital de tercer nivel. Se
revisaron los historiales clinicos de los pacientes
confirmados con sifilis congénita. Se analizaron
6 casos en total, de los cuales 5 cumplieron los
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criterios de inclusion (recién nacidos con diagnds-
tico confirmado de sifilis congénita, con historial
clinico completo y disponibles para la revision); se
excluyeron pacientes con historial clinico incomple-
to y sin confirmacion de sifilis por alguna prueba de
laboratorio. Se detallaron datos clinicos, epidemio-
I6gicos y de estudios complementarios, asi como
antecedentes maternos.

Se utiliz6 la siguiente definiciéon operacional de los
casos segun Heredia y su equipo:

Caso confirmado: se define a nifios que presen-
tan manifestaciones clinicas especificas de sifilis
congénita con FTA-ABS, inmunoglobulina M (IgM)
o por Treponema pallidum por campo oscuro y/o
inmunofluorescencia de lesiones, cordon umbilical,
placenta y necropsia, y con antecedentes maternos
de VDRL y FTA-ABS y/o microhemaglutinacion para
anticuerpos contra Treponema pallidum (MHA-TP)
positivas.

Caso sospechoso: se define asi a los nifios con
antecedente materno de VDRL o RPR y FTA-ABS
y/o MHA-TP positivas.

Caso probable: se define a los nifios con mani-
festaciones clinicas especificas de sifilis congénita
y con o sin antecedentes maternos de VDRL o RPR,
FTA-ABS y/o MHA-TP positivas, incluyendo madres
que no hayan recibido tratamiento o hayan sido
tratadas parcialmente en el embarazo.

Caso descartado: se define a los nifios con
antecedentes maternos de VDRL y FTA-ABS y
MHA-TP positivas, pero sin manifestaciones clinicas
especificas de sifilis congénita y con pruebas de
laboratorio negativas.®

Los escenarios de categorias de riesgo de acuerdo
con los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) son:

Escenario 1: pacientes con diagnéstico de sifilis
comprobado o muy probable, con examen fisico anor-
mal consistente con sifilis congénita, titulo serolégico
cuantitativo no treponémico (cuatro veces mayor
que el de la madre) o examen de campo oscuro
de fluidos corporales positivo. En la evaluacion se
indica andlisis de liquidos cefalorraquideos para
VDRL, hemograma y recuento de plaquetas, y otras
pruebas como radiografia de huesos largos, de térax,
pruebas de funcidn hepatica, examen oftalmoldgico y
respuesta auditiva. El tratamiento se basa en admi-
nistrar penicilina G sddica en dosis de 100,000 U/kg

durante los primeros siete dias y luego de 150,000
U/kg, hasta completar 10 dias.

Escenatrio 2: pacientes con examen fisico normal
y fluido serolégico cuantitativo no treponémico (igual
0 menor a cuatro veces el titulo de la madre), y
madre no tratada o inadecuadamente tratada (fue
tratada con eritromicina u otro régimen diferente a la
penicilina o recibio tratamiento en el Ultimo mes antes
del parto). Ademas, la madre tuvo sifilis temprana
y tiene un titulo no treponémico que no decrece o
aumenta. La evaluacion incluira andlisis de liquidos
cefalorraquideos para VDRL, hemograma y recuento
de plaquetas, y radiografia de huesos largos. El trata-
miento se basa en administrar penicilina G sddica en
dosis de 10,000-150,000 U/kg por 10 dias si alguno
de los andlisis o el examen fisico es patoldgico, o
penicilina benzatinica 50,000 U/kg en dosis unica
intramuscular si tanto los andlisis como el examen
fisico son negativos.

Escenario 3: pacientes con examen fisico normal y
titulo seroldgico cuantitativo no treponémico (igual o
menor a cuatro veces el titulo de la madre), y madre
con tratamiento completo y adecuado, cuyos titulos
seroldgicos disminuyen adecuadamente, o donde
ésta no tiene evidencias de reinfeccion. No requiere
una evaluacion especifica. El tratamiento se basa
en administrar 50,000 U/kg de penicilina benzatinica
en dosis Unica intramuscular si existe el caso de no
poder dar seguimiento.

Escenario 4: pacientes con examen fisico normal y
titulo seroldgico cuantitativo no treponémico (igual o
menor a cuatro veces el titulo de la madre), y madre
con tratamiento completo y adecuado, o donde
ésta tiene titulos que desde un inicio fueron bajos y
permanecieron asi durante todo el embarazo. Estos
casos no requieren evaluaciones o tratamientos.'®"”

RESULTADOS

En el periodo de tiempo de mayo a junio 2025 se
reportaron cinco casos de sifilis congénita, cumplien-
do varios escenarios clinicos. De estos, tres fueron
masculinos, un pretérmino de 34 semanas de gesta-
cion. Todos con peso adecuado al nacer, tres nacie-
ron por cesarea, dos por cicatriz uterina previa y
una por distocia de dilatacion. Todos diagnosticados
antes del mes de vida.

Se trata de neonatos de entre 34 y 40 semanas
de gestacion, con deteccion antes del mes de
vida, en su mayoria nacidos por cesarea, hijos de
madres jovenes, dos de ellas con antecedentes de
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consumo de sustancias ilicitas y escasos controles
prenatales. Los hallazgos clinicos incluyeron fiebre,
convulsiones, hepatoesplenomegalia, coriorretinitis
y neumonia. Las alteraciones de laboratorio mas
comunes fueron leucocitosis y anemia, tomando en
cuenta que son casos reportados en un corto periodo
de tiempo de dos meses.

En los antecedentes maternos, se observé que
fueron productos de madres jévenes, con rango
entre 18 y 31 afos. Dos de ellas consumidoras
de sustancias ilicitas (hachis y heroina), y sin los
controles prenatales adecuados. Los estudios de
VDRL en sangre fueron positivos en pruebas no
treponémicas, a excepcion de una de las madres
que presentaba anticuerpos IgM positivos por
infeccion previa en embarazo. Dos fueron tratadas
con penicilina benzatinica, cumpliendo esquema
completo. Con respecto al historial de infecciones
de vias urinarias durante la gestacion, una no
presentd este antecedente. Todas negativas para
serologias de virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) (Tabla 1).

Los hallazgos clinicos importantes evidenciados
en los casos de SC fueron: uno con neumonia, uno
con fiebre (37.8 °C), uno con convulsion, otro con
hepatoesplenomegalia y uno con coriorretinitis.

Dentro de los hallazgos de laboratorio, dos
neonatos presentaron alteraciones en muestra de
liquido cefalorraquideo, con hiperproteinorraquia y
leucocitosis; los cuatro casos detectados presen-
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taron titulos reactivos para sifilis, siendo el mayor
1:8 y el mas bajo 1:1; las alteraciones en las lineas
celulares fueron evidenciadas en tres casos con
leucocitosis, dos casos con anemia y un caso con
trombocitopenia; ninguno presentd positividad en
las serologias de VIH. Ademas, no se evidenciaron
alteraciones de radiografias de huesos largos, y sélo
un caso presenté imagenes de dafio del parénquima
pulmonar compatible con neumonia (Tabla 2).

En cuanto al tratamiento administrado, dos pacien-
tes cumplieron el esquema habitual de penicilina G
sédica, mientras que un paciente recibio tres dosis de
penicilina y completé esquema con Ceftriaxona por
10 dias. Los otros dos recibieron 10 dias de cobertura
con Ceftriaxona debido al desabastecimiento de
penicilina G soédica en nuestro medio.

Todos los pacientes egresaron posterior a los 15
dias de hospitalizacion, sin reporte de desarrollo de
complicaciones. Actualmente todos se encuentran
vivos y en seguimiento por su equipo multidisciplinario.

DISCUSION

La sifilis congénita (SC) es una infeccion adquirida
en el neonato por via transplacentaria de una madre
con sifilis durante el embarazo, o de manera vertical,
al tener contacto con lesiones genitales.®'®'° A pesar
de ser una enfermedad prevenible y con estrategias
de cuidado y promocién de la salud implementadas
por los ministerios de salud e inclusive la Organiza-

Tabla 1: Antecedentes maternos de los pacientes.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Edad (afios) 24 29 18 31 25
Numero de controles 2 & No conoce 12 12
Ingresos hospitalarios No No No 2 No
Infecciones en el embarazo Si Si Si No Si

Serologia VIH No presenta No presenta Negativo Negativo Negativo

VDRL* Reactivo Reactivo Reactivo IgM reactivo Reactivo
Consumo de sustancias Si Si No No No
Tipo de Sustancia «Hachis» Heroina = = =

Tratamiento recibido Ninguno Ninguno Penicilina Ninguno Penicilina

benzatinica benzatinica

Tipo de parto Vaginal Vaginal Cesarea Cesarea Cesarea

Complicaciones en el parto No No No No No

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

VIH = virus de inmunodeficiencia humana.
* VDRL cualitativo tomado en la institucion de salud de referencia.
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Tabla 2: Datos clinicos y epidemioldgicos de los pacientes.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Sexo Femenino Femenino Masculino Masculino Masculino
Semana de gestacion 38 36 36 34 40
Edad de deteccion (dias) 8 1 1 1 7
Escenario clinico 1 2 1 4 8
VDRL sérico 1:8 1:1 1:4 Negativo 1:4
LCR Negativo Hiperproteinorraquia Hiperproteinorraquia Negativo Negativo
/ leucocitosis / leucocitosis
Serologia VIH Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Hepatoesplenomegalia No Si No No No
Bajo peso al nacer No No No No No
Fiebre No Si No No No
Coriorretinitis Si No No No No
Alteracion neuroldgica Si No No No No
Neumonia No No Si No No
Alteraciones 6seas No No No No No
Leucocitosis Si No No Si Si
Anemia No No Si Si No
Trombocitopenia No No No Si No
PCR elevada No No Si No No
Tratamiento Ceftriaxona Ceftriaxona Penicilina G sédica Penicilina G Penicilina G
y Ceftriaxona sodica sodica
Dias de hospitalizacion 23 22 18 21 13
Estado al egresar Vivo Vivo Vivo Vivo Vivo

LCR = liquido cefalorraquideo. PCR = proteina C reactiva. VDRL = Venereal Disease Research Laboratory (prueba de laboratorio para enfermedades venéreas).

VIH = virus de inmunodeficiencia humana.

cion Mundial de la Salud, se mantiene en ascenso.
La OPS ha adquirido el compromiso de eliminar la
SC como problema de salud publica, con objetivo
para el 2030, pero su tendencia se ha acelerado en
los ultimos tiempos de 0.7% en el 2016 a 1.3% en
el 2022, con una tasa de 4.98 casos por cada 1,000
nacidos vivos, 10 veces superior a la establecida
para el 2030.?° En nuestro estudio, sélo en uno de
los casos se pudo confirmar la infeccidn transplacen-
taria, por detectarse a la semana 32 de gestacion
y haber recibido tratamiento; aun asi, con positivi-
dad en el neonato. En los demas casos no se pudo
confirmar la via de transmision por datos incompletos
en el historial materno.

Los factores de riesgo para contraer SC son:
embarazo sin control prenatal, falta de deteccién en
el primer trimestre de gestacion, mujer con multiples
parejas sexuales o una pareja sexual inestable,
uso de drogas intravenosas, asi como diagndstico
de sifilis en embarazos anteriores y antecedentes

de otras infecciones de transmision sexual.?7222
En nuestros casos se evidenciaron dos madres
consumidoras de drogas intravenosas con pocos
controles prenatales y una con el antecedente de
infeccion previa, lo que se relaciona con el estudio de
Zambrano y asociados, quienes mencionan la falta
de cuidados prenatales como uno de los principales
factores de riesgo.?

La SC se divide en dos tipos: temprana, con
infeccidn activa con inflamacion, y tardia, con estig-
mas y cicatrices acaecidos por infeccion temprana,
con punto de corte de los dos afios;>*6'82% en
nuestro estudio, los pacientes fueron catalogados
como SC temprana, siendo diagnosticados antes
del mes de vida.

Entre los hallazgos clinicos se mencionan fiebre,
coriorretinitis, hepatoesplenomegalia, neumonia y
convulsiones, alteraciones propias de sifilis temprana.®

Los hallazgos radiograficos mas comunes son
periostitis, osteocondritis y neumonia alba. En peque-
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fia proporcion pueden presentar sindrome nefrético,
pancreatitis, miocarditis y diabetes insipida central,
también presentes en la SC tardia.® En nuestro
estudio no se encontraron alteraciones 6seas, pero
si un reporte de neumonia.

Los datos de laboratorio presentes como anemia,
trombocitopenia, hipoglucemia, pleocitosis o hiperpro-
teinorraquia, transaminasemia e hiperbilirrubinemia
directa pueden verse tanto en la SC temprana como
tardia.® La anemia, leucocitosis y trombocitopenia se
vieron en poca proporcién en nuestros casos; sélo
un paciente presenté alteracion de las tres lineas
celulares con proteina C reactiva (PCR) elevada; dos
reportaron alteraciones del liquido cefalorraquideo
(LCR), pero con prueba de VDRL en LCR negativo.

A pesar de tener varias opciones de pruebas
para su detecciéon, hasta el momento no hay
disponible una que permita asegurar la presen-
cia de infeccién en un recién nacido; todos son
elementos que orientan al diagndstico.® Ademas,
la existencia de diferentes fases de actividad de la
enfermedad y de periodos prolongados de latencia
representa un problema adicional al momento del
diagndstico.?* Aun asi, seguimos usando el VDRL
para su deteccion; cuatro de nuestros pacientes
con titulos positivos para infeccién de SC.

Teniendo en cuenta los escenarios de grupo de
riesgo, la mayoria de los pacientes de nuestro estudio
se ubicaron en el escenario 1; el resto correspondieron
a los demas escenarios, quienes se han mantenido
como guia para nuestro abordaje y tratamiento en los
neonatos con madre portadoras de sifilis.

El tratamiento utilizado para combatir la SC sigue
siendo la penicilina G intravenosa a 50,000 Unidades/
kg/dosis como esquema de 10 dias;* en caso de
reacciones alérgicas, se usa eritromicina o ceftria-
xona por 10 a 14 dias.” Dos pacientes cumplieron
el esquema habitual, mientras que otro inicié con
penicilinas, pero culmind con ceftriaxona; los otros
dos casos, con uso de ceftriaxona, esto debido al
desabastecimiento que penicilinas que tenemos
en nuestro medio y que puede evidenciarse en
diferentes paises de Latinoamérica. En el estudio
de Stafylis y Klausner, se menciona el fenémeno de
ausencia de penicilinas como una crisis sanitaria para
la salud publica;*® por su parte, Rochay su equipo, en
Brasil, analizaron 548 casos de SC, con un 14.4% de
mortinatos y abortos cuya principal causa asociada
era la escasez de penicilinas.?’

El tratamiento adecuado ha permitido una vida
sana para los pacientes detectados a tiempo.®

CONCLUSIONES

La SC continua siendo un problema de salud publi-
ca que se ha ido incrementando, sobre todo en la
poblacion de Latinoamérica, esto provocado por la
falta de controles prenatales adecuados que sirven
como primer punto de deteccidn temprana y oferta
de tratamiento oportuno; ademas, el desabaste-
cimiento de penicilinas que padecen gran parte
de los paises de Latinoamérica impide su manejo
adecuado. El tratamiento precoz ayuda a evitar que
se disemine la infeccién y, en caso de contraerla,
evitar futuras complicaciones. Las estrategias de
prevencion y promocion de la salud deben ser refor-
zadas para el fortalecimiento del tamizaje y control
de embarazo adecuado.
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JUSTIFICACION

En la presentacién del cuadro del paciente es
importante resaltar el mecanismo de lesién inicial y
la evolucion crénica de la aparicién de la sintomato-
logia, lo que permite guiar el pensamiento clinico a
un contexto de lesion inicial de tejidos blandos con
un curso croénico y afectacién 6sea. En este caso,
tanto la clinica como los hallazgos histopatolégicos
fueron cruciales para poder determinar el agente
causal y otorgarle al paciente un tratamiento dirigido
de manera oportuna, logrando respuesta favorable,
con lesién bimaleolar derecha con tendencia a la
recuperacion.

Dados los hallazgos del estudio histopatoldgico
y la evolucién clinica, se inici6 manejo con ampici-

lina por seis semanas, actualmente en tratamiento,
mostrando adecuada respuesta, con disminucién
del volumen del tobillo, reepitelizacion, cierre de los
trayectos fistulosos y aumento del arco de movilidad
(Figura 1).

DISCUSION

El micetoma es un sindrome clinico crénico e
infeccioso presente en zonas tropicales, con mayor
incidencia en México, Venezuela, Brasil, el norte de
Argentina y algunos paises de Centroamérica, asi
como en Sudan, Senegal, Somalia, India y Pakistan,
en donde la patologia es endémica; puede presen-
tarse en paises de Sudamérica, Estados Unidos y
Europa como casos importados.

La actinomicosis, como lo demuestra este caso, es
un reto diagnéstico desafiante; afecta principalmente
los tejidos blandos y la estructura ésea, y en ocasio-
nes provoca complicaciones viscerales graves. El
pie de Madura, descrito por primera vez en Madura,
India, en 1842, se manifiesta como una infeccion
cronica granulomatosa de origen exégeno, iniciada
por agentes fungicos (eumicetoma) o bacterianos
(actinomicetoma).'
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Figura 1: La buena evolucion del paciente.

Existe una amplia variedad de agentes causales
con una amplia distribucion geografica. Estos se
dividen en dos grandes grupos: eumicetoma, causa-
do por una amplia variedad de agentes fungicos,
en los cuales destacan Madurella mycetomatis,
Madurella grisea, Allescheria boydiiy Phialophora
jeanselmei; y actinomicetoma, causado por bacte-
rias del grupo Actinomycetales sp. Los actinomi-
cetomas se presentan mas frecuentemente en el
continente americano, con areas calidas, secas y
semidesérticas, mientras que los eumicetomas se
presentan principalmente en un medio humedo,
en regiones de Africa y Asia. En América Latina,
Nocardia brasiliensis es el agente causal mas
frecuentemente identificado, presente en cerca del
75% de los casos.%®

Esta enfermedad se presenta con mayor frecuen-
cia en hombres (relacién 3:1), probablemente debido
a la actividad econémica y al aumento de la expo-
siciéon al contagio; ademas, se asocia mayormente
a la poblacién entre la segunda y cuarta década de
vida, aunque puede presentarse en cualquier etapa
de la vida.

La inoculacion del agente causal al paciente se
produce por pérdida de la solucién de continuidad de

la piel por lesién directa, principalmente en personas
que caminan descalzas sobre la tierra, habitual-
mente trabajadores rurales. Aunque las lesiones se
pueden presentar en cualquier parte del cuerpo, la
localizacion clésica es en extremidades inferiores,
principalmente en pies, por lo que la lesién suele
presentarse inicialmente en la region plantar. No es
infrecuente la presentacién en miembro superiores,
hombros, térax y tercio superior del torso, al entrar
en contacto con material contaminado, asociado a
actividades econdmicas.’

Tanto el eumicetoma como el actinomicetoma
muestran una presentacion clinica similar, con una
triada clasica con tumoracién en el sitio de inocu-
lacion, la cual tiende a ser indolora y localizada al
inicio, con progresion lenta a lo largo de meses o
incluso afos, formando masas deformantes que
afectan los tejidos blandos e incluso estructuras
0seas, la piel se torna tensa, brillante y con cambios
de pigmentacion violacea, rojiza o marrén; a medida
que la infeccion avanza, la lesién produce abscesos
con trayectos fistulosos indoloros que descargan en
la piel una secrecion serosa, hematica o purulenta no
fétida; dentro de la secrecion exudada se encuentran
estructuras microbianas conocidas como granulos,
cuerpos redondos u ovoideos de tamario entre 0.2
y 5 mm, signo patognomonico del micetoma, cuyas
caracteristicas macro- y microscopicas nos permitiran
realizar el diagndstico microbiolégico especifico.?

El diagndstico del micetoma se basa inicialmente
en la triada clinica clésica y la identificacién del
agente causal en los granulos. El diagndstico de
confirmacion se logra mediante el cultivo de estos
granulos, considerado el estandar de oro, aunque
es un proceso lento que puede tardar semanas. Los
estudios de imagen como la ecografia, la resonancia
magnética y la tomografia computarizada juegan un
papel fundamental para evaluar la extensiéon de la
enfermedad en tejidos profundos y estructuras dseas,
lo que es esencial para la planificacion del tratamiento
y el manejo clinico.?

El tratamiento dependera del agente etioldgico
identificado. En el caso del eumicetoma, la base de
la terapéutica son los agentes antifungicos, siendo
el itraconazol oral el farmaco de primera linea mas
utilizado. En el actinomicetoma, el tratamiento de
eleccion son las sulfonamidas, que a menudo se
administran en combinacion con farmacos como
dapsona o amikacina por periodos prolongados de
tratamiento; otras terapias que han mostrado tener
buena respuesta son el uso de ampicilina o amoxi-
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cilina/acido clavulanico, especialmente en bacterias
del género Nocardia sp, sobre todo en aquellos
pacientes que no presentaron respuesta al manejo
con farmacos de primera linea. Este enfoque suele
ser efectivo, aunque requiere cursos prolongados.
En términos generales, el actinomicetoma responde
mejor al tratamiento médico que el eumicetoma.

En ambos tipos de micetoma, el manejo quirurgico
juega un papel importante, especialmente en casos
extensos o cuando la terapia médica no es suficiente.
Esto puede incluir el desbridamiento quirdrgico del
tejido enfermo, incluyendo el hueso, o incluso la
amputacién del miembro en etapas muy avanzadas
para controlar la infeccién. La combinacion de cirugia
con terapia antimicrobiana prolongada es un enfoque
comun para mejorar los resultados.’

A pesar de estos avances, persisten desafios
importantes, como la falta de guias de tratamiento
globales, el acceso limitado a medicamentos en
regiones endémicas y la necesidad de desarrollar
nuevas opciones terapéuticas que sean mas efecti-
vas y de menor duracion.

REFERENCIAS

1. Cardenas-de la Garza JA, Welsh O, Cuéllar-Barboza
A, Suarez-Sanchez KP, De la Cruz-Valadez E, Cruz-

Goémez LG et al. Clinical characteristics and treatment of
actinomycetoma in northeast Mexico: a case series. PLoS
Negl Trop Dis. 2020; 14 (2): e0008123.

Sharma S, Hashmi MF, Valentino Ill DJ. Actinomycosis. In
StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing. 2023.

Lichon V, Khachemoune A. Mycetoma: a review. Am J Clin
Dermatol. 2006; 7 (5): 315-321.

Herndndez CJR, Viquez QM, Valverde CK. Micetoma:
una enfermedad tropical poco conocida. Revista Médica
Sinergia. 2022; 7 (5): 11.

Reis CMS, Reis-Filho EGM. Mycetomas: an epidemiological,
etiological, clinical, laboratory and therapeutic review. An
Bras Dermatol. 2018; 93 (1): 8-18.

Ahmed SA, EI-Sobky TA, de Hoog S, Zaki SM, Taha M. A
scoping review of mycetoma profile in Egypt: revisiting the
global endemicity map. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2023;
117 (1): 1-11.

Smith DJ, E Silva de Azevedo CMP, Fahal A, Lipner
SR, Grijsen ML, Hay R. Approach to diagnosing and
managing implantation mycoses. Cutis. 2025; 116 (3):
88-104.

Hao X, Cognetti M, Burch-Smith R, Mejia EO, Mirkin G.
Mycetoma: development of diagnosis and treatment. J Fungi
(Basel). 2022; 8 (7): 743.

Kwizera R, Bongomin F, Meya DB, Denning DW, Fahal
AH, Lukande R. Mycetoma in Uganda: A neglected
tropical disease. PLoS Negl Trop Dis. 2020; 14 (4):
€0008240.

Correspondencia:
Eduardo Arias de la Garza
E-mail: lalo_arias @ hotmail.com

Ver caso clinico y preguntas
https://dx.doi.org/10.35366/123456

Contenido



La

es el érgano oficial de la Sociedad La-
tinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE)
y Asociacion Mexicana de Infectologia Pediatrica
(AMIP), asi como 6rgano difusor de la Sociedad
Espafola de Infectologia Pediatrica (SEIP). La re-
vista publica articulos originales, casos clinicos,
temas de revision, informes de casos clinicos, no-
tas de historia, editoriales por invitacién, cartas al
editor y noticias varias de SLIPE, AMIP y SEIP.
Para su aceptacién, todos los articulos son ana-
lizados inicialmente al menos por dos revisores y
finalmente ratificados por el Comité Editorial.

La

acepta, en términos generales, las indica-
ciones establecidas por el International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE). La versién
actualizada de las Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing, and Publication of Scho-
larly Work in Medical Journals disponible en www.
icmje.org. Una traduccion al espafiol de esta ver-
sién debe elaborarse de acuerdo con las recomen-
daciones para la preparacién, presetacion, edicién
y publicacion de trabajos académicos en revistas
médicas. La versién actualizada se encuentra dis-
ponible en:

El envio del manuscrito implica que éste es un tra-
bajo que no ha sido publicado (excepto en forma
de resumen) y que no serd enviado a ninguna otra
revista. Los articulos aceptados seran propiedad
de la

y no podran ser publicados (ni com-
pletos, ni parcialmente) en ninguna otra parte sin
consentimiento escrito del editor.
El autor principal debe guardar una copia completa
del manuscrito original.

Los articulos deberan enviarse al editor de la
,ala
direccion electronica:

I. Articulo original: Puede ser investigacion basi-
ca o clinica y tiene las siguientes caracteristicas:

Contenido

f)

Titulo: Representativo de los hallazgos del
estudio. Agregar un titulo corto para las pagi-
nas internas. (Es importante identificar si es
un estudio aleatorizado o control.)

Resumen estructurado: Debe incluir intro-
duccion, objetivo, material y métodos, resul-
tados y conclusiones; en espafol y en inglés,
con palabras clave y key words.
Introduccion: Describe los estudios que per-
miten entender el objetivo del trabajo, mismo
que se menciona al final de la introduccion
(no se escriben aparte los objetivos, la hipd-
tesis ni los planteamientos).

Material y métodos: Parte importante que
debe explicar con todo detalle cémo se de-
sarrolld la investigacién y, en especial, que
sea reproducible. (Mencionar tipo de estudio,
observacional o experimental.)

Resultados: En esta seccién, de acuerdo
con el disefo del estudio, deben presentarse
todos los resultados; no se comentan. Si hay
cuadros de resultados o figuras (gréaficas o
imagenes), deben presentarse aparte, en las
ultimas paginas, con pie de figura.
Discusion: Con base en bibliografia actua-
lizada que apoye los resultados. Las conclu-
siones se mencionan al final de esta seccion.
Bibliografia: Debera seguir las especifica-
ciones descritas mas adelante.

Numero de paginas o cuartillas: un maxi-
mo de 10. Figuras: 5-7 maximo.
Financiamiento y conflicto de intereses:
Indicar si cuenta con financiamiento y conflic-
to de intereses.

Articulo de caso clinico (1-2 casos) o serie de
casos (mas de 3 casos clinicos):

a)

b)

Titulo: Debe especificar si se trata de un
caso clinico o una serie de casos clinicos.
Resumen: Con palabras clave y abstract con
key words. Debe describir el caso brevemen-
te y la importancia de su publicacion.
Introduccion: Se trata la enfermedad o causa
atribuible.


mailto:amipmexico@yahoo.com.mx

Instrucciones para los autores

Rev Latin Infect Pediatr. 2026

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s):
Descripcion clinica, laboratorio y otros. Men-
cionar el tiempo en que se reunieron estos
casos. Las figuras o cuadros van en hojas
aparte.

e) Discusion: Se comentan las referencias bi-
bliograficas mas recientes o necesarias para
entender la importancia o relevancia del caso
clinico. Iv.

f) Numero de cuartillas: maximo 10. Figuras: 5-8.

Articulo de revision:

a) Titulo: que especifique claramente el temaa V.
tratar.

b) Resumen: En espafol y en inglés, con pala-
bras clave y key words.

49

c) Introduccidny, si se consideran necesarios,
subtitulos: Puede iniciarse con el tema a tra-
tar sin divisiones.

d) Bibliografia: Reciente y necesaria para el
texto.

e) Numero de cuartillas: 20 maximo. Figuras:
5-8 maximo.

Carta al editor: Esta seccion es para documen-
tos de interés social, bioética, normativos, com-
plementarios a uno de los articulos de investiga-
cion. No tiene un formato especial.

Articulo de historia: Al igual que en «carta al
editor», el autor tiene la libertad de desarrollar un
tema sobre la historia de la medicina. Se aceptan
cinco imagenes como maximo.

Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente pu-
blicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la Revista Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica, los derechos de autor seran propiedad de la revista.

Nombre y firma de todos los autores

Lugar y fecha:

Contenido



Infectologia Pediatrica

Bibliotecas e indices en los que
ha sido registrada la revista

Medigraphic, Literatura Biomédica
http://www.medigraphic.org.mx

Biblioteca de la Universidad de
Regensburg, Alemania
https://ezb.uni-regensburg.de/

Google Académico
https://scholar.google.es

Wissenschaftszentrum Berlin fiir
Sozialforschung, Berlin WZB
https://ezb.ur.de/ezeit/fl.phtmI?bibid=WZB

Biblioteca del Instituto de
Biotecnologia UNAM
http://www.biblioteca.ibt.unam.mx/revistas.php

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

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

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

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

Rev Latin Infect Pediatr. 2026

Contenido

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

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

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

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

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

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

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

% www.medigraphic.com/infectologiapediatrica



APAGUELA

=2° REDUCE LA
ro it TOS PRODUCTIVA
“U (OW DESDE LA PRIMERA TOMA 2

*x * »

FORMULA
 PATENTADA®

fw

carn €0
Ca}'"m:,mumtmw

m;unwv‘ skttt
D’°P’°Plzma / Ambroxol Ww’"”"’m o4

ara e ,ac:ﬂ:ﬂmﬂ

3mg/3 mg/mL

Dropropizina / Ambroxol
Tableta
30 mg/30 mg

i
QHINQ|,=,

Reg. No. 291M2018 SSA [V . Reg. No. 303M2017 SSA IV

EFICACIA COMPROBADA
QUE RESPALDA SU ELECCION*#>

ALIVIALATOS
PRODUCTIVA,
al inhibir el reflejo
tusigeno y facilita
la expectoracién.®”

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

influenza) 46710

Material exclusivo para el profesional de la salud.

Jarabe: No se administre en menores de 2 afios. Tableta: No se administre en menores de 12 afios.”

Troferit® Flow Jarabe Reg. No. 303M2017 SSA IV Troferit® Flow Tableta Reg. No. 291M2018 SSA IV

No. de Aviso: 2501022002C00389

Referencias:

1. Dieginigelis PV, Colics BIL Goolsby M rol. Acule cotioh: o dibgrasie andherapasiic challsnge, Cough 200:5:112. Bandarsii G, Riva E. Fioschi A stiol, Efficacy ont rolessbity/of levbiropropizine sind droproplzins in ehildcen witl o produclive cough
J Int Med Res. 1995;23(3):175-183. 3. WIPO. Nimero de patente internacional WO 2019/097309: Dropropizina en combinacién con ambroxol en la forma farmacéutica de jarabe y tabletas. 2019. Disponible en:
https:/ /patentimages.storage.googleapis.com/3f/21 /8e/e0bc69aa37d944 /WO2019097309A1.pdf Consultado abril 2025. 4. Kantar A, Klimek L, Cazan D et al. An overview of efficacy and safety of ambroxol for the treatment of acute and chronic respiratory
diseases with a special regard to children. Multidiscip Respir Med 2020;15(1):511. 5. Data on File. Auditoria de INTE 2024. 6. IPPA TOFERIT® FLOW Jarabe. 7. IPPA TOFERIT® FLOW Tableta. 8. Baraka AM, El-Hadidy WF. Role of Ambroxol as a Prophylacic Agent
Against COVID-19. Universal Journal of Pharmaceutical Research 2021;6(1):61-65. 9. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet 2020;395(10223):497-506. 10. Nypaver C,
Dehlinger C, Carter C. Influenza and Influenza Vaccine: A Review. J Midwifery Womens Health 2021;66(1):45-53. 11. Kardos P, Beeh KM, Sent U et al. Characterization of differential patient profiles and therapeutic responses of pharmacy customers for four
Snbro ol formulafions  EME PhatmacolToxicol 2018: 12(11:40

EFICAZ CONTRA

LAS MOLESTIAS

asociadas, como alteracién

en la concentracién, actividades
diarias o dificultad para dormir.”

|‘! Dﬂ?—\ﬁns

CHINOIN®



Biomics es seguro y eficaz
en el manejo de:

- faringoamigdalitis
- otitis media
- sinusitis

- bronquitis
- neumonia

~adultos y niflos > 12 anos
o peso > 50 kg |

\
VeZl 1 cdpsula de 400 mg B

ays .

dia solucidr :
: ninos > 6 meses-8 mg/kg |
. Incluye diluyente y pipeta |

23300202C0591

ALTIA® Senosiaine



	
Portada
	Contenido
	Reemergencia de sarampión en México
	Malaria complicada con sospecha de Blackwater fever: presentación de dos casos
	Utilidad de la procalcitonina sérica como biomarcador de sepsis neonatal temprana en pretérminos < 1,500 g según la hora postnatal de medición
	Tendencias en la resistencia antimicrobiana en infecciones del torrente sanguíneo debidas a patógenos ESKAPE en niños: un estudio control multicéntrico de México
	Factores de riesgo asociados a infección por Clostridioides difficile en pacientes pediátricos
	Una nueva entidad biológica: obeliscos
	Infección osteoarticular atípica en pediatría

	Sífilis congénita: serie de casos en hospital de tercer nivel
	Respuesta al caso clínico «Infección osteoarticular atípica en pediatría»
	Instrucciones para los autores

	Contenido: 


