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A finales de diciembre de 2019 en Wuhan, China, 
se identificaron los primeros casos de una nueva 
enfermedad que produce síntomas similares a los de 
la gripe, entre los que se incluyen fiebre, tos, cefalea, 
disnea, mialgia y fatiga. En los casos graves provoca 
neumonía, síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
sepsis y choque séptico; lo que conduce a la muerte 
al 3% de los adultos infectados.1,2

El 7 de enero de 2020 los científicos chinos 
aislaron el virus causante de la enfermedad como 
un nuevo coronavirus (2019-nCoV), posteriormente 
denominado el virus SARS-CoV-2,3 agente causal 
de la pandemia actual COVID-19 declarada como 
tal por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
el 11 de marzo de 2020.4 El acrónimo COVID-19 es 
el nombre designado del inglés coronavirus disease 
2019 a una enfermedad infecciosa emergente que 
no había sido identificada previamente, contra la 
cual los humanos no tienen inmunidad preexistente.5

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19, 
la experiencia en China y en otros países de Asia 
y Europa coincidían en que los pacientes menores 
de 18 años representaban el 2.4% de todos los 
casos reportados. La mayor parte de los pacientes 
eran asintomáticos o tenían una enfermedad leve, 
por lo que la mayoría de los niños infectados se 

recuperaban una o dos semanas después de la 
aparición de los síntomas.1 De aquéllos que reque-
rían hospitalización en salas de emergencia, salas 
de pediatría o unidades de cuidados intensivos 
pediátricos (UCIP), la mayoría se debían a dificultad 
respiratoria y neumonía.6

Hasta febrero de 20207 no se habían informado 
muertes por la infección por coronavirus en el grupo 
de edad de cero a nueve años y en el grupo de 10 
a 19 años la tasa de mortalidad fue de 0.2%; sin 
embargo, en el grupo de edad de 70 a 79 y mayores 
de 80 años las tasas de mortalidad fueron de 8.0 y 
14.8%, respectivamente.

No obstante, durante la última semana de abril de 
2020, se emitieron alertas por el Grupo de Estudio de 
Reumatología de la Sociedad Italiana de Pediatría, el 
Colegio Real de Pediatría y Salud del Niño,8 la Socie-
dad de Cuidados Intensivos Pediátricos del Reino 
Unido y la Asociación Española de Pediatría por el 
incremento de casos de enfermedad de Kawasaki 
(EK) incompletos o atípicos con mayor resistencia a 
la gammaglobulina intravenosa (GGIV), tendencia 
hacia el síndrome de activación macrofágica (SAM), 
estado de choque hiperinflamatorio y necesidad de 
ingreso a UCIP.8,9 En las primeras semanas de mayo 
de 2020 se empezaron a notificar casos semejantes 
en los Estados Unidos de América (EUA), especial-
mente en Nueva York,10 donde en pocas semanas 
el número superó los 200 casos.

Esta presentación grave en pacientes con COVID-
19 ha recibido varios nombres: síndrome pediátrico 
multisistémico inflamatorio,11 «Kawashocky», 
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«Coronasacki» o choque hiperinflamatorio en niños 
con COVID-19, síndrome inflamatorio pediátrico 
multisistémico asociado temporal a SARS-CoV-2 
(PIMS-TS), y síndrome multisistémico inflamatorio en 
niños.12,13 Después de esta definición, el Centro para 
el Control y Prevención de Enfermedades de EUA 
(CDC) emitió el 14 de mayo una definición modificada 
de caso y modificó el término a MIS-C.14 Finalmente, 
la OMS define a esta nueva entidad con el nombre 
de síndrome inflamatorio multisistémico (SIM/MIS) en 
niños y adolescentes con COVID-19.15 Esta definición 
primaria de caso aplica para niños y adolescentes de 
cero a 19 años de edad que cumplan con los criterios 
de fiebre mayor de 3 días, y dos de los siguientes:

•	 Conjuntivitis bilateral no supurativa o signos de 
inflamación mucocutánea (boca, manos o pies).

•	 Hipotensión arterial o choque.
•	 Hallazgos de disfunción miocárdica, pericárdica, 

valvular o anormalidades coronarias (incluyendo 
hallazgos ecocardiográficos o aumento de tropo-
nina/NT-pro BNP).

•	 Evidencia de coagulopatía (por TP, TPT, eleva-
ción de dímeros D).

•	 Manifestaciones gastrointestinales agudas 
(diarrea, vómitos o dolor abdominal).

•	 Elevación de marcadores de inflamación como 
velocidad de eritrosedimentación (VSG), proteína 
C-reactiva (PCR), o procalcitonina.

•	 Ausencia de otra causa de inflamación como 
sepsis bacteriana, síndrome de choque tóxico 
estafilocócico o estreptocócico.

•	 Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de antí-
geno o serología positiva), o contacto probable 
con pacientes con COVID-19.

La primera publicación de casos pediátricos de 
SIM fue de Inglaterra el 6 de mayo de 2020. En 
este reporte,13 los autores describen un aumento de 
casos en un lapso de 10 días a mediados de abril 
con las denominaciones de choque hiperinflama-
torio, Kawasaki atípico, síndrome de choque por 
enfermedad de Kawasaki y síndrome de choque 
tóxico. A diferencia de la mayoría de niños con EK, 
todos ellos eran mayores de cinco años de edad, 
excepto un niño de cuatro años. Estos pacientes 
tuvieron predominio de síntomas gastrointestinales, 
todos progresaron a choque caliente vasopléjico 
refractario a volumen y requirieron de soporte inotró-
pico. Entre otros hallazgos, en la ecocardiografía un 
paciente presentó dilatación coronaria importante y 

otro, hiperrefringencia pericoronaria. Todos fueron 
tratados con GGIV y antimicrobianos, y siete de los 
ocho egresaron de la UCIP entre el día cuatro y seis. 
Un paciente de 14 años falleció debido a arritmia, 
choque refractario y accidente cerebrovascular. El 
SARS-CoV-2 fue confirmado en dos pacientes y en 
otros cuatro hubo contacto con familiares positivos.

La primera publicación de Italia al respecto proviene 
de investigadores del Hospital General de Bergamo,16 
en la cual los autores comparan retrospectivamente 
dos periodos de tiempo de casos pediátricos seme-
jantes a enfermedad de Kawasaki («Kawasaki-like»), 
del 1 de enero de 2015 al 17 de febrero de 2020, y del 
18 de febrero al 20 de abril de 2020. En este segundo 
periodo, ellos documentan 10 niños con cuadros de 
«Kawasaki-like» y de los cuales la mitad tuvieron 
presentación clínica clásica. Esto representó un 
incremento de 30 veces el número de casos respecto 
al periodo anterior. Comparativamente las edades 
de ambos grupos fueron tres (2-5 años) versus siete 
niños (3-5 años), y solamente uno de los 10 era menor 
de cinco años. En todos los pacientes, el aumento de 
marcadores de inflamación aguda fue común, pero 
todos los hemocultivos fueron estériles. La RT-PCR 
para SARS-CoV-2 fue positiva en dos de ellos, la IgG 
positiva en 80%, mientras que la IgM sólo en 30%. El 
ecocardiograma fue anormal en seis (60%) de ellos y 
dos pacientes tuvieron aneurismas coronarios mayores 
de 4 mm. Todos los pacientes fueron tratados con 
GGIV, metilprednisolona como terapia coadyuvante 
en ocho de ellos, ácido acetilsalicílico (AAS) en dos, e 
inotrópicos en dos. Todos respondieron al tratamien-
to, fueron egresados y están en vigilancia clínica y 
ecocardiográfica.

Belhadjer Z y colegas,17 en una publicación 
reciente, analizaron retrospectivamente 35 niños que 
se hospitalizaron con disfunción sistólica aguda ventri-
cular izquierda o choque cardiogénico y estado de 
inflamación multisistémica en 12 hospitales de Francia 
y uno de Suiza entre el 22 de marzo y el 30 de abril de 
2020. La mediana de edad fue de 10 años, ninguno 
tenía cardiopatía de fondo. Se documentó infección 
por SARS-CoV-2 en 31 (88.5%) pacientes e historia 
de contacto reciente con familiares con cuadro viral 
respiratorio agudo en 37%. Ochenta por ciento tuvo 
síntomas gastrointestinales y dos de ellos requirieron 
incluso laparotomía exploratoria por abdomen agudo. 
Ochenta y tres por ciento fueron admitidos directamen-
te a la UCIP, 80% de los pacientes estaban en choque 
cardiogénico y requirieron fármacos inotrópicos. El 
ecocardiograma documentó dilatación de las arterias 
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coronarias en 17%, pero no aneurismas en el primer 
ecocardiograma. No hubo fallecidos.

Whittaker y colaboradores, en una serie de 58 
niños hospitalizados que cumplieron con la definición 
de trastornos inflamatorios multisistémicos infantiles 
propuesto recientemente en el Reino Unido, Estados 
Unidos, o por la OMS, tuvieron un amplio espectro de 
presentación de signos y síntomas, incluyendo fiebre, 
síntomas gastrointestinales, y erupción cutánea, así 
como la gravedad de la enfermedad, incluida lesión 
del miocardio, choque y desarrollo de aneurismas de 
las arterias coronarias. Los casos reportados en este 
estudio proporcionan evidencia de un espectro más 
amplio de enfermedad que el identificado en la defi-
nición inicial del Reino Unido y los primeros informes. 
Además, provisionalmente parecen existir tres patrones 
de enfermedad entre los niños hospitalizados con 
PIMS-TS. Un grupo de niños tenía fiebre persistente y 
niveles elevados de marcadores inflamatorios, pero sin 
características de EK, choque o insuficiencia orgánica. 
Un segundo grupo cumplió los criterios de diagnóstico 
para EK y un tercer grupo tuvo choque y evidencia 
clínica, ecocardiográfica y de laboratorio de lesión 
miocárdica. La comparación con pacientes de cohortes 
con EK, síndrome de choque en EK y síndrome de 
choque tóxico proporciona más información sobre 
este síndrome y sugiere que PIMS-TS difiere de estas 
entidades inflamatorias pediátricas. Las características 
clínicas y de laboratorio de estos grupos pueden 
proporcionar información útil para el nuevo síndrome.18

Con base en las publicaciones analizadas ante-
riormente este particular síndrome comparte algunas 
características con otros procesos inflamatorios 
pediátricos: enfermedad de Kawasaki atípica o 
incompleta, síndrome de choque tóxico (estreptococo 
y estafilococo), sepsis bacteriana y los síndromes de 
activación de macrófagos; sin embargo también tiene 
algunas diferencias que se comentan a continuación.

A diferencia de los casos de Kawasaki clásico, que 
en 90% de ellos ocurre en niños menores de cinco 
años de edad, en el informe de casos de SIM suelen 
ser escolares o adolescentes. Afecta principalmente 
a personas de ascendencia afroamericana, caribeña 
e hispana, mientras que la EK afecta principalmente 
a los de ascendencia asiática-oriental.

Los pacientes tienen fiebre persistente, elevada y 
de difícil control con datos clínicos de EK incompleta. 
Tienen manifestaciones gastrointestinales agudas 
con un cuadro de dolor abdominal intenso que incluso 
requirió de laparotomía exploradora en algunos 
casos. La mayoría no tuvo afectación respiratoria 

significativa, aunque recibieron ventilación mecánica 
como parte de la estabilización cardiovascular. Todos 
evolucionaron a choque caliente, resistente a la resu-
citación con volumen; se requirió la administración de 
aminas para alcanzar una respuesta hemodinámica. 
Algunos niños tuvieron edema pleural, pericárdico 
o ascitis, sugerente de proceso inflamatorio. La 
insuficiencia cardiaca, al parecer, se debe a edema 
miocárdico, más que a daño miocárdico inflamatorio. 
Se acompaña de neutrofilia, linfopenia y alteración 
en los marcadores de la inflamación: elevación de 
proteína C reactiva, elevación de dímero D, fibrinó-
geno, procalcitonina, ferritina, disfunción multiorgá-
nica (cardiovascular, respiratoria, renal, hepática, 
gastrointestinal, hematológica y neurológica).

Tienen inflamación más intensa y niveles más 
elevados de marcadores cardiacos de lesión que EK. 
La prueba de PCR en tiempo real para diagnóstico de 
SARS-CoV-2 puede ser positiva o negativa. La ausen-
cia de síntomas anteriores de COVID-19, y a menudo 
un resultado negativo de reacción en cadena de la 
polimerasa, a veces anticuerpos positivos o exposición 
familiar, y el desarrollo de SIM después de un retraso 
de tres a seis semanas sugiere que el SARS-CoV-2 
puede estar actuando como desencadenante, lo que 
indica que se trata de dos entidades separadas y 
que el tratamiento para SIM puede ser diferente que 
el de la EK. Su manifestación inicial es muy severa, 
donde media una tormenta de citoquinas similar a la 
descrita en adultos, pero con diferente espectro clíni-
co, afortunadamente responden a la administración 
de gammaglobulina y esteroide la mayoría de los 
pacientes. El aumento de marcadores de inflamación 
aguda incluidos PCR, ferritina, troponina, dímero D y 
los niveles de proBNP y NT-proBNP pueden ser útiles 
para predecir la progresión de la enfermedad.

El diagnóstico temprano del síndrome inflamatorio 
multisistémico en niños y adolescentes con COVID-
19 complicada por insuficiencia cardiaca es muy útil 
en el periodo actual para identificar a los niños que 
requieren tratamiento y para prevenir la disfunción 
ventricular izquierda y la insuficiencia cardiaca aguda. 
Belhadjer Z y su equipo proponen un algoritmo 
simple en la sala de urgencias para niños con fiebre 
prolongada e inexplicable, incluyendo una rápida 
determinación en sangre de la fracción N-terminal del 
propéptido natriurético de tipo B (NT-proBNP) para 
una evaluación especializada urgente en aquellos 
pacientes con niveles elevados de NT-proBNP, y un 
manejo más clásico para aquéllos sin evidencia de 
compromiso cardiaco temprano. Con este protocolo 
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Belhadjer Z y su grupo observaron un aumento en el 
número de pacientes con formas menos graves de la 
enfermedad sin insuficiencia cardiaca y un número 
estable de ingresos por insuficiencia cardiaca sin 
necesidad de asistencia mecánica. 

Un denominador común en las series señaladas 
anteriormente es que la mayoría de los pacientes 
recibió tratamiento con GGIV con y sin esteroides. 
El uso de anakinra, un antagonista del receptor 
de la IL-1, rara vez se indicó. Este fármaco actúa 
bloqueando la tormenta de citocinas que, obviamen-
te, juega un papel en esta condición y podría ser un 
tratamiento alternativo en formas resistentes. Otro 
posible tratamiento es el tocilizumab, medicamento 
dirigido contra el receptor de la interleucina-6.

El diagnóstico y el tratamiento temprano parece 
conducir a resultados favorables usando terapias 
clásicas. Todavía no está claro si se trata de una 
complicación postinfecciosa o una complicación prima-
ria de la infección con SARS-CoV-2; sin embargo, las 
descripciones epidemiológicas iniciales son altamente 
sugestivas de una correlación. Se desconoce cuál 
es el mejor tratamiento porque se requiere un mayor 
número de casos y ensayos clínicos controlados. 

Por lo anterior, las comunidades pediátricas y de 
cardiología deben estar muy alerta de la existencia de 
esta nueva enfermedad probablemente relacionada 
con la infección por SARS-CoV-2, que comparte simili-
tudes con la enfermedad de Kawasaki, pero que tiene 
un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con 
inflamación multisistémica y el desarrollo de disfunción 
sistólica aguda ventricular izquierda, choque cardiogé-
nico o síndrome de activación macrofágica.
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GENERALIDADES

En diciembre de 2019, en China, se reportaron casos 
llamados inicialmente «neumonía de origen desco-
nocido». El 07 de enero las autoridades chinas iden-
tificaron como agente causante del brote un nuevo 
virus de la familia Coronaviridae, que posteriormente 
fue denominado SARS-CoV-2. La secuencia gené-
tica fue compartida por las autoridades chinas el 12 
de enero. La enfermedad causada por este nuevo 
virus se conoce ahora como COVID-19.1

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 se ha 
convertido en una pandemia que avanza a pasos 
agigantados afectando a más de 180 países. La 
enfermedad ha sido particularmente severa en países 
como EUA, España, Italia, Francia, China y Reino 
Unido.2 En América Latina, Brasil es el país más 
comprometido, seguido de Chile, Ecuador, Perú, 
México, Panamá y Colombia.3 De manera simultánea, 
los países tropicales y áreas subtropicales enfrentan 
otra patología, considerada un problema de salud 
pública: el dengue. Se estima que 3,900 millones 
de personas viven en países endémicos de dengue, 
400 millones de infecciones se presentan cada año, 
de éstos 96 millones son sintomáticas, 500,000 
personas presentan dengue grave y requieren hospi-
talización y 2.5% fallecen. El panorama de dengue 

en las américas muestra tendencia al aumento, 
viviendo lo que las autoridades reportan como la 
mayor epidemia en los últimos 10 años. Para el 2020 
relacionan 248,665 casos y 232 muertes. Colombia 
no es ajena a este panorama, de hecho, el año 2019 
fue hiperepidémico, con un acumulado de 127,553 
casos, pico epidemiológico que se mantuvo en los 
primeros periodos del año 2020. Hasta la semana 
epidemiológica nueve de 2020, se registraron 43,000 
casos; 46.1% sin signos de alarma, 52.8% con signos 
de alarma y 1.1% de dengue grave, con 82 muertes 
relacionadas a éste.4

¿PUEDE EXISTIR UNA COINFECCIÓN 
DENGUE Y COVID-19?

La pandemia de COVID-19 se extiende sobre terri-
torios que ya estaban luchando contra el dengue.

Al preguntarnos si pueden coexistir las dos 
infecciones, lo primero que se debe aclarar es que 
la coinfección de los arbovirus y el COVID-19 no ha 
sido bien estudiada y es demasiado temprano para 
saber cómo van a interactuar. ¿Diríamos que una 
patología no descarta la otra, comparten síntomas 
e, incluso, se podrían potenciar?

Publicaciones recientes que provienen de la India5 
sostienen que los países endémicos para dengue 
(los situados por debajo de los 2,200 metros sobre 
el nivel del mar) presentan menos infecciones por 
COVID-19 y menor transmisión de la enfermedad. 
Comparan las infecciones y muertes por COVID-19 
en un país endémico para dengue, la India: 1,366 
millones de habitantes, 900 casos infectados y 20 
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muertes, con China 1,433 millones de habitantes 
80,000 infectados y 3,295 muertos (abril 2020). 
Estos autores sugieren que los anticuerpos contra 
dengue pueden brindar protección cruzada contra 
COVID-19; que la memoria inmunológica secun-
daria a la exposición a dengue puede tener un 
impacto negativo sobre la transmisión y severidad 
de la infección por COVID-19 (interferencia viral) y 
proponen que pacientes convalecientes con títulos 
altos de IgG contra dengue podrían favorecer a casos 
severos de COVID-19. Incluso lanzan una pregunta 
de investigación: ¿podría la vacuna contra dengue 
generar anticuerpos que protegieran contra COVID-
19 en países no endémicos para dengue?5

Al revisar la información sobre el estado actual 
de la pandemia, se nos hace difícil aceptar la 
publicación de la India, habría que esperar el 
comportamiento de la enfermedad; por lo pronto, 
los datos epidemiológicos no apoyan dicho estudio. 
América Latina es víctima de la epidemia de dengue 
más grave de los últimos años. Así lo informó en 
febrero del 2020 la Organización Panamericana para 
la Salud,6 OPS, alertó que en el 2019 se registró el 
mayor número de casos en el continente: 3,139,335 
personas infectadas y 1,538 defunciones. Según 
el informe de la OPS, en el 2019 se notificaron en 
Brasil 2,226,865 casos de dengue, incluidas 789 
defunciones y, hasta ese momento, era el país que 
presentaba el mayor número de pacientes infectados 
por COVID-19: 33,000 y 2,140 muertos7 (abril 2020). 
La ciudad de Guayaquil, capital del estado de Guayas 
en la República del Ecuador, vive una tragedia, con 
informes de cadáveres abandonados en las calles, 
presentando en el momento 82.7% de los casos de 
COVID-19 en dicho país, junto con el mayor número 
de casos de dengue (84%).8 En Ecuador se registran 
403 fallecidos a causa del virus y otros 632 muertos 
probablemente relacionados con COVID-19.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Desde el punto de vista clínico, el dengue y el 
COVID-19 comparten algunas características que 
dificultan su diagnóstico diferencial. Ambas enfer-
medades presentan una gran similitud con relación 
a los eventos fisiopatológicos, así como signos y 
síntomas, incluyendo la erupción maculopapular 
característica del dengue, ya reportado en casos 
de pacientes con COVID-19.9 El problema se incre-
menta debido a que la infección por COVID-19 
puede ocasionar falsos positivos en las pruebas de 

cribado para dengue. Algunos autores describen 
casos que fueron diagnosticados como dengue y 
posteriormente confirmados como COVID-19,10 lo 
cual resulta en un retraso en el diagnóstico de la 
infección por COVID-19 y una mayor diseminación 
del virus, debido a que en la mayor parte de los 
casos de dengue no se presentan signos de alarma 
y el control es ambulatorio.

Ante la cocirculación viral y la ocasional dificultad 
para diferenciar las dos enfermedades a través de 
la clínica o con pruebas de laboratorio, es claro que 
se requieren protocolos de atención para el abor-
daje clínico de pacientes en zonas endémicas, que 
incluya un estudio cribado tanto para dengue como 
para COVID-19 en todos los pacientes con cuadros 
febriles, reforzando el concepto de que el diagnóstico 
de COVID-19 se debe considerar en un paciente 
con fiebre y prueba rápida positiva para dengue, en 
especial si la evolución clínica no es satisfactoria o 
se acompaña de signos o síntomas respiratorios.11

Otro punto a considerar es la necesidad de 
personal médico, paramédico y la capacidad de los 
países para brindar la mejor atención hospitalaria a 
los enfermos con estas dos patologías. En pacientes 
con diagnóstico de dengue, sólo 1% requiere Unidad 
de Cuidado Intensivo. Sin embargo, el brote actual 
de dengue que ha ocasionado la hospitalización 
de más de 17 mil personas en Colombia es grave 
para la red hospitalaria, ahora que la prioridad es el 
coronavirus. No sólo porque la atención de médicos 
y enfermeros debe dividirse, sino porque hay riesgo 
de que la capacidad instalada no alcance para tantos 
pacientes.

En lo que respecta a COVID-19, los estimados de 
la máxima autoridad sanitaria muestran que cerca 
de 15% de las personas que se contagien del virus 
presentarán una condición que requerirá atención 
médica especial, mientras que 5% entraría en una 
condición crítica que demandará el uso de equipos 
de respiración. Los adultos mayores de 60 años, que 
según datos de las Naciones Unidas representan 9% 
de la población mundial, son los más vulnerables. 
Esto nos obliga a preguntarnos si, con un sistema de 
salud ya debilitado por el dengue y otros problemas 
de salud pública, entre otras dificultades políticas 
y sociales, los países de nuestra región están en 
capacidad de brindar la atención necesaria a todos 
los pacientes que requieran cuidados críticos.

En conclusión, COVID-19 llega a nuestra región 
en forma inoportuna para generarle dificultades a un 
sistema de salud que hasta hace poco libraba una 
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batalla con un enemigo ya conocido que siempre nos 
ha causado grandes heridas. Es así como debemos 
continuar esta histórica batalla, mientras permane-
cemos atrincherados diseñando la mejor estrategia 
para defendernos de esta nueva amenaza.
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INTRODUCCIÓN

En 2009 se reportó un brote de dengue en la ciudad 
de Panamá. El Institute Gorgas Memorial de dicha 
ciudad analizó muestras negativas a dengue, de este 
brote se procesaron muestras para detectar alfavi-
rus, flavivirus y flebovirus, y cuál fue la sorpresa al 
detectar el complejo de especies del Virus Punta 
Toro (VPT) en algunos ejemplares. 

En dicha investigación de 2009 se analizaron 
4,852 muestras de personas en Panamá con 
sospecha de dengue; 1,667 (34.4%) de las muestras 
fueron dengue negativo. Además, se analizaron 
201 de estas muestras para detectar flebovirus, se 
extrajo el ARN viral de las muestras, se evaluaron 
utilizando la PCR de transcripción inversa (RT-PCR) 

específica para el género Phlebovirus basada en 
Gen L (grande) que detecta los virus de la fiebre de: 
Toscana, Nápoles, Sicilia, Aguacate, Punta Toro y 
Valle del Rift. Se analizaron ejemplares utilizando 
pan-flavivirus y pan-alphavirus RT-PCR. De las 201 
muestras, 27 (13.4%) fueron RT-PCR positivas para 
Phlebovirus. Los pacientes de caso positivos a VPT 
se encontraban en gran parte en el área metropo-
litana de la ciudad de Panamá. Los pacientes y los 
controles de casos se compararon principalmente 
con respecto a los síntomas informados.

El VPT (género Phlebovirus, familia Bunyaviridae), 
miembro del grupo de la fiebre de la mosca de la 
arena, se describió inicialmente en humanos en 
1966 después de haber sido aislado de un soldado 
en Panamá que tenía fiebre, dolor de cabeza, mialgia 
y leucopenia.1

CARACTERÍSTICAS

La familia Bunyaviridae está actualmente dividida en 
cinco géneros: Orthobunyavirus, Nairovirus, Hanta-
virus, Phlebovirus y Tospovirus que comprende más 
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RESUMEN

Virus Punta Toro (género Phlebovirus, familia Bunyaviridae), 
miembro del grupo de la fiebre de la mosca de la arena, se 
describió inicialmente en humanos en 1966 después de haber 
sido aislado de un soldado en Panamá que tenía fiebre, dolor de 
cabeza, mialgia y leucopenia. El VPT, un bunyavirus transmitido 
por mosquitos, generalmente causa una infección leve y autoli-
mitada en los humanos, pero puede progresar a una enfermedad 
febril aguda. Tanto en infecciones humanas como en animales 
los determinantes genéticos del hospedador probablemente 
contribuyen a la patogénesis del flebovirus.

Palabras clave: Virus Punta Toro, Phlebovirus, Bunyaviridae, 
alfavirus.

ABSTRACT

Punta Toro Virus (genus Phlebovirus, family Bunyaviridae), a 
member of the sandfly fever group, was initially described in 
humans in 1966 after being isolated from a soldier in Panama 
who had a fever, headache, myalgia and leukopenia PTV, a 
mosquito-borne bunyavirus, usually causes a mild and self-limited 
infection in humans, but can progress to acute febrile illness. In 
both human and animal infections, the genetic determinants of 
the host probably contribute to the pathogenesis of flebovirus

Keywords: Punta toro virus, Phlebovirus, Bunyaviridae, alfavirus.
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VPT = Virus Punta Toro
PTV = Punta Toro Virus
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de 350 especies de virus diferentes. Patógenos 
humanos se encuentran en cada uno de los géneros, 
a excepción de los Tospovirus, que sólo infectan 
las plantas. Genomas de Bunyaviridae incluye tres 
moléculas únicas negativas o ambisense (es una 
situación en la que tanto el genoma como su comple-
mento contienen información de codificación). ARN 
SS (virus ARN monocatenario negativo), designado 
L (grande), M (medio) y S (pequeño) con una longi-
tud combinada de 11-19 kb. Como en otros virus 
segmentados de familias, la reagrupación genética 
es frecuente y ha sido demostrado entre bunyavirus 
relacionados tanto in vitro e in vivo. 

El género Phlebovirus comprende aproxima-
damente 70 virus que se clasifican (según su 
capacidad antigénica, genómica y/o relaciones 
vectoriales), en dos grandes grupos: el grupo de 
la fiebre de la mosca de la arena, que incluye la 
fiebre del Valle del Rift y los virus de Toscana (se 
transmite por mosquitos y moscas de la arena de 
la especie flebotomina), y el grupo Uukuniemi, que 
son transmitidos por garrapatas e incluyen tres 
nuevos virus emergentes de importancia para la 
salud pública, fiebre grave con síndrome de trom-
bocitopenia, virus Heartland y Bhanja. Reciente-
mente, se describió un tercer linaje (grupo) distinto 
dentro del género Phlebovirus y está compuesto 
por dos virus específicos para mosquitos, el virus 
Gouleako y el virus Cumuto. 

Debido a la importancia para la salud pública 
de algunos virus en el género Phlebovirus, y en un 
esfuerzo por desarrollar un sistema taxonómico más 
preciso para la clasificación de los Phlebovirus, se 
han intentado secuenciar todos los virus nombrados 
disponibles en el género para determinar sus relacio-
nes filogenéticas. La cepa Balliet de VPT se aisló en 
1966 de la sangre de un soldado febril involucrado, 
quien estaba entrenando en la selva de la provincia 
de Colón, en la antigua Zona del Canal de Panamá. 
Un segundo aislamiento de VPT, la cepa Adames, 
se aisló en 1972 de la sangre de un entomólogo que 
desarrolló una enfermedad febril durante un viaje de 
recolección a una zona boscosa de la provincia de 
Darién.2

EPIDEMIOLOGÍA

Los casos de infección por VPT en el brote de Pana-
má se produjeron en áreas urbanas y periurbanas.1

El VPT, un bunyavirus transmitido por mosquitos, 
generalmente causa una infección leve y autolimitada 

en los humanos, pero puede progresar a una enfer-
medad febril aguda.3

CUADRO CLÍNICO

Fiebre, escalofríos, cefalea intensa, dolor retroorbi-
tario, tos, dolor de garganta, coriza, náusea, vómi-
to, diarrea, petequias, exantema, mialgia, artralgia, 
debilidad, dolor de espalda, hepatomegalia y esple-
nomegalia.1

LABORATORIO

Para evaluar el daño hepático se cuantifican las 
concentraciones séricas de alanina aminotransfera-
sa (ALT). Al tercer día los pacientes llegan a tener un 
pico pronunciado en ALT, alcanzando una concen-
tración media de 7,000 UI/mL. Los niveles van dismi-
nuyendo sustancialmente en el cuarto día (3,400 UI/
mL) y regresa a los niveles de referencia normales 
al quinto día. Se puede presentar leucopenia. Tanto 
en infecciones humanas como en animales los deter-
minantes genéticos del hospedador probablemente 
contribuyen a la patogénesis del flebovirus.

El VPT es detectable en suero y tejidos entre los 
días uno a tres.4

PATOLOGÍA

Desde el punto de vista histológico, el hígado infec-
tado con VPT parece normal hasta el día tres de 
la infección, momento en el cual las áreas coales-
centes de necrosis hepatocelular aguda severa son 
evidentes; en el día cuatro la necrosis se vuelve 
difusa, hay evidencia de hipoxia en los hepatocitos 
centrilobulares. De manera similar, el bazo infectado 
con VPT es histológicamente normal hasta el día 
tres, cuando está presente la linfólisis, caracterizada 
por la fragmentación celular y la picnosis nuclear, 
dentro de las vainas periarteriolares. Degeneración 
celular y macrófagos que contienen hemosiderina y 
también se dispersaron restos celulares a lo largo 
del intersticio esplénico. Las lesiones esplénicas se 
localizan en la pulpa roja, la linfólisis se observa en 
la pulpa blanca. El duodeno puede evolucionar a 
una enteritis grave, se observa una leve necrosis 
que se considera un factor central que contribuye 
a la muerte. El hígado es el órgano principalmente 
afectado. Los pulmones llegan a manifestar una 
congestión vascular pulmonar marcada y hemorra-
gia perivascular dispersa. También se observaron 
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microhemorragias perivasculares multifocalmente 
en todo el cerebro.4,5

PATOGÉNESIS

La apoptosis inducida por VPT contribuye a la muer-
te de los hepatocitos y es responsable del daño 
hepático grave que se produce en ausencia de una 
infiltración celular inflamatoria secundaria. Los hepa-
tocitos expresan «muerte» de los receptores en la 
superficie celular; esto quizás esté relacionado para 
facilitar la eliminación de las células infectadas con 
virus hepatotrópicos. En contraste, en la mitocondrial 
la ruta se desencadena por una variedad de estreso-
res intracelulares, como daño en el ADN, privación 
del factor de crecimiento, perturbaciones del meta-
bolismo y desprendimiento de la matriz y/o células 
circundante. VPT induce la apoptosis directamente 
en las células HepG2. El TNF-α participa en la apop-
tosis inducida por VPT, posiblemente induciendo la 
activación de las proteasas de cisteína.6

TRATAMIENTO

De manera experimental se ha utilizado un agrega-
do proteico de magnesio y amonio fosfolinoleato-
palmitoleato anhídrido (P-MAPA, por sus siglas en 
ingles) administrada como una dosis única cada 
24 horas. Ribavirina (50 mg/kg) dos veces al día 
durante cinco días.7

Otro compuesto experimental para el tratamiento 
es el IFN alfacon-1 (un interferón sintético de tipo I 
recombinante) en dosis de 5, 1, 0.5 y 0.1 μg/kg/d.8

CONCLUSIÓN

El Virus de Punta Toro (VPT) fue aislado por prime-
ra vez de pacientes febriles en Panamá en 1966 y 
1972. La prevalencia de anticuerpos neutralizantes 
contra VPT en un estudio en Panamá fue de 5% 
en niños menores de 20 años y de 27 a 40% en 

adultos. Dos cepas de VPT, Adames (VPT-A) y 
Balliet (VPT-B), difieren en su virulencia. VPT-A es 
altamente virulento, mientras que los aislamientos de 
VPT-B es más baja la virulencia. Las infecciones por 
VPT-A en hámsteres y ratones son muy similares a 
las infecciones por fiebre del Valle del Rift, causando 
daño tisular y necrosis hepática.5

Tanto en infecciones humanas como en animales 
los determinantes genéticos del hospedador proba-
blemente contribuyen a la patogénesis del flebovirus.5
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RESUMEN

Brachyspira spp. son espiroquetas intestinales y patógenos 
importantes en medicina veterinaria, el cerdo es el hospedador del 
que más estudios se han reportado. Las espiroquetas intestinales 
son responsables de infecciones en el tracto intestinal que se 
manifiestan como diarrea mucohemorrágica, colitis y trastornos 
intestinales en varios hospederos incluyendo al humano. Dos 
especies de Brachyspira afectan a las personas, Brachyspira 
pilosicoli (también afecta al cerdo y a otros animales domésticos) 
y Brachyspira aalborgi. El objetivo de este trabajo fue demostrar 
la presencia de espiroquetas intestinales del género Brachyspira 
en muestras de heces remitidas a laboratorio de parasitología 
de dos hospitales públicos de Ciudad Victoria, Tamaulipas. Se 
obtuvieron alícuotas de muestras de heces del Hospital Civil de 
Ciudad Victoria (n = 160) y del Hospital Infantil de Tamaulipas 
(n = 65). Las muestras fueron sembradas en medio de cultivo 
selectivo e incubadas en jarra en condiciones de anaerobiosis 
a 42 oC durante siete días para aislamiento de Brachyspira. De 
225 muestras, cinco fueron positivas al aislamiento bacteriológico, 
confirmando la presencia de formas espiroquetales características 
Gram -vo por microscopia (100x). De primo-aislamientos o pases 
subsecuentes de los aislados se obtuvo ADN para la identificación 
molecular de los especímenes por medio de 16S rDNA-PCR. La 
ocurrencia de aislamiento de espiroquetas intestinales fue de 2.2% 
(5/225), de las muestras positivas, cuatro fueron de muestras 
del Hospital Infantil de Tamaulipas y de esas, dos fueron de 

ABSTRACT

Brachyspira spp. are intestinal spirochetes that are important in 
veterinary medicine, the pig is the host for which more studies 
have been published. The intestinal spirochetes are responsible 
intestinal infections that cause muco-hemorragic diarrhea, colitis 
and intestinal disorders in various hosts including humans. Two 
species of Brachyspira affect people, Brachyspira pilosicoli (also 
affects the pig and other domestic animals) and Brachyspira 
aalborgi. The aim of this work was to demonstrate evidence of the 
genus Brachyspira in fecal samples sent to parasitology laboratory 
of two public hospitals in Ciudad Victoria, Tamaulipas, Mexico. 
Fecal samples were obtained from Hospital Civil de Tamaulipas 
(Civil Hospital of Tamaulipas, n = 160) and from Hospital Infantil 
de Tamaulipas (Children Hospital of Tamaulipas, n = 65). Samples 
were seeded onto selective bacteriological medium and incubated 
in anaerobic jar at 42 oC for 7 days for isolation of Brachyspira. Out 
of 225 samples, 5 were positive to bacteriological isolation, the 
spirochetal forms Gram -ve were confirmed by microscopy (100x). 
From primeisolates and subsequent passages DNA was extracted 
for the molecular identification of specimens by the 16S rDNA-
PCR. The occurrence of intestinal spirochetes isolation was 2.2% 
(5/225), of the positive samples, 4 were from Children Hospital of 
Tamaulipas and out of those, 2 from children of 9 and 14 months 
old, and the other 2 from children of 9 and 14 years of age. The 
results of this work showed evidence of intestinal spirochetes in 
fecal samples sent to the parasitology lab of the public hospitals 
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INTRODUCCIÓN

Las espiroquetas intestinales (EI) son bacterias 
anaeróbicas tolerantes al oxígeno, lo cual las coloca 
en la categoría de fastidiosas para trabajar en el 
laboratorio. En tiempos recientes varias especies de 
EI han sido reconocidas, algunas de las cuales han 
sido reportadas en el cerdo; sin embargo, hay otros 
hospederos como aves (gallinas de postura) para 
los cuales estas bacterias también son patógenas, 
dentro de esos hospederos se incluye al humano.

Debido a los cambios en la taxonomía de las EI, 
en la actualidad la familia Brachyspiracea incluye al 
género Brachyspira,1 que incluye a un amplio número 
de especies de las cuales B. innocens es considerada 
apatógena y se encuentra en el tracto intestinal del 
cerdo. Otras especies de Brachyspira en medicina 
veterinaria por su patogenicidad son particularmente 
importantes en el cerdo, Brachyspira hyodysenteriae 
(antes Treponema hyodysenteriae y/o Serpulina 
hyodysenteriae),2,3 Brachyspira pilosicoli,4 Brachys-
pira intermedia y Brachyspira murdochii.5 Otras 
especies de Brachyspira se encuentran otros 
hospederos como aves, Brachyspira alvinipulli 6 y 
Brachyspira suanatina 7 o el perro, Brachyspira canis,8 
y recientemente otra especie patógena se encontró 
en el cerdo, Brachyspira hampsonii.9

En el cerdo, B. pilosicoli es responsable de una 
condición patológica denominada espiroquetosis 
colónica porcina,4 la cual se caracteriza por una 
diarrea catarral (exceso de moco en heces) que 
afecta el desarrollo normal de los cerdos. En huma-
nos, B. pilosicoli es responsable de una condición 
patológica del colon denominada espiroquetosis 
colónica. Por su parte, B. aalborgi está asociada a 
la patología conocida como espiroquetosis intesti-
nal humana.10 Varios reportes han dejado evidencia 
que la espiroquetosis intestinal en humanos es una 
condición intestinal que genera dolor abdominal, 
diarrea recurrente, colitis y pérdida de peso, ya que 

se han documentado casos en varios países, por 
ejemplo, Dinamarca,10 Italia,11 Estados Unidos,12 
Noruega13 y Australia,14 entre otros. En México 
no hay reportes consistentes del aislamiento de 
EI de humanos a nivel de muestras de hospital; 
sin embargo, existe reporte de su aislamiento en 
muestras colectadas de comunidades rurales junto 
con muestras de animales domésticos en las que 
se mostró la evidencia de su presencia en muestras 
de animales domésticos y de humanos.15 

En el estado de Tamaulipas no existen reportes 
de la ocurrencia de Brachyspira spp. asociados a 
trastornos intestinales en humanos, por lo que el 
objetivo de este trabajo fue determinar la presencia 
de EI en muestras de heces referidas para estudios 
coproparasitoscópicos en hospital público en Ciudad 
Victoria, Tamaulipas, y lograr la identificación mole-
cular de los aislados correspondientes.

Figura 1: Aislamiento bacteriológico de EI en Brachyspira Selective 
Medium-BSM, se observa hemólisis y crecimiento característico en 
avanzada  de Brachyspira spp. 

niños de nueve y 14 meses de edad, y las otras dos de niños de 
nueve y 14 años de edad. Los resultados muestran la presencia 
de Brachyspira en muestras de heces remitidas a los hospitales 
públicos incluidos en la investigación. Un dato relevante en este 
trabajo fue el aislamiento de espiroquetas intestinales de muestras 
de heces de niños, lo cual deja una interrogante en el mecanismo 
de transmisión. Este trabajo representa el primer reporte de 
presencia de este enteropatógeno en el sector salud en México.

Palabras clave: Espiroquetas intestinales, Brachyspira, entero-
patógeno, zoonosis.

included in this research. An important fact was the isolation of 
intestinal spirochetes from fecal samples of children, for which the 
mechanism of transmission remains uncertain. This work is the 
first report on the presence of the enteropathogen Brachyspira in 
the public health sector in Mexico.

Keywords: Intestinal spirochetes, Brachyspira, enteropathogen, 
zoonosis.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Esta investigación se realizó en colaboración con 
investigadores de dos hospitales públicos del 
estado de Tamaulipas: el Hospital Civil de Ciudad 
Victoria (HCCV) y el Hospital Infantil de Tamaulipas 
(HIT). Durante el transcurso de este estudio de tipo 
observacional no se tuvo contacto con las perso-
nas (pacientes) que remitieron muestras de heces 
al laboratorio de los hospitales para detección de 
parásitos gastrointestinales por medio de estudios 
coproparasitoscópicos. 

Para realizar el trabajo de laboratorio sólo se 
obtuvo una porción mínima (alícuota, menor a 1 g) de 
heces de la muestra original, la cual se transfirió a un 
microtubo tipo Eppendorf (1.5 mL) y se transportaron 
en caja de unicel (hielera) con refrigerantes para 
preservarlas a baja temperatura hasta llegar al labo-
ratorio de Microbiología de la Facultad de Medicina 
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autónoma 
de Tamaulipas, donde se procesaron por bacterio-
logía, habiendo transcurrido no más de 24 horas de 
haber sido colectadas. Se obtuvieron alícuotas de 
un total de 225 muestras de heces, del HCCV (n = 
160) y del HIT (n = 65). Normalmente, el esquema 
para remitir muestras al laboratorio para exámenes 
coproparasitoscópicos es en serie de tres, por lo que 
de algunas muestras se obtuvo la serie de tres y de 
otras sólo una o dos muestras de la serie de tres.

Las muestras se sembraron en medio del cultivo 
selectivo para Brachyspira, BSM (Brachyspira 
Selective Medium)-Agar Columbia no. 2 (Oxoid® 
UK), suplementado con 8.0% de sangre de caballo 

y un compuesto de espectinomicina 500 mg/L, 
vancomicina 25 mg/L y colistina 25 mg/L. Los 
sembrados fueron incubados por siete días a 42 oC, 
en jarra de anaerobiosis usando el sistema GasPak 
(AnaeroGen Oxoid®, UK). Después de la incubación 
los sembrados fueron revisados buscando observar 
primo-aislamiento con el crecimiento característico 
de Brachyspira spp., (hemólisis y crecimiento en 
avanzada). Para confirmar la presencia de EI en 
primo-aislamientos se realizaron preparaciones de 
frotis, se tiñeron con tinción de Gram y observaron 
al microscopio (Carl Zeiss Primo Star, Germany) 
con objetivo de inmersión (100x), para detectar las 
formas espiroquetales características de Brachyspi-
ra. De primo-aislamientos de EI se realizaron pases 
subsecuentes hasta obtenerlas en cultivo puro.

A partir de aislamientos se realizó una extracción 
de ADN (QIAamp PowerFecal® DNA Kit, QIAGEN 
Germany) para después someterlo a una reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR) flanqueando el 
gen 16S rDNA y usando los iniciadores Brachys pilo-
aalbor F 5’ (5’-GCGAACTGGTGAGTAACACG-3’) 
y Brachys pilo-aalbor R 3’ (5’-GAGTCTGGGC-
CGTATCTCAG-3’) en reacciones de 50 μL volumen 
final, a una concentración de 0.8 μmol/L, mediante las 
condiciones de termociclado: 94 oC por 1 minuto, 58 
oC p or 1 minuto y 72 oC por un minuto por 40 ciclos, 
generando un producto de 241 pb, de acuerdo con la 
metodología descrita por.12 Para la reacción de PCR 
se incluyó la cepa ATCC-51139 de B. pilosicoli como 
control positivo. Los amplicones fueron movilizados 
por electroforesis en geles de agarosa al 1.5%, 
teñidos con bromuro de etidio y visualizados en 
fotodocumentador (Gel Doc®, BioRad USA).

RESULTADOS

De 225 muestras procesadas para el aislamiento 
bacteriológico de Brachyspira, cinco fueron positivas al 
detectarse el crecimiento característico de EI en cultivo 
(crecimiento hemolítico y en avanzada) (Figura 1), en 
las que la presencia de formas espiroquetales Gram 
negativas fue confirmada por microscopia óptica con 
objetivo de inmersión (100x). Una vez confirmada la 
pureza de los pases subsecuentes en preparaciones 
microscópicas se consideraron como aislados de 
Brachyspira spp., de los cuales se obtuvo evidencia 
fotográfica (Figura 2). 

La ocurrencia de aislamiento fue de 2.2% (5/225), 
de los cuales cuatro muestras fueron del HIT, dando 
una ocurrencia de 6.1% (4/65), de las cuales dos 

Figura 2: Formas espiroquetales de Brachyspira, Gram negativas 
observadas al microscopio óptico con objetivo de inmersión (100x).
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fueron de niños de nueve y 14 meses de edad y las 
otras dos muestras positivas fueron de pacientes 
de nueve y 14 años de edad. La muestra positiva a 
aislamiento proveniente del HCCV fue de un individuo 
femenino de 50 años de edad. Del ADN extraído 
de los aislados de EI se confirmó la identidad de 
Brachyspira a través del 16S rDNA-PCR, observan-
do el amplicón característico de 241 pb en gel de 
agarosa teñido con Bromuro de Etidio y visualizado 
en transiluminador (Figura 3).

DISCUSIÓN

Datos de la situación epidemiológica de EI van de 
acuerdo a la metodología diagnóstica usada para 
la identificación, sea en biopsia de tejido intestinal 
(colon), aislamiento bacteriológico y/o pruebas 
moleculares (PCR). Las EI son consideradas como 
fastidiosas para trabajar en el laboratorio,6 por lo que 
varios reportes han basado los datos de prevalencia 
en detección molecular; sin embargo, lograr aisla-
miento es una evidencia contundente para demostrar 
la presencia del agente en la muestra. 

En este estudio se obtuvo una ocurrencia de aisla-
miento de EI de 2.2% (5/225) de muestras de heces, 

que fue confirmada por 16S rDNA-PCR, lo cual dejó 
claro que se trata de aislados de Brachyspira. En 
otros estudios han reportado prevalencia de 2.5 a 
16.0% en individuos de países desarrollados.10,13 
No obstante, en países en desarrollo se reporta una 
prevalencia más alta (33.0%) de acuerdo con datos 
de los últimos 20 años, es importante el hecho que las 
EI se han encontrado tanto en individuos con diarrea 
y en aquellos sin diarrea, siendo mayor la prevalencia 
en individuos con trastornos intestinales.16,17 Para el 
presente estudio, las muestras fueron remitidas a 
hospital público para estudios coproparasitoscópicos 
y no necesariamente para estudio de aislamiento de 
Brachyspira spp.

En un estudio previo en México realizado en 
comunidades rurales de Irapuato, Guanajuato, se 
obtuvo una ocurrencia de primo-aislamiento de EI 
de cuatro hospederos de esas comunidades, cerdo, 
perro, aves (gallinas) y humano, en la que para las 
muestras de humano se encontró una ocurrencia 
de 16.7% (22/131) y en general una ocurrencia de 
18.1% (86/473) del total de muestras de los cuatro 
hospederos, los aislados de EI de las heces de 
humano de las comunidades rurales muestreadas 
en 2014 fueron compatibles con B. pilosicoli por 23S 
rDNA RFLP-PCR.15

Dado que B. pilosicoli es capaz de colonizar a 
varios hospederos, el haberla encontrado en sus 
hospederos en comunidades rurales toma relevancia 
como un problema de salud pública. Estudios realiza-
dos en Australia en niños de comunidades de aborí-
genes en el área de Kimberly y Darwin, encontraron 
que 32.0% (59/181) de las muestras fueron positivas 
para EI; sin embargo, los datos de ocurrencia de EI 
para habitantes urbanos de ciudades del Noroeste 
de Australia fue de 1.2% (8/695). En ese estudio se 
reportó que la edad de las personas era entre dos y 
18 años de edad, siendo la ocurrencia de EI mayor 
en niños menores a dos años de edad y que algunos 
de los niños fueron muestreados consecutivamente 
durante tres años, obteniéndose en algunos casos 
aislamiento positivo en la primera y la segunda 
colecta de muestra, y en otros casos en la primera 
y la tercera colecta de muestra.17 En el presente 
estudio se detectó la presencia de EI en muestras 
de niños entre nueve meses y 14 años de edad y en 
algunos casos también se detectó la presencia de EI 
en muestras seriadas, por ejemplo, de las muestras 
seriadas de tres se consiguió detección de todas o 
en otros casos en al menos una de las tres muestras, 
lo cual coincide en parte con lo reportado en el 

Figura 3: Amplicón de 241 pb producto de Brachyspira 16S rDNA-
PCR en gel de agarosa + Bromuro de Etidio. A1-A5 aislados de EI 
de muestras de heces de hospital público; C+ Control positivo ATCC-
51139 B . pilosicoli y C- control negativo sin templete de ADN.
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trabajo de Lee y Hampson, en 1992, en aborígenes 
australianos.17

Son dos las especies de Brachyspira que afectan 
al humano: B. aalborgi y B. pilosicoli; estudios de 
muestreo de heces y PCR en India encontraron una 
prevalencia de 6.0% (19/316) para B. aalborgi y de 
25.6% (80/316) para B. pilosicoli y una prevalencia de 
3.2% para la presencia de ambas EI.18 En ese estudio 
también se determinaron algunos factores de riesgo 
para la ocurrencia de Brachyspira en los habitantes de 
esos lugares, identificándose el radicar en Balipara, 
que otros miembros de la familia estén colonizados 
y tomar agua de pozo asociados (p < 0.05) con la 
presencia de EI; es interesante el factor de riesgo 
que otros miembros de la familia estén colonizados. 

En otro estudio realizado en Indonesia también 
se encontró como factor de riesgo para la ocurrencia 
de B. pilosicoli (p < 0.01) el que otros miembros 
de la familia tengan trastornos intestinales y tomar 
agua de pozo, además de niños de 2-5 años de 
edad e identificación de protozoarios.19 Lo anterior 
podría explicar en parte lo encontrado en el presente 
trabajo, ya que se aislaron EI de muestras de heces 
de niños menores de un año porque a esa edad los 
niños normalmente dependen del cuidado de los 
padres, principalmente de la madre; por lo que el 
mecanismo de transmisión podría ser el contacto 
estrecho que se da entre hijos y padres, estos 
últimos podrían ser la fuente de contagio.

Sin duda, la epidemiología de Brachyspira spp. 
es compleja porque es un patógeno intestinal que 
afecta a varios hospederos animales causando 
diarrea, colitis hemorrágica (disentería porcina) o 
colitis catarral y/o trastornos intestinales, por lo que 
su estudio merece atención por ser un problema de 
salud pública desde la perspectiva de las zoonosis.

En este trabajo se demostró la presencia de EI 
en muestras de heces remitidas a dos hospitales 
públicos de Ciudad Victoria, Tamaulipas. Brachyspira 
se aisló de muestras de un paciente adulto y de varios 
niños, siendo mayor la frecuencia de aislamiento 
de niños y la identidad molecular de los aislados 
fue realizada por 16S rDNA-PCR, con lo que quedó 
evidenciado que Brachyspira tiene presencia en 
habitantes en el estado de Tamaulipas. Además, 
un dato relevante en este trabajo fue el aislamiento 
de Brachyspira de muestras de heces de niños de 
muy corta edad (nueve y 14 meses), lo cual deja una 
interrogante en el mecanismo de transmisión. Este 
trabajo representa el primer reporte de presencia de 
Brachyspira spp. en el sector salud en México.
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RESUMEN

Las enfermedades diarreicas por rotavirus en niños menores de un 
año representan una de las principales causas de atención médica. 
Las vacunas contra el rotavirus han demostrado un impacto en 
la reducción de la morbilidad y mortalidad por diarrea en todo el 
mundo. Por ello, la Organización Mundial de la Salud (OMS) las 
recomienda dentro de los programas nacionales de inmunización. 
En la actualidad, en México, se utiliza la vacuna pentavalente 
contra rotavirus en niños menores de ocho meses de edad. 
Como parte del programa de vigilancia, el monitoreo de eventos 
adversos ha mejorado en los últimos años, con especial interés en 
la identificación de la invaginación intestinal. El objetivo del estudio 
fue identificar y determinar la causalidad de eventos adversos 
dados por la vacuna pentavalente para rotavirus considerando 
las notificaciones realizadas en el sistema de vigilancia nacional. 
Para ello, se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo y 
retrospectivo para la evaluación de las notificaciones de eventos 
adversos relacionados a la vacunación (VR5) durante el periodo 
2011-2017 en México. Durante el periodo de seguimiento se 
aplicaron 20,852,313 dosis de vacunas pentavalentes contra 
rotavirus. Se reportó invaginación intestinal con una tasa de 0.93 
por cada 100,000 dosis aplicadas. La vacuna pentavalente contra 
rotavirus se demostró que es segura en México.

Palabras clave: Vacuna contra el rotavirus, invaginación intestinal, 
seguridad, México.

ABSTRACT

Diarrhoeal rotavirus diseases among children under one year 
old represent one of the main causes of medical care. Rotavirus 
vaccines have demonstrated impact on reducing diarrhoea 
morbidity and mortality worldwide. Thus, the World Health 
Organization (WHO) recommends to be considered within 
national immunization programs. In Mexico, the pentavalent 
rotavirus vaccine is currently used in children under 8 months 
of age. As part of the surveillance program, monitoring adverse 
events has improved in the last years, specially focused on 
the identification of intestinal invagination. The objective of the 
study was to identify and determine the causality of adverse 
events given by the pentavalent rotavirus vaccine considering 
the notifications made in the national system. An observational, 
descriptive and retrospective study was carried out to evaluate 
the notifications of adverse events related to vaccination during 
2011-2017 in Mexico. During the follow-up period, 20,852,313 
dose of pentavalent rotavirus vaccines were applied. Intestinal 
invagination was reported at a rate of 0.94 per 100,000 dose 
applied. The pentavalent rotavirus vaccine was shown in Mexico 
to be safe.

Keywords: Rotavirus vaccine, intestinal invagination, safety, 
Mexico.
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INTRODUCTION

Immunization through vaccination has been 
considered one of the most efficient ways to avoid 
diseases, disabilities and deaths due to preventable 
diseases, such as diarrheal diseases caused by 
rotavirus, which remains as the most common cause 
of severe diarrhoea or severe gastroenteritis among 
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young children worldwide.1,2 By the end of 2018, 
the rotavirus vaccine had been introduced in 98 
countries1 as part of their phased, regional or national 
basis, with an estimated global coverage of 25%.3

Rotaviruses are double-stranded (ds) RNA viruses 
and are transmitted primarily via faecal-oral route, 
generating symptoms within the first two days after 
infection, where the first episode results in the most 
severe disease outcome and subsequent ones 
are associated with milder disease or appear to be 
asymptomatic.4,5 In this sense, specific prevention 
for rotavirus not only reduces diarrhoea disease in 
pediatric age but also has an impact on mortality rate of 
children under five years6 and contributes to economic 
growth and increases life expectancy.4 Thus, the 
World Health Organization (WHO) recommends that 
rotavirus vaccines should be included in all national 
immunization programs for prevention and treatment-
oriented interventions to reduce diarrhoea morbidity 
and mortality2 and reiterates its recommendation that 
the first dose of monovalent or pentavalent vaccine 
should be administered after 6 weeks of age.

Current rotavirus vaccines approved by the Food 
and Drug Administration are RotaTeq® a pentavalent 
rotavirus vaccine (RV5) and Rotarix® (RV1)7 and both 
are considered safe and well tolerated and the results 
of some published studies confirm the high efficacy 
of both vaccines against severe diarrhoea caused 
by rotavirus.8-10 However, there is one consideration 
with oral rotavirus vaccines, as there is a lack of 
information regarding the absence of evidence of their 
potential increased risk of a rare but serious cause of 
bowel obstruction, as a result of an intussusception, 
in which one portion of the intestine invaginates into 
another portion.9

In Mexico, diarrhoea remains a public health 
problem; within the first five main causes of morbidity 
and mortality in children under five years, with 
devastating economic consequences for the family 
economy with a sick child with rotavirus. However, 
some studies have suggested that seasonality does 
not affect rotavirus, specifically during winter, as in 
the case of diarrhoea caused by another etiology.10 
During the 1990’s, mortality and morbidity rates due 
to this disease decreased significantly due to oral 
hydration therapy, improvements in environmental 
sanitation and the implementation of other taken 
measures to control cholera.10

Vaccination to vulnerable groups began in 2006 in 
Mexico, with a monovalent vaccine and in 2007 got 
universalized in children under seven months 29 days 

of age. In 2011, it was changed from the monovalent 
to the pentavalent vaccine.11 The currently used 
vaccination scheme for children under eight months 
of age was approved by the National Vaccination 
Council in 2011, for a pentavalent rotavirus vaccine 
(RV5) which is an attenuated vaccine containing 
five reassortant rotaviruses derived from human 
and bovine parent strains that express human outer 
capsid proteins of common circulating strains (G1, 
G2, G3, G4 and P).12 The vaccination schedule 
consists of three oral dose of 2 mL each at 2, 4 and 
6 months of age; considering that no child should 
receive first, second or third dose after seven months 
with 29 days of age13,14 or children with a history 
of a chronic disease of the intestines, including 
any malformation, or subjects with any or severe 
combined inmunodeficiency.15

The safety and efficacy of allowed vaccines for the 
prevention of severe rotavirus gastroenteritis among 
infants have been assessed in several settings 
performing randomized controlled trials worldwide.5,16 
In Mexico, the National Pharmacovigilance System 
is aimed to generate information on the safety of 
medicines, including vaccines, through notification 
of Events Allegedly Attributed to Vaccination or 
Immunization (ESAVI) in a national database in order 
to facilitate their surveillance and to evaluate the 
causal relationship between vaccine with the ESAVI 
to elaborate recommendations for the prevention of 
the events supposedly attributable to vaccination or 
inmunization.17

Adverse events related to pentavalent rotavirus 
vaccine have been monitored, the most frequently 
reported are fever ≥ 38.1 oC (20.9%), diarrhoea 
(17.6%) and vomiting (10.1%), among others. On the 
other hand, those considered as serious events that 
can occur, such as anaphylaxis and intussusception, 
with an overall frequency of 0.1%.17 Special attention 
has been focused on intussusception, considering, 
before vaccination rates of intussusception was 
reported in 68 per 10,000 infants and until December 
2008, 1,118 deaths were considered to be related to 
diarrhoea in children under five years of age.18

In some studies, conducted in other countries, it 
was observed that the relative risk of intussusception 
among the vaccinated children, compared with 
those who received placebo, was 1.6 (95%CI; 
0.4-6.4) during the period of 42 days after any dose, 
suggesting an acceptable safety profile for this 
vaccine. Meanwhile, other reports have described 
an increased risk of intussusception after the first 
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dose of pentavalent vaccine, during the first week 
of vaccination but not in the second or third dose.19 
This study aimed to provide a brief summary of the 
safety of the current use of pentavalent rotavirus 
vaccines regarding the notifications of events 
allegedly attributed to vaccination or immunization 
among Mexican infants during a period of seven 
years (2011-2017).

MATERIAL AND METHODS

A descriptive and retrospective study was performed, 
considering published data from the National 
Database during the period of 2011 to 2017, and 
concentrated by the national surveillance system; 
ESAVI; which is structured in 4 different levels: local, 
jurisdictional, state and federal and is based on the 
health personnel information and which includes 
patients of the main national public institutions of the 
national health system; Ministry of health, Mexican 
Institute of Social Security (IMSS), IMSS Prospera 
and Institute of Security and Social Services for 
Workers of the State (ISSSTE). Sample size 
calculation was not required since total reported 
cases were considered in this analysis.

Events Allegedly Attributed to Vaccination or 
Immunization (ESAVI) are defined as: clinical 
manifestations or medical event that occurs after 
vaccination and is supposedly attributed to vaccination 
or immunization. The timing will depend on each 
of the vaccines, in the case of rotavirus up to 42 
days after application. The classification by type of 
ESAVI is in two categories: non-serious and serious 
consequences. Non-serious outcomes include all 
events that do not meet the criteria of a serious one, a 
serious ESAVI is considered as any important clinical 
manifestation that meets one or more of the following 
criteria: They cause either endanger patient’s life at 
the time they occur, make hospitalization necessary 
or prolong hospital stay, are related to alterations or 
malformations in the newborn, cause persistent or 
significant disability or disability or the death of the 
patient.18

Following way

Doctors, nurses and health personnel:

•	 That they provide vaccination services.
•	 From health centers, hospitals or others health 

units serving patients arriving with an ESAVI.

•	 From nurseries and schools where carry out 
vaccination work

To assume that the association between two 
events is of a causal nature, that is, that an 
independent variable has an effect or modifies 
the dependent variable. The independent variable 
corresponds to the cause or risk factor under study, 
in this case vaccination. While the dependent 
variable corresponds to the effect or outcome under 
investigation; any ESAVI related to the rotavirus 
vaccine. Some of these causality criteria were 
considered: 1) the statistical association between the 
independent variable and the dependent variable; 
2) the temporal sequence between the variables 
(whether the independent precede the dependent or 
not, respectively); 3) the experimentation (whether 
the dependent variable is modified or not if the 
researcher exposes it to the independent variable), 
and 4) the dose-response relationship (the greater 
the independent variable, the greater the dependent 
change). The first two criteria, the statistical 
association and the temporal sequence, are 
necessary to establish the causal relationship, so that 
without these two conditions it is assumed that the 
independent event is not the cause of the dependent 
event. On the other hand, experimental evidence is, 
by itself, the best evidence of the causal relationship 
between two phenomena. And to assume that an 
event is coincident, it is the association that exists 
between two events that occur after vaccination but 
are not caused by the vaccine administered. The 
administration of most vaccines coincides with the 
period of greatest vulnerability of children to acquire 
diseases or manifest health problems (congenital 
neurological diseases, sudden death syndrome, 
among others).

Notifications corresponding to the period of 
2011-2017 of the events supposedly attributable 
to the vaccination or immunization by pentavalent 
rotavirus vaccine (RV5) from the 32 federal entities 
of Mexico were retrieved. Likewise, records of the 
patients who were notified as serious were included, 
in order to carry out the investigation and conclude 
the causality considering whether the pentavalent 
rotavirus vaccine was the cause of the adverse 
events presented. Data are described and ESAVI 
presentation rates were calculated considering 
the number of cases per 100,000 doses applied. 
Analyzes were performed using the statistical 
package SPSS® version 25.0. For all the analyses a 
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statistical significance was considered from a value 
of p < 0.05.

In the case of serious ESAVI notified by RV5 
vaccine, these were determined by the researchers 
with collaboration of the National Expert Committee 
on ESAVI, constituted by a group of specialists in the 
different branches of medicine, who meet in order 
to identify the data of the vaccine administered and 
determine the time between the administration of the 
vaccine and the appearance of signs and symptoms, 
according to the Manual of Events supposedly 
attributable to the vaccination or immunization, as well 
as investigate the ESAVI cases notified by any type 
of vaccine, through the analysis of clinical records, 
complementary examinations and results of necropsy 
in the two deaths presented, the risk factors, who 
contributed to explain the nature of ESAVI.

RESULTS

According to the information obtained from the 
Database of ESAVI, fed by the notifications at 
national level during the period 2011 to 2017; 
20,852,313 pentavalent rotavirus vaccines were 
applied to children between two and eight months of 
age, there were no statistically significant differences 
according to the year of application (p < 0.05).

Adverse events were recorded during the next 
35 days after vaccination and a total of 318 ESAVI 
related to RV5 vaccine were notified, corresponding 
to a rate of 1.53 cases per 100,000 applied doses, 

from them 68.6% (n = 218 cases; representing a rate 
of 1.05 per 100,000 applied dose) were considered 
serious, and 31.4% non-serious (n = 100; rate 0.48 
× 100,000 doses applied). 61.0% (n = 194 cases); 
rate 0.93 × 100,000 doses applied) of all cases were 
due to intussusception. According to historical data, 
1,251 cases of intussusception were expected during 
the mentioned period, corresponding to an expected 
rate of 6 per 100,000 doses applied.

It was observed that there was an increase in the 
rate of severe ESAVI due to rotavirus, from 0.71 
to 2.17 per 100,000 applied doses. After analysis 
made by a group of experts 70% of the ESAVI were 
considered causative events and 30% coinciding with 
the vaccination (Table 1).

From all the serious ESAVI related to RV5 vaccine 
during the monitoring period, 89.0% (n = 194) were 
due to intussusception, other causes (11.0%; n = 
24) includes coincident events (6.4%; n = 14) such 
as (convulsive seizures, lower respiratory tract 
infections, nosological entities), dehydration (0.92%; 
n=2), hypovolemic shock (0.92%; n = 2), bronchitis 
(0.46%; n = 1), acute abdomen (0.46%; n = 1), 
pneumonia (0.46%; n = 1), septic shock (0.46%; 
n = 1), iron deficiency anemia (0.46%; n = 1), and 
aspiration syndrome of gastric content (0.46%; n = 
1). During this period and from all ESAVI, just two 
cases were reported as death and were considered 
not related to the vaccine and were evaluated as 
coincident with the vaccination, as one of them 
corresponding to 2011, which a previous diagnostic 
as bronchopneumonia and septic shock and the other 
one reported in 2015, diagnosed as intussusception 

Table 1: Rates of severe ESAVI for RV5 vaccine 
at national level during the period 2011-2017.

Year
Applied

dose

Total 
number 

of notified 
ESAVIs*

Classification
Serious 
ESAVI 
rate‡Serious*

Not 
serious*

2011 1,970,688 18 14 4 0.71
2012 3,069,940 11 9 2 0.29
2013 2,985,066 11 7 4 0.23
2014 3,250,364 43 30 13 0.92
2015 3,264,468 77 50 27 1.53
2016 3,182,690 60 40 20 1.26
2017 3,129,097 98 68 30 2.17

ETAV/ESAVI Database, CENSIA 2011-2017.
* Data presented as frequency (n).
‡ Reported rate per 100,000 applied doses.
Expected intestinal invagination rate 6 per 100,000 dose applied.20

Table 2: Intestinal invagination rate for severe ESAVI 
reported at the national level during the period 2011-2017.

Year
Serious notifica-
tions (ESAVI)*

Intestinal 
Invagination*

Invagination
rate‡

2011 14 13 0.66
2012 9 9 0.29
2013 7 6 0.20
2014 30 30 0.92
2015 50 38 1.16
2016 40 35 1.10
2017 68 63 2.01

ETAV/ESAVI Database, CENSIA 2011-2017.
* Data presented as frequency (n).
‡ Reported rate per 100,000 applied doses.
Expected intestinal invagination rate 6 per 100,000 dose applied.20



135
Santibañez-Copado AM et al. Safety of pentavalent vaccine against rotavirus in Mexico

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (3): 131-137

www.medigraphic.org.mx

(corresponding to the second dose of the vaccine) in 
a five month-old patient, with bleeding of the digestive 
tract and vomiting of gastrobiliary content at 13 days 
after the vaccine application, the patients died within 
two hours after been admitted to the hospital with a 
diagnosis of broncho-aspiration.

The highest Intussusception rate during the 
analyzed period was observed in 2017 with an rate 
of 2.01 per 100,000 applied dose, which is below 
the expected rate 6 per 100,000 dose applied 
(Table 2). Also, of the 63 serious ESAVI given by 
intussusception; 47.6% (n = 30) were presented with 
the second vaccine application, meanwhile 31.7% (n 
= 20) after the third one and 20.6% (n = 13) with the 
first doses (Table 3).

The most frequent events presented as non-severe 
ESAVI due to RV5 were vomiting, diarrhoeal 
evacuations, fever and abdominal pain, within the 
severe ESAVIs the most frequent diagnosis was 
intussusception. It was observed that the main signs 
and symptoms presented in patients immunized with 
rotavirus vaccine were intussusception with a rate of 
0.93; diarrhoea with a rate of 0.86; vomit with a rate 
of 0.80; hematochezia with a rate of 0.77 per 100,000 
doses applied (Table 4).

DISCUSSION

In this analysis including reports of ESAVI related 
to pentavalent rotavirus vaccine during the 2011-

2017 period in Mexico, it was observed that the 
cases reported due to intussusception were 
associated and coincidental to vaccination with 
RV5 and it was observed an increase in the rate 
of severe ESAVI due to rotavirus. However, this is 
an expected situation, derived from the fact that in 
2014 the situation of previous years, identifying the 
need to reinforce the training, in order to improve 
the vigilance, also a closer follow-up was carried 
out by the federal entity, and supervisory visits were 
made in all those states where there was minimal 
notification or epidemiological silence, achieving 
increase the identification of ESAVI cases and their 
timely notification.

It is not possible to foresee the appearance of an 
ESAVI, except for those caused by technical errors 
or by the quality of the vaccine, so it is important that 
the health worker has enough technical knowledge 
to apply the prevention measures and to inform to 
the population about the most frequent events and 
provide the corresponding treatment.

In the strategies proposed by the different 
health instances, both national and international, 
the implementation of surveillance systems is 
recommended in order to define risk profiles and 
as a complementary instrument to others to create 
a progressive culture of safety. So that in Mexico, 
the inter-institutional working group formed by 
the Directorate General of Epidemiology (DGE), 
Federal Commission for Protection against Health 
Risks (COFEPRIS) and National Center for Child 
and Adolescent Health (CENSIA) are working on a 

Table 3: Total cases reported by intestinal 
invagination according to the dose applied, 

during the period 2011-2017 in Mexico.

Year

Intestinal 
invagination 

cases*

Dose

First 
dose*

Second 
dose*

Third 
dose*

2011 13 4 6 3
2012 9 3 3 3
2013 6 1 3 2
2014 30 11 11 8
2015 38 11 12 15
2016 35 17 12 6
2017 63 13 30 20

ETAV/ESAVI Database, CENSIA 2011-2017.
* Data presented as frequency (n).
‡ Reported rate per 100,000 applied doses.
Expected intestinal invagination rate 6 per 100,000 dose applied.20

Table 4: Rate of signs and symptoms presented in 
patients notified during the 2011-2017 period in Mexico.

Sign or symptom Rate* Sign or symptom Rate*

Intestinal 
invagination

0.93 Fever 0.26

Diarrhoea 0.86 General 
discomfort

0.13

Vomiting 0.80 Erythema‡ 0.13
Hematochezia 0.77 Hyporexia 0.10
Irritability 0.38 Food intolerance 0.10
Abdominal pain 0.26 Cough‡ 0.10

ETAV/ESAVI Database, CENSIA 2011-2017.
* Rate per 100,000 dose applied.
‡ Symptomatology that does not correspond as an event related to the 
application of a pentavalent rotavirus vaccine according to the literature.
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National platform, which allows us to have timely, 
reliable information and that provides data for the 
construction of process indicators, opportunity, that 
allow us to perform evaluations in the federative 
entities, as well as contributing to the decision-making 
regarding vaccination.

Some of the first reports regarding RV5 vaccine 
were published in the last years and have showed 
higher efficacy in the first year against severe rotavirus 
diarrhoea and have not identified any concerns.21,22

It is interesting to compare the results of the 
reported by Reyna-Figueroa and collaborators of 
the events associated with vaccination for rotavirus 
with the monovalent vaccine in 2008 and 2009, 
using the ETAV (passive type registration) reporting 
system, to estimate the risk of events associated with 
vaccination, with which they evaluated 7,691,757 
doses of vaccine, and concluded that the estimated 
risk of an associated event was 2.9 per one million 
doses.18 In the present study that includes from 2011 
to 2017 with 20,852,313 doses of vaccines against 
pentavalent rotavirus in children between 2 and 8 
months of age and recorded adverse events during 
the following 35 days; 318 adverse events were 
found (rate 1.53 × 100,000 doses), 100 non-serious 
(rate 0.48 × 100,000 doses), 218 serious (rate 1.05 
× 100,000 doses), and 194 cases of intussusception 
(rate 0.94 × 100,000 doses), very much below the 
expected rate of 6 per 100,000 doses.20

While it is true that different vaccines were used 
and also different methodology, it is important to note 
that both the vaccination of a period with monovalent 
vaccine, and that of this other period with pentavalent 
vaccine, were very safe, as shown in other reports.23 
Also, vaccination does not seem to impact on the risk 
of intussusception or any serious adverse events, 
as the incidence rate for intussusception before this 
immunization strategy remains in 68 cases per 10,000 
infants,18 as reported by Cochrane review.5

These findings are consistent with the literature 
referenced by WHO, and although all vaccines 
against rotavirus have a small risk of intussusception 
after the first or second dose, the benefit / risk ratio 
strongly favors the use of these vaccines, both in 
developed and developing countries.24,25 Also, our 
study is important in refining the understanding of 
the effects of rotavirus vaccine in a «real world» 
context, where a low observed rates of ESAVI found 
in this analysis suggest that rotavirus vaccination 
in Mexico was most protective than related to 
adverse events.

Therefore, the pertinent recommendations were 
issued to those responsible for each of the states 
that notified ESAVI for RV5 vaccine, in order to carry 
out the exchange of information with the person in 
charge of the universal vaccination program and 
this in turn with the corresponding levels, in order 
that these recommendations and the final result 
of the ruling of the ESAVI investigation, reach the 
local level where the ESAVI was presented and the 
result is notified to the patient's relatives, as well as 
generate strategies and Solution alternatives in the 
corresponding medical unit.

CONCLUSIONS

Vaccination against rotavirus is safe and according 
to data obtained from 20,852,313 dose applied in 
Mexico. It was observed that the frequency of ESAVI, 
including intussusception, is low compared with 
reported data or rates before the implementation of 
the vaccine as a national strategy.

The analysis of the information obtained from 
the ESAVI Surveillance System allowed us to have 
reliable and comparable statistics, suggesting 
that pentavalent vaccine against RV5 has a high 
safety margin, since intussusception rates are very 
low. Vaccination against rotavirus has a greater 
benefit than risks because it prevents diarrhoea, 
complications and deaths, thus should be considered 
as an effective and safe prevention measure.
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte 
por un solo microorganismo en el mundo. De acuer-
do con el último reporte de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) durante el año 2018 se registra-
ron 1.45 millones de muertes por tuberculosis.1

La resistencia a fármacos de primera línea es 
un problema mayúsculo para la atención de la 
tuberculosis. Durante 2018 se registraron 500 mil 
casos de TB resistente a rifampicina (TB-RR), de 
los cuales 78% presentaron resistencia a isonazida 
de manera concomitante (TB-MR).1 El éxito del 
tratamiento de estos casos de acuerdo con la 
cohorte de 2018 es de 56%, el cual disminuye a 

39% en los casos de tuberculosis extremadamente 
resistente (TB-XR).1

La isoniazida es un fármaco de primera línea 
altamente efectivo contra la TB. La monorresistencia 
a isonazida (INH-R) se ha asociado con una aumento 
de falla terapéutica, recurrencia y resistencia adquiri-
da a rifampicina.2,3 En la actualidad, la recomendación 
de la OMS sobre el manejo de estos casos es 
rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacino; 
sin embargo, el análisis estadístico de la población 
pediátrica no se realizó como subgrupo, ya que 
representó sólo el 2% del total de casos de INH-R. 
A continuación describimos un caso de INH-R y sus 
implicaciones en el diagnóstico y tratamiento.4,5

CASO CLÍNICO

Masculino de 17 años con esquema de vacunación 
completo. Antecedente heredofamiliar de TB-MR en 
una tía materna, quien se encuentra en vigilancia 
luego de dos años de tratamiento, con una fase 
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RESUMEN

La tuberculosis resistente es un problema de salud pública 
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de 5.7% en la región de las Américas, la información disponible 
sobre el manejo de estos casos en niños es escasa, por lo que la 
elección del esquema y la duración del tratamiento es un dilema. 
Describimos un caso con diagnóstico tardío de monorresistencia 
a isoniazida y una revisión de la literatura.
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ABSTRACT

Drug resistant tuberculosis is a global public health problem. 
Although resistance to isoniazid has a prevalence of 5.7% in 
the region of the Americas, the information available on the 
management of these cases in children is scarce, so the scheme 
and duration of treatment is a dilemma. We describe a case with 
a delayed diagnosis of isoniazid monoresistance and a review 
of the literature.
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intensiva que incluyó seis meses de medicamentos 
inyectables no especificados.

El paciente presenta cuadro clínico de siete días 
de evolución con tos seca esporádica, no emetizante, 
cianosante o disneizante. Posteriormente se agregó 
dolor torácico, de intensidad 8/10, exacerbándose al 
esfuerzo, además de disnea de medianos esfuerzos, 
la cual progresó hasta presentarse en reposo, por 
lo que acude a consulta para su valoración. A su 
llegada presenta una frecuencia respiratoria de 
30 rpm con una saturación de oxígeno de 98%, 
frecuencia cardiaca de 90 lpm, fiebre cuantificada 
en 38.5 oC y diaforesis. Exploración física de tórax 

con leve tiraje intercostal, movimientos no simétricos, 
con amplexación y amplexión disminuidos en lado 
derecho. Campo pulmonar derecho hipoaereado de 
predominio con base y región media, así como mati-
dez a la percusión y transmisión de la voz disminuida. 
Campo pulmonar izquierdo sin alteraciones.

Se realiza radiografía de tórax (Figura 1), la cual 
presenta un derrame pleural derecho, por lo que 
se trasladó a hospital de tercer nivel para manejo 
médico. Ingresa a nuestra institución programado 
para toracocentesis por ultrasonido, de la cual se 
obtiene 60 mL de líquido de aspecto turbio, con 
4,725 leucocitos/mm3, glucosa 81 mg/dL y proteínas 
en 57 g/L, así como adenosín deaminasa de 56.5 
U/L. Biometría hemática con 14.9 g/dL de Hb, 7,000 
leucocitos, 58.5% neutrófilos, plaquetas en 331,000 
y proteína C reactiva 94.94 mg/L.

Se programa para tomografía axial computarizada 
(Figura 2), en la cual se describe un derrame pleural 
derecho con volumen aproximado de 2,116 mL, 
además de atelectasia del lóbulo inferior derecho 
y acúmulo de secreciones en región parahiliar 
derecha, sin nódulos o masas mediastinales. Se 
decide hacer una toracoscopia en la que se describe 
la presencia de granulomas pleurales (Figura 3). Se 
realiza biopsia de tejido pleural y se somete a análisis 
histopatológico y prueba de GeneXpert MTB/RIF, con 
resultado positivo para Mycobacterium tuberculosis, 
gen rpoB negativo. Debido al diagnóstico de tuber-
culosis se realiza prueba de ELISA para VIH con 
resultado negativo.

Se decide iniciar tratamiento con cuádruple esque-
ma a base de isoniazida, rifampicina, etambutol y 

Figura 1: Radiografía de tórax con derrame pleural derecho.

Figura 2: Tomografía computarizada en distintos cortes con involucro de parénquima pulmonar previo a cirugía.
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pirazinamida vía oral cada 24 horas durante seis días 
de la semana. Con el inicio del tratamiento presentó 
mejoría clínica, ausencia de fiebre y disminución en la 
disnea y tos, motivo por el cual se decide seguimiento 
de forma ambulatoria. Luego de dos meses de fase 
intensiva se obtiene resultado de cultivo positivo para 
Mycobacterium tuberculosis resistente a isoniazida y 
rifampicina sensible en tejido pleural, por lo que se 
decide agregar levofloxacino y continuar el cuádruple 
durante seis meses. En la actualidad se mantiene 
afebril con evolución clínica favorable.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA 
RESISTENCIA A ISONIAZIDA

Durante el año 2018 se registraron 10 millones 
de casos de tuberculosis (rango de nueve a 11.1 
millones), de los cuales 390,000 casos (rango de 
417,000-556,000) corresponden a TB-MR. A nivel 
mundial 3.4% de los casos nuevos de TB y 18% de 
los casos previamente tratados son TB-MR.1

La información sobre la carga real de la enfer-
medad por TB-MR en niños es escasa. Jenkins y 
colegas6 mediante un modelo matemático estimaron 
un total de 31,948 casos de TB-MR en niños durante 
2010. En otro estudio realizado por Dodd y colabo-
radores7 se estimaron un total de 25 mil casos, los 
cuales comprendieron 2.9% del total de casos de 
TB-MR a nivel mundial.

Durante el periodo de 2002 a 2018 el 7.2% (IC 
95%, 6.2-8.2%) de los nuevos y el 11.6% (IC 95%, 

9.9-13.3%) de los casos previamente tratados 
de TB fueron INH-R.1 Al analizar los datos de la 
población pediátrica se estima una prevalencia 
de INH-R de 12.1% (IC 95%, 9.8-14.8%), la cual 
se traduce en 120,872 (IC 95%, 96,628-149,059) 
casos.8 Esta proporción de casos en niños varía de 
acuerdo con las regiones de la OMS, desde 5.7% 
(IC 95%, 2.2-9.2%) en la región de las Américas 
hasta 26.1% (IC 95%, 20-33.6%) en la región de 
Europa.9

La resistencia concomitante a levofloxacino se 
analizó en el último reporte de la OMS con los datos 
proporcionados de seis países de alta prevalencia.1 
De acuerdo con el reporte, la resistencia concomitante 
a levofloxacino en los casos de INH-R tiene un rango 
de 1.9 a 13.5%. El porcentaje más alto de INH-R con 
resistencia a levofloxacino se reportó en Pakistán.

DIAGNÓSTICO Y MECANISMOS 
DE RESISTENCIA

Los cultivos requieren muestras con 10 a 100 
microorganismos por mL para obtener un resultado 
positivo. Para mejorar el crecimiento de las mico-
bacterias se puede someter el cultivo a una estufa 
con 5 a 10% de CO2 durante los primeros siete a 
10 días de la siembra antes de pasar a una estufa 
convencional. La temperatura de crecimiento óptima 
es de 35-37 oC. Las colonias de M. tuberculosis se 
describen como rugosas, de crecimiento lento (> 7 
días), sin pigmento y con aspecto de migas de pan. 
La primera lectura del cultivo se lleva a cabo después 
de tres a cinco días de la siembra, posteriormente 
dos veces por semana durante las primeras cuatro 
semanas y luego una vez a la semana hasta el final 
de la incubación. Hoy en día la OMS recomienda 
usar un cultivo en medio líquido y al menos uno en 
medio sólido. La sensibilidad del cultivo es de 88% 
en MGIT, 76% en medio sólido y en conjunto de 
92% (87-95%).10

Las pruebas fenotípicas tradicionales se pueden 
realizar en el medio de cultivo sólido y permite el 
diagnóstico de monorresistencia al obtener una 
inhibición inferior al 95% de las colonias de TB. Si la 
prueba fenotípica de isonazida consigue inhibición 
del crecimiento de las cepas mediante altas concen-
traciones, se puede considerar agregar isoniazida al 
tratamiento con una dosis alta de 15 mg/kg.11

El principal mecanismo de resistencia a INH es 
mediante mutaciones puntales en los genes katG en 
50-95% de los casos e inhA en 8-43% de los casos. 

Figura 3: Granulomas caseificantes de tejido pleural (flecha azul).
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La resistencia se puede clasificar en bajo nivel (CMI 
es de 0.1-1 mg/mL) cuando ocurren mutaciones o 
deleciones cortas en katG y en alto nivel (CMI de > 
1 mg/mL) cuando hay pérdida total de la actividad 
enzimática secundario a las mutaciones en inhA.11 
Las mutaciones en el gen inhA producen resistencia 
cruzada a etionamida y pretomanida.12

La relevancia del conocimiento de los genes 
asociados al desarrollo de resistencia a INH radica 
en la posibilidad de utilizar una prueba molecular 
para su diagnóstico. La PCR múltiple en tiempo 
real cualitativa, también conocida como Gene Xpert 
MTB/RIF® (Cepheid, EUA), es una plataforma que 
secuencia el gen IS6110 para detectar el complejo 
M. tuberculosis y el gen rpoB para la detección de 
resistencia a rifampicina; sin embargo, no detecta las 
mutaciones en los genes katG o inhA.13 Una prueba 
útil en estos casos es el Genotype® Mycobacteria 
series (Hain Lifescence, Alemania). La técnica 
contiene dos tiras que identifican tanto las bacterias 
del complejo M. tuberculosis como las micobacterias 
atípicas, aunque no detecta Mycobacterium canetti, 
M. pinnipedii, M. mungi y M. orygis. La prueba tiene 
la ventaja de detectar la resistencia a rifampicina 
mediante el gen rpoB y a isoniazida mediante katG 
e inhA. La sensibilidad de la prueba es de 98% para 
la detección de resistencia a rifampicina, 84-92% 
para la detección de resistencia a isoniazida y tiene 
una especificidad de 99% para ambos casos. Para 
interpretar los resultados de la prueba se debe 
considerar la heterorresistencia y la discrepancia 
genotipo/fenotipo, fenómenos que se reportan con 
una frecuencia de 1-15%, por lo que no sustituye la 
toma de cultivo. La desventaja de la prueba es su 
complejidad técnica y la necesidad de una adecuada 
infraestructura de laboratorio.14

TRATAMIENTO

De acuerdo con la última guía de la OMS publica-
da en 2019, el tratamiento consiste en rifampicina, 
etambutol, pirazinamida y levofloxacino durante seis 
meses.1 En los países donde se cuente con el recur-
so de pruebas moleculares se debe complementar 
el diagnóstico con la identificación del gen inhA o 
katG, además de conocer el estado de acetilación 
regional, ya que puede tener un impacto en la dosis 
recomendada de isoniazida. En los casos con resis-
tencia secundaria a la expresión del gen inhA se 
puede considerar continuar con el uso de isonazida 
a dosis de 15 mg/kg.11

La duración de seis meses obedece a una nula 
diferencia estadística en la tasa de resolución de 
la TB en los casos con duración superior a seis 
meses y al riesgo agregado de selección de cepas 
o desarrollo de resistencia agregada a rifampicina. 
Los tratamientos superiores a seis meses se deben 
considerar en casos con enfermedad diseminada, 
con cavitaciones o la persistencia de bacilos ácido-
alcohol resistentes en esputo luego de tres meses 
de tratamiento.2,15

La adición de levofloxacino al tratamiento se debe 
considerar en todos los escenarios, excepto: 1) sensi-
bilidad a rifampicina no confirmada, 2) resistencia 
conocida o sospecha de resistencia a levofloxacino, 
3) intolerancia a las quinolonas, 4) riesgo de prolon-
gación del intervalo QT y 5) embarazo. En estos 
cinco escenarios donde no se debe considerar el 
uso de levofloxacino, se debe mantener el esquema 
de isonazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol 
durante seis meses. En los casos con resistencia 
adicional a pirazinamida, los tratamientos se deben 
individualizar.4,5

En nuestro caso se inició el esquema recomen-
dado por la OMS con levofloxacino debido a la 
asociación de un caso índice con diagnóstico de 
probable TB-MR, con lo cual se obtuvo una evolución 
clínica favorable.

CONCLUSIÓN

La INH-R se asocia a un mayor riesgo de recurrencia 
y a una menor tasa de éxito. Estos riesgos tienen 
una asociación directa con la falta de pruebas de 
sensibilidad oportunas. Debido a las implicaciones 
en el pronóstico en los casos de INH-R el personal 
clínico debe considerar la adición de levofloxacino 
al esquema tradicional una vez confirmada la INH-R 
sin resistencia concomitante a rifampicina en países 
de alta incidencia. Es mandatorio continuar en la 
búsqueda de mejores pruebas de sensibilidad para 
conseguir inicios de tratamiento oportunos.
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DESCRIPCIÓN DEL VIRUS

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los 
β-coronavirus, los cuales son virus de ácido 
ribonucleico (ARN) de cadena simple, polari-
dad positiva, envueltos, no segmentados, con 
genoma de 27 a 32 kb y tamaño de 80-160 nm. 
Son los virus de ARN más grandes hasta ahora 
descubiertos y pertenecen al grupo IV de la 
clasificación de Baltimore.1 Se conocen hasta 
ahora cuatro géneros y se distinguen por el 

huésped al que infectan: α-coronavirus: mamí-
feros, β-coronavirus (subdivididos en los grupos 
A-D): mamíferos, γ-coronavirus: aves, peces, y 
por último δ-coronavirus: aves.2 En la actualidad, 
existen siete coronavirus que infectan al humano1 
(Tabla 1).

Los tres coronavirus que afectan al humano y 
que tienen elevada patogenicidad son: síndrome 
Respiratorio Agudo Grave-1 (SARS-CoV-1), 
síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV) y síndrome Respiratorio Agudo Grave-2 
(SARS-CoV-2), los cuales se han caracterizado 
por asociarse a enfermedad grave.2 En la Tabla 
2 se describe la fecha, origen, tipo de receptor, 
enfermedad causada, número de países afectados, 
total de casos confirmados, defunciones y número 
de reproducción básica (R0) hasta el día 8 de 
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RESUMEN

Desde los primeros casos descritos de infección por SARS-CoV-2 
(COVID-19) en diciembre de 2019 en Wuhan (provincia de 
Hubei), China, la pandemia ha afectado a 216 países del mundo 
y ha causado un problema de salud pública. El conocimiento del 
virus y su capacidad para causar enfermedad ha sido el tema 
principal de investigaciones recientes; sin embargo, hay mucho 
que aún se desconoce. El conocimiento de las potenciales vías 
de transmisión del SARS-CoV-2 (respiratoria/gotas, indirecta, 
fecal-oral, vertical, sexual y ocular) son importantes en la práctica 
clínica, especialmente para la aplicación de medidas preventivas 
para mitigar la diseminación del SARS-CoV-2. A continuación, 
presentamos una revisión de la literatura de las características del 
virus, epidemiología y mecanismos de transmisión recientemente 
descritos.
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ABSTRACT

Since the first described cases of SARS-CoV-2 infection (COVID-
19) in December 2019 in Wuhan, Hubei Province, China, the 
pandemic has affected 216 countries in the world and has caused 
a public health emergency. Understanding the virus and its ability 
to cause disease has been the main focus of current literature; 
however, there is much unknown. The knowledge of the potential 
routes of transmission of SARS-CoV-2 (respiratory/droplets, 
indirect, fecal-oral, vertical, sexual, and ocular) are important in 
clinical practice, especially in taking preventative measures to 
mitigate the spread of SARS-CoV-2. We present a review of the 
literature on the characteristics of the virus, epidemiology and 
transmission mechanisms recently described.
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septiembre de 2020 de SARS-CoV-1, MERS-CoV 
y SARS-CoV-2.3

El genoma de SARS-CoV-2 tiene 96% de 
homología con un beta-coronavirus descrito en 
murciélagos y 91% con un beta-coronavirus del 
pangolín; de ahí que se considere como huésped 
definitivo (origen) e intermediario, respectivamen-
te;4,5 además de tener 80% de homología con el 
SARS-CoV-1 y 55% con MERS-CoV.4,6 En China, 
se realizó un análisis filogenético de 103 cepas 
de SARS-CoV-2, en el que se identificaron dos 
haplotipos que difieren el uno del otro por dos 
polimorfismos de nucleótido único (SNP, por sus 
siglas en inglés), designados como tipo L (70%) y 
tipo S (30%). El tipo L predominó durante la etapa 
temprana de la epidemia en China, caracterizán-
dose por hipovirulencia y mayor transmisión.5 Un 
análisis filogenético más reciente publicado el 30 
de marzo de 2020, de 160 genomas completos de 
SARS-CoV-2 de diferentes regiones del mundo, 
identificaron tres variantes o cepas: A, B y C por 
mutaciones en aminoácidos específicos, lo que 
permite caracterizar el desplazamiento geográfico 
y la evolución de cada una de éstas4 (Figura 1).

INFECTIVIDAD

El número de reproducción básica (R0) para SARS-
CoV-2 es variable según el momento de la pande-
mia, la metodología empleada en los modelos para 
su cálculo y la aplicación de medidas preventivas 
efectivas.7 En la actualidad, el R0 se ha calculado por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1.94 
(IC 95%: 1.4-2.5), similar al determinado en Wuhan 
de 2.2 (IC 95%: 1.4-3.9). Sin embargo, se han repor-
tado R0 de hasta 10 en pacientes conocidos como 
«súper transmisores».8

El incremento rápido de casos en ciertos contex-
tos, por ejemplo, en el personal de salud, expone la 
posibilidad de que existan «súper transmisores», es 
decir, individuos con una capacidad de transmitir el 
virus mayor al percentil 95, generando un número 
de casos secundarios mucho mayor al esperado por 
los transmisores comunes.9 La «súper transmisión» 
responde a múltiples factores del virus (mutaciones 
puntuales), del hospedero (duración del contacto, 
comorbilidades), ambientales (recirculación de aire, 
densidad de población) y del comportamiento huma-
no (visitas a múltiples médicos por parte de un mismo 
paciente, viajes y apego a lineamientos emitidos por 
las instancias de salud).10 Se ha documentado que los 
niños tienen una mayor prevalencia de enfermedad 
leve que pudiera pasar en ocasiones desapercibida, 
convirtiéndose en potenciales «súper transmiso-
res», principalmente en las escuelas por ser sitios 
cerrados y concurridos.11 Nishiura y colaboradores 
demostraron una transmisión 18.7 veces mayor en 
ambientes cerrados, como gimnasios, restaurantes 
y hospitales, que en sitios bien ventilados.12 La tasa 
de ataque reportada para SARS-CoV-2 en contactos 
cercanos es de 35% (IC 95%: 27-44).12

TRANSMISIÓN

La transmisión de SARS-CoV-2 se ha descrito por 
mecanismos directos e indirectos:

Directos: SARS-CoV-2 puede transmitirse, 
como la mayoría de los virus respiratorios, mediante 
secreciones respiratorias, siendo éste el mecanismo 
principal de transmisión (persona a persona).

•	 Transmisión por gotas: tienen un tamaño > 
5-10 μm; se producen al hablar, toser, estornudar, 

Tabla 1: Descripción de los siete coronavirus descritos que infectan al humano.

Nombre Fecha de descubrimiento Género Patogenicidad

HCoV-229E 1960 Alfa Baja
HCoV-OC43 1960 Beta Baja
SARS-CoV-1 2002 Beta Elevada
HCoV-NL63 2004 Alfa Baja
HCoV-HKU1 2005 Beta-A Baja
MERS-CoV 2012 Beta Elevada

SARS-CoV-2 2020 Beta Elevada

Datos adaptados de: Cui J, Li F, Shi ZL. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. Nat Rev Microbiol. 2019; 17 (3): 181-192.
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cantar o respirar. Se desplazan aproximadamente 
un metro de distancia al hablar y hasta cuatro 
metros al toser o estornudar.13

•	 Transmisión por aerosoles: partículas < 5 μm 
que quedan suspendidas en el aire ambiente 
siendo infectivas por al menos tres horas, con 
una mayor concentración en las fases iniciales 
de la enfermedad y durante la realización de 
procedimientos que generen aerosoles como 
intubación endotraqueal, broncoscopia y resuci-
tación cardiopulmonar.13 Se desplazan aproxima-
damente de ocho a diez metros de distancia.14 
Modelos experimentales han demostrado que en 
una conversación de 10 minutos, una persona 
infectada puede producir hasta 6,000 partículas 
de aerosoles.15,16

Indirectos

•	 La tercera vía de transmisión es por contacto, 
ya que el virus depositado en distintas superfi-
cies por las gotas o aerosoles producidos por 
un individuo infectado permanece viable por 
tiempo variable en función de las características 
del material. Así, el contacto con algún fómite y, 
posteriormente, con alguna mucosa (oral, nasal 
o conjuntival) puede ocasionar la infección. 

	 Con base en experimentos realizados en virus 
similares tales como SARS-CoV, MERS-CoV y 

otros coronavirus, se ha determinado un tiempo 
promedio de viabilidad para SARS-CoV-2 en 
aluminio (de dos a ocho horas), cobre (cuatro 
horas), guantes quirúrgicos (ocho horas), plás-
tico (72-96 horas), cartón (24-96 horas), acero 
inoxidable (48-72 horas), papel (cuatro a cinco 
días), vidrio y madera (cuatro días).15-17

Otros mecanismos

•	 Fecal-oral: este mecanismo de transmisión ocurre 
dada la capacidad de infección a las células del 
epitelio intestinal por la expresión del receptor de 
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) 
y la proteasa TMPRSS2.13 Se ha reportado la 
excreción viral prolongada en materia fecal en 
pacientes asintomáticos. En un reporte de caso 
de un paciente con COVID-19 se detectó el virus 
en evacuaciones hasta por 42 días, mientras que 
el hisopado nasofaríngeo fue negativo.13 Además, 
la excreción viral prolongada se ha descrito en 
pacientes pediátricos, detectando el virus en 
evacuaciones posterior a 10 días de la remisión 
de los síntomas.13 A pesar de la documentación 
de excreción viral prolongada en evacuaciones, el 
potencial de que estas partículas sean infecciosas 
es cuestionable.19

•	 Vertical: aunque se ha estudiado la transmisión 
vertical de COVID-19, aún existe la necesidad de 

Tabla 2: Características de los coronavirus asociados con enfermedad 
grave: SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2.

Características SARS-CoV-1 MERS-CoV SARS-CoV-2 

Fecha de origen Noviembre de 2002 Abril de 2012 Diciembre de 2019
Origen Guangdong, China Medio Oriente Wuhan, China

Control de la enfermedad 5 julio de 2003 Activa Activa

Origen Murciélago Murciélago Murciélago
Huésped intermediario Civeta común de las palmeras Camellos Pangolín
Receptor en humanos ACE2 (enzima convertidora de 

angiotensina)
DDP4 (dipeptidil-peptidasa) ACE2 (enzima convertidora de 

angiotensina)
Enfermedad causada SARS MERS COVID-19

Número de países afectados 29 27 216
Casos confirmados 8,097 2,519 27,236,916

Defunciones (letalidad %) 776 (9.6) 866 (34) 891,031 (3.2)
R0 1.8-2.5 0.3-1.3 2-4

Datos adaptados de: World and Health Organization,3 Sheeren M et al.18

Tabla 2. Características de los coronavirus asociados con enfermedad 
grave:  SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2
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mayor evidencia para poder realizar conclusiones 
al respecto. En un estudio de Dong y colaborado-
res reportaron el caso de un recién nacido hijo de 
madre con COVID-19, se encontró elevada la IgM 
dos horas posteriores al nacimiento, pero el hiso-
pado faríngeo para SARS-CoV-2 fue negativo.13 
Contrario a lo anterior, en un estudio retrospecti-
vo de nueve embarazadas con COVID-19 no se 
detectó el virus por RT-PCR en líquido amniótico, 
sangre de cordón umbilical, hisopado faríngeo o 
leche materna.14 Se necesitan más estudios para 
determinar si SARS-CoV-2 atraviesa la membrana 
placentaria.14

•	 Sexual: en un estudio en el que examinaron 34 
adultos recuperados de COVID-19 en muestras 
tomadas de semen, aproximadamente un mes 
posterior de la confirmación de la infección 
SARS-CoV-2, no se detectó el virus en las 
muestras de los pacientes. Se ha documentado 
positividad en etapas tempranas de la infección; 
sin embargo, se necesitan más estudios para 
determinar el rol de esta vía en la transmisión 
de SARS-CoV-2.13

•	 Ocular: esta vía de transmisión es reciente-
mente explorada y los estudios que existen en 
la actualidad son limitados. Se ha documenta-
do la expresión de receptores ACE2 en tejido 

de córnea y conjuntiva en menor proporción al 
compararse con el tejido pulmonar o corazón.20 
CD147, una proteína transmembrana que está 
asociada a infección viral, promueve la invasión 
de SARS-CoV-2 a los tejidos y por estudios inmu-
nohistoquímicos se ha detectado en el epitelio 
de la córnea, conjuntiva y retina.17 Existen pocos 
reportes de conjuntivitis por SARS-CoV-2 y los 
datos epidemiológicos reportan una incidencia de 
0.8-4.8%.20 Se ha documentado RT-PCR positi-
va para SARS-CoV-2 en lágrimas y secreciones 
conjuntivales en pacientes con y sin conjuntivitis.20 
Si bien esta vía de transmisión se ha demostrado 
en modelos experimentales, su incidencia es baja 
y es considerada una potencial vía de infección, 
principalmente en hospitales.20

•	 Sanguínea: por el momento no existe evidencia 
que sugiera la transmisión por transfusión de 
hemoderivados.21

Las estrategias tradicionales de control de infec-
ciones de salud pública dependen en gran medida 
de la detección temprana de enfermedades para 
contener la propagación. Al inicio de la pandemia 
la medida de la intervención de los países incluía la 
detección de los pacientes sintomáticos, justificado 
por las similitudes con SARS-CoV-1 y MERS-CoV, 

Tipo A

Coronavirus 
relacionado con el 

encontrado en 
murciélagos y pangolín

Considerado 
como el «origen 
de la epidemia»

Asociados a brotes 
en Wuhan, América y 

Australia

Tipo B

Variación del corona-
virus más común en 

Wuhan

Derivado del A por dos 
mutaciones: T8782C y 

C28144T  
(leucina × serina)

Mutó lentamente en 
China y rápidamente 

fuera de China (México)

Tipo C

Es la descendiente del 
linaje B

Derivado del B por 
unas mutaciones: 

G26144T 
(glicina × valina)

Distribución en 
Europa vía 
Singapur

Datos adaptados de: Forster P, Forster L, Renfrew C et al. Phylogenetic network analysis of SARS-CoV-2 genomes. PNAS. 2020; 117 (17): 9241-9243.

Figura 1: Tres cepas de coronavirus identificadas, mutaciones específicas y distribución geográfica.
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con el desconocimiento de otros mecanismos de 
contagio. Hoy en día, se sabe que los individuos 
asintomáticos y presintomáticos son importantes en 
la transmisión del virus.

Asintomáticos: diversos autores han descrito 
la existencia de portadores asintomáticos, capaces 
de transmitir el virus e incluso de desarrollar lesión 
pulmonar demostrada por imagen a pesar de 
no presentar ninguna manifestación clínica.15 La 
proporción de portadores asintomáticos se ha calcu-
lado hasta en 17.9%, como fue el caso del crucero 
Diamond Princess.16 

Arons y colaboradores estudiaron durante un 
brote, en el estado de Washington, a pacientes del 
centro hospitalario, y que fueron voluntarios para 
realizarse detección con RT-PCR en hisopados 
nasofaríngeos. Este estudio reportó que 27 de 48 
pacientes positivos fueron asintomáticos y fueron 
potenciales transmisores de la infección.19

Transmisión presintomática: de manera 
similar, es posible la transmisión presintomática, 
es decir, durante el periodo de incubación, este 
es un factor clave para la transmisión de SARS-
CoV-2 dada la elevada excreción viral en el 
tracto respiratorio superior, incluso en pacientes 
presintomáticos.17 

En estudios realizados en China, se documentó 
que el contagio puede ocurrir en la fase presintomáti-
ca, uno a tres días previos al inicio de los síntomas.20 
Así, se han reportado contagios en familias durante 
el periodo de incubación de un caso índice.19 La 
prevalencia de pacientes con RT-PCR positiva para 
SARS-CoV-2 en fase presintomática varía de 30 a 
60%. Por ejemplo, Arons y colegas19 encontraron en 
su población de estudio que 43% (10/23) de pacien-
tes con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 inició con 
síntomas tras una semana de la toma de muestra, 
conformando, por lo tanto, el grupo de los pacientes 
positivos en fase presintomática.19,22 En Singapur, 
la transmisión durante el periodo de incubación se 
estimó en 10 de 157 casos (6.4%) y la exposición 
ocurrió aproximadamente uno a tres días antes del 
desarrollo de síntomas.21

CONCLUSIONES

La pandemia de COVID-19 muestra la importancia de 
realizar un adecuado control de la infección mediante 
la identificación de las diferentes vías de transmisión 
del virus. A pesar de que se han descrito la vía respi-
ratoria y el contacto, existe limitada información de 

otras vías de transmisión como vertical, ocular, sexual 
y sanguínea. Estos hallazgos enfatizan la importancia 
de las medidas de control que pueden impactar en 
la práctica diaria, desde las precauciones que deben 
realizarse en el público en general para prevenir la 
transmisión presintomática hasta las medidas de 
precauciones específicas a nivel hospitalario.
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RESUMEN

Introducción: La sífilis congénita es la infección sistémica 
provocada por Treponema pallidum adquirida por el neonato, 
vía transplacentaria de una madre que padece sífilis durante el 
embarazo. La infección fetal puede ocurrir en cualquier momento 
de la gestación. La transmisión vertical es más frecuente durante 
la sífilis secundaria. En México, la incidencia es de 2.9 casos 
por cada 100,000 recién nacidos. El cuadro clínico es diverso. 
Material y métodos: Siendo 50% mujeres y el resto hombres, 
la edad gestacional en promedio es de 38 semanas, la edad de 
diagnóstico de cinco casos fue en la primera semana de vida, en un 
caso hasta el cuarto mes. Respecto a las características maternas, 
la edad media fue 22 años, tres de ellas toxicómanas, cuatro no 
tuvieron control prenatal, las dos que lo tuvieron sólo acudieron a 
dos citas. Sólo una tuvo el diagnóstico de sífilis prenatal y sólo en 
ella se instauró tratamiento antenatal, pero de forma incompleta. 
Todos los pacientes tuvieron descamación y reactantes de fase 
aguda alterados, cinco tuvieron bajo peso al nacer y hepatoesple-
nomegalia. Neumonía alba, alteraciones óseas y en la biometría 
hemática se presentaron en dos ocasiones cada alteración. El 
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) fue positivo sólo 
en un paciente en líquido cefalorraquídeo. El VDRL sérico fue 
positivo en todos los casos con titulaciones desde 1:8 hasta 1:256, 
todos tuvieron serología negativa para VIH. En todos los casos el 
tratamiento fue penicilina G cristalina, en cuatro pacientes la dosis 
fue de 50 UI/kg/dosis, y en dos de 300 UI/kg/dosis, con duración 
de 10-14 días. Sólo un caso falleció, el resto vive. Conclusiones: 
La sífilis congénita es un problema de salud pública debido a la 
morbimortalidad para el neonato. En todos nuestros casos hubo 
un pobre o nulo control prenatal.

Palabras clave: Sífilis congénita temprana, Venereal Disease 
Research Laboratory, Treponema pallidum, neonato.

ABSTRACT

Introduction: Congenital syphilis is the systemic infection 
caused by Treponema pallidum acquired by the newborn, via the 
transplacental route of a mother suffering from syphilis during 
pregnancy. Fetal infection can occur at any time during pregnancy. 
Vertical transmission is most common during secondary syphilis. 
In Mexico the incidence is 2.9 cases per 100,000 newborns. The 
clinical picture is diverse. Material and methods: Being 50% 
female and the rest male, the average gestational age at 38 
weeks, age of diagnosis of 5 cases was in the first week of life, in 
one case up to the 4th month. Regarding maternal characteristics, 
the average age was 22 years, 3 of them were drug addicts, 4 
did not have prenatal control, the 2 who had it only attended 2 
appointments. Only one was diagnosed with prenatal syphilis, 
and only one had antenatal treatment, but it was incomplete. All 
patients had desquamation and altered acute phase reactants, 5 
had low birth weight and hepatosplenomegaly. Pneumonia Alba, 
bone alterations and in the hematic biometry were presented in 2 
occasions each alteration. The VDRL (Venereal Disease Research 
Laboratory) was positive only in one patient in cerebrospinal fluid. 
Serum VDRL was positive in all cases with titres from 1:8 to 1:256, 
all were HIV negative. In all cases the treatment was crystalline 
penicillin G in 4 patients the dose of 50 IU/kg/dose, and in 2 of 
300 IU/kg/dose, with duration of 10-14 days. Only one case died, 
the rest live. Conclusions: Congenital syphilis is a public health 
problem due to the morbidity and mortality for the newborn. In all 
our cases there was poor or no prenatal control.

Keywords: Early congenital syphilis, Venereal Disease Research 
Laboratory, Treponema pallidum, neonate.
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INTRODUCCIÓN

La sífilis congénita (SC) es la infección sistémica 
provocada por Treponema pallidum adquirida por 
el neonato vía transplacentaria de una madre con 
sífilis durante el embarazo, así como durante el 
parto, en una madre con lesiones genitales. Un 
millón de mujeres embarazadas se infectan con 
sífilis a nivel mundial cada año.1 La SC conduce 
a 143,000 muertes perinatales de forma global. 
La tendencia mundial de la enfermedad ha ido 
en disminución, con una reducción del 39% entre 
2008 y 2012. Sin embargo, en los Estados Unidos 
de Norteamérica ha ocurrido lo contrario.2 En Méxi-
co de forma general se ha reducido el número de 
casos; sin embargo, la mayor prevalencia predo-
mina en la región noroeste, en regiones aledañas 
a la frontera con Estados Unidos.3,4 En 2017 hubo 
121 casos en el país, de los cuales el estado más 
afectado fue Baja California con 30 casos, seguido 
de Sonora con 20 casos. En Guanajuato se repor-
taron tres casos.5

La transmisión vertical ocurre en cualquier 
momento del embarazo, pero aumenta de acuerdo 
a la edad gestacional de forma proporcional. 
Asimismo, la sífilis secundaria es la que muestra 
mayor riesgo de transmisión vertical.6 En la 
actualidad, se sabe que la teoría respecto a la 
protección mediada por las células de Langerhans 
del citotrofoblasto no es efectiva para evitar la espi-
roquetemia desde el comienzo de la gestación.7 El 
sistema inmunológico del neonato se caracteriza 
por inmadurez en sus barreras naturales, así 
como menor respuesta mediada por células NK, 
neutrófilos y una respuesta disminuida por parte 
de los linfocitos T y B. Además de secretar una 
menor cantidad de citocinas y reactantes de fase 
aguda.8 Lo que lo lleva a ser proclive a condiciones 
infecciosas.

La sífilis congénita se divide en dos tipos, tempra-
na y tardía, siendo el punto de corte la edad de dos 
años. Las manifestaciones clínicas de cada una de 
estas etapas pueden apreciarse en la Tabla 1.

Las pruebas serológicas útiles en el diagnóstico 
de la sífilis se pueden dividir en dos grupos: 

a) Detección de anticuerpos heterólogos usando 
antígeno de origen no treponémico, USR (Unheated 
Serum Reagin), VDRL (Venereal Disease Research 
Laboratory), RPR (Rapid Plasma Reagin). 

b) Detección de anticuerpos específicos usando 
antígenos de origen treponémico (FTA-ABS, TPHA), 

siendo FTA-ABS el estándar de oro para el diagnós-
tico de Sífilis.9

El objetivo de este trabajo es describir los casos de 
sífilis congénita temprana en un hospital de segundo 
nivel durante un periodo de dos años, así como la 
descripción específica de las características clínicas y 

Tabla 1: Hallazgos clínicos, laboratoriales 
y radiográficos en niños con sífilis.

Sífilis congénita temprana 
(< 2 años)

Sífilis congénita tardía 
(> 2 años)

Examen físico

Óbito Dientes de Hutchinson
Prematuridad Molares en mora
Hidrops no inmune Queratitis intersticial
Restricción de crecimiento 
intrauterino

Sordera neurosensorial

Hepatomegalia con o sin ictericia Rágades
Esplenomegalia Retraso mental
Rash cutáneo Hidrocefalia
Adenopatía (suelen ser 
epitrocleares)

Crisis convulsivas

Rinitis Tabes dorsal, parálisis  
nervios craneales

Condiloma lata Hueso frontal amplio
Pseudoparálisis de Parrot Deformidad en silla de 

montar de hueso nasal
Coriorretinitis o cataratas Paladar alto
Crisis convulsivas

Radiografía

Periostitis
Osteocondritis

Engrosamiento 
esternoclavicular (signo  
de Higoumenákis),  
articulación de Clutton

Neumonía alba Tibias de sable

Otros

Síndrome nefrótico, pancreatitis, 
miocarditis, diabetes insípida central

Laboratorio

Anemia
Trombocitopenia
Hipoglucemia
Pleocitosis o hiperproteinorraquia
Transaminasemia
Hiperbilirrubinemia directa

Elaboración propia.
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anatomopatológicas de la enfermedad en el caso de 
un paciente con presentación grave y evolución letal.

METODOLOGÍA

Se realizó una revisión retrospectiva del periodo 
01 de enero de 2016 a 31 de diciembre de 2018 de 
los archivos clínicos del Hospital General Regio-
nal de León Guanajuato de la SSA (Secretaría de 
Salud), se revisaron los expedientes de los pacien-
tes con diagnóstico de sífilis congénita probable o 
confirmada. Se revisaron 18 expedientes, de los 
cuales se obtuvieron seis pacientes que cumplie-
ron los criterios de inclusión (Tabla 2).

Se incluyeron todos los recién nacidos y 
lactantes con diagnóstico bioquímico de sífilis 
congénita que tuvieran expediente completo 
y disponible para su revisión. Se excluyeron 
aquéllos recién nacidos y lactantes que tuvieran 
sospecha del diagnóstico sin confirmación de 
éste, así como aquéllos cuyas madres tuvieron 
serologías positivas durante la gestación, pero 
el recién nacido fuera bioquímica y clínicamente 
negativo. Se reportan variables demográficas, 
clínicas y bioquímicas y de tratamiento tanto del 
neonato como de la madre.

Definiciones operacionales9

Caso confirmado. Se definió como niños y niñas con 
manifestaciones clínicas específicas de sífilis congé-
nita con FTA-ABS IgM o se identificó Treponema 
pallidum por campo oscuro y/o IF de lesiones, cordón 
umbilical, placenta y necropsia, y con antecedentes 
maternos de VDRL y FTA-ABS y/o MHA-TP positivas.

Caso sospechoso: Se definió como niños y 
niñas con antecedente materno de VDRL o RPR y 
FTA-ABS y/o MHA-TP positivas.

Caso probable: Se definió como niños y niñas 
con manifestaciones clínicas específicas de sífilis 
congénita y con o sin antecedentes maternos de 
VDRL o RPR, FTA-ABS y/o MHA-TP positivas, que 
no hayan recibido tratamiento o hayan sido tratadas 
parcialmente en el embarazo.

Caso descartado: Se definió como niños y niñas con 
antecedente materno de VDRL y FTA-ABS y MHA-TP 
positivas pero sin manifestaciones clínicas específicas de 
sífilis congénita y con pruebas de laboratorio negativas.

RESULTADOS

De los recién nacidos 3/6 fueron mujeres, la edad 
gestacional en promedio fue de 38 semanas de 

Tabla 2: Características clínicas de los pacientes.

Paciente 1 2 3 4 5 6

Sexo Femenino Femenino Femenino Masculino Masculino Masculino
Edad gestacional al nacimiento (sdg) 37 40 35 41 40 35
Edad al diagnóstico (días) 5 2 1 0 120 1
LCR VDRL ND ND ND Positivo Negativo ND
VDRL sérico 1:64 1:8 1:256 1:256 1:128 1:64
Serología VIH** ND ND No reactivo No reactivo No reactivo ND
Hepatoesplenomegalia X X X X X
Bajo peso al nacer X X X X X
Pénfigo palmoplantar X X X X X X
Fiebre X
Afección SNC X
Neumonía X X
Datos radiográficos X X
Leucocitosis X X X X X X
Anemia X X
Trombocitopenia X X
PCR alterada X X X X X X
Estado actual Vivo Vivo Vivo Vivo Vivo Muerto

Abreviaturas: sdg = semanas de gestación, LCR = líquido cefalorraquídeo, VDRL = Venereal Disease Research Laboratory, VIH = virus de inmunodeficiencia 
humana, ND = no disponible, SNC = sistema nervioso central.
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gestación (35-41), la edad de diagnóstico de cinco 
casos fue en la primera semana de vida, en un caso 
hasta el cuarto mes. Sólo se pudo realizar VDRL 
en líquido cefalorraquídeo en dos pacientes, resul-
tando positivo sólo en uno de ellos. El VDRL sérico 
fue positivo en todos los pacientes, con titulaciones 
desde 1:8 hasta 1:256. Sólo se realizó serología 
para VIH en tres de seis pacientes, siendo negativo 
en los tres.

Respecto a los datos clínicos se presentó 
hepatoesplenomegalia en 5/6 de los casos, bajo 
peso al nacer en 5/6, manifestaciones cutáneas 
como pénfigo sifilítico, alteraciones mucocutáneas 
y descamación palmoplantar en 6/6 de los casos. 
Fiebre en 1/6 de los casos, afección del sistema 
nervioso central en 1/6, neumonía en 2/6 de los 
casos. Alteraciones radiográficas como neumonía 
alba en 2/6. El inicio de los síntomas hasta los cuatro 
meses en 1/6, mientras que en el resto fue al primer 
día de vida, 5/6.

Las alteraciones por laboratorio fueron las 
siguientes: leucocitosis 6/6 de los casos, anemia 2/6, 
trombocitopenia 2/6, proteína C reactiva elevada 6/6.

En el seguimiento, cinco pacientes sobrevivieron y 
completaron tratamiento específico, sólo uno falleció, 
en el cual se describen los hallazgos anatomopato-
lógicos. 

Respecto a las características maternas (Tabla 
1), la edad promedio fue 22.3 años (19-29), presen-
taron toxicomanías 3/6 de los casos, se desconoce 
la vía de éstas, solamente 2/6 tuvieron citas de 
control prenatal, siendo sólo dos citas de control en 
cada paciente, respectivamente. Se obtuvo VDRL 
en 2/6, siendo reactivo en el 2/2. Se obtuvo prueba 
rápida de VIH en 2/6 de los casos, siendo no reactivo 
en el 2/2. El diagnóstico de sífilis en las madres 
se realizó en forma postnatal en 5/6. Todas las 
madres recibieron tratamiento con penicilina, sólo 
una de ellas recibió tratamiento prenatal pero de 
forma incompleta, el resto comenzó el tratamiento 
postnatal. Todas las madres terminaron el esquema 
de tratamiento.

Figura 1: Paciente número 6 con manifestaciones típicas de la sífilis 
congénita temprana. Rinorrea serosanguinolenta. Descamación grue-
sa en región facial y palmar.

Figura 2: Hepatoesplenomegalia masiva, predomina la hepatomega-
lia, clínicamente palpable hasta la fosa iliaca derecha.
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Se describe de forma particular el paciente número 
6, los datos clínicos y bioquímicos ya descritos. Se 
trata de paciente masculino de dos días de vida. Hijo 
de madre de 29 años sin control prenatal, asintomática. 
Acudió a las 36 semanas de gestación en trabajo de 
parto en fase activa y dilatación completa, con pérdida 
de bienestar fetal, obtenido vía vaginal. Teñido de 
meconio, no vigoroso, requirió un ciclo de ventilación 
con presión positiva e intubación orotraqueal, recuperó 
la frecuencia cardiaca; sin embargo, persistió esfuerzo 
respiratorio insuficiente. Apgar de 5/8. Se ingresó a 
UCIN. A la exploración se encontró en mal estado 
general, peso bajo para la edad gestacional, desca-
mación gruesa en cara, tórax y extremidades (Figura 
1), Silverman-Anderson 3 puntos, estertores basales 
bilaterales, abdomen globoso a expensas de hepatoes-
plenomegalia con límite inferior a 1cm de espina iliaca. 
Se solicitó VDRL y se inició tratamiento con surfactante, 
aminas y penicilina. Su evolución fue tórpida y falleció 
a las 48 horas de vida debido a falla multiorgánica, se 
realizó autopsia del paciente, encontrándose marcada 
hepatoesplenomegalia (Figura 2). Se aplicó tinción de 
Whartin-Starry en pulmón, hígado y bazo. En hígado, 
se documentó hepatitis, necrosis, hematopoyesis 
extramedular y presencia de espiroquetas (Figura 3).

DISCUSIÓN

La sífilis congénita continúa siendo un problema de 
salud pública, a pesar de las medidas de prevención 

establecidas por la OMS y normadas también en 
nuestro país, no se ha logrado la erradicación de la 
enfermedad y, por tanto, su transmisión perinatal.

Como parte de la atención prenatal idónea, refe-
rida en las normas oficiales mexicanas, a todas las 
mujeres embarazadas se les debe realizar durante 
la primera visita prenatal, independientemente del 
trimestre de la gestación, la prueba de VDRL o RPR, 
útiles en la pesquisa inicial de sífilis, cuyo diagnóstico 
se confirma al resultar positivas las pruebas trepo-
némicas FTA-ABS o al identificar la presencia del 
Treponema pallidum en biopsia del tejido o líquido 
sospechoso.10 Se debería considerar repetir la prue-
ba de VDRL en los casos con factores de riesgo en 
diferentes momentos durante la gestación e inclusive 
previo al nacimiento.9

La prevalencia entre las series es distinta, pero 
alrededor de un 40-50% de los productos infectados 
por sífilis durante la gestación culminan en pérdida 
gestacional.6 El estudio de las mujeres con historia 
o en presencia de mortinatos o abortos espontáneos 
y nacimientos prematuros, con factores de riesgo 
para enfermedades de transmisión sexual, podría 
orientar y definir la causalidad de sífilis congénita y 
otras infecciones perinatales.11

La fisiopatología de la enfermedad supone una 
afección sistémica con infiltración por espiroquetas, 
alterando el flujo sanguíneo placentario, es la razón 
de las pérdidas gestacionales tempranas asociadas 
con la enfermedad.12

El riesgo de transmisión del agente de la madre 
hacia el feto es inversamente proporcional al tiempo 
de evolución del padecimiento en la madre, así como 
del tratamiento recibido por ésta.11

Los factores de riesgo para la presencia de SC 
son: embarazo sin control prenatal, falta de realiza-
ción del diagnóstico de sífilis durante los primeros 
meses del embarazo, mujer con múltiples parejas 
sexuales o con una pareja sexual inestable, usuaria 
de drogas intravenosas o bien el tener relaciones 
con usuarios de drogas intravenosas, sexoservidora, 
haber cursado con el diagnóstico de sífilis en emba-
razo anterior y antecedente de otras enfermedades 
de transmisión sexual.9

Como se ha comentado, la SC se divide en 
temprana y tardía, la primera corresponde a la infec-
ción activa con inflamación, mientras que la tardía 
representa los estigmas y cicatrices acaecidos por 
la infección temprana.6

El diagnóstico de SC es complejo debido a que 
existe paso de anticuerpos IgG maternos (treponé-

Figura 3: Tinción de Whartin-Starry en hígado, se aprecia una espiro-
queta en el centro del campo, además de infiltrado difuso.
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micos y no treponémicos) al feto, lo que dificulta la 
interpretación de los resultados serológicos. Hasta 
el momento no hay disponible una prueba diagnós-
tica específica que permita asegurar la presencia 
de infección en un recién nacido, pero sí existen 
elementos que orientan a éste.13

Los síntomas en el neonato con frecuencia son 
sutiles e inespecíficos y se estima que incluso el 
60% de los niños afectados cursan asintomáticos al 
nacer, lo que hace que el diagnóstico dependa de los 
exámenes de laboratorio. Sin embargo, un grupo de 
estos pacientes suele ser etiquetados con diagnós-
tico de sepsis neonatal, sin llegar a un diagnóstico 
de certeza. El diagnóstico diferencial y la sospecha 
clínica es importante, ya que la instauración de 
tratamiento oportuno es clave para la resolución del 
padecimiento y disminuir morbimortalidad.

En nuestro trabajo se muestra la diversidad del 
espectro clínico de la enfermedad con tres casos 
clínicos de relevancia:

a)	Neurosífilis congénita: se trata del paciente 
número 4, el cual presentó VDRL positivo en 
líquido cefalorraquídeo (LCR), las manifestacio-
nes clínicas y bioquímicas fueron variadas y la 
respuesta al tratamiento adecuada. Se documentó 
negativización del VDRL en LCR y sérico tras el 
término del tratamiento.

b)	Sífilis congénita de evolución fatal: se trata del 
paciente número 6, del cual ya se han descrito 
sus características clínico-patológicas, se resalta 
la severidad de la infección y la afección multior-
gánica característica de la enfermedad.

c)	Sífilis congénita en lactante menor: se trata del 
paciente número 5, el cual acude tras 120 días 
de nacimiento, debido a rinorrea persistente como 
signo pivote, con descamación palmar asociada. 
Multitratado sin mejoría. A su llegada a urgencias 
se inicia protocolo diagnóstico con los hallazgos 
ya comentados y tratamiento específico (Tabla 2).

La relevancia de estos casos clínicos radica en la 
diversidad clínica y su impacto en la morbimortalidad. 
Es importante no esperar hasta tener evidencia de 
las manifestaciones tardías de la sífilis congénita, 
como la tríada de Hutchinson u otras manifestacio-
nes óseas características de la entidad.6 Siempre 
debe considerarse en los diagnósticos diferenciales 
de niños con probable sepsis neonatal, así como 
excluirse mediante tamizaje en las mujeres con 
factores de riesgo.9

Cabe señalar que de acuerdo con el número 
de casos reportados en este trabajo durante este 
periodo (3 años), el número de recién nacidos 
vivos fue de 21,855. Por lo que se calculó la tasa 
de incidencia en este hospital, la cual fue de 0.27 
por cada 1,000 nacidos vivos. Lo que sugiere un 
subregistro con los datos reportados a nivel local 
y nacional.

Es importante conocer la prevalencia de sífilis 
en adultos, pues mientras sea elevada, el riesgo 
de transmisión congénita es alto.11 Un grupo 
importante a considerar son los hombres jóvenes 
asintomáticos, los cuales fungen como reservorios 
para la enfermedad, en estados del norte de nuestro 
país, se ha documentado una mayor infección por 
esta espiroqueta en pacientes asintomáticos.14 Un 
grupo que actualmente cobra más relevancia son 
los migrantes, población con pobre o nula atención 
médica, expuesta a múltiples infecciones, entre 
ellas la sífilis,15 en nuestro país los movimientos 
sociales actuales podrían aumentar la prevalencia 
de esta infección; sin embargo, no se ha documen-
tado hasta la fecha. El método más efectivo para 
reducir la sífilis congénita es disminuir la tasa de 
sífilis primaria, secundaria y latente en mujeres en 
edad reproductiva.16 Por lo cual se deben instaurar 
políticas públicas más efectivas para reducir esta 
infección.

CONCLUSIONES

La sífilis congénita es un problema latente asociado 
a embarazos no controlados como en nuestro medio 
y a infecciones tardías, mal tratadas o no tratadas. 
En nuestro país, se realizan estudios de pesquisa 
en las mujeres embarazadas; sin embargo, el control 
prenatal es deficiente, carece de oportunidad para 
el diagnóstico y para el tratamiento, pues menos de 
cinco consultas prenatales son consideradas como 
un control prenatal inadecuado, se concluye que no 
se realiza un escrutinio sistemático a las mujeres 
embarazadas, por lo que podría existir un subregistro 
de esta infección durante el embarazo.

Ningún recién nacido debe ser dado de alta, sin 
conocer la serología materna para sífilis, sobre todo 
en aquéllas que tienen factores de riesgo.

Existe la necesidad en nuestro medio de realizar 
actividades de promoción a la salud en la población 
objetivo, mujeres en edad fértil, adolescentes y usua-
rias de drogas principalmente intravenosas sobre 
infecciones de transmisión sexual y sexo seguro.
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Se debe considerar el diagnóstico de SC temprana 
en todo neonato con sepsis y factores de riesgo 
independiente de la presentación clínica.
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