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Cisticercosis ¢sigue siendo un problema
de salud publica en México?

Is cysticercosis still a public health problem in Mexico?

Samantha Pérez-Cavazos,* Abiel Homero Mascarefas-de los Santos*
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* Departamento de Infectologia Pediatrica, Divisién de Pediatria, Hospital Universitario «José Eleuterio Gonzéalez»,
Universidad Auténoma de Nuevo Le6n, Monterrey, Nuevo Leén. ORCID ID: 0000-0002-4057-9526

Al editor:

La cisticercosis es una enfermedad parasitaria produ-
cida por el cestodo Taenia solium que se transmite
por via fecal-oral, la cual produce enquistamiento de
larvas en los tejidos del hospedero: subcutaneos,
musculares, intraoculares y en el sistema nervioso
central.* Esta enfermedad representa una impor-
tante carga econOmica para la sociedad y afecta
tanto la salud humana como la porcina.? A pesar de
los esfuerzos por erradicarla, la cisticercosis sigue
siendo un problema de salud publica en México, con
una prevalencia alta en algunas areas y una amplia
gama de desafios para su prevencion, diagnéstico
y tratamiento.

Hasta la semana epidemioldgica actual del
presente afio, se han reportado 44 casos de cisti-
cercosis en el Sistema Nacional de Vigilancia Epide-
miolégica en México, donde Jalisco y el Estado de
México fueron los estados con mayores reportes.®
En los dltimos cinco afios se han documentado
225 (2022), 225 (2021), 138 (2020), 190 (2019)
y 206 casos (2018), respectivamente.® Aunque
estos numeros son alarmantes, es probable que la
verdadera incidencia de la enfermedad sea mayor
debido a barreras importantes para su deteccion

y tratamiento, que incluyen la falta de acceso a la
atencion médica adecuada, la falta de capacitacion
acerca de la enfermedad entre los profesionales
de la salud, y la falta de conciencia publica sobre
la relevancia de la prevencién y el control de esta
enfermedad.

México es considerado el onceavo pais mas
poblado en el mundo, con una poblaciéon que vive
en areas rurales que se estima en 21%, por lo tanto,
es una entidad donde las condiciones son 6ptimas
para que el parasito complete su ciclo de vida.? Esto
impacta significativamente, ya que la cisticercosis
es la causa de epilepsia en aproximadamente 30%
de los casos a nivel mundial, asi como en paises
y comunidades de alto riesgo (algunas localizadas
en nuestro pais), sobre todo en lugares donde los
cerdos deambulan en libertad, se estima que hasta
70% de las etiologias de la epilepsia son atribuidas
a esta infeccion.*®

Organismos como la Organizacién Panamericana
de la Salud, la Organizacién Mundial de la Salud, la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimen-
tacion y la Agricultura, y la Organizacién Mundial de
Sanidad Animal se encargan de abordar de manera
integral la cisticercosis en Latinoamérica. Existen
recursos e instrumentos disponibles para eliminar o
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reducir significativamente la carga de enfermedades
relacionadas con T. solium. Se recomienda la aplica-
cién de intervenciones publicas eficaces, tales como
la quimioterapia preventiva para controlar la teniasis,
la mejora del saneamiento basico y las practicas higié-
nicas, la mejora de los sistemas de crianza de cerdos,
la vacunacion y desparasitacion de estos animales,
ademas de la mejora en la inspeccion de la carne de
cerdo durante el proceso de matanza o faena.®

Es fundamental que se destine un mayor
presupuesto para la investigacion y el control de la
cisticercosis, asi como para la capacitacién de los
profesionales de la salud y la educacion publica en
temas de prevencion y control de la enfermedad.
Sdlo de esta manera podremos avanzar hacia una
sociedad mas saludable y libre de enfermedades
producidas por este parasito.
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RESUMEN

Introduccion: los programas nacionales de vacunacion presentan
un abordaje exhaustivo que intentan disminuir o suprimir las
consecuencias de las enfermedades inmunoprevenibles. El
objetivo del estudio fue evaluar el progreso del Plan Nacional de
Vacunacion (PNV) en Uruguay, asi como su gasto y estimar el
impacto presupuestario de la utilizaciéon de la vacuna contra la
influenza tetravalente (QIV) en sustitucion de la trivalente (TIV).
Material y métodos: se evalud la evolucién del PNV de Uruguay
2007-2017. Se defini6 un escenario base (TIV) y uno alternativo
(QIV). Los resultados fueron expresados como el impacto presu-
puestal total, relativo del escenario QIV versus TIV del 2017.
Resultados: en dicho periodo, Uruguay incrementé el gasto
de su PNV 3,4 veces. El gasto en vacunas por persona-afio en
Uruguay alcanz6 2,56 mills USD. La modificacién en el calendario
de vacunacion con QIV podria generar un incremento de 12% (1
mill USD) en el presupuesto 2017. Conclusiones: primer estudio
de andlisis de impacto presupuestario que se realiza en Uruguay
con el objetivo de estimar el impacto presupuestario en este caso
de latransicion de TIV a QIV. Estos resultados son fundamentales
para apoyar a los sistemas de salud locales y regionales en las
tomas de decisiones asociadas a la vacunacion.

Palabras clave: vacunas, presupuestos, modelos econémicos,
evaluacion, atencién, Uruguay.

ABSTRACT

Introduction: national vaccination programmes present a
comprehensive approach that aims to reduce or suppress the
consequences of immunopreventable diseases. The aim of the
study was to evaluate the progress of the National Vaccination
Plan (NVP) in Uruguay, its expenditure and to estimate the
budgetary impact of using the quadrivalent influenza vaccine
(QIV) to replace the trivalent influenza vaccine (TIV). Material
and methods: the evolution of Uruguay’s NVP 2007-2017 was
assessed. A current scenario (TIV) and an alternative scenario
(QIV) were defined. The results were expressed as the total
budgetary impact, relative to the QIV scenario versus TIV in 2017.
Results: in the period, Uruguay increased its NVP expenditure
3.4 times. Spending on vaccines per person-year in Uruguay
reached 2.56 million USD. The modification in the QIV vaccination
schedule could generate an increase of 12% (1 million USD) in
the 2017 budget. Conclusions: first budget impact analysis study
to be conducted in Uruguay with the objective of estimating the
budgetary impact in this case of the transition from TIV to QIV.
These results are essential to support local and regional health
systems in their decision-making related to vaccination.

Keywords: vaccines, budgets, economic model, evaluation,
attention, Uruguay.
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Abreviaturas:

FR = Fondo Rotatorio.
INE = Instituto Nacional de Estadisticas.
MSP = Ministerio de Salud Publica.
OMS = Organizacién Mundial de la Salud.
OPS = Organizacion Panamericana de la salud.
PIB = producto interno bruto.
PNV = Plan Nacional de Vacunacion.
QIV = vacuna contra la influenza tetravalente.
TIV = vacuna contra la influenza trivalente.
VPH = virus del papiloma humano.
VPI = vacuna poliomielitica inactivada.
VPO = vacuna poliomielitica oral.

INTRODUCCION

Los procesos de vacunacion en Uruguay son consi-
derados como politica de estado desde la vacunacion
contra la viruela en los inicios del siglo XX.* En el afio
1982 el parlamento nacional dict6 la Ley No. 15.272,
mediante la cual cre6 el Plan Nacional de Vacunacion
(PNV), lo que dio el marco legal de obligatoriedad,
gratuidad, universalidad e igualdad.?® De esta mane-
ra, se asignd y asegurd un presupuesto al programa
desde la Ley de Presupuesto nacional votada por el
parlamento en cada administracion cada cinco afios.?
Los cambios en el esquema de vacunacion no
se dan de manera arbitraria, sino que responden en
la medida que existe nueva oferta y disponibilidad
de modernos o mejores bioldgicos. Estos cambios
son definidos en funcién de elementos técnicos
realizados por las autoridades del Programa de
Inmunizaciones del Ministerio de Salud Publica
(MSP) y su comité asesor, asi como por aspectos
econdmicos vinculados al impacto presupuestal de
las innovaciones en el presupuesto del estado.
Ademas del rol en la distribucion las vacunas del
PNV, el MSP distribuye otras vacunas de manera
complementaria segln las consideraciones de
indole programatica. Las vacunas contra la influenza,
rabia, fiebre amarilla y contra el virus del papiloma
humano (VPH) son complementarias. El mecanismo
de compra de las vacunas mas usual en los ultimos
10 afios fue a través del Fondo Rotatorio (FR) de la
Organizacion Panamericana de la salud (OPS).
Uruguay ha sido pionero en su calendario de
vacunacion en el contexto latinoamericano, para el
afio 2000 disponia en el calendario de la vacuna
pentavalente con pertussis de células completas, asi
como hepatitis B y varicela.*®
La introduccién de nuevas vacunas en el calen-
dario local de Uruguay también esta fuertemente

influenciada por recomendaciones de organismos
internacionales, tales como la OPS y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).® Sin embargo, en todo
proceso de cambio, el impacto presupuestal es una
variable trascendente en el transcurso de la toma
de decisiones.

Un ejemplo de priorizacién o mejoras del PNV
surge como consecuencia de la influenza, ésta es
una enfermedad global con una tasa de ataque anual
elevada, con entre 5y 10% en los adultos y entre 20
y 30% en los nifios, segun estimaciones de la OMS.’
En muchos paises el impacto de la enfermedad en
términos de morbilidad (casos ambulatorios y hospi-
talizaciones) y mortalidad esta subestimado. La carga
de la enfermedad en términos econdmicos es alta 'y
se compone de costos directos (los estrictamente
vinculados con la enfermedad y el costo asistencial
en el sistema de salud), asi como los indirectos (en
la sociedad en su conjunto).’

Las caracteristicas del virus de modificar sus
estructuras por cambios gendmicos (virus variable)
provoca circulacion de nuevas variantes que explican
la tasa, debido a que en innumerables ocasiones,
un nuevo virus puede explicar los fenbmenos
pandémicos.’

El alto impacto y la carga de la enfermedad
justifican la vacunacién, por ejemplo, la vacunacién
contra la influenza ha demostrado ser el método mas
efectivo para su prevencion.” Uruguay introdujo la
vacuna contra la influenza en 1996.4°

Como consecuencia de lo anterior, los objetivos
del presente trabajo son describir la evolucion del
PNV y analizar el impacto presupuestal en el gasto
para vacunas que realizara el Ministerio de Salud
Publica, en el escenario de introduccion en el PNV
de la vacuna contra la influenza tetravalente (QIV) en
sustitucion de la vacuna contra la influenza trivalente
(TIV), para Uruguay en el 2017.

MATERIALY METODOS

Se describi6 la evolucion del PNV de Uruguay entre
2007 y 2017, se analiz6 el gasto estimado en los
esquemas durante este periodo y se estimé el impac-
to en el presupuesto del financiador al introducir una
alternativa de vacunacion al esquema de ese momen-
to. La perspectiva de andlisis fue la del MSP y el hori-
zonte temporal fue de un afio (2017). Los resultados
estan expresados como el impacto presupuestal total
relativo de cada escenario versus el escenario base
y el gasto en vacunas por persona-afio.
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Afin de poder estimar el gasto en vacunas de cada
uno de los afios del horizonte de analisis y el incremento
o ahorro ante las diferentes intervenciones simuladas,
se definieron los calendarios de vacunacion del periodo
para asi estimar la cantidad de dosis totales.

Para realizar la evaluacién de impacto presupues-
tario de la incorporacién de la vacuna QIV versus
la TIV en Uruguay, se definié el escenario base
(escenario con TIV) y se lo comparé con el escenario
alternativo (escenario con QIV). Ademas, no se
consideraron los ahorros relacionados con las nuevas

intervenciones sanitarias, por ejemplo, los relaciona-
dos con la reduccion de las consultas ambulatorias
y los dias de hospitalizacion, entre otros.

La Tabla 1 muestra el calendario de vacunacion
de 2007 (inicio del periodo de andlisis) y el calendario
estimado del 2017 para observar los cambios estruc-
turales entre los dos picos del periodo.

Asimismo, con el fin de mostrar la relacion entre la
capacidad adquisitiva del pais y el gasto en vacunas,
y facilitar asi la comparacion con los calendarios de
vacunacién de otros paises, se estimo la relacién

Tabla 1: Esquema de vacunacion, Uruguay 2007 versus 2017.

Periodo 2007

2017

Edad Meses Anos

Meses Afos

Vacuna Alnacer 2 4 6 |12 2 | 5 12 13-64

> 64

Alnacer 2 4 6 12 12 14-64 | > 64

BCG

Pentavalente
(DPT-Hib-HB)

Antipoliomielitica
oral

Antipoliomielitica
inactivada

Neumococo
conjugada de
13 serotipos

Triple viral (SRP)

Varicela

Hepatitis A

Triple bacteriana
(DPT)

Triple bacteriana
Tdap

VPH

Doble bacteriana
adultos (dT)

HB \

Influenza

Neumococo de
polisacaridos E
23 serotipos

BCG = bacillus Calmette-Guérin. DPT = difteria, tétanos, pertussis de células enteras. Hib = Haemophilus inluenzae tipo b.

HB = hepatitis B. SRP = sarampion, rubéola, paperas. Tdap = difteria, tétanos, pertussis acelular. VPH = virus del papiloma humano.
dT = difteria, tétanos. A = refuerzo en cada embarazo. B = en adolescentes mujeres. C = refuerzo cada 10 afios. D = grupos prioritarios. E = personas en riesgo.
B/D/E = vacunacion complementaria no obligatoria con vacunas distribuidas por el Ministerio de Salud Publica.
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entre el gasto total en vacunas con el gasto en salud
y el PIB para cada afio del periodo 2007-2017.8

Para calcular el gasto incremental que resulta de la
incorporacién de un nuevo esquema de vacunacion
versus el existente, se contabilizé la cantidad de dosis
por vacuna y la poblacion objetivo en funcién del
cronograma de vacunacion vigente y su alternativa.
La poblacién fue calculada a partir de las proyeccio-
nes de poblacién anuales del Instituto Nacional de
Estadisticas (INE) de Uruguay como si la cobertura
de vacunacion fuese de 100%, mientras las dosis
totales estuvieron determinadas por la estructuracién
del calendario de vacunacion local. A pesar de que
las vacunas del PNV son obligatorias en Uruguay, la
cobertura podria encontrarse por debajo de 100%; no
obstante, se mantuvo la premisa de una cobertura de
100% de la poblacién objetivo para todo el periodo de
analisis como expresion de las necesidades maximas
del plan. Las cantidades de dosis totales fueron calcu-
ladas en funcion de los calendarios de vacunacion
vigentes para cada uno de los afios. Para estimar la
cantidad de dosis del afio 2017 con la alternativa de
QIV se supuso una distribucion similar en cantidad de
dosis y tipo de vacunas al 2017.

Con el objetivo de determinar el impacto econdmi-
co de la cobertura de los esquemas de vacunacion
en el sistema de salud, se tuvo en cuenta el precio
de adquisicion de las vacunas, los costos de cada
biolégico fueron tomados como referencia de la
publicacion del FR de la OPS.° En la Tabla 2 se
presentan los costos de adquisicion por dosis para
el escenario base y las alternativas.

RESULTADOS

Considerando todo el periodo 2007-2017, la esti-
macion del gasto mostrd un incremento de 2.6 a
8.9 mills USD, lo que significa un crecimiento de 2.5
veces. El precio promedio se increment6 de 1.81 a
4.62 USD (crecimiento de 2.6 veces). El nUmero de
dosis distribuidas se estima que pas6 de 1.4 mills,
al inicio del periodo, a 1.9 mills en 2017, con un
incremento de 30%.

Como resultado principal, en la hipétesis de una
distribuciéon en ndmero de dosis y tipo de vacunas
similar en 2017, considerando un escenario donde
en lugar de TIV se distribuyera QIV, el gasto tendria
un incremento de 1.04 mills USD (11.7%) respecto
al escenario base de 2017.

A su vez, el impacto relativo en términos presu-
puestarios que presenta cada vacuna sobre el total

difirié seguin el escenario analizado. Para el escenario
base de 2017 con TIV, 72% del gasto total en vacunas
se explica por la vacuna de neumococo conjugada
de 13 serotipos en 22%, la vacuna de influenza TIV
en 23%, la vacuna de la varicela en 15% y la vacuna
triple bacteriana (Tdap) en 12%. La participacion de
la vacuna de neumococo disminuy6 a 20% para un
escenario con QlV, lavacunade varicela disminuyé en
un punto porcentual, al igual que la triple bacteriana
y la participacion relativa de la vacuna contra la
influenza pasa a 31%, asi estas vacunas representan
75% del gasto total.

En la Tabla 3 puede observarse la estimacion
de la demanda anual de dosis por vacuna, el gasto
total de vacunas en USD, la estimacion del gasto
por persona-afio, entre otras, para cada uno de los
afios del periodo analizado y su cambio porcentual
con respecto al periodo anterior.

En la Figura 1 se aprecia el incremento de gasto
gue se genera o al cual debe recurrirse al pasar de
una cobertura conlaTIV ala QlIV para la vacunacion
contra la influenza. Se observa que, en el escenario

Tabla 2: Estimacion de adquisicion de vacunas.

En ddlares estadounidenses de 2017.

Costo por
dosis

Vacuna (USD)

BCG 0,1406
Pentavalente (DPT-Hib-HB) 1,0640
Antipoliomielitica inactivada 1,9000
Neumococo conjugada de 13 serotipos 14,5000
Triple viral (SRP) 4,5000
Varicela 14,8502
Hepatitis A pediatrico 8,0562
VPH 9,8000
Triple bacteriana (DPT) 0,2048
Triple bacteriana (Tdap) 11,3943
Doble bacteriana adultos (dT) 0,1103
Neumococo de polisacaridos 23 serotipos 6,8100
HB recombinante adultos 0,3264
Influenza (TIV) 3,4000
Rabia 12,2000
Fiebre amarilla 1,1747
Influenza (QIV) 5,1400

DPT = difteria, tétanos, pertussis de células enteras. Hib = Haemophilus
inluenzae tipo b. HB = hepatitis B. SRP = sarampion, rubéola, paperas. VPH
= virus del papiloma humano. Tdap = difteria, tétanos, pertussis acelular.
dT = difteria, tétanos. TIV = trivalente. QIV = tetravalente.
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Tabla 3: Variables principales de analisis. Periodo 2007-2017. En délares estadounidenses y en cambio porcentual.

Cambio del Cambio de
presupuesto  Cambio del estimacion
Estimacion del estimado en precio promedio del gasto por

Estimacion de la  Estimacion  precio promedio  Estimacién  relacion con el en relacion con  persona-afio
demanda total del gasto total de cada dosis del gasto por  afio anterior el afio anterior  con respecto

Ao Poblacién  anual de dosis en USD en USD persona-afo (%) (%) al afio anterior
2007 3'358.794 1'439.053 2'610.311 1.81 0.8 - - -
2008 3'363.060 1'672.746 6'438.544 3.85 1.9 147 112 1.46
2009 3'378.083 1'804.698 6'723.595 3.73 2.0 4 -3 4.0
2010 3'396.706 1'969.016 10'453.252 5.31 3.1 55 42 54.6
2011 3412.636 1'855.051 6'331.619 3.41 1.9 -39 -36 -39.7
2012 3'426.466 1'896.822 8'163.043 4.30 24 29 26 28.4
2013 3'440.157 1'696.665 7'129.042 4.20 2.1 -13 -2 -13.0
2014 3'453.691 1'821.322 8'604.326 4.72 25 21 12 20.2
2015 3467.054 1'912.530 9'857.145 5.15 2.8 15 9 141
2016 3480.222 1'910.180 9'809.625 5.14 2.8 0 0 -0.9

2017 (1) 3'493.205 1'932.246 8'936.585 4.62 2.6 -9 -10 -9.2
2017 (2) 3'493.205 1'932.246 9'980.585 5.20 29 11.7 12 11.7

USD = dolar estadounidense. (1) = vacunacion trivalente. (2) = alternativa con vacunacion tetravalente.

de 2017 (con dosis del 2017 y precio de referencia $ 12/000.000
OPS 2017), podria generarse unincremento de 1.044 ,
mills USD (+11.7%) con la alternativa de QIV. $10'000.000

A su vez, en la Figura 2 puede observase la '

i : $ 8'000.000-

evolucidn del gasto total en vacunas entre el periodo
2007 y 2017. En este grafico se aprecia como se @ $ 6/000.000-
mantuvo una tendencia relativamente estable de
crecimiento del gasto en vacunas a lo largo del $ 4000.000-
tiempo. El periodo de mayor crecimiento relativo se
encuentra entre 2007 y 2010, con la inclusién de la $21000.0001
vacuna de neumococo conjugada y hepatitis A en 5]
2008y con la vacuna contra la pandemia de influenza ’
en 2010 (147 y 55%, respectivamente). El incremento 2017
de 2012 versus 2011 fue de 29% por la inclusién Bcastovase M Gasto incremental
de Tdap en adolescentes y el cambio a esquema
completo de vacuna poliomielitica inactivada (VPI) Figura 1: Impacto presupuestario de las diferentes alternativas de los
con abandono de vacuna poliomielitica oral (VPO). esquemas de vacunacion versus escenario base (2017).
El cambio de 2014 versus 2013 fue de +21% por la USD = délar estadounidense. 1 = vacunacion trivalente. 2 = alternativa con

. ., e vacunacion tetravalente.
inclusion de la vacuna contra VPH en ninas; entre

2015 y 2014 el incremento de +15% se debid a la

inclusion de Tdap en embarazadas yla segunda dosis base y el escenario alternativo, respectivamente. Lo
de varicela. En ese contexto, el cambio a QIV que que representé un crecimiento en términos corrientes
implica un incremento de +12% es de los menores de entre 6.3y 7.3 mills USD. El gasto en vacunas por
en el periodo. persona-ano también mostré un crecimiento sostenido

El monto del gasto en vacunas correspondiente al en relacion con el incremento del gasto total, de 0.8
ano 2007 fue de 2.6 mills USD, estos valores fueron de mills USD por persona-afio en 2007, pas6 a 2.56 mills

8.9y 9.9 mills USD para el afno 2017 en su escenario USD por persona-afo en 2017 (329%).
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En el periodo 2007-2014 el producto interno bruto
(PIB) presentd tasas de variacion anuales positivas.
La tasa de variacion anual del PIB expresado en
valores constantes fue de 5.2%; esta tasa duplica la
tasa de crecimiento de largo plazo de la economia,
es decir, en el periodo la economia present6 un
desempefio expansivo singular.®

El gasto en salud, expresado en valores constan-
tes, crecio entre 2007 y 2014 a una tasa promedio
anual de 6.3%, al considerar el crecimiento de la
poblacion se observa que la tasa de crecimiento del
gasto en salud por persona crecié a una tasa algo
menor (5.4%), valor similar al del crecimiento de la
economia en dicho periodo.®°

En términos de gasto en salud por persona-ano, se
observo que el maximo fue financiado en el afio 2017
con 1,648 USD, por lo que el promedio del periodo
fue de 748 USD con un crecimiento de 114% punta a
punta, entre 2007 y 2015. Asu vez, el gasto en vacunas
medido como porcentaje del gasto en salud tuvo una
dinamica similar, el promedio del periodo fue de 0.20y

con la incorporacion de vacunas innovadoras que
coincidié con el crecimiento econémico del pais
(promedio de crecimiento del PIB de 5.2% a valores
constantes durante el periodo 2007-2014) y que
puede explicar en parte las introducciones y mejoras
del PNV. La vacunacion con Tdap en embarazadas,
la vacunacion con neumococo conjugado que inicia
con siete serotipos para pasar luego a la vacuna con
13 serotipos y la vacuna contra la influenza desde
los seis meses de edad, estan comprendidas entre
las acciones y mejoras del PNV.

La QIV es una alternativa al uso de la TIV, su
desarrollo con la incorporacion de una cepa adicional
a la vacuna, al igual que en otros momentos de la

Tabla 4: Gasto en salud por persona-afio y gasto en
vacunas en relacion con el gasto en salud y al producto

interno bruto para el periodo 2007-2017. En délares
estadounidenses y en porcentaje, respectivamente.

o L . Gasto en Gasto en
0.017%, cuando se estimo este gasto como porcentaje salud por vacunas/gasto Gasto en
del PIB para el periodo 2007-2015, y al mantener un persona-afios en salud vacunas (PIB)
promedio de 0.017% en el periodo 2007-2017.5 Ao (USD) (%) (%)
En la Tabla 4 puede observarse con mas detalle el
gasto en salud por persona-ano en USD, el gasto en 2Ly iz Wi 0.01
vacunas como porcentaje del gasto en salud y como 2008 802 0.24 0.021
porcentaje del PIB. 2009 816 0.24 0.021
SCUSION 2010 1,030 0.30 0.026
Dl U 2011 1,229 0.15 0.013
En los ultimos cinco afios de la década de 1990 se 2012 1,329 0.18 0.016
generaron grandes cambios en el PNV de Uruguay 2013 1,497 0.14 0.012
con la inclusion progresiva de las vacunas contra 2014 1,476 0.17 0.015
Hag(noghilljul:s) _I/;nf/ﬁgt?)zae titpo bl, tettravallente(>j (comzl 2015 1406 0.20 0.018
nacion de y Hib), pentavalente por la adicién de
hepatitis b a la misma vacuna, varicela y finalmente UL L i L
contra la influenza.*s 2017 1,648 0.16 0.014
Luego de u~n periodo de eStab,”Idad de ocho ano§, USD = délares estadounidense. PIB = producto interno bruto.
a partir del afo 2008 se produjo otro gran cambio
i 120 105
Figura 2: 100 . o 9.9 98 89 10.0
) 8.2 -
Evoluciondela > 80 64 67 6.3 71
estimacion del gasto 2 g9
envacunasen & 40
Uruguay 2007-2017. £ ™ | 26
USD = ddlar estadouni- 2.0
dense. (1) = vacunacion 0.0
trivalente. (2) = alternativa 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2017

con vacunacion tetravalente.

(1) @)
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historia de esta vacuna, tiene como cometido intentar
ofrecer un nivel mas amplio de proteccién contra
los virus circulantes. En términos de incorporacién
de nuevas tecnologias, ademas de los aspectos
técnicos sanitarios como eficacia y seguridad, deben
ser analizados también elementos de eficiencia de la
intervencién y su costo de oportunidad.

En ese sentido, este andlisis demostré que, a
precios de referencia, el incremento se estim6 en 12%
del gasto en vacunas. Con la cantidad de dosis que
se adquieren para cumplir con el plan, 1.93 millones
de dosis, la vacuna TIV significa 23% del gastoy en el
caso que se modifique a QIV, la proporcion aumentaria
a 31%. Este porcentaje representa un aumento de
aproximadamente 1 mill USD.

Con respecto a los resultados a nivel internacional,
se observa que los resultados del impacto presupues-
tario de la incorporacion de la vacuna QIV podrian
encontrarse de manera intermedia en funcion de los
resultados de estudios realizados en otros paises
a nivel mundial; por ejemplo, en ltalia se realiz6 un
andlisis de impacto presupuestario para evaluar el
traspaso de la vacuna TIV hacia una combinacion
entre TIV + QIV, lo que dio un ahorro de 0.64%.*
A su vez, en México se realizd un andlisis para
estimar el impacto econémico del cambio de TIV a
la QIV, lo que gener6 ahorros de 9 mills USD para
la perspectiva del tercer pagador y de 11 mills USD
para la perspectiva social en un periodo acumulado
de cinco afios.*

Asimismo, es importante mencionar que en el
analisis no se han tenido en cuenta los potenciales
ahorros asociados a la nueva intervencion, por ejem-
plo, los relacionados con la reduccion de consultas
ambulatorias, los dias de hospitalizacién y las prac-
ticas médicas, asi como que parte del incremento
del gasto se debe a la ampliacién de la proteccion
de la poblacién en términos de cobertura sanitaria
asociada a la vacunacion. Independientemente de
lo anterior, es fundamental poner en consideracion
y establecerque no existen actualmente valores de
umbrales de impacto presupuestario de referencia
para las vacunas que se utilicen de manera general
para definir el nivel de impacto presupuestario entre
las diferentes alternativas que permita tomar la
decision acerca del cambio, tanto en la region como
a nivel internacional.

Una limitacion del estudio fue que se estimé que
la poblacién estaba cubierta en 100%, cuando puede
haber niveles mas bajos de cobertura de vacunacion
en la poblacion.
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Una virtud de este estudio es la aplicacion de
fuentes de informacion de caracter nacional y publico,
lo que permite una mayor representacion y trans-
parencia de los resultados incluidos en el andlisis.
Otra fortaleza es la estimacion de dosis para cada
escenario de vacunacion con base en las diferentes
alternativas presentadas, al ser escenarios soélidos
desde el punto de vista sanitario, lo que permitio
reducir el andlisis a una alternativa con factibilidad
desde esta condicion.

Otro aspecto destacable del estudio es su meto-
dologia, ya que se han estandarizado variables
(por ejemplo, el gasto en vacunas como porcentaje
del PIB) con base en datos de caracter publico, lo
gue posibilita la comparacién con distintos afios del
periodo dentro de un mismo pais y entre paises.

Finalmente, queremos destacar que este trabajo
permite describir la relacion entre variables,
macroecondmicas del ambito de la salud, como
la evolucién del gasto en vacunas, el cambio
en el gasto sanitario y su relacion con el PIB a
lo largo de la serie. Entendemos que el estudio
aqui presentado representa el primer analisis de
impacto presupuestario en Uruguay que valora TIV
versus QIV para la vacunacion contra la influenza
en el calendario de vacunacion; lo que generd
evidencia que contribuye en la toma de decisiones
de cobertura en términos de intervenciones con
vacunas para las enfermedades inmunopreveni-
bles a nivel local y regional.
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RESUMEN

Introduccion: los programas de vacunacion intentan reducir
o eliminar el impacto de enfermedades inmunoprevenibles. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar la evolucion del calendario
nacional de vacunaciéon (CNV) en Chile, estimar la evolucion
del gasto y el impacto presupuestal de posibles innovaciones
en comparacion con el esquema actual. Material y métodos:
se analizo la evolucion del CNV. Se definié el esquema actual
y se compar6 con esquemas alternativos. Los resultados fueron
expresados como el impacto presupuestal total relativo de cada
escenario versus la situacion del esquema vigente en 2017.
Resultados: en el periodo 2007-2018 se estimé un crecimiento
en el gasto en vacunas de 35.2 mills USD (198%). Ante nuevos
biolégicos, el cambio a vacuna cuadrivalente contra la influenza
tendria un impacto de 7%, la vacuna hexavalente 32% y
ambas 39% en comparacion con la estimacion del gasto 2017.
Conclusiones: primera estimacion de la evolucion del gasto en
vacunas para un periodo de 10 afios con un analisis de impacto
presupuestal de posibles cambios en el CNV. Los diferentes
escenarios alternativos estan dentro de los parametros de cambios
realizados precedentemente y podrian apoyar al proceso de toma
de decisiones asociadas a la vacunacion.

Palabras clave: vacunas, evaluaciones econémicas, evaluacion
de tecnologias sanitarias, Chile, programas de inmunizacion.

ABSTRACT

Introduction: vaccination programmes aim to reduce or eliminate
the impact of immunopreventable diseases. The aim of this
paper was to evaluate the evolution of the national immunization
schedule (CNV) in Chile, to estimate the evolution of expenditure
and to estimate the impact of potential improvements compared
to the current schedule. Material and methods: the evolution
of the CNV was analyzed. The current scheme was defined and
compared with alternative schemes. The results were expressed
as the total, relative budgetary impact of each scenario versus
the situation in 2017. Results: in the period 2007-2017, an
increased vaccine expenditure of 35.2 million USD (198%) was
estimated. In the face of new biologics, the switch to quadrivalent
influenza vaccine would have an impact of 7%, hexavalent
vaccine 32% and both 39% compared to the 2017 expenditure
estimation. Conclusions: first estimation of the evolution of
vaccine expenditure over a 10-year period with an analysis of the
budgetary impact of potential changes in the CNV. The different
alternative scenarios analyzed are within the parameters of
previous changes and could support the decision-making process
associated with vaccination.

Keywords: vaccines, economic evaluations, health technology
evaluations, Chile, immunazation programme.
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INTRODUCCION

Las vacunaciones en Chile han sido considera-
das como politica de Estado desde la vacunacién
contra la viruela en los inicios del siglo XX.* Chile,
al igual que otros paises de la region, cuenta con un
Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) desde
1978, el cual surgi6é de una accién en conjunto con
las diferentes naciones del mundo, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS) con el objetivo principal
del control, prevencion y eliminacion de las enferme-
dades transmisibles.?

El PNI en Chile presenta un enfoque dirigido hacia
la reduccion de la morbilidad, la discapacidad y las
muertes prematuras, consecuencia de enfermedades
inmunoprevenibles alo largo de la vida.? Las vacunas
gue se incluyen en este plan son obligatorias para
grupos establecidos por el programa y quien lo define
es el Ministerio de Salud (MinSal), que a su vez tiene
la obligacion de garantizar el libre y gratuito acceso.
En Chile la vacunacion se ha definido como un bien
de caracter publico y se considera una herramienta
de salud publica.?

En la actualidad, el mecanismo de compra de
las vacunas para ser distribuidas a la poblacion es
a través de licitaciones o llamados a concursos de
precios. En algunos casos puntuales se mantienen
las compras a través del fondo rotatorio (FR) de la
OPS.

La historia de vacunacion en Chile se inicié6 mucho
antes del Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAI) de la OMS. A principios del siglo XX la vacu-
nacién pasa a ser una politica de Estado donde
se dispone la obligatoriedad." Entre 1954 y 1974
se distribuy6 la vacuna doble bacteriana difteria-
pertussis a los cuatro, seis, 18 meses y cuatro afios.
En 1975 se sustituye por la vacuna triple bacteriana
DPT. En 1962 se inicia la vacunacion contra la
poliomielitis, con la vacuna poliomielitica oral (VPO)
sola, a los tres, cinco, 18 meses, y cuatro afios de
edad. En el afio 2005 se elimina la dosis de los cuatro
afos y en 2016 se incorpora la vacuna poliomielitica
inactivada (VPI) en la primera dosis cumpliendo con
el programa de erradicacion. La vacuna contra la
influenza se distribuye en Chile desde inicios de 1980
con extension de las indicaciones desde entonces.

Los cambios en el esquema de vacunaciéon
nacional motivados por la oferta de nuevas vacunas,
los cambios en los esquemas, la incorporacion de
nuevos grupos de riesgo para la vacunacion y/o

mejoras de los bioldgicos, que ya existen, se definen
de acuerdo a un analisis técnico sanitario por las
autoridades del Programa Nacional de Inmunizacio-
nes (PNI) del MinSal y su Comité Técnico Nacional
Asesor en Inmunizaciones (CAVEI) asi como por un
analisis de factibilidad financiera y programatica.?

Las vacunas combinadas tienen la caracteristica
de contener dos o més antigenos diferentes para una
Unica aplicacién en un Unico punto del organismo.*
Deben demostrar que son inmunogénicas en todos
sus componentes, tanto si se aplican por separado
y de forma simultanea, asi como la no inferioridad,
gue no se producen interferencias entre ellas y
gue son seguras.® Estas vacunas tienen el objetivo
de ser mas practicas para la logistica, reducir el
namero de aplicaciones y disminuir del volumen de
almacenamiento, lo cual genera una ganancia de
eficiencia.>® El mayor de los efectos que alcanza es
el aumento en la adhesién de la poblacién, que en
general prefiere la misma proteccion con el menor
numero de aplicaciones posibles.®

El objetivo del presente trabajo es estimar el impac-
to presupuestal generado por la posible incorporacion
de nuevos esquemas de vacunaciones de Chile en
comparacion con el esquema de vacunacion vigente
en 2017 y en un contexto de evolucion del gasto en
vacunas del PNI en los ultimos 10 afios previos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una descripcion de la evolucién del
calendario del PNI y un anélisis de la evolucién del
gasto estimado en vacunas para Chile en el periodo
2007-2017; se estimd el impacto presupuestario de
posibles alternativas al esquema vigente en 2017.
La perspectiva del analisis fue la del Ministerio de
Salud y el horizonte temporal fue de un afio (2017).
Los resultados estdn expresados como el impac-
to presupuestal total relativo de cada escenario
versus la situacién actual y el gasto en vacunas por
persona-afio.

Con el objetivo de estimar el gasto en vacunas
de cada uno de los afios del periodo y el incre-
mento/ahorro por las incorporaciones al esquema
de vacunacion, se definieron y describieron los
calendarios de vacunacion del periodo para asi
estimar la cantidad de dosis totales. No se tuvieron
en cuenta los costos y ahorros asociados a las
nuevas intervenciones tales como la reduccion de
las consultas ambulatorias y los dias de atencién
hospitalaria, entre otros.
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Puede consultarse en la Tabla 1 el calendario de
vacunacioén del 2007 (inicio del periodo de analisis)
y el esquema del calendario 2017 (final del analisis)
para observar los cambios estructurales entre ambas
puntas del periodo.

A su vez, para presentar la relacion entre la
capacidad de generacion de desarrollo econémico
de un paisy el gasto en vacunas con el fin de facilitar
su comparacion con estimaciones y calendarios
de vacunacién de otros paises, en este sentido se
estimo la relacion entre gasto total en vacunas y el
gasto en salud con relacion al PIB de cada ano del
periodo 2007-2014.7

Para el andlisis de impacto presupuestario se
consideraron cuatro escenarios alternativos:

El escenario 1 correspondié al esquema de
vacunacion actual del PNI para Chile en el afio 2017.

El escenario 2 correspondié al cambio en la
vacuna contra la influenza donde la vacuna trivalente
(TIV) se sustituye por la vacuna cuadrivalente (QIV).

En el escenario 3 se sustituy6 la vacunacion
pentavalente + polio por la vacuna hexavalente. Por
ltimo, para el escenario 4 se consideraron ambos
cambios en conjunto.

Con el objetivo de calcular el gasto incremental
se tuvo en cuenta la cantidad de dosis por vacuna y
la poblacion objetivo en funcién del cronograma de
vacunacion vigente y sus alternativas propuestas. La
poblacion fue calculada a partir de las proyecciones
de poblacién anuales del Instituto Nacional de
Estadisticas (INE) de Chile como si la cobertura de
vacunacion fuese de 100%.

A pesar de que las coberturas son obligatorias en
Chile, éstas pueden encontrarse por debajo de 100%;
sin embargo, la poblacién objetivo tiene asegurada
la vacunacion, por lo que se consideré adecuado
mantener la premisa de una cobertura de 100% en
todo el periodo de andlisis dadas las necesidades
presupuestales del plan con una maxima exigencia.

Los precios que se utilizaron en el analisis correspon-
den alareferencia de la lista del fondo por ser publicos y
para poder generar comparaciones con otros paises.**
En la Tabla 2 se presentan los costos de adquisicion
por dosis para el escenario 1y las alternativas.

RESULTADOS

El afio 2017 se estimo que el gasto alcanzé 53 mills
USD por un total de 10 mills dosis, un precio prome-

dio de 5.2 y un gasto por persona-afio de 2.9 USD.
En 2007 el gasto estimado en vacunas fue de 17.9
mills USD por 6.5 mills de dosis. Un precio promedio
de 2.7 USD y 1.1 USD por persona-afo significa un
incremento de casi tres veces el gasto en vacunas
y del gasto por persona-afio, y 75% de incremento
en dosis.

Con la hipétesis del escenario 2, una distribucion
de QIV en lugar de TIV en el mismo numero de
dosis, con el precio de referencia de OPS 2017, el
total del gasto seria 57 mills USD, el incremento
comparado con el escenario 1 (53 mills USD) seria
de 7%. El precio promedio de adquisicion paso a
ser 5.7 USD, y el gasto por persona-afio pasaria a
ser de 2.9 USD. En la hipoétesis del escenario 3, con
la vacuna hexavalente en lugar de la pentavalente
y polio, el gasto de 2017 llegaria a 70 mills USD. El
incremento presupuestal sobre los 53 mills USD de
2017 corresponderia a 17 mills USD (32%). El precio

Tabla 2: Estimacion de adquisicion de vacunas.

En doélares estadounidenses de 2017.

Costo
por dosis

Vacuna (USD)
BCG 0,14
Pentavalente difteria, pertussis de célula entera, 1,06
tétanos, Haemophilus influenzae tipo b y
hepatitis B (DPT-Hib-HB)
Vacuna poliomielitica inactivada (VPI) 1,90
Vacuna poliomielitica oral (VPO) 0,16
Neumococo conjugada de 13 serotipos 14,50
Triple viral (SRP) 4,50
Meningococo conjugada ACWY 20,30
Vacuna contra virus del papiloma humano 9,80
Triple bacteriana (Tdap) 11,39
Doble bacteriana (dT) 0,11
Neumococo de polisacaridos 23 serotipos 6,81
Antigripal TIV 4,30
Rabia 12,20
Antigripal QIV 5,10
Hexavalente difteria, pertussis acelular, Tétanos, 19,80
Haemophilus inluenzae tipo b, hepatitis B y VPI
(Tdap-Hib-HB-VPI)

BCG = bacillus Calmette-Guérin. DPT = difteria, tétanos, pertusis de células
enteras. Hib = Haemophilus inluenzae tipo b. HB = hepatitis B. VPI = vacuna
poliomielitica inactivada. VPO = vacuna poliomielitica oral. SRP = sarampién,
rubéola, paperas. ACWY = vacuna antimenigocécica. Tdap = difteria, tétanos,
pertussis acelular. dT = difteria, tétanos. TIV = vacuna influenza trivalente.
QIV = vacuna influenza cuadrivalente.
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Tabla 3: Variables principales de analisis. Periodo 2007-2017. En délares estadounidenses y en cambio porcentual.

Cambio Cambio de
del precio estimacion
Estimacion Cambio del promedio del gasto por
del precio Estimacion ~ presupuesto en persona-afo
Estimacion de Estimacion promedio del gasto estimado en relacion con respecto
la demanda del gasto de cada por relacion al al afio al afio
total anual de total en dosis en persona- afio anterior anterior anterior
Afio Poblacion dosis usb usb afo (%) (%) (%)
2007 16'517,933 6'304,584 17'854,858 2.83 1.1 - - -
2008 16'697,754 6'950,297 18'854,736 2.71 1.1 6.0 -4.0 0.04
2009 16'881,078 7'007,910 17'786,602 2.54 1.1 -6.0 -6.0 -6.7
2010 17'063,927 7'273,529 38'864,534 5.34 2.3 119.0 111.0 116.2
2011 17'254,159 8'269,315 36'177,742 437 2.1 -7.0 -18.0 -7.9
2012 17'443,491 7972,813 31'394,963 3.94 1.8 -13.0 -10.0 -14.2
2013 17'611,902 8'244,169 34'526,963 419 2.0 10.0 6.0 8.9
2014 17'787,617 9'188,580 48'291,435 5.26 27 40.0 25.0 38.5
2015 17'971,423 9'604,321 52'392,574 5.46 2.9 8.0 4.0 74
2016 18'167,147 9'724,006 50'614,271 5.21 2.8 -3.0 5.0 -4.4
2017 18'419,192 9'979,683 53061,933 5.32 29 5.0 2.0 3.4
(1)
2017 18'419,192 9'979,683 56'945,393 5.7 3.1 7.0 7.0 7.3
@)
2017 18'419,192 9'049,983 70'131,080 7.7 3.8 32.0 46.0 32.2
©)
2017 18'419,192 9'049,983 73'811,080 8.2 4.0 39.1 39.0 53.0

(4)

(1) = PNI actual; afio 2017. (2) = PNI actual sustituyendo TIV por QIV afio 2017. (3) = PNI actual cambiando pentavalente + polio por hexavalente afio 2017.

(4) = con ambos cambios QIV y hexavalente afio 2017.

USD = dolar estadounidense. PNI = Programa Nacional de Inmunizaciones. TIV = vacuna influenza trivalente. QIV = vacuna influenza cuadrivalente.

de adquisicién promedio fue de 7.7 USD vy el gasto
por persona-afio pasaria a 3.56 USD.

En la hipbtesis del escenario 4, con ambas vacu-
nas QIV y hexavalente con el precio de referencia
de OPS 2017 en lugar de TIV y pentavalente y polio,
el gasto de 2017 llegaria a 73.8 mills USD. El incre-
mento presupuestal sobre los 53 mills USD de 2017
corresponderia a 20.7 mills USD (39%). Finalmente,
el precio promedio de adquisicion ascendio a 8.16
USDy el gasto por persona-afio pasaria a 3.75 USD.

A su vez, el peso relativo de gasto de las vacu-
nas sobre el total fue diferente segun el escenario
que se analice. Para el escenario 1, 2017, 75% del
gasto total en vacunas estuvo representado por la
vacuna de neumococo conjugada de 13 serotipos
(19%), la vacuna triple bacteriana Tdap (16%) y
la TIV (37%). La vacuna de neumococo y la triple
bacteriana disminuyeron sus porcentajes a 18 y
16% respectivamente en el escenario 2 ante la

incorporacion de la vacuna QlV, la cual represent6
41% del gasto total. Para el tercer escenario, TIV
y la utilizacion de la vacuna hexavalente represen-
taron en conjunto 54% del gasto total. Finalmente,
en el tltimo escenario, el peso relativo de ambas
vacunas QIV y hexavalente aument6 a 57% con
referencia al gasto total. En la Tabla 3 puede
observarse la estimacion de la demanda anual
de dosis por vacuna, el gasto total vacunas en
dolares estadounidenses y la estimacion del gasto
por persona-afio, entre otras, para cada uno de los
afios del periodo analizado y su cambio porcentual
con respecto al periodo anterior.

En la Figura 1 puede observarse el incremento
en el presupuesto generado por las diferentes
alternativas en andlisis en comparacion con el
escenario actual. En este grafico se observa el
cambio absoluto en el presupuesto que deberia
generarse para poder cubrir los nuevos esquemas
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de vacunacion. Se estim6 que los tres escenarios
presentaron una presion baja con relacion a QlV,
el escenario 2 con respecto al escenario 1 (+7%)
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Figura 1: Impacto presupuestario de las diferentes alternativas de los
esquemas de vacunacion versus escenario actual. En délares esta-
dounidenses de 2017. Afio 2017.

1 = PNI actual; afio 2017. 2 = PNI actual sustituyendo TIV por QIV afio 2017.
3 = PNI actual cambiando pentavalente + polio por hexavalente afio 2017.
4 = con ambos cambios QIV y hexavalente afo 2017.

USD = dolar estadounidense. PNI = Programa Nacional de Inmunizaciones.
TIV = vacuna influenza trivalente. QIV = vacuna influenza cuadrivalente.

y relativamente alta en los escenarios 3y 4: 32 y
39% respectivamente.

En la Figura 2 se presenta la evolucion del gasto
total en vacunas de 2007 a 2017 incluyendo los
escenarios en analisis. Se observa como el gasto en
vacunas mantuvo una tendencia de crecimiento rela-
tivamente estable a lo largo del tiempo, acentuandose
de manera creciente en cada uno de los escenarios
simulados. Se observo un aumento promedio de
18% ante los diferentes cambios en el calendario
de vacunacion de todo el periodo, lo que mostré la
sensibilidad que generan las modificaciones en el
PNI en el impacto presupuestal.

El monto de gasto en vacunas correspondiente
al afio 2007 fue de 17.8 mills USD, siendo estos
valores de 53 mills USD, 56.9 mills USD, 70.1
mills USD y 73.8 mills USD para el afio 2017 en
su escenario actual, 2, 3y 4 respectivamente. Esto
representd un crecimiento en términos corrientes
de entre 35.2 mills USD y 55.9 mills USD de punta
a punta. Del afio 2009 al 2010 se observo un creci-
miento de 119% en el gasto en vacunas de Chile,
no se generaron saltos presupuestarios de estas
caracteristicas disruptivas en el resto del periodo.
El gasto en vacunas por persona-afio mostré un
crecimiento sostenido en relacién al incremento
del gasto total. De 1.1 USD por persona-afio en
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Figura 2: Evolucion de la estimacion del gasto en vacunas en millones de délares estadounidenses. Chile 2007-2017.

2007 = incorporacion de la vacunacion contra neumococo con vacuna de polisacaridos en personas mayores de 75 afios coincidiendo con la vacunacion contra la
influenza. 2008 = extension a las personas entre 65y 75 afios. 2009 = extensién a mayores de 65 afios. 2010 = extension a poblacion de 65 afos. 2011 = incorpo-
racion de vacuna contra neumococo conjugada de 10 serotipos en la infancia con esquema inicial de tres dosis y refuerzo a los dos, cuatro, seis y 12 meses. 2012 =
modificacion del esquema a dos dosis y refuerzo a los dos, cuatro y 12 meses. Solamente prematuros se mantienen con las tres dosis. 2013 = sin cambios. 2014 =
extension de vacunacion contra neumococo con vacuna de polisacaridos en personas con enfermedades crénicas + incorporacion de la vacuna contra meningococo
conjugada tetravalente ACWY a los 12 meses de edad en dosis Unica + incorporacion vacuna VPH en nifias + cambio de vacuna contra neumococo conjugada de
10 serotipos a la de 13 serotipos que se implementa en 2017 y la triple bacteriana acelular para cada embarazo a iniciarse préximamente. 2015 = sin cambios. 2016
= cambio a la vacuna de 13 serotipos en el mismo esquema de vacunacion. 2017 = sin cambios.

USD = dolar estadounidense. VPH = virus del papiloma humano.
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Tabla 4: Gasto en salud por persona-afo y gasto en vacunas en relacion al gasto en salud y al producto

interno bruto para el periodo 2007-2017. En délares estadounidenses y en porcentaje, respectivamente.

Gasto en salud por persona-

Gasto en vacunas/gasto en

Ao afios (USD) salud (%) Gasto en vacunas (PIB) (%)
2007 665 0.16 0.010
2008 740 0.15 0.010
2009 755 0.14 0.010
2010 892 0.25 0.018
2011 1,023 0.21 0.014
2012 1,208 0.15 0.012
2013 1,192 0.16 0.012
2014 1,137 0.24 0.019

USD = délar estadounidense. PIB = producto interno bruto.

2007 pas6 a 2.9 USD por persona-afio en 2017
(267%).

El gasto en vacunas de Chile representd en
promedio en el periodo 2007-2014 tan sélo de 0.19%
del gasto total en salud. Si se considera el gasto en
vacunas per capita de Chile expresado en precios
constantes, el mismo creci6 significativamente en
el periodo 2007-2014, siendo la tasa de crecimiento
promedio anual de 18%. Este crecimiento da cuenta
de dos fenémenos: por un lado, se explica por el
aumento en la cantidad de vacunas que se demanda
cada afio. La cantidad de vacunas creci6 a una tasa
promedio anual de 4.4%. Por otro lado, también se
observa un crecimiento del precio promedio de las
vacunas por encima del indice de precios del consu-
midor, que explica el restante 7% del crecimiento.”?

En términos de gasto en salud por persona-afo,
se observo que el maximo fue financiado en el ano
2012 con 1,208 USD, siendo el promedio del periodo
de 951.5 USD y un crecimiento de 71% de punta a
punta entre 2007 y 2014. Asu vez, el gasto en vacunas
medido como porcentaje del gasto en salud tuvo una
dinamica similar, siendo el promedio del periodo de
0.18 y de 0.013% cuando se estimo este gasto como
porcentaje del PIB en el periodo 2007-2014. En la
Tabla 4 puede observarse con més detalle el gasto en
salud por persona por afio en dolares estadounidenses
corrientes y el gasto en vacunas como porcentaje del
gasto en salud y como porcentaje del PIB."#

DISCUSION

En el periodo 2007-2015 la economia chilena, a
excepcion del aflo 2008, presenta un crecimiento

sostenido. El producto interno bruto expresado en
valores constantes crece en el periodo 33.1%, lo
gue equivale a una tasa de crecimiento promedio
anual de la economia de 3.6%. El gasto en salud
de Chile expresado en dolares corrientes es uno
de los mayores de la regién. El periodo 2007-2014
ha presentado un crecimiento acumulativo anual
promedio del gasto en salud de 5.9%.

El crecimiento del gasto en el PNI coincide con
este periodo de crecimiento de la economia del pais.
Nuevas alternativas para mejorar el PNI son factibles
técnicamente y con beneficios en términos de la salud
y en los aspectos programaticos. En este sentido, de
mantenerse la tendencia del gasto en vacunas del
afo 2010 en adelante y el contexto expansivo de la
economia podemos considerar que los escenarios
mas exigentes en materia de innovacion (incorpora-
cion de QIV y hexavalente) se mantendrian dentro
de un rango presupuestal factible provocando un
incremento de 39% en el escenario de maxima.

También es importante mencionar que en el
andlisis no se tuvieron en cuenta los posibles ahorros
asociados a la nueva intervencion, por ejemplo, los
relacionados con la reduccion de las consultas ambu-
latorias, los dias de hospitalizacion y las practicas
médicas, y que parte del aumento del presupuesto
se ha debido a la ampliacion de la proteccion de la
poblacién en términos de inmunizacién.

Una fortaleza que presenta el andlisis es la utiliza-
cion de fuentes de informacion de caracter publico, lo
gue permite mayor representatividad y transparencia
de los resultados obtenidos considerando escena-
rios sanitarios robustos, reduciendo asi el andlisis
a un conjunto de alternativas con alta factibilidad
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desde esta condicion. Otra ventaja del estudio es
la descripcion del vinculo entre diferentes variables
macroeconémicas y sanitarias fundamentales tales
como la evolucién del gasto en vacunas, el gasto en
salud y su relacion con el PIB en una serie temporal
gue permite observar tendencias y valorar su evolu-
cion a nivel pais y en un contexto internacional. A
nuestro juicio, el presente trabajo tiene la singularidad
de analizar el impacto presupuestal de posibles
innovaciones del PNI en 2017 en un contexto de
andlisis de la evolucion del gasto vacunal en una
serie de 10 afios y del PIB como un indicador del
desarrollo de la economia del pais, habilitando una
mirada méas amplia del calendario vacunal de serie
primaria como politica publica del pais.

Entendemos que la evidencia generada en el
presente trabajo puede aportar a la toma de decisio-
nes a nivel nacional y regional sobre la introduccion
de posibles mejoras en los esquemas de vacunacion
con el consiguiente impacto sanitario y social que
esto implica.
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RESUMEN

Virus, bacterias, parasitos y hongos pueden contraerse en el agua
de las piscinas, si no se controlan adecuadamente, ademas si se
suma la humedad y el calor representan un caldo de cultivo para
diversas infecciones. Se pueden agregar patégenos entéricos a
las aguas recreativas por parte de los bafiistas, ya sea por via
fecal directa o de las superficies de la piel o traje de bafio durante
el contacto con el agua. Las personas con gastroenteritis pueden
ser incapaces de controlar las deposiciones, por lo que pueden
liberar desde una moderada cantidad hasta manchar la ropa de
bafio con excremento. Al deglutir estas aguas se pueden adquirir
diversos agentes patégenos, entre los que se encuentran: hepatitis
Ao E, Escherichia coli, determinados parasitos y hongos como la
Candida albicans, la cual puede afectar a la piel, boca u 6rganos
genitales que se contagian por contacto, como sucede con los
hongos que afectan las plantas de los pies (tifias).

Palabras clave: piscinas, bafistas, materia fecal.

INTRODUCCION

Uno de los principales atractivos de los conjuntos
residenciales, asi como turisticos y hoteleros son
las piscinas o también conocidas como albercas.
Desde hace varias décadas son un elemento casi
imprescindible para el disfrute y el esparcimiento
de todo tipo de personas; sin embargo, sus aguas
aparentemente «limpias» pueden esconder grandes
cantidades de microrganismos altamente dafinos
para la salud.

ABSTRACT

Viruses, bacteria, parasites and fungi can be contracted in
swimming pool water, and if not properly controlled, coupled with
humidity and heat, represent a breeding ground for a variety of
infections. Enteric pathogens can be added to recreational waters
by bathers, either by direct fecal route or from skin surfaces
or bathing suits during contact with the water. People with
gastroenteritis may be unable to control their bowel movements
and may release anything from a moderate amount to excrement
on bathing clothes. When swallowing these waters, various
pathogens can be acquired, among which are: hepatitis A or
E, Escherichia coli, certain parasites, fungi, such as Candida
albicans, which can affect the skin, mouth or genital organs, are
spread by contact, as well as fungi that affect the soles of the
feet (Tinea).

Keywords: swimming pools, bathers, fecal material.

Virus, bacterias, parasitos y hongos pueden
contraerse en el agua de las piscinas, si no se contro-
lan adecuadamente, lo que aunado a la humedad y
calor representa un caldo de cultivo para diversas
infecciones.

Pese a la normativa que regula el estado de las
piscinas, que en el caso de México es la Norma
Oficial Mexicana NOM-245-SSA1-2010, asi como los
requisitos sanitarios y calidad del agua que deben
cumplir las albercas, algunos estudios puntuales
arrojan datos alarmantes; por ejemplo, dos de cada
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tres superan los niveles de cloro, 65% de los bafiistas
sélo se duchan antes de zambullirse y casi en 60%
de los filtros se ha encontrado materia fecal, entre
otros desperdicios.

Al deglutir estas aguas se pueden adquirir diversos
agentes patdgenos, entre los que se encuentran:
hepatitis A o E, Escherichia coli, determinados
parasitos y hongos como la Candida albicans, la
cual puede afectar a la piel, boca u 6rganos genitales
gue se contagian por contacto, como sucede con los
hongos que afectan las plantas de los pies (tifias).

Los sintomas méas comunes asociados con la
exposicion a aguas de alberca son los gastroin-
testinales como diarrea, nauseas, vomito, o bien,
otitis, infeccién de las vias respiratorias y dermatitis,
ademas puede haber presencia de calambres, fiebre,
dolores corporales y fatiga. En raras ocasiones, la
exposicion a patégenos en piscinas puede incluso
resultar en la muerte.*

Los oftalmoélogos sefialan que en las épocas
calidas de primavera y verano, son frecuentes las
conjuntivitis de piscina, las cuales se incrementan
hasta 20%, con enrojecimiento de los ojos, escozor,
sensacion de arenillay cuerpo extrafio, hipersensibili-
dad ala luz (fotofobia) y lagrimeo. Uno de los factores
que contribuye es el cloro, el cual es muy irritante
para los globos oculares, sobre todo en exceso, lo
cual suele ocurrira menudo en las piscinas publicas.*

Dada la popularidad de la natacion para la recrea-
ciony el deporte, es notable que estemos sélo en las
primeras etapas de comprension de la quimica de la
piscina, exposicion humana y posibles riesgos para
la salud. Esto se debe en parte a la complejidad de
la quimica del agua de la piscina, que aumenta con
las transformaciones que sufre la misma a medida
gue se mueve desde su fuente a una piscina llena
de nadadores.

Las fuentes de agua son mezclas variables que
contienen desde cientos hasta miles de compuestos
quimicos procedentes de insumos naturales y
antropogénicos. El agua de la fuente principal es
modificada por procesos de desinfeccidén en las
plantas potabilizadoras de agua, cuando llega a una
piscina se somete a cambios importantes, debido a
la desinfeccion adicional y los compuestos que se
generan por la actividad de natacion. Cada piscina
tiene un conjunto Unico de caracteristicas quimicas,
los propios nadadores complican la quimica del agua
de la piscina al introducir sustancias indeseables: piel
muerta, excreciones corporales como sudor, orina,
materia fecal y productos para el cuidado personal

como lociones, bronceadores y blogueadores
solares.

Debido a que las piscinas se consideran literal-
mente «bafios comunitarios» tienen un proceso de
desinfeccion en si que puede resultar peligroso al
reaccionar con las sustancias contenidas en el agua
de la piscina, ya que puede formar subproductos de
desinfeccion, algunos de los cuales tienen efectos
adversos para la salud. Nadar puede exponer a las
personas a posibles efectos biolégicos y quimicos. La
desinfeccion inadecuada es un factor importante que
contribuye a la aparicion de enfermedades brotes; la
mayoria de los centros acuaticos tienen violaciones
a la normatividad en la calidad del agua, sistemas
de recirculacion o gestion de piscinas.*

Se pueden agregar patdgenos entéricos a las
aguas recreativas por parte de los bafiistas, ya sea
por via fecal directa o de las superficies de la piel 0
traje de bafio durante el contacto con el agua. Son
numerosos los brotes que se han presentado en
los centros acuéticos a causa de la liberacion de
heces en piscinas por los bafiistas en el agua, lo que
demuestra que estos eventos ocurren de manera
regular. Las personas con gastroenteritis pueden
ser incapaces de controlar las deposiciones, por
lo que hay la posibilidad de que liberen desde una
moderada cantidad hasta manchar la ropa de bafio
con excremento, esto pasa especialmente con los
nifios. Una evacuacioén intestinal de 100 gramos
puede liberar hasta 1,014 patégenos entéricos en
una piscina.?

La cantidad de patégenos que se propagan en
el agua se puede determinar con cualquier carga
de bafiistas. La mayoria de los microorganismos
entéricos se liberan del cuerpo dentro de los primeros
15 minutos. Este grado de exposicidn ocurrira con
cualquier persona que entre en contacto con el
agua durante alguna actividad acuatica. Al menos
10% de la poblacion que acuda a un centro acuético
excretara un patdgeno entérico. Asimismo, se espera
gue durante los meses de verano 30% de los nifios
excrete un patdgeno en las piscinas. En las heces
de una persona infectada se puede esperar una
concentracion de parasitos protozoarios de 105 a 107
por gramo, mientras de virus entéricos de 105a 1,012
por gramo. En promedio una persona en contacto con
el agua aportara 0.14 gramos de materia fecal, los
niflos probablemente contribuyan mas y los adultos
quizas menos, pero esto dependera de sus habitos
sanitarios, es decir, por el aseo anal que lleven a
cabo después de defecar, el cual puede ser parcial

Contenido



Zuniga CIR y col. Piscinas e infecciones

75

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (2): 73-76

o completo. Incluso ocurren liberaciones fecales
accidentales, con una frecuencia de una por cada
1,000 personas, lo que tiene un impacto significativo
en la concentracion de patégenos en el agua.®*

Los brotes asociados con agua tratada para fines
recreativos o terapéuticos pueden ser causados ya
sea por patégenos o productos quimicos de piscinas,
jacuzzis u otras estructuras construidas artificialmente.
Entre 155 (75%) brotes con una etiologia infecciosa
confirmada, 76 (49%) fueron causados por Cryptos-
poridium y 65 (42%) por Legionella. Cryptosporidium
representd 2,492 (84%) de los casos restantes 155
fueron brotes de etiologia confirmada.®

El Cryptosporidium y la Giardia son algunas de las
causas mas comunes de enfermedades transmitidas
por el agua de lugares acuaticos y recreativos, éstas
pueden causar diarrea prolongada (de una a dos
semanas), ademas se transmiten al deglutir agua
contaminada con heces que contienen este parasito.
Si una persona infectada con Cryptosporidium o
Giardia tiene diarrea, al meterse a la piscina puede
contaminarla con decenas o cientos de millones de
gérmenes. Una persona se puede enfermar con tan
s6lo deglutir una pequefa cantidad de agua de pisci-
na, fuentes interactivas, areas de juegos acuaticos
o bafieras de hidromasaje que estén contaminados
con Cryptosporidium o Giardia.®

Una encuesta publica encontr6 que un gran
porcentaje de estadounidenses (47%) admitid
comportamientos antihigiénicos en piscinas como
orinar en la piscina (17%) y renunciar a ducharse
antes de entrar a la alberca (35%). La encuesta
también descubrié que la mayoria de los estadouni-
denses (84%) cree que sus compafieros nadadores
se involucran en actividades antihigiénicas en
piscinas.

Los datos de la encuesta se resumen a continua-
cion, éstos proporcionan una medida del alcance
de estas practicas, y pueden ser instructivos ya
gue los operadores de piscinas consideran cémo
proteger la salud de los nadadores. Dichos datos
son relevantes porque este tipo de comportamientos
antihigiénicos se llevan a cabo diariamente en la
mayoria de los centros recreativos acuaticos de una
gran cantidad de paises del tercer mundo donde no
existe educacion para evitar este tipo de conductas
antihigiénicas. Se sabe que las sustancias en la orina
y el sudor reaccionan con desinfectantes quimicos
para formar subproductos de desinfeccion, mismos
gue se han asociado con posibles efectos sobre la
salud (Tabla 1).”

Tabla 1: Encuesta publica: ¢Alguna vez ha hecho

algo de lo siguiente en una piscina publica?

Sabe que
Eloella otros(as)
lo hizo lo hicieron
Acciones antihigiénicas % %
Orinar dentro de la alberca 17 78
Llevar comida a la piscina 4 35
Llevar bebidas a la piscina 12 40
Nadar cuando esté enfermo de 1 38
diarrea
Nadar con secrecion nasal 11 69
Nadar con una erupcion 7 65
expuesta o herida cortante
Omitir la ducha antes de nadar 35 73
Usar traje de bafio sucio 5 56
No informar que su bebé o nifio
pequefio ha defecado en su Sin datos 62

pafial/traje de bafio mientras
estaba dentro de la piscina

Modificado de: Dian C.”

RECOMENDACIONES

1. Como proteccidn a la salud, es importante obser-
var si el agua de la piscina presenta turbidez. Si
no se distingue el fondo, lo méas recomendable es
no zambullirse.

2. Otra condicion que deben tomar en cuenta los
usuarios es si las paredes son limosas o resba-
ladizas, porque en ese caso es casi segura la
invasion de algas capaces de causar infecciones
por Pseudomonas aeruginosa.

3. Antes de entrar a la piscina hay que lavar bermu-
das y trajes de bafio nuevos, estas prendas aun
contienen residuos quimicos que se utilizan para
su confeccion y, al introducirse al agua de piscina,
pueden generar compuestos tdxicos que reaccio-
nan con los quimicos presentes de la alberca.?
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HISTORIA CLINICA

Adolescente masculino de 13 afios, originario de
la region Suroeste de México, previamente sano,
quien consume lacteos no pasteurizados, convive
con gallinas, cerdos y vacas. Community Bacillus
Exposure (COMBE) negado. Tiene antecedente de
caida de su propia altura con golpe directo en pierna
derecha un mes previo al padecimiento.

PADECIMIENTO ACTUAL

El adolescente ingreso al Servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria (INP) por sospecha de
osteosarcoma de fémur distal derecho. Una semana
posterior al traumatismo inicié con fiebre intermitente
de alto grado (40-42 °C), acompafiada de edema,
eritema, hipertermia en rodilla derecha y dolor
progresivo que limitaba la movilizacién de la extre-
midad hasta impedir la deambulacién, asociado a la
pérdida ponderal de 10 kg. Previo a su ingreso se
sospecho celulitis y recibid tratamiento con dicloxa-
cilina por siete dias. A su ingreso presento dificultad

respiratoria e hipoventilacion basal izquierda, la rodi-
lla derecha con edema y eritema, la pierna derecha
con dolor a la palpacion y limitacion del movimiento.
La biometria hematica mostro los siguientes resul-
tados: hemoglobina 9.14 g/dL, leucocitos 12,800/
mm?3 (75% polimorfonucleares), plaquetas 730,000/
mm?, velocidad de sedimentacion globular (VSG)
72 mm/h, y proteina C reactiva (PCR) > 6 mg/L.
Por los datos clinicos respiratorios y una radiografia
compatible se diagnosticé un neumotorax izquierdo
gue amerit6 colocacion de sello pleural. Por el dolor
articular, se realizo radiografia anteroposterior (AP)
y lateral de fémur en donde se identificaron lesiones
Oseas liticas.

Ante el resultado de estudios de imagen, se inicié
el abordaje por sospecha de osteomielitis (OM), como
diagnéstico diferencial, y se empez6 el tratamiento
empirico con dicloxacilina (DC) 100 mg/kg/dia via
intravenosa.

La radiografia anteroposterior y reconstruccion
Osea 3D de fémur izquierdo mostr6 irregularidad y
destruccion 6sea. Como parte del abordaje se solicito
una tomografia computarizada (TAC) de térax, la

Citar como: Aguilar GNE, Aquino-Andrade A, Mérida-Vieyra J, Isunza AOD, Tamez RO, Hernandez TAR et al. Abordaje de lesion dsea
en adolescente previamente sano. Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (2): 77-78. https://dx.doi.org/10.35366/112105

Recibido: 19-06-2023. Aceptado: 10-07-2023.

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (2): 77-78

Contenido



Aguilar GNE y cols. Abordaje de lesién ésea en adolescente previamente sano

78

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (2): 77-78

Masculino 13 afios
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Figura 1: Linea del tiempo de la evolucién clinica y estudios de imagen realizados durante su hospitalizacién. A) Radiografia anteroposterior y re-
construccion dsea 3D de fémur izquierdo mostro irregularidad y destruccion 6sea. B) Tomografia axial computarizada de torax, lesiones cavitarias
mdltiples, con niveles de aire-liquido. La resonancia magnética nuclear mostré absceso periférico y destruccion dsea de fémur derecho.

cual mostro, en diferentes niveles, lesiones cavitarias
multiples con niveles de aire-liquido. La resonancia
magnética (RNM) mostré6 absceso periférico y
destruccion 6sea de fémur derecho (Figura 1).
Ante el resultado de estudios de imagen y los
exadmenes de laboratorios, se realizé biopsia de
hueso; y durante el procedimiento quirdrgico presenté
salida de abundante material purulento (Figura 1).

CUESTIONARIO

Pregunta 1. En el contexto del paciente, ¢ cudl fue el
factor de riesgo para osteomielitis?

a) La edad

b) El sexo masculino

¢) El consumo de productos lacteos no pasteuriza-
dos

d) El antecedente de traumatismo en la rodilla dere-
cha

Pregunta 2. ¢ Qué estudios iniciales solicitaria en
este caso?

a) BH, PCR, VSG, USG de rodilla

b) BH, PCR, VSG, Rx AP y lateral de extremidad
¢) BH, resonancia magnética

d) BH, PCR, VSG, Rx AP y gammagrama 6seo

Pregunta 3. ¢ Qué tratamiento empirico iniciaria en
este paciente?

a) Cefalexina
b) Clindamicina
c¢) Dicloxacilina
d) Ceftriaxona

Pregunta 4. ¢ Cual es el estandar de oro para el
diagnéstico de osteomielitis?

a) Cultivo

b) Radiografia

¢) Gammagrama
d) VSG

Pregunta 5. Indicaciones para la realizacion de
hemocultivo en el abordaje de un paciente con
osteomielitis

a) Osteomielitis cronica

b) Se realiza en todos los casos
¢) Osteomielitis aguda

d) Osteoartritis
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Ver respuesta al caso clinico: ¢Cudl es su diagnostico?
https://dx.doi.org/10.35366/112109

Contenido



Infectologia Pediatrica

Caso clinico

doi: 10.35366/112106

Miositis aguda benigna por influenza tipo
B en paciente pediatrico: reporte de un
caso clinico y revision de la literatura

Benign acute myositis due to type B influenza in a pediatric
patient: a case report and review of the literature

Moénica L Reyes Berlanga,* JesUs Vazquez Brisefio,* Laura Marisol Contreras Vargas®

* Infectéloga Pediatra. Hospital MAC, Irapuato. México.
* Neurélogo Pediatra. Hospital MAC, Irapuato. México.
5 Médico residente, Pediatria R1. Hospital General de Zona No. 2, Irapuato. México.

RESUMEN

Introduccion: presentamos el caso de un escolar de seis afios de
edad con el diagnéstico de miositis viral aguda benigna por virus
de influenza tipo B. La miositis aguda benigna es una complicacion
poco conocida e infrecuente, causada principalmente por los virus
de la influenza tipo A o B, los cuales se presentan en pacientes
escolares. Los hallazgos clinicos y de laboratorio son muy carac-
teristicos y permiten un diagnostico rapido durante la temporada
de influenza. Objetivos: describir el caso clinico de un paciente
escolar con diagnoéstico de miositis viral aguda; acompafado de
una revision bibliografica del tema para dar a conocer las carac-
teristicas de la miositis aguda benigna en el paciente pediatrico
con el objetivo de realizar un diagnéstico oportuno. Se realiz6 una
revision en linea en PubMed y Google Académico, usando las
palabras clave influenza, miositis, pediatricos. Posteriormente se
hizo la descripcion de un caso clinico con diagnostico de miositis
aguda benigna por influenza tipo B. Conclusion: la miositis
aguda benigna debe sospecharse en nifios que se presentan con
debilidad muscular de inicio subito y antecedente de infecciones
respiratorias. Nuestro paciente tenia clinica de dolor y debilidad
en extremidades inferiores; la presentacion clinica, la época del
afo y el aumento de CPK (creatinfosfocinasa) fueron decisivos
en el diagndstico, ademas, se logré detectar en FilmArray® panel
respiratorio (18 virus y cuatro bacterias) la presencia de influenza
tipo B, lo cual confirmé la etiologia de la miositis aguda.

Palabras clave: miositis viral, influenza, pediatricos.

ABSTRACT

Introduction: we present the case of a six year old school
boy diagnosed with benign acute viral myositis caused by
influenza virus type B. Benign acute myositis is a little known
and infrequent complication, mainly caused by type A or B
influenza viruses, which occurs in school patients. The clinical
and laboratory findings are very characteristic and allow rapid
diagnosis during the influenza season. Objectives: to describe
the clinical case of a school patient with a diagnosis of acute viral
myositis; accompanied by a bibliographic review of the subject
to make known the characteristics of benign acute myositis in
pediatric patients in order to make a timely diagnosis. An online
review was performed in PubMed and Google Scholar, using the
keywords influenza, myositis, pediatric. Subsequently, a clinical
case with a diagnosis of benign acute myositis due to influenza
type B was described. Conclusion: benign acute myositis should
be suspected in children presenting with sudden onset muscle
weakness and a history of respiratory infections. Our patient had
clinical symptoms of pain and weakness in the lower extremities;
the clinical presentation, the time of the year and the increase in
CPK (creatine phosphokinase) were decisive in the diagnosis,
in addition, the presence of influenza type B was detected in
FilmArray® respiratory panel (18 viruses and four bacteria), which
confirmed the etiology of acute myositis.

Keywords: viral myositis, influenza, pediatric.
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INTRODUCCION

El virus de la influenza pertenece a la familia
Orthomyxoviridae, tiene tres géneros: A, By C. La
influenza estacional, al ser la principal causa de
epidemias en los meses de invierno, afecta espe-
cialmente a nifios y adultos mayores. Con un perio-
do de incubacion de tres a cinco dias. Su cuadro
clinico se caracteriza por un comienzo brusco de
sintomas generales con cefalea, fiebre y mialgias,
gue se acompafian de manifestaciones respiratorias
como tos, rinorrea, congestion nasal y dolor farin-
geo. Las mialgias pueden afectar cualquier parte del
cuerpo, pero son mas frecuentes en las piernas y la
region lumbosacra. Pueden existir manifestaciones
gastrointestinales que incluyen nauseas, vomito
y dolor abdominal. Para su diagnéstico se cuenta
con la RT-PCR, que es el estandar de oro, con una
gran especificidad y sensibilidad de 84.8 y 98.4%,
respectivamente, algo que es mayor a la sensibilidad
de las pruebas rapidas (30 a 60% de sensibilidad).
Las pruebas rapidas de influenza ayudan a realizar
el diagndstico en caso de ser positivas; sin embargo,
no contribuyen en caso de ser negativas.*

El cuadro clinico se manifiesta con dolor muscular
subito e intenso en las extremidades inferiores.
Excepcionalmente hay compromiso de otros grupos
musculares como los muslos, brazos, espalda y
cuello.?®

La palpacioén de la region suele ser muy dolorosa;
el tono muscular, la fuerza y los reflejos osteotendi-
nosos permanecen conservados. Por otro lado, el
dolor puede llegar a incapacitar y provocar dificultad
para permanecer en bipedestacion o realizar deam-
bulacién; ademas, durante la marcha pueden notarse
extremidades rigidas y aumento del poligono de
sustentacion (marcha de Frankenstein) o en puntas
de pie (marcha en equino), un efecto secundario al
intenso dolor con la dorsiflexion de los pies.?®

Para el diagnostico diferencial se deben considerar
otras patologias como el sindrome de Guillain-Barré,
rabdomiolisis, osteomielitis, trombosis venosa
profunda, artritis reumatoide juvenil, dermatomio-
sitis, polimiositis, distrofia muscular, traumatismo,
patologia intracraneal o malignidad.>*5” En caso
de presentar sospecha diagndstica, se recomienda
realizar estudios mas complejos, como electromio-
grafia, biopsia muscular o pruebas de imagen como
resonancia magnética.®

En los analisis clinicos se muestra leucopenia,
trombopenia, proteina C reactiva normal, elevacion

significativa de la creatinfosfocinasa (CPK) (20 veces
su limite superior normal), de la velocidad de sedi-
mentacion, la mioglobina y las transaminasas.*® La
resolucién completa de la sintomatologia se produce
en 48 a 72 horas, aunque la normalizacién de la CPK
se constata a los siete dias y la de las transaminasas
en 15 a 30 dias.®

Las escasas biopsias musculares reportadas
presentan miocitos normales, miositis, rabdomidlisis
segmentaria 0 moderada necrosis muscular con
inflamacion intersticial. En las electromiografias
reportadas se han encontrado resultados normales
o han mostrado cambios miopéticos en parche.?

El uso de antivirales, en el caso de la infeccién
por influenza, es de escaso beneficio dado que en la
mayoria de los casos la infeccién respiratoria aguda
ya va en resolucion.??

La vacuna contra la influenza es la forma mas
eficaz para prevenir, se recomienda su aplicacidon
cada ano antes del inicio de la temporada de influen-
za; es necesario realizar mas investigaciones que
nos confirmen si la aplicacion de la vacuna contra la
influenza puede disminuir la incidencia de la miositis
aguda, asi como iniciar un registro que permita cono-
cer la verdadera incidencia en la poblacién pediatrica
en Latinoamérica.?®°

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de seis afios, previamente sano,
sin antecedentes patolégicos de importancia para el
caso, nego6 haber recibido la aplicacién de la vacuna
contra la influenza en la ultima temporada invernal.
Acudio el 1° de abril de 2023 a consulta porque
presentaba un cuadro de una semana de evolucion
con sintomas gripales y cefalea, el cual fue tratado
con desloratadina, guaifenesina y oxolamina; poste-
riormente se afiadid fiebre cuantificada en 40 °C,
tratada con supositorio de naproxeno-paracetamol
y penicilina G benzatinica en dosis Unica.

Inicid6 con cuadro de dolor localizado en rodilla
(izquierda), con impedimento para la bipedestacion
y lamarcha. Durante la exploracion fisica presentaba
dolor a la palpacion en miembros inferiores y en
gastrocnemios, asi como sensibilidad conservada,
reflejos osteotendinosos conservados y estado
neuroldgico sin alteracion. Se realizaron laboratorios,
con los siguientes hallazgos, CPK 1,450.7 U/L, la cual
presentd un aumento significativo, en la biometria
hematica se report6 hemoglobina normal sin datos de
anemia, leucocitos dentro de rangos normales, pero
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con predominio de linfocitos, plaquetas sin alteracion,
deshidrogenasa lactica en 251.24 U/L, proteina C
reactiva 0.17 mg/dL, con prueba rapida de influenza
negativa, FilmArray® panel respiratorio con virus de
influenza tipo B positivo (Tabla 1). Por lo que se le dio
el diagndstico de miositis aguda benigna por influenza
tipo B. Se administraron dos bolos de metilprednisolo-
na a 15 mg/kg/dosis, con respuesta parcial al primer
bolo y total posterior al segundo, por lo que presentd
resolucion del cuadro de dolor y recuperacion de la
movilidad de las extremidades inferiores.

DISCUSION

La miositis viral aguda es un cuadro de instauracion
brusca consistente en mialgias, debilidad muscular de
predominio en extremidades inferiores e impotencia
funcional.* Se presenta tras un periodo prodrémico de
hasta siete dias, en el que aparece fiebre y sintomas
de infeccion respiratoria de vias altas o gastrointesti-
nales.*>'° Aparece como una complicacién posterior a
una infeccion viral causada, principalmente, por una
infeccidn debido a influenza tipo B (62%) e influenza
tipo A (25%); aunque se ha descrito relacion con
Coxsackie, parainfluenza, virus del herpes simple,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, adenovirus,
dengue, virus de la rubéola, parvovirus B19, arbovi-
rus, retrovirus (VIH), virus de la parotiditis, hepatitis
C y Campylobacter jejuni.?#>611.12

Esta patologia fue descrita por primera vez como
mialgia cruris epidémica por el pediatra sueco
Lundberg, en 1957, quien public6 una serie de 74
casos.>™2 En 1970, Middleton y otros, demostraron
por primera vez, con pruebas de laboratorio, la
causa viral de la afeccion.'* Esta afeccién también
se conoce como miositis asociada a la influenza,
miositis viral y miositis aguda.’

La miositis aguda benigna de la infancia es una
entidad clinica autolimitada, poco frecuente, de inicio
subito, autolimitada que afecta a nifios en edad
preescolar y escolar, se presenta generalmente a
la edad de tres a siete afios y predomina en el sexo
masculino.?*'? La revision de Buss y colaboradores,
en 2009, mostrd una incidencia de 2.6 casos por cada
100,000 menores de 18 afios en épocas epidémicas,
y de 0.23 casos en épocas no epidémicas, con un
aumento de casos en los meses invernales (enero-
marzo).*°

El mecanismo patolégico de la miositis no se
ha establecido, dentro de las teorias propuesta se
sugiere que se produce por la invasién directa del
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Tabla 1: Resultados de laboratorio.

Hemoglobina 15.4 mg/dL
Hematocrito 46.0 mg/dL
Leucocitos 8.91 x10%/UL
Neutréfilos 2.44 x10°/UL 27%
Linfocitos 5.58 x10%/UL 63%
Plaquetas 270 x103/UL
Calcio 10.88 mg/dL
Magnesio 2.72 mg/dL
Fésforo 5.61 mg/dL
Creatinina 0.41 mg/dL
Creatinfosfocinasa CPK 1,450.7 U/L
Creatinfosfocinasa MB (CPKMB) 6.4 ng/mL
Proteina C reactiva 0.17 mg/dL
Deshidrogenasa lactica 251.24 UL
FilmArray® influenza B Detectado

virus al tejido muscular, puesto que se han aislado
particulas virales en biopsias de gastrocnemios, lo
que ha causado necrosis de la fibra muscular; otra
teoria se basa en que es un dafio secundario a una
reaccion inmunologica ante una infeccién viral.>® El
virus de la influenza tipo B codifica una glicoproteina
gue desempefia un papel en la entrada del virus, lo que
hace que sea méas miotropica que la influenza tipo A.*

El tratamiento se basa en reposo, hidratacion y
antiinflamatorios. Las manifestaciones clinicas en la
mayor parte de los casos se resuelven entre tres a
siete dias, y la alteracidn analitica se normaliza en un
mes; menos de 5% de los casos presenta episodios
recurrentes o formas atipicas prolongadas; de modo
gue revelan un buen prondstico y no dejan secuelas
funcionales.® Su principal complicacion, aunque
infrecuente es la rabdomidlisis, asimismo hay reportes
de casos de sindrome compartimental y alteraciones
hidroelectroliticas secundarias a este cuadro.®

Nuestro paciente no presenta complicacion
alguna, su evolucion fue hacia la mejoria del dolor
e incapacidad funcional, decidimos el uso de
metilprednisolona porque tendia a una resolucién
total del cuadro después de dos dosis en dos dias
consecutivos a 15 mg/kg/dosis y sin presentar
complicaciones por su uso.

CONCLUSIONES

Consideramos que en nuestro medio existe subdiag-
néstico de la miositis aguda benigna por influenza
tipo B, por lo que es primordial conocer el cuadro
clinico para la sospecha diagnostica y sobre todo en
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meses donde la presencia de influenza es mas

alta en nuestro pais, asi como solicitar los estudios
pertinentes para confirmar el diagnéstico, actualmen-
te la disponibilidad de deteccion viral por reaccion de
polimerasa en cadena nos permite la confirmacion

del

diagndstico etioldgico.
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RESUMEN

Las infecciones invasivas por Streptococcus pyogenes, en
general graves, tienen alta mortalidad. La peritonitis primaria por
S. pyogenes, se describe como un proceso fulminante que puede
progresar al choque y la disfuncién multiorganica. Reportamos
el caso de una adolescente de 14 afios, que ingresd por una
peritonitis con rapida progresion al choque, en el que se aisl6 S.
pyogenes del liquido peritoneal. Se sospeché el origen ginecol6-
gico del proceso. S. pyogenes como causa de peritonitis primaria,
se describe principalmente en mujeres jovenes y sin condiciones
previas. Se propusieron como origen del proceso: la diseminacion
hematogena, la translocacion bacteriana intestinal y la infeccion
del tracto genitourinario femenino.

Palabras clave: S. pyogenes, enfermedad invasiva, peritonitis
primaria, sindrome de choque téxico estreptocécico.

Abreviaturas:

EGA = estreptococo del grupo A.
EISGA = enfermedad invasiva por EGA.

PA = presion arterial.
PBP = penicillin-binding proteins
PCR = proteina C reactiva.
PCR TR = reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.
SST = sindrome de choque toxico.
VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.

ABSTRACT

Invasive infections for Streptococcus pyogenes are generally
severe, and have a high mortality. Primary peritonitis due to S.
pyogenes is described as a fulminant process that can progress
to shock and multi-organ dysfunction. We report the case of
a 14-year-old girl who was admitted for peritonitis with rapid
progression to shock, in which S. pyogenes was isolated from
the peritoneal fluid. The gynecological origin of the process is
suspected. S. pyogenes as a cause of primary peritonitis, is
mainly described in young women without previous conditions.
Hematogenous dissemination, intestinal bacterial translocation
and infection of the female genitourinary tract are proposed as
the origin of the process.

Keywords: S. pyogenes, invasive disease, primary peritonitis,
streptococcal toxic shock syndrome.

INTRODUCCION

Streptococcus pyogenes, o estreptococo del grupo
A (EGA) de Lancefield, es una causa frecuente de
enfermedad en nifios y adolescentes, con formas
supurativas y no supurativas con un amplio rango
de severidad clinica.'® Las infecciones invasivas,
en general graves, tienen alta mortalidad,” que varia
de 8 a 16% segun diferentes publicaciones,** y es
mas alta si se acompafa de sindrome de choque
téxico (SST).6
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La peritonitis por S. pyogenes se presenta en
forma de una peritonitis primaria,*® y se describe
como un proceso fulminante que puede progresar
a choque y disfuncién multiorganica en pocas
horas.” Aunque representa solamente 2% de las
enfermedades invasivas por este microorganis-
mo,’ se reporta una tendencia al aumento de su
incidencia.®®>"#®

Describimos el caso clinico de una adolescente
previamente sana, que se presentd con peritonitis
primaria, de instalacion subita, con rapida evolucion
al choque, y en la que se identificé S. pyogenes en
el liquido peritoneal.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 14 afios, inmunocompetente,
sexualmente activa, que utiliza métodos de barre-
ra de forma infrecuente, y tampones durante los
periodos menstruales, con una pareja sexual, refiere
relaciones vaginales Unicamente.

Se presenta a consulta en el departamento de
emergencia pediatrica por instalar, en forma brusca,
dolor abdominal intenso y fiebre, cursando su quinto
dia de periodo menstrual. A su ingreso al sector se
presenté febril con signos de choque: mal aspecto,
palida, taquicardia de 150 pulsaciones por minuto,
presion arterial (PA) 100/60 mmHg, pulsos periféricos
presentes y tiempo de recoloracion prolongado. En
el examen se destac6 abdomen en tabla. Se realizo
oxigenacion, analgesia, aporte de fluido y se inicio
tratamiento antibidtico con ampicilina-sulbactam, con
sospecha de peritonitis séptica.

Laboratorio mostré: proteina C reactiva (PCR) 0.10
mg/L, leucocitos 14,210 con 12,620 mm? neutréfilos,
plaquetas de 290,000/mm?, hemoglobina de 10.7 g/
dL, gasometria, crasis, hepatograma y funcién renal
sin alteraciones. Se realizé ecografia y tomografia
abdominal que mostré liquido libre interasas escaso
a nivel del fondo del saco de Douglas.

En la laparoscopia se visualizé abundante pus
en el fondo del saco de Douglas, goteras parieto-
cllicas y espacio interhepatofrénico; se describen
trompas congestivas y aumentadas de tamafio. Se
realiz6 lavado y se tomaron muestras para estudio
microbiolégico.

En el postoperatorio inmediato present6 dolor
intenso, deposiciones liquidas explosivas abun-
dantes; a las 20 horas se instal6 deterioro clinico,
depresidn neuropsiquica, bradicardia e hipotension,
e ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

Alinicio, estuvo extremadamente grave, con sopor-
te ventilatorio (intubacién orotraqueal) e inotrépicos:
noradrenalina y adrenalina. Recibi6 tratamiento de
soporte y antibiético, no requirié reintervencion. Se
constato al tacto vaginal: salida de secrecion purulen-
ta. Presentd buena evolucion posterior, que requirio
inotrépicos y ventilacién por 24 horas.

Los hemocultivos no desarrollaron bacterias.
El cultivo del liquido peritoneal desarrollo S.
pyogenes. Las serologias para: virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), virus de hepatitis By
sifilis, fueron negativas. La deteccion de N. gono-
rreae, C. trachomatis por reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (PCR TR) en muestra
de orina, fue negativa. El exudado vaginal no tuvo
ningun desarrollo.

Recibié: clindamicina (10 dias) y ceftriaxona (14
dias), completando 21 dias con amoxicilina oral.

DISCUSION

La enfermedad invasiva por EGA (EISGA) se define
como el aislamiento de este microorganismo en un
sitio corporal normalmente estéril.>* Se reconocen
tres sindromes clinicos: la fascitis necrosante, el
sindrome de choque téxico y aquellas infecciones
invasivas que no cumplen con los criterios de las
anteriores.’

Aunque es poco frecuente, desde la década de los
80 se reporta un aumento de la incidencia de EISGA
en la poblacion general a nivel mundial, incluyendo la
poblacion pediatrica.>° La incidencia en Europa es
de 0.4-4.8/100,000 personas/afio, mientras que en
EEUU es de 3.54/100,000 personas/afio.® En paises
desarrollados se reporta una incidencia general de
0.05 a 5.7 cada 100,000 personas, siendo mayor en
paises no desarrollados.*’

Las EISGA tienen una alta tasa de mortalidad,
especialmente cuando se asocian con SST.* La
mortalidad en la poblacion infantil es menor que en
adultos,® esto varia en diferentes publicaciones de
0a14%°y de 3.6 a 8.3%," siendo la causa principal
el SST.*

La peritonitis primaria, definida como una
peritonitis bacteriana en ausencia de hallazgos
intraabdominales que la determinen,*?* rara vez se
presenta en nifilos sanos.? Se observa en pacientes
con patologias crénicas,* especialmente sindrome
nefrotico? y cirrosis,* donde los agentes etiolégicos
mas frecuentes en este grupo son: S. pneumoniae
y bacilos Gram negativos.*
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S. pyogenes como causa de peritonitis primaria,
se describe principalmente en mujeres jovenes y sin
condiciones previas.''? Si bien puede presentarse
como una peritonitis aislada sin compromiso hemo-
dinamico, ni signos de infeccion estreptococica,
frecuentemente se asocia a sepsis fulminante,
con o sin fascitis necrosante y SST.'* Se describe
que predomina el sindrome séptico al compromiso
abdominal agudo.*

En el caso de nuestra paciente se tratd de una
adolescente mujer sana, que se presento en el
momento de la consulta con signos de choque
asociados a las manifestaciones de peritonitis,
compensadas parcialmente luego del abordaje inicial,
en el postoperatorio instal6 choque descompensado
gue motivo su ingreso a cuidados intensivos.

Los hallazgos de laboratorio fueron inespecificos,
en los que se encontraron leucocitosis y aumento
de los reactantes de fase aguda,* e indicaron el
compromiso sistémico.

Las técnicas de imagen como la tomografia
y ecografia abdominal pueden ser, inicialmente,
normales y aportan a la exclusion de causas secun-
darias.”'**> Se pueden observar edema intestinal y
liquido libre en cantidades variables, también hallaz-
gos no especificos. La exploracion quirlrgica y la
deteccién de microorganismos en el liquido peritoneal
son las claves para el diagnostico,”**** como ocurrio
en el presente caso.

Sobre los mecanismos de ingreso de S. pyogenes al
peritoneo se propusieron: la diseminacién hematégena
como via mas probable, ya que el microorganismo es
frecuentemente aislado en hemocultivos y cultivos de
liquido peritoneal; la translocacion bacteriana desde
la pared intestinal; y la infeccién ascendente desde el
tracto genitourinario femenino.*>*

Esta situacion puede sospecharse en mujeres
jovenes sexualmente activas sin causas intraabdo-
minales subyacentes, con una presentacion brusca
y grave, que pone en riesgo su vida, como ocurrié
con nuestra paciente.

En nuestro caso, por otro lado, en la exploracion
operatoria se observo inflamacién de los anexos y
la salida de flujo purulento al tacto vaginal. No se
identificd el agente en este cultivo, pero cabe sefialar
gue la muestra fue obtenida luego de varias dosis de
antibiéticos betalactamicos. La deteccion de acidos
nucleicos para otros agentes que causan enfermedad
inflamatoria pélvica fueron negativos.

Existen reportes en los que se plantea la posibili-
dad de transmisién orogenital del EGA, en los cuales
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la pareja de la paciente presentaba el antecedente
de portacion orofaringea.*®

En cuanto a la patogenia de esta entidad, se
reporta que la exotoxina pirogénica estreptococica
B, potente proteasa, es critica en la enfermedad
invasiva severa.

El desarrollo de SST es multifactorial y la suscep-
tibilidad puede estar asociada con haplotipos de
antigenos leucocitarios humanos especificos.®

Nuestra paciente no cumplia con los criterios que
se describen para el sindrome de choque toxico
definidos por el consenso JAMA 1993.%"

La presencia de diarrea explosiva abundante podria
estar asociado a la peritonitis, pero también podria
indicar la mediacién de toxinas del S. pyogenes. Los
betalactamicos son los antibioticos de eleccion para el
tratamiento de las infecciones por S. pyogenes.*? Sin
embargo, la monoterapia con penicilina se ha asociado
con alta morbimortalidad, en el contexto de infecciones
asociadas a la produccién de toxinas. Su eficacia
también puede verse reducida en infecciones profun-
das, con alta concentracion microbiana, y en formas
graves como resultado de la fase estacionaria en la
gue se encuentran la mayoria de estos microorganis-
mos.*® Por tanto, en estas condiciones se recomienda
la asociacion con otro grupo farmacoldégico.

La clindamicina se recomienda como adyuvante
en estos casos. Sus ventajas potenciales son: su
eficacia no se ve afectada por el tamafo del in6culo
o la etapa de crecimiento, suprime la produccion
de toxinas bacterianas, se asocia con un efecto
postantibiético mas prolongado, suprime la sintesis
de penicillin-binding proteins (PBP), que participan en
la sintesis y degradacion de la pared celular (ademas
de servir como dianas de union para la penicilina).
No hay efectos aditivos, sinérgicos o antagonistas de
la clindamicina y la penicilina in vitro.*8°

En un estudio multicéntrico publicado en diciembre
de 2020,* en la que se analiz6 en forma retrospectiva
la evolucién de pacientes con infecciones graves
EGA, se observo que el uso de clindamicina como
adyuvante, disminuyé la mortalidad intrahospitalaria
en comparacion con el uso aislado de betalactami-
cos. Este beneficio también se advierte en pacientes
sin choque ni fascitis necrosante.

CONCLUSIONES

Las infecciones por EGA son un problema de salud
en pacientes de todas las edades, que pueden
comprometer la vida de manera grave.
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En pacientes jévenes sanas con peritonitis
primaria debe sospecharse este agente como causa

de

la misma. El uso de terapias combinadas de un

betalactamico asociado a clindamicina parece tener
un beneficio en la evolucion y supervivencia de estos
pacientes.

10.

11.
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RESUMEN

Las rickettsias son bacterias intracelulares, transmitidas principalmen-
te por artrépodos hematéfagos de las que el hombre es un hospedero
accidental. La de mayor morbimortalidad, que oscila entre 35 a 85%,
es causada por la Rickettsia rickettsii; por otra parte, la linfohistiocito-
sis hemofagocitica o sindrome hemofagocitico se caracteriza a nivel
fisiopatologico por hiperinflamacion que ocurre por la activacion sin
control de linfocitos T citotéxicos, macréfagos que afectan multiples
sistemas organicos. El objetivo de este reporte es describir una serie
de casos atendidos en un hospital pediatrico de Sinaloa, México;
estos casos fueron diagnosticados con fiebre manchada de las
Montafias Rocosas por Rickettsia rickettsii, quienes posteriormente
desarrollaron sindrome hemofagocitico secundario, fueron tratados
con doxiciclina, etoposido y dexametasona, con lo cual consiguieron
una evolucion favorable. Conclusion: la rickettsiosis es una enfer-
medad febril, aguda, transmitida por artrépodos hematéfagos, si la
evoluciéon manifiesta infiltracion hepatoesplénica, citopenia periférica,
coagulopatia de consumo o cambios hemodinamicos profundos,
esto podria ser una expresion de hipercitoquinemia y de actividad
citotoxica. Se debe considerar al sindrome hemofagocitico como
una complicacion grave secundaria a la infeccion por Rickettsia que
puede ser incluso mortal. Con los casos descritos, se contribuye a la
mejora de la calidad y oportunidad de la atencion médica.

Palabras clave: Rickettsia rickettsii, rickettsiosis, complicaciones,
sindrome hemofagocitico, tratamiento.

ABSTRACT

Rickettsia are intracellular bacteria, transmitted mainly by
hematophagous arthropods and man is an accidental host. The
one with the highest morbidity and mortality, which ranges from
35 to 85%, is caused by Rickettsia rickettsii. On the other hand,
hemophagocytic lymphohistiocytosis or hemophagocytic syndrome
is characterized at the pathophysiological level by hyperinflammation
that occurs due to the uncontrolled activation of cytotoxic T
lymphocytes, macrophages that affect multiple organ systems. The
objective of this report is to describe a series of cases treated at
a pediatric hospital in Sinaloa, Mexico, who were diagnosed with
Rocky Mountain spotted fever by Rickettsia rickettsii, who later
developed secondary hemophagocytic syndrome, were treated
with doxycycline, etoposide, and dexamethasone. with favorable
evolution. Conclusion: Rickettsiosis is a febrile, acute disease
transmitted by hematophagous arthropods. If the evolution manifests
hepatosplenic infiltration, peripheral cytopenia, consumptive
coagulopathy and/or profound hemodynamic changes, it could be
an expression of hypercytokinemia and cytotoxic activity, it should
be considered a syndrome. Hemophagocytic syndrome should
be considered as a serious complication secondary to Rickettsia
infection that can be even fatal. With the cases described, we
contribute to improving the quality and timeliness of medical care.

Keywords: Rickettsia rickettsii, rickettsiosis, complications,
hemophagocytic syndrome, treatment.
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Abreviaturas:

BHC = biometria hemética completa.
EBV = virus Epstein-Barr.
FHL = linfohistiocitosis hemofagocitica primaria o familiar.
HLH = linfohistiocitosis hemofagocitica.
SH = sindrome hemofagocitico.
SHLH = linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.

INTRODUCCION

La linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH, por sus
siglas en inglés) o sindrome hemofagocitico (SH)
es una patologia que fue descrita a mediados del
siglo XX y actualmente se clasifica en: prima-
ria, que tiene un fondo genético, y secundaria,
cuyos disparadores son procesos infecciosos; sin
embargo, también ocurren en procesos malignos
e inmunoldégicos, ambas entidades con frecuencia
tienen una alta morbimortalidad, ya que existe un
espectro fisiopatoldgico de hiperinflamacion dada
por la activacion sin control de linfocitos T citoto-
xicos, macrofagos que afectan maltiples sistemas
organicos.

En el grupo de enfermedades primarias, se han
descrito una serie de alteraciones genéticas que
tienen que ver con trastornos de pigmentacion,
granulacién de células mieloides, estados linfopro-
liferativos y un aumento en la susceptibilidad a la
infeccion por el virus Epstein-Barr (EBV), los casos
asociados a infeccion por rickettsias son raros.*?

La HLH se puede clasificar en dos formas
distintas: HLH primaria o familiar (FHL, por sus
siglas eninglés) y HLH secundaria (SHLH, por sus
siglas eninglés). La HLH puede aparecer a cual-
quier edad, aunque la forma primaria suele ocurrir
en la infancia. Cualquier estimulacién intensa de la
inmunidad celular (infeccién, reumatismo o tumor)
podria desencadenar una forma secundaria de
SHLH. La infeccion es el desencadenante mas
comun de SHLH en nifios, especialmente el
EBV. Es de primordial importancia establecer la
etiologia del sindrome para tener la oportunidad
de instalar el tratamiento oportuno y mejorar el
pronéstico.®

En relacion con las manifestaciones clinicas,
recientemente se ha considerado oportuno identificar
el fenotipo clasico, caracterizado por fiebre, hepa-
toesplenomegalia, citopenias y un aspecto similar
a la sepsis, principalmente en menores de un afio
de edad. Inusualmente el paciente puede presentar
de manera aislada afeccion neurolégica, asi como

meningismo, crisis convulsivas, encefalopatia,
insuficiencia hepatica aguda.*®

Los criterios diagnoésticos se establecieron en el
2004, cuando la Sociedad de Histiocitosis actualizd
el abordaje diagnéstico después de un analisis de
pacientes inscritos en el estudio HLH-94, donde se
describi6 un protocolo de estudio internacional pros-
pectivo de abordaje y tratamiento para HLH, al tomar
en cuenta cinco criterios (fiebre, esplenomegalia,
bicitopenia, hipertrigliceridemia o hipofibrinogene-
mia y hemofagocitosis); en el HLH-2004 se agre-
garon tres criterios adicionales (hiperferritinemia,
actividad baja o ausente de las células NK y niveles
altos de receptores de interleucina-2 solubles). Se
deben cumplir cinco de estos ocho criterios, a menos
gue exista un antecedente familiar o el diagnostico
molecular sea compatible con HLH.®

La etiologia infecciosa del SH que tiene mayor
frecuencia y esta mas documentada es la originada
por EBV, puede tener una gran variabilidad en su
presentacion, desde un curso agudo en aquellos
pacientes con predisposicién genética, o bien indo-
lente en aquellos con cierta vulnerabilidad, como en
las alteraciones linfoproliferativas. No obstante, a lo
largo del tiempo también se han ido documentando
diversas bacterias, parasitos y otros virus, como el
coronavirus que recientemente afecté a la huma-
nidad, pero mas raros aun son los reportes cuya
etiologia sea la rickettsia.”*

El objetivo de este articulo es describir una serie
de tres casos con diagnéstico de fiebre manchada de
las Montafias Rocosas, que desarrollaron sindrome
hemofagocitico, ademas de realizar una revision de
la literatura.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Masculino de cinco afios de edad, sin antecedentes
de importancia, con padecimiento de 10 dias de
evolucién, con fiebre, cefalea, exantema maculo-
papular generalizado y petequias en extremidades
superiores e inferiores con extension a térax. En la
exploracion fisica tenia irritabilidad, deshidratacion
moderada, adenopatia generalizada, dermatosis
maculopapular, petequias y equimosis por vasculi-
tis, hepatomegalia y esplenomegalia (Figura 1). Fue
tratado con doxiciclina (2.2 mg/kg/dia), ceftriaxona
(100 mg/kg/dia), fitomenadiona 10 mg y paracetamol
(15 mg/kg/dosis).
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Figura 1:

Se aprecia necrosis sobre un
fondo eritematoso del pabellén
auricular, en las extremidades
se observa lesion vasculitica con
tendencia a confluir diseminada
y en punta de dedos, asi como
taldn con necrosis.

Biometria hemética completa (BHC) con hemog-
lobina 11.17 g/dL, hematocrito 34.9%, plaquetas
22,000 mm3, leucocitos 9,400/ mm?3, segmentados de
6,110/mm?, reacciones febriles con Proteus OX-19
positivo, proteina C reactiva 16.86%, procalcitonina
18.7 ng/mL, fibrinbgeno 139 mg/dL, ferritina 1,200
ng/mLy dimero D 10,000 ug/mL.

Al segundo dia de hospitalizacion se confirmé
diagnostico de rickettsiosis por inmunofluorescencia
indirecta. Su evolucién transcurrié sin mejoria, a lo
gue se sumaron crisis convulsivas, por lo que se
agrego fenitoina. Fue valorado por el area de Inmu-
nologia que indic6 gammaglobulina (2 g/kg/dosis)
dosis Unica ante sospecha de HLH; en el aspirado
de médula 6sea describieron hemofagocitosis; se
inicio tratamiento de primera linea con dexamenta-
sona durante dos dias y al no presentar mejoria se
escal6é a etopdsido por cuatro dosis. La evolucion
tuvo una mejoria paulatina; el paciente se egreso
con seguimiento por parte del servicio de oncologia
pediatrica, donde un mes después reportaron que
el paciente se encontraba sin evidencia clinica o de
laboratorio de HLH.

Caso 2

Masculino de seis afios de edad, residente de
Nayarit, con padecimiento de 18 dias de evolu-
cion, fiebre no cuantificada, rinorrea y vémito, su
médico de primer nivel le prescribid sintomaticos,
sin mejoria; 12 dias previos a su ingreso se agre-
g6 lesién dérmica violacea en palmas y plantas,
ademas de mialgias y artralgias, por lo que fue

referido con diagndéstico de purpura trombocitopé-
nica trombotica y coagulacion intravascular disemi-
nada. Ingres6 en malas condiciones hemodinami-
cas y con deterioro, por lo que requirié apoyo con
ventilacion mecénica asisto-controlada, asi como
empleo de aminas. A nivel cutaneo tenia lesiones
purpuricas palpables, diseminadas y zonas de
necrosis en pabellones auriculares y en ortejos
de dedos de las cuatro extremidades, ademas
de hepatomegalia (Figura 2). Al reinterrogatorio
se refirié antecedente de convivencia con perros,
gatos; asi como lesiones secundarias a mordedura
de garrapata.

BHC con hemoglobina 5.8 g/dL, plaquetas
47,000/mm?, leucocitos 1,177/mm?, neutréfilos
80.5%, linfocitos 15.4%, monocitos 3.7%, Coombs
directo positivo, sodio 148 mEg/L, potasio 1.5
mEg/L, cloro 99 mEg/L, magnesio 1.5 mg/dL,
fésforo 0.5 mg/dL, calcio 8 mg/dL, procalcitonina
7.41 ng/mL, ferritina > 1,200 ng/mL, NT-proBNP >
35,000 ng/L, Dimero D > 5,000 ng/mL, creatinina
1.1 mg/dL.

Los diagndsticos a su ingreso fueron probable
fiebre manchada de las Montafias Rocosas, coagu-
lacién intravascular diseminada, purpura trombo-
citopénica trombética, anemia hemolitica inmune,
desequilibrio hidroelectrolitico y lesion renal aguda.

Se inicio tratamiento con doxiciclina (2.2 mg/
kg/dosis), meropenem (20 mg/kg/dosis), vancomi-
cina (15 mg/kg/dosis). Se confirmdé infeccion por
Rickettsia rickettsii, ademas inicié tratamiento con
dexametasona por sospecha de sindrome hemo-
fagocitico (fiebre, esplenomegalia, bicitopenia,
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hipeferritinemia), se interconsulté con oncologia
donde se observo en aspirado de médula 6sea
hemofagocitosis, por lo que se agregé gammag-
lobulina intravenosa (2 g/kg/dosis). Durante su
estancia, el paciente presentd multiples infeccio-
nes sistémicas de tipo bacteriana y micética. A
los 11 dias de su ingreso a terapia intensiva se
evidenciaron secuelas de las complicaciones de
dedos de manos y pie (necrosis de falange distal),
por lo que el servicio de angiologia plante6 la
amputacion, sin que se aceptara dicho procedi-
miento, ante lo cual solicitaron el traslado a otra
unidad médica.

Caso 3

Masculino de dos afios de edad, sin antecedentes
de importancia, neg6 zoonosis y presento un pade-
cimiento con cinco dias de evolucion con lesiones
petequiales en extremidades inferiores, acompafia-
do de dolor abdominal generalizado de intensidad
5/10 en la escala analoga del dolor de Wong Baker;
acudioé con un médico que le inici6 tratamiento sinto-
matico cuyo resultado fue una mejoria parcial, las
lesiones petequiales se extendieron hasta la region
toracica y comenzé con edema de miembros infe-
riores y edema bipalpebral. En la exploracion fisica
inicial se encontraron lesiones dérmicas eritemato-
violaceas que no desaparecian con digitopresion,
de predominio en térax, abdomen y extremidades

Figura 2:

inferiores, edema bipalpebral y de extremidades
inferiores.

BHC con hemoglobina 10.60 g/dL, hematocrito
31.60%, plaquetas 47,000/mms3, leucocitos 6
290/mms3, neutroéfilos 63.7%, linfocitos 30.40%,
glucosa 80 mg/dL, urea 36 mg/dL, BUN 17 mg/dL,
creatinina 0.3 mg/dL, albimina 2.9 g/dL, AST 91
U/L, ALT 54U/L, triglicéridos 233 mg/dL, bilirrubina
total 0.42 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.24 mg/dL,
tiempo de protrombina 12.1 seg, tiempo parcial
de tromboplastina 28.4 seg, PCR 120.9 mg/dL,
Coombs directo negativo.

Se ingreso al paciente con diagnéstico de purpura
trombocitopénica idiopatica. Los servicios de hema-
tologia e inmunologia consideraron como diagnostico
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria probable
a fiebre manchada; mismo que se confirmé primero
con Proteus OX 19 1:1280, corroborado por inmu-
nofluorescencia. En el aspirado de médula 6sea
observaron hemofagocitosis (Figura 3). El tratamiento
se bas6 en doxiciclina (5 mg/kg/dosis), dexametaso-
na 6 mg/kg dos dosis por dos semanas y disminucion
gradual como esta estandarizado, gammaglobulina
2 g/kg dosis Unica con adecuada respuesta clinica 'y
egresado por presentar mejoria.

DISCUSION

Se han reportado SHLH asociadas a infeccio-
nes virales, sobre todo por EBV; sin embargo,

Imagen de la izquierda con lesiones petequiales diseminadas y areas
necréticas de dedos de manos y pies, asi como de rodillas. En la imagen
derecha se aprecia la necrosis de ortejos de ambos pies.
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Figura 3: Imagen microscépica 100X, se aprecia en el centro he-
mofagocitico fagocitando células mieloides. Frotis de médula 6sea
muestra. Hemofagocitosis muy marcada.

también son originadas por brucelosis, leptospi-
rosis, rickettsiosis y hantavirosis como factores
desencadenantes.0

Las rickettsias son bacterias intracelulares,
pleomérficas y Gram negativas, transmitidas prin-
cipalmente por artropodos hematéfagos como la
garrapata Rhipicephalus sanguineus, pulgas, piojos
0 &caros, el hombre es un hospedero accidental y
responsables de varias epidemias a nivel mundial.
La que tiene mayor morbimortalidad es la fiebre
manchada de las Montafias Rocosas causada por
la Rickettsia rickettsii.*

Las rickettsiosis fueron identificadas en México
en 1930, principalmente en los estados de Baja Cali-
fornia, Sinaloa, Sonora, Durango y Coahuila, donde
se registraron algunos brotes con una mortalidad
de 35 a 80%; el ultimo brote ocurrié en Mexicali en
el afio 2009. Las de mayor interés clinico a nivel
nacional fueron Rickettsia rickettsii, Rickettsia typhi
y Rickettsia prowasekii.*®

El diagnéstico de fiebre manchada puede resultar
dificil, dado lo inespecifico de su sintomatologia en
las primeras fases de la enfermedad. Se caracteriza
por fiebre, cefalea, mialgias, confusién mental,
vomitos y anorexia; con menor frecuencia dolor
abdominal, diarrea y tos. El exantema se observa
en 90% de los casos, de tipo eritematoso, macular,
luego maculopapular y petequial; principalmente en
mufiecas, palmas, tobillos y plantas, y enseguida al
tronco. La enfermedad grave es lo mas comdn en
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la mayoria de los casos, lo cual afecta al sistema
nervioso central, cardiaco, pulmonar, gastrointestinal,
renal y provoca disfuncién orgénica, coagulacion
intravascular diseminada y choque que pueden
ocasionar la muerte.***

Los tres casos descritos fueron pacientes prove-
nientes de un area endémica'® y mostraron fiebre,
lesiones cutaneas petequiales y necroticas, ademas
de afectacion hemodinamica y de hemofagocitosis
con bicitopenia de moderada a severa.

La deteccion temprana se puede realizar con la
reaccion en cadena de polimerasa, incluso antes de
que exista respuesta seroldgica. Dado que cuantifica
el nimero de copias de larickettsia, se ha relacionado
esta caracteristica con el curso de la enfermedad.
Para los casos no fatales el rango es de 8.40 x 10!
a 3.95 x 10°, mientras que las formas fatales se han
reportado en un rango de 1.41 x 10% a 2.05 x 10¢de
ndmero de copias/mL de sangre.

Ademas de la PCR, se describen estudios sero-
I6gicos como ELISA, inmunofluorescencia indirecta,
prueba de inmunoperoxidasa indirecta y la prueba
de aglutinaciéon de Weil-Felix, ésta tiene baja sensi-
bilidad en la fase aguda (47%) por ello actualmente
no se recomienda para el diagnostico de infeccion
por rickettsias.'’

Los tres casos aqui presentados se caracteriza-
ron por alteraciones a nivel hematolégico, que se
evidencio por bicitopenia en grado variable, por lo que
se documenté hemofagocitosis a nivel medular. Se
combinaron por igual alteraciones bioquimicas como
el aumento de la ferritina, Dimeros-D, infiltracion
hepatica y esplénica, por lo que consideramos que
la hemofagocitosis fue secundaria a la infeccion por
Rickettsia rickettsii. La terapia antibi6tica especifica
con doxiciclina y la inmunosupresion con dexame-
tasona y etopoésido fueron el pilar que permitié la
mejoria clinica.

La hemofagocitosis es una condicion fisiopato-
I6gica que representa una alta morbimortalidad,
situacion desencadenada por la excesiva activa-
cion linfocitaria, en particular de los linfocitos T
citotéxicos, los asesinos naturales y activacion
macrofagica, lo que resulta en hipercitoquinemia
y dafio multiorganico.*® Entre las causas secunda-
rias se han descritos a los VEP, citomegalovirus,
herpesvirus, también diversas bacterias Gram
negativas, problemas autoinmunes de la colagenay
neoplasias malignas, en este trabajo documentamos
el sindrome hemofagocitico secundario a infeccion
por Rickettsia rickettsii.
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La rickettsiosis se esta considerando una enfer-
medad emergente y su mayor complejidad estriba
en su poca sospecha, su comportamiento clinico
puede ser idéntico a otras enfermedades que tienen
un gran impacto en la salud publica nacional, como
es el dengue, la leptospirosis o la fiebre tifoidea. La
prevalencia de rickettsiosis parece ir en aumento, tal
como lo registran diversos estudios, tanto nacionales
como internacionales,***>1¢ ademas, dado su contex-
to clinico confuso y su alta morbimortalidad, debemos
tener una alta sospecha clinica, asi como apoyarnos
con los estudios de laboratorio especificos como la
cuantificacion por PCR o por inmunofluorescencia
indirecta, que fue el estudio que nos permitié efectuar
el diagnéstico.

El inicio temprano del tratamiento mejora el
pronostico de los pacientes, el tratamiento con
doxiciclina oral 4 mg/kg/dia, dividida en dos dosis,
aunque para nifios con un peso menor de 45 kg
se recomiendan 2 mg/kg, dos veces por dia. La
duracion del tratamiento es de siete a 10 dias, o mas
de tres dias luego del cese de la fiebre, mientras en
pacientes alérgicos se puede utilizar cloranfenicol
oral o intravenoso 50 a 100 mg/kg/dia. El tratamiento
debe iniciarse ante la sospecha clinica, sobre
todo en zonas endémicas, pues pacientes que no
iniciaron el tratamiento antes del quinto dia de la
enfermedad tienen de dos a 2.5 mas riesgo de un
resultado fatal.*?

CONCLUSIONES

El estudio epidemioldgico de las enfermedades
infecciosas representa el abordaje basico para
tener una alta sospecha en la identificacién de
enfermedades emergentes. La rickettsiosis en
nuestro pais parece que ya tiene amplia distribu-
cion, desde su identificacion por primera vez en
el norte de la Republica Mexicana, hasta actual-
mente que ha sido registrada en el sur. Es una
enfermedad febril, aguda, transmitida por artrépo-
dos hematéfagos. El diagnéstico debemos basarlo
en las caracteristicas clinica y epidemioldgica; los
estudios por inmunofluorescencia indirecta o la
reaccion en cadena de la polimerasa representan
el estandar de oro para establecer el diagnéstico.
Si la evolucién manifiesta infiltracion hepatoes-
plénica, citopenia periférica, coagulopatia de
consumo o cambios hemodinamicos profundos,
esto podria representar una expresion de hiperci-
toquinemia y de actividad citotéxica que requerira

manejo oportuno con inmunosupresores, asi como
un apoyo multidisciplinario.
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CONTINUACION DEL CASO CLINICO

En el cultivo de la secrecion de la biopsia se reportd
prueba molecular para Staphylococcus aureus mecA
negativo y cultivo de secrecién con crecimiento de
S. aureus meticilino sensible (SAMS), el tratamien-
to definitivo se mantuvo con dicloxacilina (DC). Los
estudios de extension para tuberculosis, brucelosis e
inmunodeficiencia primaria y adquirida fueron nega-
tivos. El paciente continud con dolor y picos febriles
esporadicos, por lo que requirid nuevamente de aseo
quirdrgico y desbridamiento de material 6seo licue-
facto y necrotico. Por la gravedad del cuadro, a pesar
del manejo con DC, se solicitd prueba molecular para
la deteccidon de leucocidina de Panton-Valentine, la
cual se reporté positiva, por lo que se modifico el
tratamiento y se agreg6 al manejo clindamicina (CC)
intravenosa y gammaglobulina a 1 g/kg/dosis. Poste-
riormente, el paciente requirié tres procedimientos
quirargicos incluido la colocacion de perlas de sulfato
de calcio, con CC y DC. El paciente recibi6 42 dias

de tratamiento intravenoso con DC y 21 dias con
CC, presentd mejoria clinica con proteina C reactiva
(PCR) de 0.8 mg/dL y velocidad de sedimentacion
globular (VSG) de 46 mm/h, por lo que se dio de alta
a su domicilio con tratamiento oral, con cefadroxilo
por 30 dias, la evolucion del paciente fue vigilada y,
al inicio, favorable. Se mantuvo en rehabilitacion, sin
embargo, a los cinco meses de su egreso presento
fractura en terreno previamente dafiado (fémur),
lo cual origind que presentara nuevamente osteo-
mielitis y quedara con secuelas como limitacion del
movimiento y acortamiento de extremidad afectada.

REVISION DE LA LITERATURA

La osteomielitis (OM) es un diagndstico diferencial
de los tumores 6seos malignos; Distinguir entre los
dos diagndsticos potenciales es importante para
iniciar un manejo clinico adecuado.*

La OM ocurre con mayor frecuencia en la edad
pediatrica, principalmente en nifios menores de cinco
afios. La incidencia se estima en 1.2 a 13 casos por
100,000 nifios por afo.?

Staphylococcus aureus (S. aureus) es el principal
agente etioldgico en 60 a 75% de las OM. Con una
recurrencia y persistencia de la infecciéon en 40% de
los casos.®

S. aureus es portador de 20 adhesinas y mas
de 30 genes de toxinas,* establece infeccion por

https://dx.doi.org/10.35366/112109
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la expresion de diferentes factores de virulencia,
lo cual ayuda a promover la adhesion, invasion,
colonizacion, producir lesion tisular, evadir respuesta
inmune y la diseminacion a mdltiples 6rganos.® La
leucocidina Panton-Valentine (PVL, por sus siglas en
inglés) es una citotoxina codificada por dos genes:
lukS-PV y IukF-PV, localizados en un bacteriofago.®
Estos genes son responsables de la produccion de
dos proteinas secretoras, las cuales actdan juntas
ensamblandose en la membrana de las células
de defensa del huésped, particularmente en los
macroéfagos, neutréfilos y monocitos, causando
su lisis, liberacion de mediadores inflamatorios,
dermonecrosis, infeccidn cronica y la pérdida de la
accion fagocitica.®

La deteccion de PVL es importante para iniciar una
terapia antimicrobiana especifica, como un antibiético
antiestafilocdécico combinado con un inhibidor de
toxinas (clindamicina, linezolid o rifampicina), para
limitar el dafo tisular, producido por la toxina, y la
evasion del sistema inmunoldgico contra la bacteria.®

En algunas regiones del mundo, la proporcion de
PVL-S. aureus es mayor en las infecciones osteoar-
ticulares (IOA) causadas por S. aureus meticilino
resistente (SAMR) (74-100%) que en las causadas
por SAMS (9-46%). La tasa de positividad de PVL
es de 77-100% en las infecciones por SAMR en
la comunidad y 4% en las infecciones por SAMR
asociadas a los cuidados de la salud.’

La produccién de PVL se harelacionado con infec-
ciones graves como neumonia necrosante, fascitis
necrosante y OM. En un estudio realizado en México
en pacientes pediatricos con IOA por S. aureus de
2019 a 2021, en el cual a través de un programa de
vigilancia llamado «Cédigo osteox, se creé un equipo
multidisciplinario (principalmente ortopedia pediatrica
e infectologia pediatrica) donde se identificaron 27
pacientes con IOA Y 92% de los aislamientos fueron
de SAMS. El gen PVL se observd Unicamente en
los SAMS (18.5%) y se asocié con fiebre mayor a
38.3 °C (p = 0.015), localizacion mdltiple (p = 0.017)
y sitios de infeccion de tejidos blandos més alla del
hueso (piomiositis, absceso pulmonar) (p = 0.017).°

En este caso, se inici6 de manera empirica
dicloxacilina considerando que S. aureus es el prin-
cipal agente causal de I0A, tomando en cuenta la
alta prevalencia de SAMS en el Instituto Nacional de
Pediatria (94%), la cual es mucho mayor a la mostra-
da en el ultimo reporte nacional de vigilancia de las
resistencias de microorganismos de importancia
hospitalaria (reporte Plan Universitario de Control de

la Resistencia Antimicrobiana [PUCRA]) en México,
en el cual se describe 76% de SAMS.?

Tras la identificacion de S. aureus, por la presenta-
cion invasiva y ante la mala evolucion clinica, a pesar
de la susceptibilidad, se sospeché la produccion de
toxinas, identificando posteriormente la presencia
de PVL, motivo por el que recibié doble esquema
antimicrobiano como fin de obtener efecto antitoxina.
Asimismo, como terapia alterna, recibio inmunoglo-
bulina IV y manejo quirdrgico en mltiples ocasiones.

A pesar de que el paciente era previamente sanoy
no tenia factores de riesgo, pero debido a la presen-
tacion invasiva (pulmonar y 6sea), se realizé abordaje
inmunologico descartando tanto un error innato de la
inmunidad como una inmunodeficiencia adquirida.

Durante su seguimiento el paciente presento una
fractura en terreno previamente dafiado, por lo que
amerit6 nuevo procedimiento quirdrgico y provoco la
presentacion de secuelas.

En la actualidad, el diagnéstico de las OM continta
siendo un reto, ya que en etapas tempranas de la
enfermedad los datos clinicos son inespecificos
y sutiles.? Por lo anterior, se necesita un abordaje
multidisciplinario integrado por infectélogo, ortope-
dista, radiélogo, rehabilitacion y microbidlogo para el
diagnostico oportuno, dar un tratamiento adecuado
y prevenir complicaciones y secuelas.?

La identificacion del agente etiolégico de las
IOA es fundamental para un adecuado tratamiento
antimicrobiano. Aunque el cultivo microbiano sigue
siendo el estandar de referencia para el diagnéstico
de estas infecciones, en 35 a 85.9% de los casos,
el agente etioldgico no puede identificarse a pesar
de una muestra de sangre, liquido articular o hueso.®

Todos los pacientes con sospecha de IOA deben
someterse a una evaluacion inicial con hemograma
completo, PCR y VSG. Siempre se debe obtener un
hemocultivo en el caso de osteomielitis aguda antes
de iniciar el tratamiento antibiotico, a pesar de las
bajas tasas de positividad (10-40%).?

Aunque las alteraciones Oseas radiolégicas se
presentan después de siete dias de evolucion, la
radiografia simple es un método Util de primera linea
para evaluar la infeccion ésea donde no se cuenta
con otros estudios de imagen. Las alteraciones
radiograficas son detectadas en 35% de los casos y
la alteracién mas frecuente es la reaccion periéstica.*’
La resonancia magnética es el estandar de oro para
el diagnéstico de I0OA.?

El tratamiento empirico debe iniciarse lo mas
pronto posible. La edad del paciente y los patrones
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de resistencia locales y recientes deben considerarse
en la eleccion de un tratamiento empirico. Las guias
internacionales para la infeccion ésea y articular
pediatrica sugieren el uso inicial de cefazolina u
oxacilina intravenosa.? Las penicilinas antiestafilo-
cocicas y las cefalosporinas de primera generacion
son los antibioticos de eleccién en contextos con una
baja prevalencia de SARM (< 10%).

Se debe proporcionar una cobertura 6ptima para
SAMS y Kingella kingae en los menores de cinco
afos, y para SAMR en areas donde la prevalencia
es superior a 10-15%.?

El tratamiento de estas infecciones debe combinar
el drenaje quirargico del sitio infectado, la inhibicion
de la produccién de PVL y el bloqueo de los efectos
toxicos de PVL después de su produccion. Siendo
la eleccion de los antibioticos la clave fundamental
en el éxito de estos pacientes. La concentracion
inhibitoria minima puede ser dificil de alcanzar en
tejidos necréticos.

Algunas toxinas, como PVL, se producen durante
la fase estacionaria de la bacteria. Los betalactami-
cos (p. ej. oxacilina) no son muy efectivos durante
esta fase. Ademas, los betalactamicos, a la concen-
tracion subinhibitoria (como en los tejidos necroticos),
podrian aumentar la produccion de PVL. Algunos
estudios in vitro han demostrado una disminucion
en la produccién de PVL cuando se combina un
betalactamico con un antibiético activo sobre la
sintesis de proteinas, en particular con CC (el cual
es un agente inhibidor de la sintesis de proteinas
gue tiene la capacidad de suprimir la expresion de
factores de virulencia en S. aureus), pero también
con linezolid y rifampicina.**

A concentraciones minimas subinhibitorias, la
CC modula la expresion de factores de virulencia
como de PVL, toxina estafilococica de choque toxico
(TSST-1) y alfa-hemolisina (Hla). Por tanto, las pautas
de tratamiento recientes recomiendan el uso de CC
para el tratamiento de infecciones mediadas por S.
aureus, productores de toxinas. Esta modulacion de
la expresion de virulencia por la CC ocurre en cepas
de S. aureus susceptibles a la CC, pero se abole en
cepas con resistencia constitutiva CC.*?

Otra opcion de tratamiento en infeccion por esta
bacteria es el uso de inmunoglobulina humana que
actla sobre los efectos toxicos de PVL. Un estudio
in vitro de Gauduchon y colaboradores mostré que
la inmunoglobulina humana neutraliza la formacion
de poros y el efecto citotoxico de la PVL. Reportes
de casos describen mejoria después del uso de

inmunoglobulinas en pacientes con infecciones
graves por S. aureus productores de PVL.*

El precisar intervenciones quirtrgicas en nifios
con OM carece de consenso en cuanto a la
necesidad, el momento y el alcance, pero debe
considerarse en caso de una respuesta escasa a
los antibidticos, con fiebre persistente, sintomas o
PCR elevada, presencia de abscesos o sospecha
de otras complicaciones.

La duracién total de la terapia con antibioticos
en el OM agudo no complicado es de cuatro a seis
semanas. Se sugiere un cambio temprano a anti-
bioticos orales en infeccién musculoesquelética no
complicada cuando el nifio esta afebril, los sintomas
estan mejorando y la PCR ha disminuido en 50%
desde el valor maximo.?
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