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Virus del papiloma
Papilloma virus

Marte Hernández Porras,* Jorge Alejandro Vázquez Narváez‡

* Adscrito al Servicio de Infectología del Instituto Nacional de Pediatría.
‡ Infectólogo Pediatra del Hospital Infantil de Morelia.

Existen más de 200 tipos del virus del papiloma 
(VPH) y se han clasificado en cinco grupos basados 
por la secuencia del ADN y tropismo (Alpha, Beta, 
Gamma y NV/MV), cada grupo muestra diferen-
cias en el ciclo de vida y tropismo. Hasta el año 
2013 se habían descrito 66 tipos del género Alpha, 
45 del Beta y 54 del Gamma; para el año 2017 
ya se habían reportado 64 casos de Alpha virus, 
cabe destacar que este género se ha asociado 
con cáncer, mientras que los del género Beta y 
Gamma se han asociado con infecciones asintomá-
ticas, pero en pacientes inmunodeprimidos pueden 
asociarse a lesiones graves de la piel, y los del 
género Gamma y NV/MV se asocian a papilomas 
benignos. Por otro lado, los virus del papiloma se 
han dividido en dos grupos: los de alto y bajo riesgo. 
Los de alto riesgo están presentes en el desarrollo 
de cáncer y los de bajo riesgo en lesiones benignas 
(HPV6 y HPV11).

Desde la aparición de la vacuna del VPH se han 
modificado los esquemas de vacunación en los 
siguientes años:

2006-Aparece vacuna.
2010-Programa Nacional.
2013-Gavi, la Alianza para la Vacunación (ante-

riormente la Alianza GAVI, y antes la Alianza Global 
para las Vacunas y la Inmunización).

2014-Estudios de no inferioridad (dos dosis) en 
niñas < 15 años.1

El cáncer cervicouterino (CaCu) es una carga 
importante de enfermedad, ocupando el 4o lugar2 de 
cáncer en la mujer y se estima que globalmente hay 
500,000 diagnósticos por año. El adenocarcinoma 
se reporta aproximadamente en 25% de todos los 
canceres cervicales.

El cáncer cervicouterino es causante, la mayoría 
de las ocasiones, por una infección persistente por 
el virus del papiloma de alto riesgo;3 en la neoplasia 
es considerada prevenible de los genotipos de alto 
riesgo (16, 18) en el 70% que son la causa de las 
lesiones cancerosas. Los serotipos mencionados 
se encuentran en las vacunas contra el papiloma, 
bivalente, tetravalente y nonavalente.

Para el año 2020 se estimó que la enfermedad de 
cáncer cervicouterino fue de 604,127 nuevos casos 
en mujeres de 18-30 años y de 341,831 muertes por 
cáncer cervicouterino en el mundo. En México se 
reportaron 9,439 nuevos casos y fueron estimadas 
4,335 muertes.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
adoptó una estrategia para la reducción de la 
enfermedad, con el objetivo de tener en el futuro 
(2030)4 una incidencia de 4/100,000 mujeres, para 
esta estrategia de prevención las niñas menores de 
15 años de edad deben estar vacunadas contra el 
virus del papiloma en un 90%.

Inmunidad: los mecanismos primarios para 
persistencia de la respuesta inmune innata y adap-
tativa nos dará la respuesta inmune de anticuerpos a 

Citar como: Hernández PM, Vázquez NJA. Virus del papiloma. Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 151-154. https://dx.doi.
org/10.35366/113464
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Tabla 2: Uso de vacuna nonavalente.12

Esquema para niñas de nueve a 14 años de edad

Mes 0 2 6 12 18 Protección esperada

Esquema de administración de dosis

A 2vHPV 2vHPV 2 tipos
2vHPV 2vHPV 9vHPV 9vHPV 2 tipos y alrededor de 7 tipos extra
2vHPV 2vHPV 4 tipos
2vHPV 2vHPV 9vHPV 9vHPV 4 tipos y alrededor de 5 tipos extra

B 2vHPV 2vHPV Incompleto
2vHPV 2vHPV 9vHPV 2 tipos
2vHPV 2vHPV 9vHPV 9vHPV 2 tipos y alrededor de 7 tipos extra
2vHPV 2vHPV Incompleto
2vHPV 2vHPV 9vHPV 4 tipos
2vHPV 2vHPV 9vHPV 9vHPV 4 tipos y alrededor de 5 tipos extra

C 2vHPV Incompleto
2vHPV 9vHPV 2 tipos
2vHPV 9vHPV 9vHPV 2 tipos y alrededor de 7 tipos extra
2vHPV Incompleto 
2vHPV 9vHPV 4 tipos
2vHPV 9vHPV 9vHPV 4 tipos y alrededor de 5 tipos extra

Refuerzo

D 2vHPV 2vHPV 2vHPV 2 tipos
2vHPV 2vHPV 2vHPV 9vHPV 9vHPV 2 tipos y alrededor de 7 tipos extra
2vHPV 2vHPV 2vHPV 4 tipos
2vHPV 2vHPV 2vHPV 9vHPV 9vHPV 4 tipos y alrededor de 5 tipos extra

vHPV = vacuna contra el virus del papiloma humano.

infecciones naturales por virus del papiloma, la cual 
es baja (títulos bajos) comparada con otros sistemas 
virales. Los anticuerpos asociados con infección 
natural por virus del papiloma humano son bajos. Los 

anticuerpos asociados con infección natural pueden 
no ser protectores; la mujer con cáncer cervicouterino 
tiene más anticuerpos que la mujer que no lo tiene y 
esos anticuerpos no son protectores.

Los anticuerpos inducidos por la vacuna del virus 
del papiloma son de 60-100 veces mayores que los 
que se producen sin vacuna.5

Los más de 200 serotipos del virus del papiloma 
se pueden dividir de acuerdo con su natural tropismo: 
cutáneos y sitios de mucosa.

Los asociados a verrugas cutáneas son: 1, 2, 3 
y 10.

Los más comunes de bajo riesgo son: 6, 11, 
40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 73 y 83, siendo los más 
comunes 6 y 11.

Los papilomas de alto riesgo son: 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68, basados en 
su asociación con cáncer.

Tabla 1: Tasa de nacimientos registrados de madres entre 
10 y 17 años de edad al nacimiento por cada mil mujeres.

Años Nacimientos registrados

10 158
11 194
12 339
13 1,190
14 5,374
15 16,204
16 34,266
17 51,035



153
Hernández PM y col. Virus del papiloma

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 151-154

Los serotipos 16 y 18 son responsables de 70% 
de cáncer cervical, el serotipo 16 juega un papel 
importante en cáncer anal, cabeza y cuello en 90%. 
El serotipo 18 está más asociado a adenocarcinoma 
de cérvix. Otros serotipos de alto riesgo también se 
asocian en 50% a cáncer vulvar, vaginal y de pene.

Vacunación contra el virus del papiloma 
(VPH): 1. Considerar la edad de la vacunación (9-14 
años) (15 años en adelante). 2. Esquema de 2-3 
dosis dependiendo la edad. 3. Intervalo de tiempo 
entre cada dosis. 4. Hace cuánto tiempo terminó su 
esquema de vacunación.

Vacuna nonavalente (Gardasil 9): 1. Vacuna 
nonavalente, incluye serotipos de alto riesgo 16, 18, 
31, 33, 45, 52, 58. 2. Serotipos de bajo riesgo 6 y 11.

Vacuna para papiloma (VPH): 1. Investigar, de 
preferencia, el tipo de vacuna utilizado para terminar su 
vacunación con la misma. 2. El Comité Asesor sobre 
Prácticas de Vacunación (ACIP) menciona que cual-
quier vacuna disponible puede usarse para confirmar o 
completar las series para proteger serotipos 16 y 18. 3. 
Indicaciones personales. 4. Indicación de un programa 
de vacunación. 5. Consideraciones económicas.

Papiloma de 9 a 14 años 11 meses. 1. Recibió 
dos dosis de bivalente o cuadrivalente. Con la 
aplicación de vacuna nonavalente con los cinco 
serotipos adicionales de papiloma virus incrementa 
la protección hasta un 92%, para CIN1, CIN2, CIN3 
aumenta la frecuencia entre 20, 30 y 30% para cada 

una de estas lesiones teniendo una protección con 
la vacuna nonavalente CIN1 de 73%, CIN2 de 86%, 
CIN3 de 93% y cáncer cervical de 100%.

La tasa de nacimientos registrados de madres 
entre 10 y 17 años de edad al nacimiento por cada 
mil mujeres en México y los grupos de edad (2022) 
se muestran en la Tabla 1.

Efectividad de las vacunas nonavalentes en 
adolescentes y adultos jóvenes: femeninos de 
16-23 años, cero casos de lesiones cervicales de alto 
riesgo (100% de efectividad en 14 años). Femeninos 
y masculinos de nueve a 15 años de edad, 89% de 
seropositividad. Femeninos y masculinos, 95% de 
positividad (Tabla 2).6,7

Vacuna nonavalente8

Parámetros a considerar para aplicación de 
vacuna nonavalente:
1.	Edad 9 a 14 años.
2.	Quince años o más.
3.	Dos o tres dosis del esquema.
4.	Hace cuánto recibió su última vacuna (2 o 4 sero-

tipos). 
5.	Número de dosis e intervalo de tiempo.
6.	Completar una vacunación incompleta.
7.	Esquemas completos = a sumar protección.

Figura 1: 

Cobertura de la vacuna 
contra el VPH, Región de 
las Américas, 2021. 
Fuente: formulario electrónico 
conjunto para notificación (eJRF) 
OMS/UNICEF, julio 2022.
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8.	Los médicos juegan un papel importante para la 
vacunación.

Es importante tener esquemas de vacunación 
para (VPH) con porcentajes altos (90%) para que en 
el año 2030 la estrategia global para la eliminación 
del cáncer cervicouterino en la población llegue a 
una meta < 4 casos por 100,000 mujeres por año, 
ya que actualmente en México se reporta por ENSA-
NUT 2022, la cobertura estimada de vacunación 
para VPH del 43.7%9 y el tamizaje de primera vez 
(25-64 años) es del 10.9% (Figura 1).

La dosis única de vacunación de VPH puede 
abarcar varias cortes, cuando se use y haciendo 
estudios observacionales puede ayudar a resultados 
futuros. Algunos reportes refieren que con dosis única 
los anticuerpos pueden elevarse hasta 6-7 años, 
aunque éstos no se reportan robustos como con las 
dosis adicionales.8,10,11

REFERENCIAS

 1. 	 Epidemiology and prevention of vaccine-preventable 
diseases. The 14th edition of the “Pink Book” was published 
August, 2021.

 2. 	 World Health Organization. Safety oh VPH vaccines. 
[Accessed February 6, 2023].

 3. 	 Marshall G. Human papillomanvirus. In: Marshall GS, 
Dennehy PH, Greenberg DP, et al. The vaccine handbook a 
practical guide for clinicians. 10th ed., 2021. 

 4. 	 Who Draft: global strategy towards eliminating cervical 
cancer as a public health problem.

 5. 	 Olsson SE, Restrepo JA, Reina JC et al. Long-term 
immunogenicity, effectiveness, and safety of nine-valent 
human papillomavirus vaccine in girls and boys 9 to 15 
years of age: Interim analysis after 8 years of follow-up. 
Papillomavirus Res. 2020; 10: 100203.

 6. 	 Centers for Disease Control and prevention. HPV vaccine 
safety and ffectiveness data.

 7. 	 Luxembourg A, Moeller E. 9-Valent human papillomavirus 
vaccine: a review of the clinical development program. 
Expert Rev Vaccines. 2017; 16 (11): 1119-1139.

 8. 	 Franceschi S, Clifford GM, Baussano I. Options for design of 
real-world impact studies of single-dose vaccine schedules. 
Vaccine. 2018; 36 (32 Pt A): 4816-4822.

 9. 	 Delgado-Sánchez G, Ferreira-Guerrero E. Cobertura de 
vacunación en niños, niñas y adolescentes en México Salud 
Pública, 2023. 65 (Supl. 1).

10. 	Sankaranarayanan R, Joshi S, Muwonge R et al. Indian 
HPV vaccine study group. Can a single dose of human 
papillomavirus (HPV) vaccine prevent cervical cancer? Early 
findings from an Indian study. Vaccine. 2018; 36 (32 Pt A): 
4783-4791.

11. 	Kreimer AR, Herrero R, Sampson JN et al. Evidence for 
single-dose protection by the bivalent HPV vaccine-review 
of the Costa Rica HPV vaccine trial and future research 
studies. Vaccine. 2018; 36 (32 Pt A): 4774-4782.

12.	 Van Damme P, Bonanni P, Bosch FX, Joura E, Kjaer 
SK, Meijer CJ et al. Use of the nonavalent HPV vaccine 
in individuals previously fully or partially vaccinated with 
bivalent or quadrivalent HPV vaccines. Vaccine. 2016; 34 
(6): 757-761.

Correspondencia:
Marte Hernández Porras
E-mail: martehdzinp@yahoo.com.mx



Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 155-160 www.medigraphic.com/infectologiapediatrica

Revista Latinoamericana de

Infectología Pediátrica
Sociedad Española de Infectología Pediátrica SEIP

doi: 10.35366/113465

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 00-160 @https://dx.doi.org/00000000000 @

¿Por qué necesitamos más investigación 
traslacional en pediatría?, la historia de la 

inmunización frente al virus respiratorio sincitial
Why we need more translational research in pediatrics?,  

the history of immunization against respiratory syncytial virus
Walter Alfredo Goycochea-Valdivia,* Peter Olbrich,* Serena Villaverde González,‡,§ 

Ángela Mazanares Casteleiro,‡ Luis Prieto Tato,‡ Cinta Moraleda‡,¶

* Servicio de Infectología, Reumatología e Inmunología Pediátrica. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla, España.
‡ Unidad de Enfermedades Infecciosas Pediátricas. Servicio de Pediatría. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid, España.

§ Unidad Pediátrica de Investigación y Ensayos Clínicos. Instituto de Investigación Hospital 12 de Octubre. Madrid, España.
¶ Instituto de Investigación Sanitaria Hospital 12 de Octubre (i+12). Madrid, España.

RESUMEN

La investigación traslacional actúa como puente para la simbiosis 
entre la investigación básica y la investigación clínica. Busca llevar 
los avances de la investigación básica a la práctica clínica con el fin 
de mejorar la salud de la población, o de manera complementaria 
solventar los problemas clínicos mediante el uso de las ciencias 
básicas. Durante años, su aplicación en pediatría ha resultado un 
verdadero desafío, requiriendo infraestructuras adaptadas, cumplir 
con requisitos regulatorios y éticos más exigentes y la capacitación 
y reconocimiento de personal con entrenamiento específico. La 
historia del exitoso desarrollo de una estrategia de inmunización 
poblacional frente al virus respiratorio sincitial, uno de los patóge-
nos con mayor morbilidad y mortalidad en la población pediátrica 
e históricamente elusivo al desarrollo de alternativas preventivas 
y terapéuticas, demuestra de forma ejemplar el potencial de la 
investigación traslacional en pediatría. El presente artículo de 
revisión resume cómo la investigación traslacional aplicada pudo 
resolver este problema clínico pediátrico y resalta los retos a 
futuro para el desarrollo racional de vacunas y tratamientos para 
la población pediátrica.

Palabras clave: investigación traslacional, pediatría, virus respi-
ratorio sincitial, inmunización.

ABSTRACT

Translational research acts as a bridge facilitating the symbiosis 
between basic research and clinical research. It seeks to bring 
the advances of basic research to clinical practice to improve the 
health of the population, or in a complementary way, to solve 
clinical problems using basic science. For years, its application 
in pediatrics has been a real challenge, requiring adapted 
infrastructures, compliance with more demanding regulatory 
and ethical requirements, and the preparation and recognition 
of personnel with specific training. The story of the successful 
development of a population immunization strategy against the 
respiratory syncytial virus, a pathogen with the great morbidity 
and mortality in infants and historically elusive to the development 
of preventive and therapeutic solutions, demonstrates in an 
exemplary way the potential of translational research in pediatrics. 
This review article summarizes how applied translational research 
was able to solve this pediatric clinical problem and highlights the 
future challenges for the rational development of vaccines and 
therapeutics for the pediatric population.

 
Keywords: translational research, pediatrics, syncytial respiratory 
virus, immunization.
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INTRODUCCIÓN

En octubre de 2023, se ha iniciado en algunas regio-
nes de España la inmunización sistemática frente al 
virus respiratorio sincitial (VRS) a todos los menores 
de seis meses y hasta los 24 meses de edad para 
aquéllos con factores de riesgo, utilizando Nirsevi-
mab®.1 Este es un anticuerpo monoclonal humano de 
inmunoglobulina G1 kappa (IgG1k) dirigido frente a la 
proteína F del virus en su estado de prefusión (pre-F), 
con un tiempo de duración en el suero estimado de 85 
a 117 días, cubriendo el periodo estacional en el que 
se transmite el virus.2 Se espera que el impacto clínico 
de esta estrategia suponga un hito histórico bien valo-
rado por los pediatras que experimentan de primera 
mano la importante carga de enfermedad asociada 
al VRS, con el objetivo de que la implementación 
de esta nueva medida preventiva consiga reducir la 
morbilidad y mortalidad asociada a este patógeno.1

Manteniendo expectativas muy positivas de la inter-
vención, resulta imposible obviar la importancia que ha 
tenido la investigación traslacional en desbloquear un 
desafiante acertijo que viene eludiendo a la comunidad 
científica durante más de 60 años.3,4 Intentos previos 
en el desarrollo de medidas de inmunización pasiva y 
activa frente al VRS han sido llevadas a cabo desde 
1960, con intervenciones infructuosas, en algunos 
casos hasta lesivas para los sujetos.4 Sin embargo, 
en el año 2012, publicaciones en ciencias básicas 
caracterizando las diferencias estructurales entre la 
proteína F del virus en su estado pre-F y postfusión 
(post-F), así como noveles estrategias para el desa-
rrollo de vacunas y anticuerpos monoclonales, actúan 
como catalizador para sobreponerse a los fracasos del 
pasado en búsqueda de una estrategia de inmunización 
poblacional frente al VRS.4,5 El uso de estos conceptos 
recabados en la investigación básica buscando su 
aplicabilidad a la investigación clínica es lo que cono-
cemos como investigación traslacional, dando lugar a 
una aportación clave a la prevención y mitigación de 
una de las patologías más frecuentes en la pediatría.

Esta revisión busca resumir esta inspiradora 
historia, reforzando la necesidad de un mayor apoyo 
a la investigación traslacional en pediatría.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL, 
CARGA DE ENFERMEDAD Y PRIMEROS 

INTENTOS DE INMUNIZACIÓN

El VRS es un virus perteneciente al género Orthop-
neumovirus de la familia Pneumoviridae.2,6 Se 

caracterizan dos grupos antigénicos principales, A 
y B, con múltiples genotipos dentro de cada grupo.2,6 
Estructuralmente, se conforma por una nucleocápsi-
de y una envoltura lipídica que contienen al genoma 
viral (ARN de cadena simple). No es considerado 
un virus complejo estructuralmente. Sus 10 genes 
codifican 11 proteínas, de las cuales tres se anclan 
en la envoltura lipídica: la glucoproteína F, respon-
sable de la fusión del virus a la membrana celular 
del hospedero y consiguiente entrada viral a estas 
células; la glucoproteína G, que participa en la adhe-
sión a las células ciliadas de las vías respiratorias 
y a las células planas de los alveolos pulmonares; 
y la proteína SH, cuya función se desconoce en la 
actualidad.2,6 Tanto la glucoproteína F como la G 
inducen la producción de anticuerpos por parte del 
sistema inmunológico.2,6

El VRS puede transmitirse por contacto con 
secreciones de la nariz y la garganta de personas 
infectadas cuando tosen y estornudan, teniendo 
un carácter estacional (iniciando sobre los meses 
finales del verano en los trópicos y durante el 
invierno en los sitios templados). Sin embargo, se 
han evidenciado cambios en el patrón estacional 
supeditados a las medidas de contención aplicadas 
durante la pandemia COVID-19.2,6 Actualmente, el 
VRS es la causa más común de infección respiratoria 
en lactantes.7 En el año 2019, se estimaron a nivel 
mundial 33 millones de infecciones respiratorias 
bajas asociadas al VRS, registrándose 3.6 millones 
de ingresos hospitalarios, con 26,300 muertes 
asociadas en este entorno, y hasta 101,400 muertes 
atribuibles al VRS globalmente en niños menores de 
cinco años.7 Se estima que aproximadamente 3.6% 
de las muertes en niños de 28 días de vida a seis 
meses de edad son atribuibles al VRS, registrándose 
una mayor mortalidad en países de ingresos bajos y 
medios.7 Cada año, durante la temporada de trans-
misión del virus, se registra un incremento sustancial 
en las consultas de urgencias y atención primaria, 
el número de ingresos hospitalarios pediátricos y 
en unidades de cuidados intensivos pediátricos, 
destinándose gran cantidad de recursos humanos 
y económicos.1 Adicionalmente, se ha relacionado 
la infección por VRS con una mayor frecuencia de 
enfermedades respiratorias bacterianas, principal-
mente la enfermedad neumocócica invasiva, lo que 
se asocia con un mayor uso de antimicrobianos.1 
También se ha relacionado con el desarrollo poste-
rior de sibilancias respiratorias recurrentes en los 
primeros años de vida.8
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Esta carga de enfermedad asociada al virus ha 
hecho del mismo un candidato importante para la 
prevención de su infección mediante inmunización 
poblacional.9 En la década de 1960 se desarrolló 
un candidato vacunal mediante la inactivación 
completa del virus utilizando formalina, asocián-
dose aluminio como adyuvante.3,4 La vacuna fue 
administrada a lactantes y niños en cuatro ensayos 
clínicos realizados en Estados Unidos.3 Los sujetos 
se expusieron comunitariamente al VRS y aquellos 
niños vacunados que no tenían anticuerpos frente 
al VRS previo a la inmunización, experimentaron un 
incremento significativo en la frecuencia y severidad 
de la infección respiratoria baja asociada al virus.3,4 
Se reportó hasta 80% de admisiones hospitalarias 
versus 5% entre sujetos vacunados y controles 
respectivamente; con el lamentable fallecimiento de 
dos sujetos vacunados.3,4 Este fenómeno tendería 
a caracterizarse en los años subsiguientes como 
«enfermedad incrementada por VRS» (EIV) (del 
inglés: enhanced respiratory syncytial virus disea-
se).3,4 Los mecanismos involucrados en la EIV no 
son del todo bien comprendidos, pero parece estar 
implicada una respuesta incrementada tipo Th2 en 
conjunción con anticuerpos no neutralizantes y el 
consecuente depósito del complemento en las célu-
las pulmonares.3,4 Estos acontecimientos mermaron 
el desarrollo de potenciales candidatos vacunales 
frente al VRS en los años siguientes por cuestiones 
de seguridad.3,4

VACUNOLOGÍA ESTRUCTURAL 
Y NUEVAS TECNOLOGÍAS PARA 
EL DESARROLLO DE VACUNAS

La caracterización de la estructura del virus, el 
conocimiento de la función de sus glicoproteínas y 
la inmunogenicidad de las mismas, a priori, suponen 
una solución factible al desarrollo de un candidato 
vacunal.4,9 La proteína F ha sido la diana prioritaria 
debido a su participación en el proceso de infección 
del virus en las células respiratorias.4,9 Sin embargo, 
existen puntos clave dificultosos: si bien la infección 
primaria por VRS es más grave, la inmunidad adqui-
rida de forma natural no previene las reinfecciones, 
precisándose una estrategia de inmunización supe-
rior a la adquirida por esta vía.4

Las vacunas formuladas en la década de 1960 
seguían los principios básicos de la vacunología 
implantados por Louis Pasteur en la década de 1880, 
basados en una perspectiva empírica, promulgando 

que, para inmunizar frente a un patógeno, bastaría 
con aislarlo, inactivarlo/atenuarlo e inyectarlo/admi-
nistrarlo.10 Si bien mediante este enfoque empírico 
observacional se consiguieron numerosas vacunas, 
no resolvía las lagunas de conocimiento sobre 
las interacciones entre el patógeno y el sistema 
inmunológico para numerosos agentes infecciosos, 
incluyendo el VRS.10 Mucho tiempo después, a partir 
de los años 1990 los avances en ciencias básicas 
como la biología, inmunología y microbiología, 
entre otras, son incorporados al desarrollo clínico 
de diversas estrategias de inmunización, hacia un 
diseño con un enfoque racional, que se avizora aún 
más promisorio con la incursión de la genómica, 
metabolómica y transcriptómica.10

En el caso particular del VRS, las preocupaciones 
sobre la seguridad de los estudios fallidos en los 
60, viraron la estrategia hacia el desarrollo de la 
inmunización pasiva, mediante la administración de 
anticuerpos monoclonales. Gracias a la tecnología 
del ADN recombinante, se desarrolla y se aprueba 
para su uso en 1998 el primero de ellos, Palivizu-
mab®.2 Este anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado 
recombinante en células de huésped de mielomas 
de ratón, se une a la proteína F del VRS, impidiendo 
la fusión celular.2 Desafortunadamente, tiene una 
vida media de 20 días, y al ser una estrategia de 
inmunización pasiva, la protección dura mientras se 
mantenga el anticuerpo circulando, por lo cual precisa 
de dosis adicionales para poder proteger al lactante 
durante el periodo de riesgo. Esto incrementa los 
costes y dificulta la concepción de una estrategia 
poblacional universal, siendo limitada a los grupos 
de mayor riesgo.1,2 No obstante, los datos obtenidos 
suponían una prueba de concepto, la proteína F era 
una diana posible, pero era necesario determinar por 
qué las estrategias de inmunización activa tenían 
riesgo de EIV.3,4

La investigación traslacional permitió incorporar 
conceptos de inmunología y biología estructural, 
una rama de la biología molecular en la cual se 
utilizan cristalografía por rayos X y espectrometría 
por resonancia magnética nuclear para caracterizar 
la conformación de las proteínas y sus secuencias 
aminoácidos con información estructural en tres 
dimensiones.5 La caracterización parcial sobre 
los mecanismos implicados en la EIV suponía la 
producción de anticuerpos no neutralizantes, estos 
anticuerpos se pueden producir a consecuencia de 
mecanismos de evasión viral frente al sistema inmu-
ne. Utilizando las técnicas de la biología estructural, 
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se descubrió que la proteína F del VRS tiene las dos 
conformaciones ya mencionadas pre-F y post-F, que 
difieren en su disposición tridimensional, exponién-
dose diversos epítopos antigénicos (sitios de unión 
a los anticuerpos) según la forma adquirida.5,10 De 
particular interés, los sitios con mayor capacidad 
antigénica son los expuestos en la forma pre-F, 
objetivo primario de los anticuerpos neutralizantes, 
mientras que estos sitios no se encuentran expuestos 
en la forma post-F como mecanismo de evasión del 
virus al sistema inmune.2,5,10

De forma retrospectiva, estos hallazgos permi-
tieron identificar que las estrategias de inactivación 
completa del virus probablemente producirían 
anticuerpos no neutralizantes exponiendo antígenos 
de la proteína F en post-F, derivando en EIV.3,5,10 
Consecuentemente, este hallazgo permitió un avance 
real en la búsqueda de estrategias de inmunización 
frente al VRS, apuntando como diana a la forma 
pre-F. Niservimab® aprobado por la Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA) en 2022, no sólo cuenta 
con una vida media superior, sino que se estima 
que su capacidad neutralizante sería al menos 50 
veces mayor que Palivizumab®.2 La investigación 
traslacional ha permitido la rápida incorporación de 
estos conceptos a la investigación clínica, reflejados 
en los resultados obtenidos por Niservimab® en los 
ensayos clínicos.11 Más aún, el uso de la proteína 
pre-F se ha incorporado al diseño de diversas 
estrategias de inmunización activa y pasiva, con 
nuevos monoclonales en desarrollo, el potencial 
uso de vectores virales para la inmunización activa 
de lactantes,9 y de especial interés y recientemente 
aprobada por la EMA, la vacuna bivalente de proteína 
pre-F: Abrysvo®.12 Esta vacuna cuenta con indicación 
para la inmunización de la embarazada, proporcio-
nando protección a sus hijos mediante transferencia 
transplacentaria de anticuerpos neutralizantes frente 
al VRS con datos de eficacia hasta los seis meses 
de edad de 69.4% (IC 95%: 44.3; 84.1) frente a 
las formas graves de enfermedad.12 Gracias a la 
investigación traslacional, hemos pasado de no tener 
alternativas frente al VRS a tener opciones reales en 
el presente y de desarrollo futuro.9

INVESTIGACIÓN TRASLACIONAL 
EN PEDIATRÍA

La investigación traslacional busca llevar los avances 
de la investigación básica a la práctica clínica con 
el fin de mejorar la salud de la población.13,14 Llevar 

a cabo proyectos de investigación traslacional en 
pediatría es, en términos generales, un gran desa-
fío. Algunos de los retos más significativos son los 
requisitos regulatorios y éticos, el tamaño de mues-
tra disponible y la heterogeneidad en los diferentes 
rangos de edad afectando tanto el reclutamiento 
como la aplicabilidad de los resultados. Necesida-
des específicas de los neonatos y niños que hacen 
necesario personal e infraestructuras adaptadas, por 
ejemplo, unidades de ensayos clínicos pediátricos, 
son otra característica de esta área. Existe una 
mayor complejidad en cuanto a desarrollar medica-
mentos pediátricos debido a las diferencias fisioló-
gicas y farmacocinéticas. Desafortunadamente, la 
financiación por parte del sistema público y de la 
industria farmacéutica es más limitada en compa-
ración con los adultos. A nivel de la investigación 
básica merece la pena recordar que los modelos 
animales son escasos dificultando la investigación 
preclínica.15 Otra limitación muy llamativa es la falta 
de pediatras con formación en investigación.15-17 
Países como Estados Unidos, Canadá y Reino Unido 
han desarrollado programas específicos para formar 
médicos-investigadores. Los profesionales formados 
son altamente valorados y se integran rápidamen-
te en las plantillas de los hospitales e institutos de 
investigación de referencia, reconociendo su papel 
fundamental en el desarrollo de nuevas herramientas 
diagnóstico-terapéuticas.18 Es destacable que aun 
así la «especie» de médicos-investigadores está en 
peligro.19,20

El concepto de la investigación traslacional 
consiste en hacer preguntas clínicamente relevantes 
y contestarlas aplicando una metodología científica 
adecuada. En el caso ideal se genera un círculo. El 
primer paso consiste en reconocer una necesidad 
clínica y transformarla en una hipótesis. Esta hipó-
tesis se traslada a la investigación y se reformula 
en unos objetivos que son alcanzados a través de 
la aplicación de métodos científicos adecuados.21 
Tras analizar e interpretar los resultados se inte-
grarán los conocimientos generados a la práctica 
clínica buscando la mejora de atención de los niños. 
Finalmente, los resultados y experiencias se intentan 
divulgar tanto en publicaciones científicas como a 
través de otros canales de comunicación con el fin 
de mejorar la calidad de vida no sólo de los niños 
atendidos en el propio centro, sino en otros centros 
atendiendo pacientes con características similares.15

Durante su formación, los pediatras-investigado-
res adquieren las habilidades teóricas y prácticas 
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de la atención médica similar a sus compañeros 
puramente asistenciales. Adicionalmente se 
forman en el área de la investigación tanto a nivel 
básico como clínico. Para poder adquirir estos 
conocimientos su proceso de formación suele ser 
más largo (entre 2-4 años) que el de los médicos 
puramente asistenciales. Posteriormente, estos 
profesionales se dedican tanto a la atención clínica 
como a la investigación. Debido a su formación 
dual son capaces de comunicarse con el personal 
sanitario y también con el personal investigador 
interconectando estas dos áreas. Se trata entonces 
de personas altamente calificadas.22,23

Desafortunadamente en diversos países el 
reconocimiento de esta figura se enfrenta a varios 
desafíos. Existen programas de formación de 
médico-investigadores, pero son altamente competi-
tivos y los criterios de evaluación (como por ejemplo 
el factor de impacto, cantidad de recursos captados 
etcétera) desfavorecen en muchas ocasiones a 
los especialistas en pediatría en comparación con 
las otras especialidades médicas de adultos. Una 
vez incorporado a uno de estos programas, los 
médicos-investigadores suelen encontrarse con una 
desigualdad importante en cuanto a condiciones 
laborales incluyendo el sueldo o seguridad laboral 
en comparación con los médicos puramente asisten-
ciales. Además, al finalizar el programa de formación 
no existe un plan o compromiso de integración de 
estos especialistas en las unidades clínicas como 
médicos-investigadores.24 Todo ello contribuye a 
una falta de pediatras investigadores en los sistemas 
nacionales de salud poniendo en peligro el potencial 
de la investigación traslacional en la pediatría. El 
desarrollo de estrategias de inmunización contra 
el VRS es un excelente ejemplo de la necesidad y 
oportunidad de la investigación traslacional en pedia-
tría. La colaboración y coordinación de profesionales 
especializados en la atención médica de los niños 
con los investigadores experimentales y clínicos han 
sido esenciales. En primer lugar, permitió reconocer 
el VRS como patógeno altamente relevante para la 
población pediátrica con implicaciones importantes 
tanto para los niños, como para sus familias y para 
el sistema sanitario.7,8 Posteriormente a través de 
la investigación básica se descubrió la biología 
y genómica del VRS incluyendo la identificación 
de antígenos claves que posteriormente fueron 
incorporados en las vacunas iniciales en modelos 
preclínicos.4,5,25 Se diseñaron y realizaron los ensa-
yos clínicos apropiados determinando la seguridad 

y eficacia de los candidatos potenciales.11,12 Para 
llevar a cabo este complejo proceso la implicación 
de pediatras médico-investigadores fue clave, 
puesto que facilitó la colaboración interdisciplinaria 
y la comunicación entre investigadores, médicos y 
agencias reguladoras. Su labor finalmente contribuyó 
al desarrollo de estrategias con un alto potencial de 
generar un impacto significativo en la salud pediátrica 
a través de la prevención de infecciones por VRS.

CONCLUSIONES

La investigación traslacional nos está ayudando a 
encontrar soluciones a problemas médicos en la 
pediatría apoyados en el desarrollo de las ciencias 
básicas y la aplicación de sus resultados a la inves-
tigación clínica. La experiencia del VRS, puede ser 
el preludio del paso desde los enfoques empíricos 
hacia los de desarrollo completamente racional de 
alternativas terapéuticas y de prevención de la pato-
logía infecciosa que aqueja a los pacientes pediátri-
cos. Se necesita fomentar la inversión económica y 
humana en la investigación traslacional, precisando 
más clínicos pediatras investigando en conjunto con 
los expertos de las distintas ciencias básicas.
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RESUMEN

Introducción: las enfermedades respiratorias virales agudas 
(ERVA) representan la primera causa de morbilidad en México y 
a nivel mundial. En la ciudad de Aguascalientes, las ERVA en el 
año 2020, fueron la principal causa de morbilidad en pacientes 
menores de 5 años, reportándose un total de 37,944 casos. 
Objetivo: identificar la etiología y las características clínicas 
y epidemiológicas de las ERVA en niños menores de 5 años 
después del primer año de la pandemia de COVID-19 atendidos 
en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo de Aguascalientes. 
Material y métodos: se llevó a cabo un estudio observacional, 
descriptivo, transversal, ambispectivo. Se estudiaron 318 niños 
menores de 5 años con diagnóstico de ERVA atendidos entre 
febrero de 2021 y julio de 2022 que contaban con determinación 
de RT-PCR multiplex para identificación de patógenos respira-
torios (BioFire FilmArray® panel respiratorio 2.1, Biomerieaux). 
Se utilizó estadística descriptiva para el análisis de las variables. 
Resultados: se detectó el agente causal en 83.3% de los casos, 
encontrándose rhinovirus-enterovirus en 17.9%, virus respiratorio 
sincitial (VRS) en 15.1%, SARS-CoV-2 en 6.6%, influenza A en 
2.8% y se documentó coinfección en 27.3% de los casos siendo 
más frecuente la coinfección de rinovirus/VSR en 21 de 318 
pacientes estudiados (6.6%). Se observaron siete defunciones 
durante el estudio (100% de estos pacientes con alguna comor-
bilidad). Conclusiones: durante el estudio pudo observarse una 
estacionalidad de los virus respiratorios diferente a la habitual en 
el periodo prepandémico, siendo notable la presencia del VSR 
principalmente durante los meses de agosto 2021 a enero de 

ABSTRACT

Introduction: acute viral respiratory diseases (AVRD) represent 
the first cause of morbidity in Mexico and worldwide. In the 
city of Aguascalientes, AVRD in 2020 were the main cause of 
morbidity in patients under 5 years of age, reporting a total of 
37,944 cases. Objective: to identify the etiology and clinical and 
epidemiological characteristics of AVRD in children under 5 years 
of age after the first year of the COVID19 pandemic treated at the 
Centenario Hospital Miguel Hidalgo in Aguascalientes. Material 
and methods: an observational, descriptive, cross-sectional, 
ambispective study was carried out. A total of 318 children under 5 
years of age with a diagnosis of ARVD attended between February 
2021 and July 2022 who had multiplex RT-PCR determination 
to identify respiratory pathogens (BioFire FilmArray® respiratory 
panel 2.1, Biomerieaux) were studied. Descriptive statistics were 
used for the analysis of the variables. Results: the causative 
agent was detected in 83.3% of the cases; rhinovirus-enterovirus 
was found in 17.9%, respiratory syncytial virus (RSV) in 15.1%, 
SARS-CoV-2 in 6.6%, influenza A in 2.8% and coinfection was 
documented in 27.3% of the cases, coinfection of which was 
more frequent. Rhinovirus/RSV in 21 of 318 patients studied 
(6.6%). Seven deaths were observed during the study (100% 
of these patients with some comorbidity). Conclusions: during 
the study, a different seasonality of respiratory viruses could be 
observed than usual in the pre-pandemic period, the presence of 
RSV being notable mainly during the months of August 2021 to 
January 2022. The use of multiplexed RT-PCR panels allows the 
timely identification of respiratory pathogens with which a specific 
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son la 
principal causa de morbilidad en el mundo y en 
México en la edad pediátrica,1 son más frecuentes 
durante la temporada de otoño e invierno,2 hasta 
60-80% de éstas se atribuyen a virus respiratorios y 
representan 30-50% de la consulta externa y 20-40% 
de los ingresos hospitalarios pediátricos.3-5

En la mayoría de los centros hospitalarios en 
México, el diagnóstico etiológico de las IRA es 
limitado, principalmente en infecciones virales por 
la dificultad para identificarlos mediante técnicas 
convencionales.6 La utilización de técnicas de 
biología molecular, particularmente la reacción en 
cadena de polimerasa (PCR) multiplexada, permite la 
identificación pronta y precisa de múltiples patógenos 
respiratorios en una sola muestra generalmente 
obtenida mediante un hisopado naso u orofaríngeo. 
Uno de los paneles comercialmente disponibles 
en nuestro país es el panel de PCR multiplexada 
para patógenos respiratorios de BioFire® (BioFire® 
Respiratory Panel 2.1, Biomerieaux) aprobado desde 
el 2012 por la Food and Drugs Administration (FDA).2 
La identificación de estos patógenos facilita al médico 
la toma de decisiones sobre las hospitalizaciones y el 
tratamiento indicado para cada una de las situaciones 
que pudieran presentarse; de este modo, se puede 
evitar o disminuir el uso innecesario de antibiótico en 
los pacientes cuya etiología es viral.

Según reportes Instituto Nacional de Estadística 
y Geografía (INEGI), en 2019 se registraron en 
México 5’955,582 casos de IRA en niños menores 
de 5 años de edad; para 2020, posterior al inicio de 
la pandemia, se reportaron 2’449,404 casos de IRA 
en niños menores de 5 años de edad, finalmente en 
el año 2021, un año posterior al inicio de la pandemia, 
se reportaron 1’939,645 casos de IRA en menores 
de 5 años de edad;7 siendo en todos estos años la 
primer causa de morbilidad en este grupo de edad. 
En la ciudad de Aguascalientes durante el año 2019, 
se reportaron 113,303 casos de IRA en menores 
de 5 años de edad, para el año 2020 se reportaron 

2022. La utilización de paneles de RT-PCR multiplexada permiten 
la identificación oportuna de patógenos respiratorios, con lo que 
se puede establecer un manejo específico y evita el consumo 
innecesario de antimicrobianos.

Palabras clave: virus, epidemiología, infección del tracto respi-
ratorio, panel respiratorio, reacción en cadena de polimerasa 
multiplexada, niños.

management can be established and avoids the unnecessary 
consumption of antimicrobials.

Keywords: virus, epidemiology, respiratory tract infection, 
respiratory panel, multiplexed polymerase chain reaction, children.

38,658 casos y finalmente un año posterior al inicio 
de la pandemia durante 2021, se reportaron 36,245 
casos de IRA en menores de 5 años de edad.7 
Observando una diferencia significativa entre los 
tres años observados tanto a nivel nacional como a 
nivel estatal, con una disminución significativa de los 
casos reportados de IRA.

Los objetivos del presente trabajo fueron iden-
tificar la etiología y las características clínicas y 
epidemiológicas de las ERVA en pacientes menores 
de 5 años después del primer año de la pandemia 
de COVID-19 atendidos en el Centenario Hospital 
Miguel Hidalgo de febrero de 2021 a julio de 2022 
y describir el cambio en el patrón estacional de los 
patógenos respiratorios en este grupo de pacientes.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, 
transversal, ambispectivo para estudiar pacientes 
menores de 5 años de edad atendidos en el Cente-
nario Hospital Miguel Hidalgo, centro de atención 
terciaria en la ciudad de Aguascalientes, México; 
durante el periodo de febrero de 2021 a julio de 
2022. Se revisaron los expedientes de los pacientes 
que fueron hospitalizados en el departamento de 
pediatría que cumplían con la definición operacional 
en enfermedad respiratoria viral aguda establecida 
por la Dirección General de Epidemiología de la 
Secretaría de Salud del Gobierno de México8 y que 
contaban con estudio de PCR multiplexada para la 
detección de virus respiratorios. Se recabaron datos 
epidemiológicos, demográficos, clínicos y paraclíni-
cos de los pacientes y se registraron en una base de 
datos. Se utilizó estadística descriptiva, uso de medi-
das de tendencia central, frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se tuvieron 3,066 
ingresos al departamento de pediatría, de los cuales 
1,624 eran pacientes menores a 5 años de edad; 
de ellos, 942 (58%) fueron del sexo masculino, 318 
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(19.5%) cumplieron con la definición operacional de 
ERVA; 204 (64.2%) de estos fueron de sexo mascu-
lino; la edad promedio de estos pacientes fue de 
19.1 meses.

Etiología de las enfermedades respiratorias

Del total de pacientes incluidos (N = 318), se obtu-
vo un resultado negativo en la PCR multiplexada 
para patógenos respiratorios en 53 (16.7%) de los 
pacientes, así como detección de un solo virus en 

178 (55.9%) y confecciones con dos o más virus en 
87 (27.3%) de los casos.

Los virus detectados por orden de frecuencia 
fueron: rhinovirus (RV) en 57 (17.9%), virus sincitial 
respiratorio (VSR) 48 (15.1%), SARS-CoV-2 en 21 
(6.6%), metapneumovirus humano (hMPV) en 16 
(5%), parainfluenza humano tipo 3 (HPIV-3) en 12 
(3.8%), influenza A en 9 (2.8%), adenovirus (ADV) 7 
(2.2%), parainfluenza humano tipo 4 (HPIV-4) en 6 
(1.9%), coronavirus NL63 en 1 (0.3%) y coronavirus 
OC43 en 1 (0.3%). Las coinfecciones más frecuentes 

Tabla 1: Cuadro clínico presentado por los pacientes con diagnóstico de enfermedades 
respiratorias virales agudas y con aislamiento viral específico.

Datos clínicos

General 
N = 318 

n (%)

Rhinovirus 
N = 57 
n (%)

VSR 
N = 48 
n (%)

Influenza 
N = 9 
n (%)

SARS-CoV-2 
N = 21 
n (%)

RV/VSR 
N = 21 
n (%)

Polipnea/taquipnea 145 (45.6) 29 (50.9) 32 (66.7) 3 (33.3) 11 (52.4) 11 (52.4)
Taquicardia 107 (33.6) 19 (33.3) 20 (41.7) 3 (33.3) 8 (38.1) 8 (38.1)
Fiebre 187 (58.8) 33 (57.9) 27 (56.3) 7 (77.8) 15 (71.4) 4 (19.0)
Oximetría (%)
	 Entre 95-100 82 (25.8) 13 (22.8) 7 (14.6) 4 (44.4) 6 (28.6) 4 (19.0)
	 Entre 90-94 98 (30.8) 18 (31.6) 14 (29.2) 2 (22.2) 12 (57.1) 5 (23.8)
	 Entre 80-89 114 (35.8) 23 (40.4) 25 (52.1) 2 (22.2) 3 (14.3) 12 (57.1)
	 Menor a 80 24 (7.5) 3 (5.3) 2 (4.2) 1 (11.1) 0 (0.0) 0 (0.0)
Tos 221 (69.5) 43 (75.4) 47 (97.9) 6 (66.7) 13 (61.9) 19 (90.5)
Rinorrea 152 (47.8) 36 (63.2) 30 (62.5) 4 (44.4) 8 (38.1) 14 (66.7)
Dificultad respiratoria 131 (41.2) 24 (42.1) 29 (60.4) 3 (33.3) 10 (47.6) 10 (47.6)
Irritabilidad 167 (52.5) 31 (54.4) 25 (52.1) 4 (44.4) 11 (52.4) 11 (52.4)
Conjuntivitis 13 (4.1) 3 (5.3) 0 (0.0) 1 (11.1) 3 (14.3) 0 (0.0)
Diarrea 37 (11.6) 6 (19.0) 3 (6.3) 2 (22.2) 2 (9.5) 0 (0.0)
Vómito 67 (21.1) 17 (29.8) 4 (8.3) 2 (22.2) 6 (28.6) 2 (9.5)
Dolor abdominal 18 (5.7) 4 (7.0) 0 (0.0) 2 (22.2) 1 (4.8) 0 (0.0)
Deshidratación 32 (10.1) 7 (12.3) 0 (0.0) 2 (22.2) 2 (9.5) 0 (0.0)
Exantema 10 (3.1) 1 (1.8) 1 (2.1) 1 (11.1) 1 (4.8) 0 (0.0)
Sibilancias 105 (33.0) 25 (43.9) 22 (45.8) 1 (11.1) 2 (9.5) 9 (42.9)
Estridor 32 (10.1) 4 (7.0) 7 (14.6) 0 (0.0) 7 (33.3) 0 (0.0)
Estertores 116 (36.5) 24 (42.1) 23 (47.9) 3 (33.3) 3 (14.3) 11 (52.4)
Quejido respiratorio 22 (6.9) 4 (7.0) 5 (10.4) 1 (11.1) 1 (4.8) 3 (14.3)
Tiraje intercostal 186 (58.5) 38 (66.7) 38 (79.2) 3 (33.3) 11 (52.4) 15 (71.4)
Retracción esternal 100 (31.4) 20 (35.1) 19 (39.6) 2 (22.2) 9 (42.9) 7 (33.3)
Disociación 
toracoabdominal

33 (10.4) 8 (14.0) 6 (12.5) 2 (22.2) 0 (0.0) 2 (9.5)

Aleteo nasal 102 (32.1) 19 (33.3) 20 (41.7) 2 (22.2) 9 (42.9) 11 (52.4)
Faringe hiperémica 147 (46.2) 25 (43.9) 28 (58.3) 5 (55.6) 13 (61.9) 10 (47.6)
Disminución de ruidos 
respiratorios

66 (20.8) 16 (28.1) 10 (20.8) 3 (33.3) 2 (9.5) 6 (28.6)

Estado de choque 13 (4.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (4.8)

RV/VSR = rinovirus/virus sincicial respiratorio.
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fueron: RV/VSR en 21 (6.6%), ADV/RV 10 (3.1%) y 
HPIV-3/RV 9 (2.8%) (Tabla 1 y Figura 1). 

Cuadro clínico

Se evaluaron los signos y síntomas que presentaron 
los pacientes a su ingreso y al momento en que 
se realizó la toma de muestra para la realización 
de PCR multiplexada para patógenos respiratorios. 
Los principales signos y síntomas observados en 
los pacientes con diagnóstico de ERVA fueron tos 
en 221 pacientes (69.5%), seguido de fiebre en 187 
pacientes (58.8%), tiraje intercostal en 186 (58.5%), 
irritabilidad en 167 (52.5%), rinorrea en 152 (47.8%), 
faringe hiperémica en 147 (46.2%) y polipnea/
taquipnea en 145 (45.6%). En menor frecuencia 
13 pacientes (4.1%) presentaron conjuntivitis y 10 
(3.1%) exantema. La presencia de fiebre se encontró 
en 57.9% de los pacientes positivos a rinovirus (RV), 
56.3% de los pacientes con virus sincitial respiratorio 
(VSR), 77.8% de los pacientes con influenza (FLU), 
71.4% de pacientes afectados por SARS-CoV-2 y 

19% de los pacientes con coinfección por RV/VSR. 
La dificultad respiratoria se encontró en 42.1% de 
los pacientes con RV, 60.4% de los casos de VSR, 
33.3% de niños con FLU, 47.6% de pacientes con 
COVID-19 y 47.6% de pacientes con RV/VSR, 43.3% 
(138) presentó a su ingreso saturaciones de oxígeno 
menores a 90%, siendo más frecuente en el VSR 
donde 27 (56.3%) de los casos de infección por este 
virus presentaba saturación menor a 90%, seguido 
de RV donde 26 (45.6%) de los casos presentaba 
saturación menor a 90%; observando que ambos 
virus se encuentran por encima del promedio gene-
ral. La presencia de tos se encontró en 221 (69.5%) 
de los pacientes, siendo más frecuente en las infec-
ciones por VSR y la coinfección de RV/VSR con 47 
(97.9%) y 19 (90.5%) de los casos respectivamente. 
La aparición de estertores y sibilancias se encontró 
en 116 (36.5%) y 105 (33%) respectivamente; en la 
infección por VSR se encontraron en 23 (47.9%) y 
22 (45.8%), mientras que la coinfección RV/VSR se 
encontró en 11 (52.4%) y 9 (42.9%) respectivamen-
te, siendo estas dos etiologías donde se encontraron 

Figura 1:

Distribución estacional de 
los agentes etiológicos de 
enfermedades respiratorias 
virales agudas en el 
periodo de febrero de 
2021 a julio de 2022.
hMPV = metapneumovirus 
humano. ADV = adenovirus. 
VRS = virus respiratorio sincitial.
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con mayor frecuencia estos datos clínicos. La rino-
rrea se presentó en 152 (47.8%) de los pacientes de 
manera general, siendo más frecuente en las infec-
ciones por RV, VSR y la coinfección RV/VSR en 36 
(63.2%), 30 (62.5%) y 14 (66.7%) respectivamente. 
La irritabilidad se presentó de manera general en 167 
(52.5%) de los pacientes estudiados, siendo similar 
en los principales virus aislados, presentándose en 
aproximadamente 50% de los pacientes. Resalta la 
presencia de choque en 13 (4.1%) de los pacientes, 
30.7% de los pacientes con resultado negativo,4 seis 
pacientes con coinfección de RV con uno o más virus 
(46%) (dos casos de ADV/SARS-CoV-2, y un caso 
de SARS-CoV-2, HPIV-3, ADv y VSR), observando 
al virus SARS-CoV-2 involucrado en 30.7%4 de los 
casos (tres coinfecciones con RV y un caso asociado 
a coronavirus HKU1).

Uso de antibiótico

De los pacientes, 166 (52.2%) recibieron manejo 
con antibiótico, la ceftriaxona fue el más frecuente 
en 74 (23.3%) de los casos, seguido de cefepime/
clindamicina en 12 (3.8%) de los casos, este último 
es el esquema antibiótico utilizado en los pacientes 
que ingresan a pediatría con diagnóstico de fiebre 
y neutropenia; por lo que la utilización de este 
antibiótico se podría considerar sobreestimada en 
los pacientes hospitalizados con alguna infección 
respiratoria viral aguda.

Defunciones

Durante el periodo de estudio se presentaron siete 
defunciones, que corresponden a 2.2% de los 
pacientes estudiados con EVRA, siete (100%) de 
estos pacientes contaba con alguna comorbilidad 
asociada (trisomía 18, síndrome de Silver Russel, 
holoprosencefalia, síndrome de West, coartación 
aórtica con hipertensión pulmonar agregada, prema-
turez y atrofia muscular espinal infantil con alteración 
de la mecánica de la deglución).

DISCUSIÓN

De acuerdo a lo reportado por Sosa-Ceh y colabo-
radores, en el periodo prepandémico en la Ciudad 
de México, el principal virus respiratorio identificado 
entre 1 y 3 años fue el virus Influenza A en 48.1%, 
seguido de VSR en 21.8% y en tercer lugar RV con 
10.9% de los casos. Por otra parte, en nuestro estu-

dio el virus más frecuentemente detectado fue RV 
con 17.9% de los casos, seguido de VSR con 15.1% 
y siendo la influenza A la responsable de sólo 2.8% 
de los casos. Es importante señalar que el estudio 
de Sosa-Ceh y colaboradores se realizó durante el 
periodo previo a la pandemia por SARS-CoV-2 (octu-
bre de 2015 a abril de 2016), por lo que podemos 
observar un cambio importante en la frecuencia y 
distribución de las etiologías de las ERVA siendo 
los casos de VSR ligeramente menores en nuestro 
estudio.4

En otro estudio realizado por Wong-Chew y su 
equipo durante marzo de 2010 y agosto de 2013, 
con un total de 1,404 niños menores de 5 años de 
edad, se observó que en 81.6% de los pacientes 
se detectó al menos un virus respiratorio; cifra muy 
similar a lo registrado en nuestro estudio, 84.2%. 
En lo reportado por Wong-Chew se describe la 
identificación de un solo virus en 59.5% de los casos, 
mientras que en nuestro estudio se encontró una cifra 
de 55.9%. Finalmente, la presencia de coinfección 
por dos o más virus respiratorios se reportó en 22.1 
y 27.3% de los pacientes del estudio de Wong-Chew 
y Monroy-Colín respectivamente.9

En este estudio se detectaron por orden de 
frecuencia al VSR con 23.2%, RV 16.6%, hMPV en 
5.7%, influenza A y B en 3.6% y ADV en 2.2%, lo 
cual representa un cambio en la incidencia de infec-
ciones por VSR, siendo más frecuente en el estudio 
de Wong-Chew y su grupo. El resto de los virus 
identificados mediante PCR multiplexada mantuvo 
una frecuencia de detección similar en ambos estu-
dios. Al igual que en el presente trabajo, la principal 
coinfección detectada por Wong-Chew fue RV/VSR 
en 29% de las coinfecciones en comparación con 
24.1% en nuestro estudio.9

Noyola y colaboradores10 evaluaron la epide-
miología del VSR en 153 pacientes menores de 3 
años de edad, durante 2003 y 2005 en un Hospital 
General de San Luis Potosí, logrando detectar a este 
virus durante diciembre de 2003 a abril de 2004 y de 
agosto de 2004 a febrero de 2005. Comparado con 
los datos que nosotros obtuvimos en nuestro estudio, 
podemos observar que la detección de este virus 
respecto a lo detectado en la temporada 2003-2004, 
se presenta de manera precoz desde el mes de julio-
agosto, tal como se menciona se presentó durante 
la temporada 2004-2005 del estudio mencionado; y 
el término de casos detectados en nuestro estudio 
fue un mes antes (enero) que el observado en el 
estudio de Noyola y su equipo, por lo que podemos 
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dentro de nuestro mismo hospital, previo al uso de 
RT-PCR para la detección de virus respiratorios.4

CONCLUSIONES

La estacionalidad de los virus respiratorios ha 
presentado una variabilidad conforme a lo reporta-
do durante el periodo prepandémico, destacando 
la presencia del virus respiratorio sincitial durante 
todo el año y no sólo en meses de octubre a marzo 
como se presentaba antes de la pandemia de la 
COVID-19. La utilización de paneles de RT-PCR 
multiplexada permite la identificación oportuna de 
patógenos respiratorios, lo cual conlleva a establecer 
un manejo específico y evita el consumo innecesario 
de antimicrobianos. El uso de paneles de RT-PCR 
multiplexada facilita el diagnóstico etiológico de las 
ERVA en niños, permite la identificación de múlti-
ples patógenos a través de una sola muestra naso u 
orofaríngea y facilita la categorización y aislamiento 
oportuno de los pacientes con ERVA.

Los principales signos y síntomas observados 
en los pacientes con ERVA fueron tos, fiebre, tiraje 
intercostal, irritabilidad, rinorrea, faringe hiperémica 
y polipnea/taquipnea. Las causas más frecuentes de 
ERVA en niños menores de 5 años atendidos en el 
CHMH por orden de frecuencia de mayor a menor 
son RV, VSR, SARS-CoV-2, hMPVm HPIV-3, FLU, 
ADV y HPIV-4. Las coinfecciones en niños con ERVA 
son comunes, siendo más frecuente la coninfección 
de RV/VSR.
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cionalidad de la detección de estos agentes, siendo 
más frecuente su diagnóstico durante la temporada 
invernal (47.1%).11 Mientras que en un estudio 
realizado en el Hospital Infantil de México Federico 
Gómez entre los años 2015 y 2016,4 donde se 
incluyeron 110 pacientes entre 1 y 3 años de edad, 
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etiología de la infección.4

Sosa Ceh y colaboradores4 también evaluaron el 
uso de manejo antibiótico en los pacientes estudia-
dos, encontrando un uso inapropiado de antibiótico 
en 73.6% de los casos, siendo que se indicó manejo 
antibiótico en 100% de los pacientes, comparado 
con lo observado dentro del hospital de estudio de 
este trabajo, donde en 166 casos (52.2%) se utilizó 
manejo con antibiótico; por lo que podemos concluir 
que la utilización de estudios para la detección de la 
etiología de la infección respiratoria aguda disminuye 
el uso de manejo antibiótico en los pacientes; sin 
embargo, se debería realizar un estudio comparativo 



167
Monroy-Colín VA y cols. Infecciones respiratorias agudas en menores de 5 años

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 161-167

neumonía bacteriana adquirida en la comunidad en 
pediatría. Rev Chil Infectol. 2019; 36 (4): 505-512.

 6. 	 Poritz MA, Blaschke AJ, Byington CL, Meyers L, Nilsson K, 
Jones DE et al. FilmArray, an automated nested multiplex 
PCR system for multi-pathogen detection: development and 
application to respiratory tract infection. PLoS One. 2011; 6 
(10): e26047.

 7. 	 Secretaría de Salud. Anuario de Morbilidad 1984-2021. 
Dirección General de Epidemiología; Disponible en: https://
epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/index.html

 8. 	 Secretaría de Salud; Lineamiento estandarizado para la 
vigilancia epidemiológica y por laboratorio de la enfermedad 
respiratoria viral. Subsecretaría de prevención y promoción 
de la Salud, Dirección General de Epidemiología; Comité 
Nacional para la Vigilancia Epidemiológica; 2021; 53 (9): 87.

 9. 	 Wong-Chew RM, García-León ML, Noyola DE, Perez 
Gonzalez LF, Gaitan Meza J, Vilaseñor-Sierra A et al. 
Respiratory viruses detected in Mexican children younger 
than 5 years old with community-acquired pneumonia: a 

national multicenter study. Int J Infect Dis. 2017; 62: 32-38.
10. 	Noyola DE, Zuviri-González A, Castro-García JA, Ochoa-

Zavala JR. Impact of respiratory syncytial virus on hospital 
admissions in children younger than 3 years of age. J Infect. 
2007; 54 (2): 180-184.

11. 	Zhu G, Xu D, Zhang Y, Wang T, Zhang L, Gu W. 
Epidemiological characteristics of four common respiratory 
viral infections in children. Virol J. 2021; 1-5.

Financiamiento: ninguno.
Conflicto de intereses: ninguno.

Correspondencia:
Dr. Víctor Antonio Monroy-Colín
Servicio de Infectología Pediátrica,
Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Aguascalientes, Ags.
E-mail: vmonroyc@gmail.com



Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 168-170 www.medigraphic.com/infectologiapediatrica

Revista Latinoamericana de

Infectología Pediátrica
Highlights

doi: 10.35366/113467

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 00-170 @https://dx.doi.org/00000000000 @

Virus Yezo: un nuevo Nairovirus transmitido 
por mordedura de garrapata

Yezo virus: A new Nairovirus transmitted by tick bite
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ABSTRACT

Yezo virus (VYEZ) fever is the first confirmed infection caused 
by Nairovirus in Japan. Thrombocytopenia, leukopenia, and 
elevated liver enzymes and ferritin are the main features of VYEZ 
fever, similar to severe fever syndrome with thrombocytopenia 
(SFGT) and relapsing fever, which are also tick-borne infections. 
Symptoms of VYEZ infection are relatively nonspecific, such as 
fever and malaise. There may be difficulty walking due to bilateral 
lower extremity pain probably secondary to myositis, pruritic rash, 
upper extremity weakness, without abnormal neurological findings.

Keywords: Yezo virus, Nairovirus, tick.

INTRODUCCIÓN

La fiebre por virus Yezo (VYEZ) es la primera 
infección confirmada causada por Nairovirus en 
Japón. La mayoría de los Nairovirus están media-
dos por la succión de sangre de las garrapatas, se 
sospecha que el VYEZ invade el cuerpo cuando 
las garrapatas succionan la sangre. La fiebre y 
la trombocitopenia son los principales síntomas 
de la fiebre por VYEZ, son similares al síndrome 
de la fiebre grave con trombocitopenia (SFGT) y 
la fiebre recurrente, que también son infecciones 
transmitidas por garrapatas, por lo que es necesa-
rio establecer de inmediato un sistema de prueba 
de Yezovirus en cada región con fines de diag-

RESUMEN

La fiebre por virus Yezo (VYEZ) es la primera infección confirmada 
causada por Nairovirus en Japón. La trombocitopenia, leucopenia y 
elevación de enzimas hepáticas y ferritina son los principales datos 
de la fiebre por VYEZ, similares al síndrome de la fiebre grave 
con trombocitopenia (SFGT) y la fiebre recurrente, que también 
son infecciones transmitidas por garrapatas. Los síntomas de la 
infección por VYEZ son relativamente inespecíficos, como fiebre 
y malestar general. Puede existir dificultad para caminar debido a 
dolor bilateral en las extremidades inferiores probablemente secun-
dario a miositis, erupción pruriginosa, debilidad de extremidades 
superiores, sin hallazgos neurológicos anormales.

Palabras clave: virus Yezo, Nairovirus, garrapata.

nóstico. El VYEZ, al igual que otros Nairovirus, 
es un virus transmitido por garrapatas asentado 
en Hokkaido.1,2

CARACTERÍSTICAS

Los Orthonairovirus (familia Nairoviridae; género 
Orthonairovirus, orden Bunyavirales) son virus 
transmitidos por garrapatas que llegan a causar 
enfermedades febriles mortales en humanos y otros 
animales. De 15 especies dentro del género, cuatro 
comprenden patógenos humanos conocidos, inclui-
dos virus de la fiebre hemorrágica Crimea-Congo 
(VFHCC), virus de la enfermedad ovina de Nairo-
bi, virus Dugbe y virus Kasokero. Identificaciones 
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recientes en humanos de enfermedad febril asocia-
da con Orthonairovirus similares al virus Tamdy, 
virus 1 por garrapatas Tacheng (por sus siglas en 
inglesTcTV1) y virus Songling (VSGL) en China, 
revelan un panorama complejo de infecciones por 
Orthonairovirus.1-3

El primer caso de virus Yezo se registró en 2014 
en un varón de 41 años, hospitalizado con antece-
dentes de mordedura de garrapata en el abdomen y 
subsiguiente fiebre y dolor en las piernas. A media-
dos de mayo de ese año, visitó un área forestal 
cerca de Sapporo durante aproximadamente cuatro 
horas. Al día siguiente, notó y extrajo un artrópodo 
adherido a su región abdominal derecha. Cuatro 
días después de visitar el bosque, tuvo fiebre de 
más de 39 oC, seguida de alteraciones en la marcha 
y dolor en las piernas. Después de la persistencia 
de la fiebre durante cuatro días, fue ingresado 
en un hospital con fiebre de 38.9 oC. Al momento 
de la admisión, una revisión de los sistemas fue 
negativa, excepto por fiebre, pérdida de apetito y 
dolor bilateral en las extremidades inferiores. El 
paciente fue tratado y dado de alta después de dos 
semanas, pero las pruebas mostraron que no había 
sido infectado con ningún virus conocido transmitido 
por garrapatas.2-4

En 2020 se reportó un segundo caso de un 
paciente que fue mordido por una garrapata 
mientras caminaba, el cual desarrolló síntomas 
similares a los del primer caso. Se trató de un 
hombre de 59 años que anteriormente estaba 
sano y sin antecedentes médicos notables, vivía 
en Sapporo, Hokkaido. El paciente relata que, a 
mediados de julio de 2020, caminó por una montaña 
cerca de Sapporo. Durante la caminata, recibió una 
mordedura en la parte inferior de la pierna de un 
artrópodo no identificado que permaneció adherido 
durante al menos 30 minutos. Nueve días después 
de la caminata, perdió el apetito, desarrolló fiebre 
de 37.4 oC 17 días después de la caminata. Luego 
de dos visitas a diferentes hospitales los días tres y 
cuatro después del inicio de la fiebre; el día tres se 
encontró que tenía fiebre de 38.5 oC con leucopenia 
y trombocitopenia, visitó el mismo hospital que el 
primer caso el día cinco posterior al inicio de la 
fiebre. El análisis genético de virus aislados de 
muestras de sangre de los dos pacientes reveló un 
nuevo tipo de Orthonairovirus, más estrechamente 
relacionado con el virus Sulina y el virus Tamdy, 
detectados en Rumania y Uzbekistán, respectiva-
mente. Para determinar la fuente probable del virus, 

se examinaron muestras recolectadas de animales 
salvajes en el área entre 2010 y 2020.2-4

EPIDEMIOLOGÍA

Posibles reservorios naturales de VYEZ, ciervos sica 
de Hokkaido (Cervus nippon yesoensis) y mapa-
ches (Procyon lotor) en Hokkaido, perro-mapache 
de Hokkaido (Nyctereutes procyonoides albus) o 
roedores (Myodes rufocanus bedfordiae y Apode-
mus speciosus). Las tres principales especies de 
garrapatas son Haemaphysalis megaspinosa, Ixodes 
ovatus e Ixodes persulcatus; y la tasa de detección 
más alta de VYEZ entre estas tres especies fue de 
3.8% en H. megaspinosa.1-4

CUADRO CLÍNICO

Los síntomas de la infección por VYEZ fueron rela-
tivamente inespecíficos, como fiebre y malestar 
general. Puede existir dificultad para caminar debi-
do a dolor bilateral en las extremidades inferiores 
probablemente secundario a miositis, asociada al 
VYEZ en curso, erupción pruriginosa, debilidad de 
extremidades superiores, sin hallazgos neurológicos 
anormales consistentes con sus síntomas encon-
trados. Trombocitopenia, linfocitosis atípica, leuco-
penia ferritina sérica, niveles elevados de enzimas 
hepáticas y CK, eran comunes en las pruebas de 
laboratorio en pacientes diagnosticados con infec-
ción por VYEZ.1-3

LABORATORIO

Las muestras de suero y orina de los dos pacientes 
fueron sometidas a RT-qPCR para revelar la carga 
viral durante la fiebre de la enfermedad. La carga 
viral más alta observada fue de 7.3 × 107 copias/μl en 
el suero en el día cinco. Muestras de suero recogidos 
durante la fase aguda de la infección también fueron 
positivos para VYEZ RNA, siendo el valor más alto 
5.2 × 105 copias/μl. Los niveles de anticuerpos en 
los sueros de los pacientes se midieron mediante 
un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas 
(ELISA), con nucleocápside VYEZ (N) células que 
expresan proteínas como antígeno. Los anticuer-
pos IgM fueron detectados entre los días 5-6 en los 
pacientes, seguido de un título máximo de anticuer-
pos IgM de 25,600 y desaparición aproximadamente 
seis meses después. El título de anticuerpos IgG 
aumenta entre los días 7-11.1-3
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TRATAMIENTO

Ocho días de ceftriaxona, 14 días de doxiciclina y 
seis días de gentamicina.1
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Abordaje de conjuntivitis en recién nacido1

Management of conjunctivitis in newborn
Mariana Chávez Rodríguez,* José Iván Castillo Bejarano,* Abiel Homero Mascareñas de los Santos,* 

Denisse Natalie Vaquera Aparicio,* Rebeca Aguayo Samaniego,* Rodrigo García Pérez*

1 Sección a cargo del Doctor Giancarlo Hernán Cristerna Tarrasa. Servicio de Infectología Pediátrica. 
* División de Infectología Pediátrica, Departamento de Pediatría. Hospital Universitario «Dr. José 

Eleuterio González», Universidad Autónoma de Nuevo León. México.

RESUMEN CASO CLÍNICO

Recién nacido de tres días de vida extrauterina, 
producto de la primera gesta, madre con adecuado 
control prenatal, prueba rápida para detección de virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y sífilis (VDRL) 
negativas, embarazo complicado por trabajo de parto 
prematuro secundario a rotura prematura de membra-
nas (RPM) de 10 días de evolución y endometritis, 
se realizó cesárea a las 32 semanas de gestación 
(SDG), recibió esquema de maduradores pulmonares 
con cuatro dosis de dexametasona intramuscular.

A su nacimiento se recibió producto femenino con 
peso de 2,150 g, talla 44 cm, perímetro cefálico 30 
cm, escala de APGAR 7/9 puntos, presenta datos 
de dificultad respiratoria a expensas de aleteo nasal, 
tiraje intercostal y retracción xifoidea con escala de 
Silverman Anderson de 4 puntos, recibe profilaxis 
oftálmica con cloranfenicol y dosis única de vitamina 
K 1 mg intramuscular. Es trasladado en la unidad de 
cuidados intensivos neonatales (UCIN) por síndrome 
de dificultad respiratoria, a su ingreso se administran 
dos dosis de surfactante pulmonar y soporte venti-
latorio. Por los antecedentes obstétricos se envió la 
placenta al laboratorio para su análisis.

Por antecedente de RPM de larga duración se 
inició antibioticoterapia empírica con ampicilina 
y amikacina. Estudios de laboratorio describen 

una biometría hemática con hemoglobina 14.7 g/
dL, leucocitos 11,400/mm3, neutrófilos 4,470/mm3 
plaquetas 263,000/mm3, proteína C reactiva 0.6 mg/
dL, se toman dos hemocultivos periféricos.

Durante su tercer día de vida extrauterina, 
permanece con buena evolución clínica, con mejoría 
en patrón respiratorio, permitiendo disminución de 
parámetros ventilatorios, manteniendo estabilidad 
hemodinámica; sin embargo, presentó secreción 
purulenta escasa en ojo izquierdo, con posterior 
aumento en cantidad e involucro de ojo derecho. A la 
exploración física sin compromiso de globo ocular, con 
abundante secreción purulenta en bordes palpebrales 
de forma bilateral (Figura 1). Se realizó tinción de 
Gram de un cotiledón placentario en el cual se reportó 
presencia de diplococos Gram negativos (Figura 2).

Figura 1: Secreción purulenta.
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CUESTIONARIO

Pregunta 1. ¿Cuál de los siguientes microorganis-
mos tiene una morfología diferente a la reportada de 
la tinción de Gram?

a)	Moraxella catarrhalis
b)	Neisseria gonorrhoeae
c)	Neisseria meningitidis
d)	Chlamydia trachomatis

Pregunta 2. En el contexto de este paciente, ¿qué 
patógeno puede ser el agente causal?

Figura 2: Diplococos Gram negativos.

a)	Moraxella catarrhalis
b)	Neisseria gonorrhoeae
c)	Neisseria meningitidis
d)	Chlamydia trachomatis

Pregunta 3. ¿Cuál es el medio de cultivo selectivo 
para el aislamiento de este patógeno?

a)	Agar chocolate
b)	Agar sangre
c)	Agar MacConkey
d)	Agar Thayer Martin

Pregunta 4. De acuerdo con la sospecha, ¿cuál es 
el tratamiento de elección?

a)	Macrólidos
b)	Quinolonas
c)	Cefalosporinas de tercera generación.
d)	Tetraciclinas

Pregunta 5. ¿Cuál es el fármaco de primera elec-
ción para la profilaxis oftálmica, recomendado por 
los CDC y la Guía de Práctica Clínica mexicana para 
prevenir esta enfermedad?

a)	Cloranfenicol
b)	Ciprofloxacino
c)	Tobramicina
d)	Eritromicina

Correspondencia:
Rodrigo García Pérez
E-mail: rodrigogarciap95@gmail.com

Ver respuesta al caso clínico: ¿Cuál es su diagnóstico?
https://dx.doi.org/10.35366/113471 
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ABSTRACT

Introduction: invasive fungal infection (IFI) represents a public 
health problem in immunocompromised and critically ill patients, 
with considerable mortality. Objective: to describe the clinical, 
epidemiological, diagnostic and treatment characteristics in 
patients with confirmed invasive fungal infection. Material and 
methods: a case series study was carried out, by reviewing 
the records of previously healthy pediatric patients, with 
confirmed invasive fungal infection, from January to December 
2022. Information was obtained on sociodemographic, clinical, 
laboratory variables, cultures, mucormycosis, treatment 
(antibiotic and antifungal) and complications during the hospital 
stay. In the statistical analysis, percentages, measures of 
central tendency and dispersion were obtained according to 
the Shapiro-Wilk normality test. Results: nine patients with 
invasive fungal infection were analyzed, 55.6% children, mean 
age 8.6 ± 4.8 years, 91.6% with acute lymphoblastic leukemia 
type B (50%), 25% with infiltration to the central nervous system, 
in chemotherapy phase from induction to remission. (88.9%), 
with jugular central venous catheter (44.4%), mean 29.9 ± 
21.6 days-catheter, 88.9% with fever, severe neutropenia and 
neutropenic colitis, systemic inflammatory response syndrome 
55.6%. In blood cultures C. parapsilosis (11.1%) was reported 
and in mycological culture Aspergillus fumigatus (33.3%), Mucor 
spp (22.2%) and Fusarium oxysporum (11.1%), 22.2% with 
fungomas, using amphotericin B (100%), caspofungin (44.4%) 
and voriconazole (33.3%), with 44.5% mortality. Conclusions: 
in immunocompromised or critically ill patients, it is essential to 

RESUMEN

Introducción: la infección fúngica invasiva representa un 
problema de salud pública en pacientes inmunocomprometidos 
y en estado crítico, con una mortalidad considerable. Objetivo: 
describir las características clínicas, epidemiológicas, el diagnós-
tico y el tratamiento en pacientes con infección fúngica invasiva 
confirmada. Material y métodos: se realizó un estudio de serie de 
casos mediante la revisión de expedientes de pacientes pediátricos 
previamente sanos, con infección fúngica invasiva confirmada, de 
enero a diciembre de 2022. Se obtuvo información de variables 
sociodemográficas, clínicas, de laboratorio, de cultivos, así como 
de la mucormicosis, el tratamiento (antibiótico y antimicótico) y 
las complicaciones durante la estancia hospitalaria. En el análisis 
estadístico se obtuvieron porcentajes, medidas de tendencia 
central y dispersión de acuerdo con la prueba de normalidad 
Shapiro-Wilk. Resultados: se analizó a nueve pacientes con 
infección fúngica invasiva, 55.6% niños, media de edad 8.6 ± 
4.8 años, 91.6% con leucemia linfoblástica aguda tipo B (50%), 
25% con infiltración a sistema nervioso central, en quimioterapia 
fase de inducción a remisión (88.9%), con catéter venoso central 
yugular (44.4%), media 29.9 ± 21.6 días-catéter, 88.9% con 
fiebre, neutropenia grave y colitis neutropénica y con síndrome 
de respuesta inflamatoria sistémica 55.6%. En hemocultivos se 
reportó C. parapsilosis (11.1%) y en cultivo micológico Aspergillus 
fumigatus (33.3%), Mucor spp (22.2%) y Fusarium oxysporum 
(11.1%), 22.2% con fungomas, empleando anfotericina B (100%), 
caspofungina (44.4%) y voriconazol (33.3%), con 44.5% de 
mortalidad. Conclusiones: en el paciente inmunocomprometido 
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Abreviaturas:

	BLEE	=	betalactamasa de espectro extendido. 
	CVC	=	catéter venoso central. 
	 IFI	=	infección fúngica invasiva.
	 LLA	=	leucemia linfoblástica aguda.
	PCR	=	proteína C reactiva. 
	SNC	=	sistema nervioso central.
	SRIS	=	síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. 
	 TAC	=	tomografía computarizada. 
	 UCI	=	unidad de cuidados intensivos.
	VSG	=	velocidad de sedimentación globular. 

INTRODUCCIÓN

La infección fúngica invasiva (IFI) se considera una 
infección oportunista exclusivamente del paciente 
inmunocomprometido y de pacientes en estado críti-
co, cuya causa más común en pediatría son espe-
cies de Candida, principalmente Candida albicans, 
Candida parapsilosis, Candida glabatra, Candida 
tropicalis y Candida krusei.1 C. albicans es el prin-
cipal patógeno responsable de 59% de las septice-
mias a nivel mundial y de 45% en Latinoamérica, con 
mayor proporción de adolescentes mayores de 13 
años (47%) y con menor frecuencia niños menores 
de tres años (8%).2 En pacientes inmunocompro-
metidos, Candida albicans es la primera causa de 
candidiasis invasiva; la segunda es Candida parap-
silosis, reportada sobre todo en candidemia invasiva 
asociada a catéter.3

Con respecto a hongos filamentosos, algunas 
especies de Aspergillus y Mucorales son las especies 
más comunes sobre todo en niños con enfermedad 
hematológica.4 Los hongos filamentosos más común-
mente aislados son especies de Aspergillus y Mucor, 
principalmente Aspergillus fumigatus, Aspergillus 
flavus y Aspergillus terreus.5

La repercusión de las infecciones fúngicas en el 
paciente pediátrico es importante, ya que aumenta 
el tiempo de estancia intrahospitalaria, así como 
la morbimortalidad. Se calcula que la candidemia 
invasiva en el paciente hematooncológico presenta 
una mortalidad de 10 a 25% y aumenta hasta 50% 
en pacientes que ingresan a unidades de cuidados 
intensivos (UCI). En el caso de infecciones por 
hongos filamentosos, la mortalidad se estima de 20 a 

o en estado crítico es fundamental realizar un seguimiento estricto 
para identificar oportunamente infecciones oportunistas y disminuir 
las complicaciones.

Palabras clave: infección fúngica invasiva, inmunocompromiso, 
estado crítico.

perform strict follow-up to timely identify opportunistic infections 
and reduce complications.

 
Keywords: invasive fungal infection, immunocompromised, critical 
condition.

50% y aumenta a 80% en los casos de trasplante de 
células hematopoyéticas alogénico. En prematuros 
extremos, la mortalidad asociada a candidiasis inva-
siva es 17 a 44%, y está relacionada con un elevado 
riesgo de diseminación al sistema nervioso central 
(SNC), por lo que más de la mitad de estos pacientes 
pueden presentar secuelas neurocognitivas.6

Existen múltiples factores de riesgo que se asocian 
a infecciones por hongos en pacientes inmunocom-
prometidos con una condición per se desfavorable, 
destacando como principales: neutropenia por más 
de 10 días en los últimos 60 días, fiebre o hipotermia, 
uso reciente de inmunosupresores en los últimos 
30 días, invasión micótica confirmada o probable 
durante el episodio previo de neutropenia, tener VIH/
SIDA, sintomatología de enfermedad injerto contra 
huésped y uso prolongado de corticosteroides (> 3 
semanas) en los últimos 60 días.3,7

Se reporta mayor incidencia de infección fúngica 
invasiva en pacientes de 7.5 a 10 años, asociada 
a los distintos tipos de quimioterapia, a obesidad y 
ciertas comorbilidades. En pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) la incidencia es baja (< 
1%), aunque se reporta mortalidad hasta 70% por 
causas infecciosas cuando se encuentra en fase de 
inducción a la remisión en fase intensiva y cuando 
se encuentran en terapia de recaída frente a la 
administrada en primera línea. Los pacientes con 
leucemia mieloide aguda tienen una mayor inciden-
cia, dependiendo de la terapéutica empleada y el 
uso de profilaxis antifúngica. La mortalidad en estos 
pacientes puede ser de hasta 60%. En casos con 
trasplante de células hematopoyéticas, la incidencia 
es de aproximadamente 12%, y los pacientes que 
presentan aplasia medular idiopática o anemia de 
Fanconi son los de mayor riesgo de contraer infección 
fúngica invasiva.3,8

En prematuros extremos, se reporta incidencia 
de 4-16% y 2-5% en pacientes con peso menor 
o igual a 1,500 g, destacando como factores de 
riesgo la presencia de catéter venoso central 
(CVC), intubación, nutrición parenteral con lípidos, 
días de tratamiento con antibióticos de amplio 
espectro y grado de colonización por Candida, 
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que en estos pacientes prematuros extremos 
oscila entre 18 y 26%.3

Realizar el diagnóstico de las infecciones fúngicas 
invasivas no siempre es sencillo, ya que los signos 
y síntomas que se presentan no son específicos y 
la fiebre puede ser el último síntoma encontrado. La 
mortalidad siempre es elevada y se ve influenciada 
por el tipo de hongo, el sitio de la infección y si existe 
inmunosupresión. Los hallazgos clínicos y radioló-
gicos junto con las pruebas de microscopía directa, 
cultivos y biología molecular deben ser considerados 
en el diagnóstico de infección fúngica invasiva.9,10

La microscopia directa con histopatología y 
cultivo son el estándar de oro para el diagnóstico de 
infección fúngica invasiva con una sensibilidad entre 
21 y 71%; sin embargo, dada la complejidad de la 
toma de muestras histológicas y la poca capacidad de 
aislamiento de los hemocultivos, se pueden emplear 
biomarcadores y pruebas de imagen para el diagnós-
tico. Los más utilizados son el 1,3-B-D-glucano y el 
galactomanano.7,11 El 1,3-B-D-glucano es un polisa-
cárido que constituye la pared celular de la mayoría 
de los hongos como Aspergillus, Candida, Fusarium, 
Trichosporon o Pneumocystis. El galactomanano 
es un componente de la pared celular de algunos 
hongos, como Aspergillus, que se libera durante 
su crecimiento. Su detección se realiza mediante 
prueba de ELISA, pero debe tomarse en cuenta que 
la incidencia de falsos positivos es elevada debido 
a la utilización de algunos antibióticos, reacción 
cruzada con Penicillium o Cryptococcus o la ingesta 
de algunos productos lácteos o Bifidobacterium.7

El examen directo es menos sensible que el cultivo, 
por lo que un resultado negativo no descarta la infec-
ción. La demostración de una hifa septada en la expec-
toración de un paciente inmunocomprometido sugiere 
de infección por Aspergillus o Fusaruim y la presencia 
de hifas no septadas sugiere mucormicosis.12 La PCR 
es una técnica poco estandarizada por lo que no está 
indicado su uso para diagnóstico de estas patologías.12

Con respecto a los estudios de imagen, se emplea 
la tomografía computarizada (TAC) pulmonar, 
ya que los pulmones son el órgano afectado con 
mayor frecuencia, donde se suelen apreciar nódulos 
múltiples o infiltrados con apariencia de masas. La 
técnica de imagen ideal en pacientes con sospecha 
de infección fúngica invasiva y síntomas gastroin-
testinales es la ecografía, que no emite radiación ni 
requiere sedación.7

La terapia antimicótica empírica debe iniciarse en 
pacientes pediátricos con neutropenia febril de alto 

riesgo después de 96 horas de persistir con fiebre de 
causa desconocida y que no responde a los agentes 
antibacterianos de amplio espectro. También debe 
contemplarse en pacientes considerados de bajo 
riesgo con fiebre persistente, lesión grave de barrera 
mucosa y neutropenia prolongada y profunda.13 De 
acuerdo con las guías de práctica clínica ESMO, ante 
la sospecha de infección fúngica invasiva se deben 
considerar como opciones terapéuticas caspofungi-
na, voriconazol o anfotericina B liposomal.7,14,15

Derivado de lo anteriormente expuesto, el obje-
tivo de este estudio fue describir las características 
clínicas y epidemiológicas, el diagnóstico y el trata-
miento en pacientes con infección fúngica invasiva 
confirmada.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio de serie de casos mediante la 
revisión de expedientes de pacientes menores de 18 
años previamente sanos, de ambos sexos, con diag-
nóstico de infección fúngica invasiva establecido por 
cultivo o estudios de gabinete, atendidos de enero 
a diciembre de 2022 por el Servicio de Infectología 
Pediátrica en el Centro Médico Nacional (CMN) 20 
de Noviembre.

Se recolectó información de los expedientes de 
pacientes con respecto a variables sociodemográficas, 
antecedentes clínicos, signos y síntomas, resultados 
de laboratorio (biometría hemática y marcadores tales 
como procalcitonina, proteína C reactiva, velocidad 
de sedimentación globular), aislamiento en cultivos 
(hemocultivo central, periférico, cultivo de tejido, 
fúngico), sitio de cultivo, diagnóstico de mucormicosis, 
tratamiento (antibiótico y antimicótico) y complicacio-
nes desarrolladas durante la estancia hospitalaria.

En el análisis estadístico se obtuvieron porcen-
tajes, medidas de tendencia central y dispersión de 
acuerdo con la prueba de normalidad Shapiro-Wilk.

El estudio no requirió la obtención de consenti-
miento informado o asentimiento, ya que es conside-
rada una investigación sin riesgo con base en la Ley 
General de Salud en materia de investigación porque 
se basa únicamente en la revisión de expedientes. 
El protocolo no requirió financiamiento y no existe 
conflicto de intereses por parte de los investigadores.

RESULTADOS

Se analizó información de nueve pacientes con infec-
ción fúngica invasiva, 55.6% niños; media de edad 
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8.6 ± 4.8 años; 55.6% de ellos con edad mayor a 10 
años; 91.6% con diagnóstico de base hematoonco-
lógico, principalmente leucemia linfoblástica aguda 
tipo B (50%) y tipo T (8.3%); y de éstos, 25% con 
infiltración en el sistema nervioso central. Se encon-
traban en quimioterapia en fase de inducción a remi-
sión 88.9%, con daunorrubicina/vincristina (44.4%), 
daunorrubicina/citarabina (11.1%), doxorrubicina/
vincristina (22.2%) y citarabina/etopósido/idarru-
bicina (11.1%). Adicionalmente, 55.6% recibieron 
tratamiento con ciclofosfamida, 33.3% con rituximab, 
88.9% con dexametasona, 44.4% metilprednisolona 
y 33.3% prednisona (Tabla 1).

El sitio de colocación del CVC fue la yugular 
(66.7%) principalmente, con media 29.9 ± 21.6 
días-catéter; 44.4% requirieron apoyo mecánico 
ventilatorio, 88.9% cursaron con fiebre y neutropenia, 
la cual fue grave en 88.9% y síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SRIS) 55.6% (Tabla 2).

Los pacientes cursaron con alteraciones como 
anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfocitosis, 
neutropenia, elevación de marcadores inflamato-
rios como velocidad de sedimentación globular 
(VSG), proteína C reactiva (PCR) y procalcitonina 

debido a las condiciones de base diagnósticas 
(Tabla 3).

De acuerdo con la condición de cada paciente, 
se tomaron diferentes cultivos. En los hemocultivos 
centrales y periféricos se reportó aislamiento de 
Gram positivos principalmente (44.4%); K. pneumo-
niae betalactamasa de espectro extendido (BLEE) 
y C. parapsilosis (11.1%); en cultivo de secreción 
S. epidermidis (11.1%); en cultivo de tejido E. coli 
BLEE (11.1%); en punta de catéter C. parapsilosis 
(11.1%). Se realizó cultivo micológico en 66.6%, prin-
cipalmente de fosa nasal, con reporte de Aspergillus 
fumigatus (33.3%), Mucor spp (22.2%) y Fusarium 
oxysporum (11.1%) (Tabla 4).

Se identificaron fungomas en 22.2% de los casos 
mediante TAC; 55.6% presentó mucormicosis. La 
media de estancia hospitalaria fue 41 ± 17 días y, 
durante su estancia, la mayoría de los pacientes 
recibieron tratamiento antimicrobiano de sostén de 
amplio espectro, principalmente vancomicina (100%), 
meropenem (88.9%) y cefepime (88.9%), así como 
tratamiento antifúngico de acuerdo con resultados 

Tabla 1: Características sociodemográficas 
y comorbilidades. N = 9.

Variable n (%)

Sexo
Femenino   4 (44.4)
Masculino   5 (55.6)

Media de edad*   8.6 ± 4.8
Grupo de edad, (años)

< 10   4 (44.4)
≥ 10   5 (55.6)

Diagnóstico de base, (N = 12)
LLA tipo B   6 (50.0)
LLA tipo T   1 (8.3)
LLA con infiltración tumoral SNC   3 (25.0)
LMA   1 (8.3)
Mielomeningocele   1 (8.3)

Quimioterapia
Inducción a remisión   8 (88.9)
Ninguno   1 (11.1)

* Los datos indican la media ± desviación estándar.
LLA = leucemia linfoblástica aguda. LMA = leucemia mieloide aguda.  
SNC = sistema nervioso central.

Tabla 2: Datos clínicos y uso de dispositivos 
 invasivos. N = 9.

Variable n (%)

Localización de CVC
Yugular   6 (66.7)
Femoral   1 (11.1)
Subclavio   1 (11.1)
Umbilical   1 (11.1)

Días catéter* 29.9 ± 21.6
Ventilación mecánica invasiva

Sí   4 (44.4)
No   5 (55.6)

Fiebre   9 (100.0)
Temperatura °C* 38.8 ± 0.6
Fiebre y neutropenia

Sí   8 (88.9)
No   1 (11.1)

Neutropenia
Grave   8 (88.9)
Sin neutropenia   1 (11.1)

SRIS
Sí   5 (55.6)
No   4 (44.4)

* Los datos indican la media ± desviación estándar.
CVC = Catéter venoso central. SRIS = síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica.
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de cultivos, laboratorio y evolución clínica a base 
de anfotericina B (100%), caspofungina (44.4%) y 
voriconazol (33.3%). Dentro de las complicaciones 
reportadas, 88.9% cursaron con colitis neutropénica 
y 44.5% desarrollaron diversas condiciones que 
culminaron en defunción, cuyas causas fueron 
choque séptico, choque hipovolémico o insuficiencia 
hepática (Tabla 5).

DISCUSIÓN

Las infecciones fúngicas invasivas deben ser 
consideradas cuando el paciente permanece febril 
al menos 96 horas después de haber iniciado un 
tratamiento antimicrobiano adecuado, sin haberse 
encontrado un foco evidente, y deben buscarse de 
manera intencionada, ya que la enfermedad fúngica 
diseminada es un factor de riesgo para muerte.1

En nuestro estudio de serie de casos, dentro de 
los principales hallazgos resaltan las características 
de base de los pacientes con inmunocompromiso o 
en estado crítico que, por ende, los condicionaron 
a presentar alteraciones clínicas y paraclínicas 
como trombocitopenia, leucopenia, neutropenia con 
elevación de marcados inflamatorios que, a su vez, 
representan factores de riesgo importantes para el 
desarrollo de complicaciones durante la estancia 
hospitalaria con riesgo elevado de defunción (44.5%).

En general, los microorganismos reportados en 
cultivo micológico más frecuentes fueron Aspergillus 

fumigatus y en hemocultivo, Candida parapsilosis, 
empleando como tratamiento anfotericina B, caspo-
fungina o voriconazol. Adicionalmente, se identificó 
en los diversos cultivos realizados el aislamiento de 
microorganismos como K. pneumoniae BLEE, S. 
aureus, S. epidermidis o S. haemolyticus, para lo 
cual se empleó como tratamiento de sostén, según 
el caso, vancomicina, meropenem o cefepime, prin-
cipalmente. Es importante resaltar que la profilaxis 
farmacológica primaria y secundaria son empleadas 
en poblaciones de alto riesgo de padecer una 
infección oportunista con la finalidad de disminuir 
las complicaciones y mejorar la supervivencia, con 
base en el análisis costo-efectividad, interacciones 
farmacológicas, perfil de resistencia y microorganis-
mos aislados en cada unidad hospitalaria.

En las cuatro defunciones, las causas identificadas 
para cada paciente fueron: neumonía y choque 

Tabla 3: Datos de laboratorio.

Variable Media ± DE Rango

Hemoglobina, (g/dL)   9.5 ± 2.5   5.6-14.3

Hematocrito, (%) 28.4 ± 7.3 17.4-41.6
Plaquetas, (103/UI) 47,110 ± 51,660 42-155,000
Proteína C reactiva, (mg/dL) 79.3 ± 67.1 17.5-195.0
Velocidad de sedimentación 
globular, (mm/h)

48 ± 15 19-64

Mediana-RIC Rango

Leucocitos, 103/UI   3,100-6,355 230-37,810

Linfocitos, 103/UI   2,460-5,100 190-33,610
Neutrófilos, 103/UI 160-310 10-2,560
Procalcitonina, (ng/mL)   1.84-4.86   0.28-96.70

DE = desviación estándar, RIC = rango intercuartil.

Tabla 4: Reporte de cultivos.  N = 9.

Variable n (%)

Hemocultivos central y periférico
Staphylococcus aureus   2 (22.2)
Staphylococcus epidermidis   1 (11.1)
Staphylococcus haemolyticus   1 (11.1)
Klebsiella pneumoniae BLEE/Candida 
parapsilosis

  1 (11.1)

Sin desarrollo   4 (44.4)
Cultivo de secreción

S. epidermidis   1 (11.1)
No se realizó   8 (88.9)

Cultivo de tejido
E. coli BLEE   1 (11.1)
Sin desarrollo   2 (22.2)
No se realizó   6 (66.7)

Cultivo de punta de catéter
Candida parapsilosis   1 (11.1)
No se realizó   8 (88.9)

Cultivo micológico (sitio)
Fosa nasal   3 (33.3)
Brazo   1 (11.1)
Mandibular   1 (11.1)
Pierna   1 (11.1)
No se realizó   3 (33.3)

Aislamiento fúngico
Aspergillus fumigatus   3 (33.3)
Mucor spp   2 (22.2)
Fusarium oxysporum   1 (11.1)

BLEE = betalactamasa de espectro extendido.
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séptico, choque hipovolémico y hemorragia pulmonar 
masiva, perforación intestinal y choque séptico, en 
sólo un caso se presentó insuficiencia hepática. En 
cuanto al aislamiento micótico, se identificaron dos 
pacientes con Aspergillus fumigatus, uno con Mucor 
spp y otro con Candida parapsilosis.

Estos resultados son consistentes con Georgia-
dou16 en su estudio realizado en 48 pacientes con 
63% de infección fúngica invasiva confirmada; de 
los cuales 40% fue ocasionada por especies de 
Aspergillus, 20% Mucor y 11% Fusarium, para lo cual 
el pilar de la terapia fue anfotericina B, con tasa de 
respuesta en 54% a las 12 semanas y mortalidad en 
31%, señalando como principales factores de riesgo 
monocitopenia, desnutrición y el ingreso a unidad de 
cuidados intensivos.

En el estudio de Wattier,14 que incluyó 131 
pacientes pediátricos, se aisló aspergilosis invasiva 
en 75% de los casos y se estableció tratamiento con 
anfotericina B o voriconazol con terapia combinada 
en 53% de los pacientes; sin embargo, el estudio 
no consideró a población previa sana y se enfocó 
en pacientes con enfermedades de base con 
inmunocompromiso prolongado y antecedente de 
hospitalizaciones previas.

Respecto a la considerable mortalidad observada, 
los resultados de nuestra serie son consistentes 
los del estudio de Méndez-Tovar,17 realizado en el 
Instituto Mexicano del Seguro Social, que reportó 
mortalidad de 45.1%, 17.3% mucormicosis, 9% con 
aspergilosis, con aislamiento de Aspergillus fumiga-
tus en 23.2% de ellos, el resto de los pacientes con 
infección fúngica invasiva fue debido a Candida spp.

CONCLUSIONES

En el paciente inmunocomprometido o en estado 
crítico es fundamental realizar un seguimiento estric-
to para identificar las infecciones oportunistas a que 
es susceptible por su condición orgánica, establecer 
el tratamiento más favorable en cada caso, así como 
contribuir a disminuir las complicaciones y mortalidad 
hospitalaria en la medida posible.
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RESUMEN

Introducción: el síndrome de pie verde es un proceso infeccioso 
causado principalmente por P. aeruginosa, el cual presenta 
un crecimiento rápido en un ambiente húmedo y produce una 
coloración verdosa en uñas y piel. Caso clínico: se presenta el 
caso de un masculino de 13 años quien inicia 48 horas previas a 
su valoración, con presencia de coloración verdosa en la lámina 
de la uña del primer ortejo del pie derecho, que posteriormente se 
extiende al tercio anterior plantar y resto de las láminas ungueales 
de dicho pie. El diagnóstico se estableció descartando diagnósticos 
diferenciales, ya que el cultivo que es el estudio de certeza se 
reportó sin crecimiento de algún patógeno. Se indica tratamiento 
antibiótico sistémico presentando mejoría; con posterior modifi-
cación a la vía oral con ciprofloxacino, clindamicina tópica a 1% 
y urea a 20%. Conclusiones: debido a la baja incidencia de 
esta patología en el área pediátrica, no existen recomendaciones 
estrictas o guías que dicten tratamientos estandarizados. El 
uso de agentes tópicos resulta exitoso, aunque se reservan los 
antibióticos sistémicos en casos con grandes áreas afectadas. Al 
presentar una infección en la piel o uñas con coloración verdosa 
es importante sospechar la infección por P. aeruginosa, ya que 
en esto radica el tratamiento oportuno del paciente.

Palabras clave: pie verde, Pseudomonas aeruginosa, uña, piel.

ABSTRACT

Introduction: green foot syndrome is an infectious process 
caused mainly by P. aeruginosa, which grows rapidly in a humid 
environment and produces a greenish coloration in nails and 
skin. Case report: we report a case of a 13 year old male who 
started 48 hours prior to his evaluation, with the presence of a 
greenish coloration in the nail plate of the first toe of the right foot, 
which subsequently spreads to the forefoot and the rest of the 
nails plates. The diagnosis was established excluding differential 
diagnoses, since there was no growth of any pathogen in the 
culture media. Systemic antibiotic was indicated presenting 
improvement, with subsequent modification to oral route with 
ciprofloxacin, topical clindamycin at 1% and Urea at 20%. 
Conclusions: due to the low incidence of this pathology in the 
pediatric area, there are no strict recommendations or guidelines 
that dictate standardized treatments. The use of topical agents is 
successful, although systemic antibiotics are reserved in cases 
with large areas affected. When presenting an infection in the skin 
or nails with greenish coloration, it is important to suspect infection 
by P. aeruginosa, since in this lies the treatment of the patient. 
 

Keywords: green foot, Pseudomonas aeruginosa, nail, skin.

en piel, cabello, uñas o mucosas. Esta pigmentación 
puede ser el resultado de amplios agentes causales 
como colorantes, tatuajes, exposición a cobre, enfer-
medades hepáticas o infección por P. aeruginosa.1

INTRODUCCIÓN

En la práctica clínica diaria de manera poco frecuen-
te se encuentran pacientes con coloración verdosa 
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La infección por P. aeruginosa produce una 
coloración verdosa tanto en la piel como en la uña 
debido a la producción de piocianina (1-hidroxil-
5metil-fenazina) y pioverdina (fluoresceína).1-3 
Aunque para alcanzar un diagnóstico certero es 
necesario un cultivo,4 ante la presencia de una 
lesión cutánea con esta coloración es importante 
sospechar la infección por dicho microorganismo. 
El objetivo de esta revisión es determinar el diag-
nóstico y tratamiento oportuno sobre este síndrome 
debido a que no existen guías o recomendaciones 
estrictas en la población pediátrica.

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un masculino de 13 años de 
edad sin antecedentes personales de importancia. 
Inicia su padecimiento actual 48 horas previas al 
evidenciar cambio de coloración del primer ortejo 
y uña del pie derecho que posteriormente presenta 
extensión hasta planta del pie y resto de las uñas.

A la exploración presentaba cloroniquia en la lámina 
de las cinco uñas del pie derecho con onicólisis distal 
(Figura 1), así como dermatosis en el tercio anterior 
plantar de dicho pie con bordes difusos; constituida 
por una úlcera de 5 mm sin sangrado, con eritema 
y presencia de dolor a la palpación (Figura 2). Al 
interrogatorio indirecto se niega síndrome febril o algún 
antecedente de traumatismo, contacto con algún tipo 
de sustancia, flora o fauna. Se identifica como factor 
de riesgo el uso del mismo par de calzado por más de 
ocho horas continuas sin uso de calcetas.

Como parte del abordaje diagnóstico se realizó 
biometría hemática, procalcitonina y proteína c reac-
tiva con resultados dentro de rangos normales para la 
edad. Se efectúa ultrasonido del pie, el cual se reporta 
sin evidencia de compromiso celular subcutáneo ni 
alteraciones en la vasculatura de los ortejos (Figura 
3), al igual que una radiografía dorsoplantar y oblicua 
sin evidencia de compromiso óseo (Figura 4).

Se efectúa dermatoscopia encontrando única-
mente datos de celulitis. Por consiguiente, se llevan 
a cabo cultivos de la uña y de tejido para estudio 
del patógeno causante, con un reporte negativo de 
desarrollo de microorganismos. Del mismo modo se 
realiza prueba con hidróxido de potasio encontrando 
aumento en la viscosidad.

Debido a la presentación inusual, se propuso 
el diagnóstico diferencial de eritrasma, el cual se 
descartó al colocar la luz de Wood sin presencia de 
fluorescencia rojo coral. Con los hallazgos clínicos y 
los estudios complementarios se llegó al diagnóstico 
de celulitis por P. aeruginosa. Se inicia tratamiento 
a base de piperacilina/tazobactam, el cuál poste-
riormente se modifica para manejo ambulatorio con 
ciprofloxacino vía oral, clindamicina tópica gel 1% y 
urea a 20%, cursando con mejoría de la dermatosis 
y disminución de la coloración verdosa.Figura 1: Cloroniquia de las cinco uñas del pie derecho.

Figura 2: 

Dermatosis del 
pie derecho 
caracterizado por 
úlcera de 5 mm y 
coloración verdosa.
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DISCUSIÓN

El síndrome de pie verde y el síndrome de Goldman-
Fox (uñas verdes) son entidades caracterizadas por 
un cambio en la coloración de la piel y la lámina 
ungueal. En el síndrome de uñas verdes la presenta-
ción clásica es con la tríada de coloración de lámina 
ungueal, paroniquia crónica proximal y onicólisis 
laterodistal. Los principales patógenos son las bacte-
rias Gram negativas o productos químicos.2,3

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram 
negativo que puede infectar la superficie de la piel, 
uñas, folículos del cabello y tejidos más profundos. 
Esta bacteria es aerobia estricta, por consiguiente 
para su colonización debe haber un ambiente 
caliente y alta humedad para que pueda facilitar 
su crecimiento.2-6 Los factores de riesgo asociados 
son exposición prolongada con agua, diabetes 
mellitus o inmunosupresión.2,7 En pacientes que son 
inmunocompetentes es una patología rara y para 
su desarrollo se requiere que el microorganismo 
penetre la piel, ya sea por traumatismo o en áreas 
mecánicas; de tal modo que 69.6% se localiza 
con frecuencia en el primer dedo del pie o la zona 
plantar.3,4,8,9

En 2013, se describió por Bae y Park un reporte 
de caso donde mencionan que dicha infección es 
frecuente en pacientes inmunocompetentes, sobre 
todo en hombres de la fuerza armada alrededor de 
los 20 años, debido al uso excesivo y prolongado de 
calzado cerrado.10 Así como Lee y colaboradores, 
que reportaron al igual otro caso donde su paciente 
presentó colonización por esta bacteria cinco días 
después de la colocación de una férula.

El paciente tenía como único factor de riesgo el 
uso del mismo par de zapatos con un uso prolon-
gado (ocho horas), el cual promovía el ambiente 
adecuado para el crecimiento rápido de la P. aeru-
ginosa. La cantidad de horas es un dato importante 
debido a que sólo se requiere de siete horas de uso 
de zapatos oclusivos para que la bacteria pueda 
colonizar la piel.11 Por otro lado, se ha reportado 
que generalmente esta infección ocupa de una a dos 
uñas, siendo la presentación de nuestro paciente 
algo infrecuente.

Con relación a los estudios de diagnóstico, se 
describe que es necesario realizar un cultivo para 
el aislamiento del patógeno. Sin embargo, las 
infecciones cutáneas simultáneas por P. aeruginosa 
y hongos son muy frecuentes; no obstante, en 
ocasiones el sobrecrecimiento de la bacteria puede 
causar que el cultivo del dermatofito sea falsamente 
negativo,12 el cual pudiera explicar que el paciente 
presentara cultivos sin desarrollo, una prueba de 
KOH sin hifas o esporas y una fluorescencia verde 
clara con la luz de Wood.

El tratamiento descrito de primera intención es 
con betalactámicos o fluoroquinolonas y en algunas 
ocasiones se han visto buenos resultados con la 
aplicación tópica de octenidina a 0.1% o peróxido 
de benzoilo a 4%.6-9 En el paciente se decidió utilizar 
antibiótico sistémico debido a la rápida progresión 
de la infección.

Figura 3: Ultrasonido del pie derecho sin evidencia de compromiso 
subcutáneo.

Figura 4: 

Radiografía con 
proyección oblicua 
del pie derecho 
sin datos de 
compromiso óseo.
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CONCLUSIONES

Se reporta el caso de un paciente con síndrome de 
pie verde con una presentación inusual; radicando 
su dificultad diagnóstica al tener el estudio de certe-
za sin desarrollo de microorganismos. Debido a la 
baja incidencia y pobre reporte de esta patología, 
sobre todo en el área pediátrica, no existen guías 
que dicten tratamientos estandarizados.

Las opciones actuales de tratamiento para 
infecciones por P. aeruginosa es el cese del factor 
predisponente y el inicio rápido de medicamentos 
contra esta bacteria. Se debe tener en cuenta la 
exclusión de los diagnósticos diferenciales para 
brindar un diagnóstico correcto y un tratamiento 
oportuno al paciente.

REFERENCIAS

 1. 	 Ghosh SK, Bandyopadhyay D. The color of skin: green 
diseases of the skin, nails, and mucosa. Clin Dermatol. 
2019; 37 (5): 516-519.

 2. 	 Sierra-Maeda KY, Segundo-López LD, Vega DC, Juárez-
Durán ER, Arenas R. Síndrome de las uñas verdes: una 
revisión. Dermatología CMQ. 2022; 20 (1): 78-85.

 3. 	 Monteagudo B, Figueroa O, Suárez-Magdalena S, Méndez-
Lage S. Uña verde causada por onicomicosis coinfectada 
por Pseudomonas aeruginosa. Actas Dermo-Sifiliogr. 2019; 
110: 783-785.

 4. 	 García-Martínez FJ, López-Martín I, Castellanos-González 
M, Segurado-Rodríguez MA. Úlceras plantares verdes. 
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017; 35 (8): 534-535.

 5. 	 Fariñas CM, Martínez-Martínez L. Infecciones causadas por 
bacterias gramnegativas multirresistentes: enterobacterias, 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y otra 
bacilos gramnegativos no fermentadores. Enferm Infecc 
Microbiol Clin. 2013; 31 (6): 402-409.

 6. 	 Morand A, Morand JJ, Pseudomonas aeruginosa en 
dermatologie. Ann Dermatol Venereol. 2017; 144 (11): 666-675.

 7. 	 Müller S, Ebnother M, I t in P. Green nai l  edís me 
(Pseudomonas aeruginosa nail infection): two cases 
successfully treated with topical nadifloxacin, an acne 
medication. Case Rep Dermatol. 2014; 6: 180-184.

 8. 	 Lee SH, Cho SB. Cast-related Green foot syndrome. Clin 
Exp Dermatol. 2009; 34: e364-e365.

 9. 	 Michl RK, Rusche T, Grimm S, Limpert E, Beck JF, Dost A. 
Outbreak of hot-foot syndrome –caused by Pseudomonas 
aeruginosa. Klin Padiatr. 2012; 224: 252-255.

10. 	Bae JM, Park YM. Green foot syndrome: a case series 
of 14 patients from an armed forces hospital. J Am Acad 
Dermatol. 2013; 69 (4): e198-e199.

11. 	LeFeber WP, Golitz LE. Green foot. Pediatr Dermatol. 1984; 
2 (1): 38-40.

12. 	Aspiroz C, Toyas C, Robres P, Gilaberte Y. Interacción 
de Pseudomonas aeruginosa y hongos dermatofitos: 
repercusión en el curso clínico y en el diagnóstico 
microbiológico de la tinea pedis. Actas Dermosifiliogr. 2016; 
107 (1): 78-81.

Correspondencia:
Paulina María Zurita Martínez
E-mail: pau.mazurita@gmail.com



Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (4): 184-185 www.medigraphic.com/infectologiapediatrica

Revista Latinoamericana de

Infectología Pediátrica
Respuesta al caso clínico ¿Cuál es su diagnóstico?

doi: 10.35366/113471

Rev Latin Infect Pediatr. 2023; 36 (3): 00-185 https://dx.doi.org/00000000000

Respuesta al caso clínico: abordaje  
de conjuntivitis en recién nacido1

Response to the clinical case: Management of conjunctivitis in newborn
1 Sección a cargo del Doctor Giancarlo Hernán Cristerna Tarrasa. Servicio de Infectología Pediátrica. 

Respuestas a la sección:

1. d)
2. b)
3. d)
4. c)
5. d)

RESPUESTA AL CASO CLÍNICO Y 
REVISIÓN DE LA LITERATURA

Se complementó el abordaje solicitando tinción 
de Gram y cultivo de secreción ocular, y se inició 
tratamiento con ceftriaxona 125 mg intravenosa, 
dosis única con sospecha diagnóstica de oftalmia 
neonatorum, con base en antecedentes maternos, 
cuadros clínicos y hallazgos a la tinción de Gram de 
la placenta, 24 horas después se reporta por parte 
del laboratorio el aislamiento de Neisseria gonorr-
hoeae en tejido placentario. Lo cual es concordante 
con el cultivo de secreción ocular, confirmando la 
sospecha diagnóstica, con hemocultivos periféricos 
negativos.

El paciente presenta adecuada evolución clíni-
ca, permaneciendo estable, afebril, sin datos de 
respuesta inflamatoria sistémica, recibió irrigación 
diaria con solución salina por parte del servicio de 
oftalmología, remitiendo la secreción purulenta en 
los siguientes cinco días de inicio del tratamiento. El 
paciente permaneció en la terapia intensiva neonatal 
durante 12 días después del evento infeccioso, sin 

complicaciones, con adecuada ganancia de peso, se 
egresa a los 15 días con seguimiento ambulatorio y 
sin complicaciones posteriores.

La oftalmia neonatorum (ON) o conjuntivitis del 
recién nacido es la inflamación de la conjuntiva, de 
causa infecciosa o no infecciosa, que se manifiesta 
en los recién nacidos antes de los 30 días de vida. 
Determinar de manera certera la etiología nos permite 
iniciar un tratamiento adecuado y prevenir secuelas.1 
Clínicamente se presenta como quemosis, inyección 
conjuntival, lagrimeo y secreción purulenta.2

La incidencia de ON tiene un rango de 1-12% de 
los recién nacidos. La etiología es diversa, clásica-
mente se describe como causa principal la conjuntivi-
tis química por los agentes utilizados como profilaxis 
al nacimiento, principalmente nitrato de plata. De las 
causas bacterianas, Chlamydia trachomatis es la 
más común, seguida de Neisseria gonorrhoeae como 
una de las causas de infección grave que requiere 
un rápido diagnóstico y tratamiento; con menor 
frecuencia se han descrito otras etiologías como 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
y Virus del herpes simple (VHS).1-3

La ON gonocócica es una infección que se trans-
mite por el paso del producto por el canal vaginal 
de una gestante infectada por N. gonorrhoeae. 
Esta infección tiene una incidencia menor a 1% a 
nivel mundial.4,5 N. gonorrhoeae es un diplococo 
Gram-negativo, intracelular facultativo, no móvil, no 
esporulado, oxidasa y catalasa positiva, se adhiere 
y penetra a través de las células epiteliales de las 
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superficies mucosas como la conjuntiva, donde 
proliferan e inducen mecanismos proinflamatorios.4 

Se considera una bacteria nutricionalmente exigente 
por los sustratos que requiere para su crecimiento, 
además de temperaturas óptimas para crecimiento 
entre 35 y 37 oC con CO2 a 5% adicionado. El cultivo 
en gelosa chocolate es el medio más útil para su 
crecimiento; sin embargo, el medio Thayer-Martin 
es el medio de elección para el aislamiento cuando 
se trabajan muestras clínicas con microbiota acom-
pañante.6

En este caso, se presentó una infección conjuntival 
al tercer día de vida, con el antecedente de rotura 
prematura de membranas y endometritis, así como 
tinción de Gram de cotiledón placentario con diploco-
cos Gram negativos, y se inicia de manera empírica 
ceftriaxona intravenosa en dosis única, confirmando 
posteriormente la sospecha diagnóstica. La ON 
gonocócica se desarrolla en 30-40% de los recién 
nacidos expuestos durante el nacimiento y que no 
reciben profilaxis oftálmica adecuada después del 
parto.3 El periodo de incubación es de tres a cinco 
días.6

Para el diagnóstico, se debe tomar muestra con 
un hisopo de dacrón o rayón estériles, posterior-
mente se debe sembrar en agar chocolate donde 
se identificará crecimiento aproximadamente a las 
48 horas. Se puede realizar tinción de Gram donde 
encontramos diplococos Gram negativos que dan la 
apariencia de «granos de café», con una sensibilidad 
y especificidad superior a 95%. Actualmente la 
espectrometría de masas es una herramienta muy 
útil para la identificación definitiva al recuperar la 
bacteria.7-9 Asimismo, las pruebas con ácidos nuclei-
cos se utilizan en el cribado por su alta sensibilidad, 
la cual puede detectar material genético residual de 
microorganismos no viables.9

El tratamiento de la conjuntivitis gonocócica 
consiste en una dosis única de ceftriaxona intramus-
cular o intravenosa; se puede usar de forma alterna-
tiva en pacientes con hiperbilirrubinemia cefotaxima 
o ceftazidima. Los ojos deben ser irrigados con 
solución salina hasta el aclaramiento de la descarga 

purulenta.10 En cuanto a la prevención, se recomienda 
la profilaxis con eritromicina al nacimiento.
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