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Impacto de las nuevas vacunas
conjugadas de neumococo

Impact of the new pneumococcal conjugate vaccines

Marte Herndndez Porras,* Anna Graciela Yee Arellano?

* Infectélogo Pediatra egresado del Instituto Nacional de Pediatria; Médico adscrito al Departamento de Infectologia, Instituto Nacional de Pediatria.
* Infectologa Pediatra del Instituto Nacional de Pediatria, Investigadora Clinica en AINPAD, Master
en Microbiota Humana y Salud por la Universidad de Navarra, Espana.

En el afio 2010, ocurrieron en el mundo 7.6 millones
de muertes, de las cuales 25% estaba relacionado
con la mortalidad por Streptococcus pneumoniae en
< 5 afios por neumonia, sepsis 0 meningitis, estima-
da por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
para estas fechas tres vacunas conjugadas de
neumococo estaban indicadas para su uso en nifios
menores de dos anos, las cuales presentaban siete
antigenos de neumococo (PCV7), 10 antigenos de
neumococo (PCV10) y 13 antigenos de neumococo
(PCV13), las cuales iniciaron su uso en el afio 2000
(PCV7), para aparecer en el afio 2010 la PCV13,
con un esquema de vacunacion en los EE. UU. de
3+1 y en Latinoamérica 2+1 incluyendo a México.
Otros esquemas de vacunacion se han implemen-
tado como 3+0, 1+1 (Reino Unido), esos esquemas
con vacunas conjugadas se han enriquecido para la
proteccién en nifios mayores de cinco afos, grupos
de 18 a 60 afios, asi como adultos mayores de 65
afos, tanto sanos como con comorbilidades; a esto
se puede agregar la vacuna de polisacaridos de
23 serotipos, junto con la vacuna conjugada de 13
serotipos.

Los reportes de resultados con esquemas de
vacunacién 3+1 y 2+1 son diversos ya que los
primeros paises en introducir la vacuna conjugada
de neumococo (PCV7) iniciaron 3+1, sugiriendo
que el peso de la evidencia en la vacunacién contra

neumococo podria resultar en reduccion del estado
de portador que impactara en grupos de pacientes no
vacunados (inmunidad de rebafo), algunos reportes
citan que el impacto en el sindrome de neumonia se
vio con buen resultado con el esquema 3+1.

Estos esquemas seguiran vigentes con la nueva
generacién de vacunas conjugadas contra neumoco-
o, pero con la aparicion de PCV15, PCV20y PCV21
se presentan varias interrogantes, ¢qué ventajas
encontramos con la nueva generacion de vacunas
conjugadas de neumococo? ¢Se continuara con el
esquema en México 2+1, contra 3+1 o 3+0? ;Cual
sera la respuesta con la inmunidad de rebafo?
¢ Los titulos de anticuerpos seran los mismos para
PCV13, PCV15, PCV20, PCV21? Asi como sus
OPA (Opsofagocitosis). ¢Cual sera el porcentaje
de disminucion de la carga de enfermedad invasiva
por neumococo? Ya que en el periodo 2000-2010 se
muestra una reduccion con la introduccion de PCV7
y PCV13, ademas se demostr6 una incidencia antes
de la introduccion de la PCV en EE. UU. y Canada
de 94.5 y 67.3 por cada 100,000 habitantes y cinco
afios después de la inclusion de PCV10 y PCV13
se encontraron 9.1 y 14.8 por 100,000 habitantes,
notandose posteriormente a la introduccion de
PCV7 y PCV13 un reemplazo de serotipos no
vacunales como causantes de enfermedad invasiva
pOr Neumococo.

Citar como: Hernandez PM, Yee AAG. Impacto de las nuevas vacunas conjugadas de neumococo. Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37

(4): 147-148. https://dx.doi.org/10.35366/118313

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (4): 147-148
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Las vacunas de multiples serotipos reduciran los
casos de enfermedad invasiva por heumococo en
todo el mundo; sin embargo, es necesario contar con
altas tasas de coberturas de vacunacion, ademas de
tener una vigilancia activa.

Actualmente las vacunas conjugadas de nueva
generacion se indican en nifios menores de un afio y
la cuarta dosis después de los 12 meses, aunque algu-
nas pueden seguir el esquema de 2+1. Para personas
mayores de 65 afios se ha indicado PCV13, PCV15,
PCV20 con modificaciones en el esquema vacunal
contra neumococo para personas con comorbilidades,
con dichos esquemas se puede agregar la vacuna de
polisacaridos de 23 serotipos; en los pacientes mayo-
res de cinco afios sin comorbilidad o con comorbilidad
en diferentes esquemas dependiendo si ha recibido
alguna de las vacunas conjugadas se puede agregar
la vacuna de polisacaridos de 23 serotipos, lo cual
dependera de cuantas dosis ha recibido y en qué
tiempo, asi como en pacientes de 18 afios en adelante
y en grupos de riesgo, ya que pueden presentar
enfermedad invasiva por neumococo hasta 20 veces
mas que la poblacién en general.

La vacuna PCV20 ha demostrado eficacia en
enfermedad invasiva y nheumonia por neumococo
en pacientes de riesgo, también esta vacuna es
elegible para adultos no vacunados previamente
para prevenir neumonia por neumococo con alguna
comorbilidad (CDC), asi como inmunodeficientes
por células By T.

Con respecto a la vacuna PCV15 indicada a los
dos, cuatro y seis meses, con un refuerzo entre los
12 y 18 meses, se observa una buena respuesta
inmunogénica especialmente para el serotipo 3.

Para el catch-up en nifios sanos y vacunados
(dos, cuatro y seis meses), se recomienda una dosis

adicional a los 12-18 meses con PCV13, PCV15,
PCV20, con un esquema de dos dosis en el primer
afio, administrar una dosis a las ocho semanas
(tercera dosis) y la ultima dosis ocho semanas
después de la ultima dosis (cuarta dosis).

Para los nifios con alto riesgo de enfermedad
neumocécica invasiva, se recomienda en esquemas
incompletos con menos de tres dosis de PCV13, dos
dosis de PCV15 o PCV20 con ocho semanas de
diferencia después de la Gltima dosis. Si el esquema
es con PCV15, agregar una dosis de PPSV23 con
un lapso de ocho semanas después de la Ultima
dosis de PCV15. Si el esquema es con PCV20 no se
requieren dosis adicionales de vacuna neumocécica
(Red Book 33rd Edition 2024-2027).

Vacuna antineumocécica conjugada 7-serotipos
(4, 6B, 9V, 14,18C,19F, 23F).

Vacuna antineumocécica conjugada 10-serotipos
(1,4, 5,6 B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F).

Vacuna antineumocécica conjugada 13-serotipos
(1, 3,4, 5,6A,6B, 7F, 9V, 14, 15B, 19A, 19F, 23F).

Vacuna antineumocécica conjugada 15-serotipos
(1, 3,4, 5,6A, 6 B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F y 33F).

Vacuna antineumocécica conjugada 20-serotipos
(1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F).

Vacuna antineumocécica conjugada 21-serotipos
(3, 6A, 7F, 8,9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15C ,16F, 17F,
19A, 20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F, 35B).

Correspondencia:
Dr. Marte Hernandez Porras
E-mail: martehdzinp@yahoo.com.mx
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Aspergilosis resistente a azoles: un nuevo reto
diagnodstico y terapéutico en pediatria. Serie de casos

Azole-resistant aspergillosis: a new diagnostic and
therapeutic challenge in pediatrics. Case series

Anna Creus-Costa,** Maria Pinyol-Sarrias,** Diego Lozano-Duran,’ Elena Maria Rincon-Léopez,*
Maria Luisa Navarro,™! Jestis Guinea,** Begona Carazo-Gallego,® Pere Soler-Palacin,*+
Natalia Mendoza-Palomar,*! Maria Teresa Martin-Gomez*+

* Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria, Servicio de Pediatria, Vall
d’Hebron Barcelona, Hospital Campus. Barcelona, Catalunya, Espafia.
* Vall d’Hebron Institut de Recerca. Barcelona, Catalunya, Espafia.
§ Infectologia Pediatrica e Inmunodeficiencias. Unidad de Gestion Clinica de Pediatria Hospitalaria.
Hospital Regional Universitario de Malaga. Malaga, Espafia.
1 Seccion Enfermedades Infecciosas Pediatricas. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid, Espafia.
! Area de Enfermedades Infecciosas Pediatricas. Centro de Investigacion Biomédica en Red
del Instituto de Salud Carlos Ill (CIBERINFEC). Madrid, Espafia.
** Servicio de Microbiologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid, Espana.
# Servicio de Microbiologia, Vall d’Hebron Barcelona, Hospital Campus. Barcelona, Catalunya, Espafia.

RESUMEN

Introduccion: la aspergilosis invasora (Al) representa una de
las infecciones fungicas invasoras mas frecuentes en pacientes
pediatricos con factores de riesgo. En los dltimos afios, se ha
observado un aumento de los casos de Al resistente a azoles
en pacientes adultos. El objetivo de este estudio es presentar
una serie de seis casos de pacientes pediatricos con esta pato-
logia. Material y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo
descriptivo, recogiendo datos de pacientes con Al resistente a
azoles probable o probada entre enero de 2019 y junio de 2024
en tres hospitales terciarios pediatricos de Espafa. Resultados:
se describen seis casos, todos ellos en pacientes con factores
de riesgo para Al (cuatro con patologia hematologica y dos
con trasplante cardiaco). Tres de ellos recibian profilaxis con
posaconazol y dos con anfotericina B liposomal. La especie méas
frecuentemente aislada fue A. fumigatus. Aunque el diagnéstico
de resistencia fue relativamente tardio, todos los pacientes
recibieron algun antifingico activo desde el diagnéstico de la Al.
Pese a ello y al tratamiento multimodal, la mortalidad atribuible fue
alta (4/6 pacientes). Conclusiones: la Al resistente a azoles se
debe sospechar en pacientes pediatricos con factores de riesgo,
especialmente si presentan mala evolucion o profilaxis previa
con azoles. La realizacién de pruebas invasivas, asi como de

ABSTRACT

Introduction: invasive aspergillosis (IA) represents one of the
most frequent invasive fungal infections in pediatric patients with
risk factors. An increase in cases of azole-resistant IA has been
reported in adult patients. The aim of this study is to present
a series of six cases of pediatric patients with this pathology.
Material and methods: a retrospective descriptive study was
conducted, collecting data from patients with probable or proven
azole-resistant IA between January 2019 and June 2024 in
three tertiary pediatric hospitals in Spain. Results: six cases are
reported, all patients with risk factors for IA (four with hematologic
diseases and two with heart transplant). Three of them were
receiving prophylaxis with posaconazole and two with liposomal
amphotericin B. The most frequently isolated species was A.
fumigatus. Although azole resistance was detected relatively
late, all patients received some active antifungal treatment from
the diagnosis of IA. Despite this and the multimodal treatment,
the attributable mortality was high (4/6 patients). Conclusion:
azole-resistant IA should be suspected in pediatric patients with
risk factors, especially if they show poor clinical evolution or have
received azole prophylaxis. The performance of invasive tests, as
well as species identification and resistance testing, is essential
to optimize treatment.

Citar como: Creus-Costa A, Pinyol-Sarrias M, Lozano-Duran D, Rincén-Lopez EM, Navarro ML, Guinea J et al. Aspergilosis
resistente a azoles: un nuevo reto diagnéstico y terapéutico en pediatria. Serie de casos. Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (4):
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identificacion de especie y resistencias, son fundamentales para
optimizar su tratamiento.

Palabras clave: aspergilosis pulmonar invasora, resistencia a
antifingicos, aspergilosis de brecha.

Abreviaturas:

Al = aspergilosis invasora.

IFI = infecciones fungicas invasora.
RIQ = rango intercuartilico.

INTRODUCCION

La aspergilosis es una de las infecciones fungicas
invasora (IFl) mas frecuentes en pacientes pediatri-
cos con factores de riesgo, siendo Aspergillus fumi-
gatus la especie més prevalente. Tanto en adultos
como en pediatria el tratamiento de eleccion se basa
en el uso de triazoles, particularmente de vorico-
nazol." No obstante, en el curso de las Ultimas dos
décadas se ha observado un aumento de descrip-
ciones de casos de aspergilosis invasora (Al) en
pacientes adultos asociados a cepas de A. fumigatus
resistentes a triazoles y especies de Aspergillus con
resistencia intrinseca a esta familia de antifangi-
cos.?® La emergencia de Al producida por cepas y
especies resistentes es motivo de alarma global al
relacionarse con una peor respuesta al tratamiento y
una mayor mortalidad.** Aunque actualmente se han
documentado en los cinco continentes, el grueso de
casos se ha descrito en Europa, especialmente en
Reino Unido, Paises Bajos y Alemania.®”

La expansion de casos de Al causada por cepas
y especies resistentes se puede vincular a dos
factores. El primero es el extenso uso de triazoles en
clinica humana, tanto en indicacion profilactica como
terapéutica al haberse incrementado el espectro de
situaciones y grupos de pacientes de riesgo.?® En
todos ellos, el uso de triazoles expone a los pacientes
a infecciones de brecha por cepas no sensibles o al
desarrollo de resistencia en el curso de tratamientos
excesivamente prolongados.

El segundo factor esté relacionado con el uso de
antifungicos azélicos en el entorno, lo que contribuye
a la apariciébn de micronichos de generacion de
resistencia.’” Pese a que A. fumigatus no es un
fitopatdgeno, su contacto en el medio ambiente con
fitosanitarios az6licos (protioconazol o tebuconazol,
entre otros) ha provocado el desarrollo de mutaciones
de resistencia en esta especie, que se propaga por
via aérea, haciendo que se incremente el riesgo de
inhalacién de conidias de cepas no sensibles con

Keywords: invasive pulmonary aspergillosis, fungal drug
resistance, breakthrough aspergillosis.

posterior desarrollo de Al por parte de pacientes
de riesgo.>* Ya en 2013, el Centro Europeo para
la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC)
publicd un documento en el que alertaba de este
problema, asi como su relacién con el genotipo TR34/
L98H, el mas aislado en el medioambiente.™

La aparicién de este nuevo escenario pone de
manifiesto la necesidad de la actualizacion constante
de la epidemiologia de la Al para ir adaptando las
estrategias de prevencion y tratamiento empirico,
justifica la importancia del uso de pruebas de
diagnostico microbioldgico que ayuden a hacer una
deteccion precoz de estos patdégenos y evidencia
cuan prioritario es poder disponer de nuevos anti-
fungicos eficaces y seguros que amplien el parco
arsenal terapéutico disponible actualmente.'®
Hasta la fecha, en nuestro conocimiento, sélo se
han publicado tres casos de Al resistente a azoles
en pacientes pediatricos.'°

En esta revisibn se presenta una serie de seis
casos pediatricos de Al probada o probable por
especies resistentes a azoles, diagnosticados en tres
hospitales pediatricos espanoles, poniendo énfasis
en las caracteristicas del huésped, la dificultad para
el diagnéstico, el tratamiento recibido y su evolucion.

MATERIAL Y METODOS
Identificacion y recogida de datos

Se incluyeron pacientes pediatricos (> 18 afos) con
criterios de Al probada y probable por Aspergillus
spp. con patron de resistencia a azoles, entre enero
de 2019 y junio de 2024. Los casos fueron identifi-
cados de forma retrospectiva por medio de registros
médicos y microbiolégicos de los tres hospitales
espanoles pediatricos de tercer nivel participantes en
el estudio. Se recogieron datos demograéficos, clini-
cos, microbioldgicos y de evolucidn de los pacientes.

Definiciones
La Al se defini6 como probada o probable segun

los criterios descritos por la European Organization
for Research and Treatment of Cancer/Mycoses
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Study Group (EORTC/MSG)."” Las infecciones se
categorizaron como pulmonares o extrapulmonares,
considerando la localizacion pleural como pulmonar.
El tiempo de tratamiento empirico se defini6 como
los dias transcurridos desde el inicio del tratamien-
to antifingico hasta la obtencion del resultado de
antifungigrama (en el caso de A. fumigatus) o de
identificacion de especie (en caso de especies intrin-
secamente resistentes a azoles). La respuesta al
tratamiento se clasific6 como respuesta completa,
respuesta parcial, estabilidad de la enfermedad,
progresion de la enfermedad o exitus, de acuerdo
de nuevo con los criterios EORTC/MSG.®

Microbiologia

La identificacién de especie y el perfil de sensibilidad
in vitro a azoles se realizaron utilizando técnicas de
laboratorio apropiadas: morfologia, espectrometria
de masas y/o secuenciado en el caso de la identi-
ficacion; antifungigrama mediante técnica de difu-
sidn en elipse o microdilucion con interpretacion de
resultado con base con los puntos de corte clinicos y
epidemiologicos (ECOFFs) establecidos por la Euro-
pean Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (EUCAST) o CLSI segun la practica de
cada centro.' Los aislados de A. fumigatus sélo se
catalogaron como sensu stricto si se pudo verificar
la identificacion mediante técnica molecular.?°?’

La determinacion de galactomanano (quimiolumi-
niscencia -Aspergillus Galactomannan Ag VirClia®,
Vircell Espafa-, o enzimoinmunoanalisis -Platelia
Aspergillus Bio-Rad, Francia-) y p-D-glucano (Fuijifilm
Wako B-Glucan Assay, FUJIFILM Wako Chemicals
Europe GmbH, Neuss, Deuschtland), se realizo
segun técnica disponible en cada centro y siguiendo
las instrucciones de los respectivos fabricantes. La
deteccion de Aspergillus spp. mediante PCR se
realiz6 mediante técnica en tiempo real in-house
segun disponibilidad en cada centro.

RESULTADOS

Los datos de los pacientes se presentan en la Tabla 1.

Se incluyeron seis pacientes con una edad media-
na de 14.5 afos (RIQ 7-17 afios). Todos tenian facto-
res de riesgo para IFl: cuatro patologia hematologica
(dos trasplante de progenitores hematopoyéticos
[TPH]) y dos trasplante cardiaco. La mayoria (5/6)
habian recibido profilaxis antifungica, tres de ellos
con posaconazol.
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Todos los pacientes presentaron Al de localizacion
pulmonar, con imagenes radioldégicas compatibles,
pero muy variables entre individuos. Se realizé
estudio de biomarcadores en suero, con resultado
positivo de galactomanano en tres pacientes y
B-D-glucano en tres (ambos positivos en un solo
paciente). A. fumigatus fue la especie mas frecuen-
temente aislada. El antifungigrama permiti6 poner
de manifiesto la resistencia a azoles en todos los
casos, que presentaron fenotipo salvaje respecto a
equinocandinas y anfotericina B.

En el caso del paciente cuatro, cabe destacar
que, aunque se sospecho inicialmente una posible
resistencia a azoles ante la evolucién térpida del
paciente, las muestras tomadas en sucesivos lava-
dos broncoalveolares (LBA) fueron positivas a A.
fumigatusy a A. terreus, ambos con fenotipo salvaje
respecto a azoles. Las técnicas convencionales no
permitieron identificar la presencia de A. fumigatus
resistente a azoles hasta pasados cuatro meses
de tratamiento con combinacién de antifungicos e
interferbn gamma.

Los pacientes recibieron una mediana de 17 dias
(RIQ 9-25.8 dias) de tratamiento antifingico empirico;
en tres casos recibieron tratamiento coadyuvante
inmunomediado, y dos de ellos quirtrgico (biopsia
pulmonar excisional al evidenciarse progresion pese
a tratamiento antifungico empirico).

Se registré una alta tasa de mortalidad asociada a
Al (4/6), mayoritariamente de forma tardia respecto
al diagnéstico.

DISCUSION

Hasta la fecha so6lo se han publicado tres casos
aislados de pacientes pediatricos afectos de Al con
resistencia a azoles. Los seis casos aqui presenta-
dos constituyen, por tanto, la primera serie exclusi-
vamente pediatrica publicada en relacion con esta
patologia. Con ello se pretende dar a conocer una
nueva realidad en la practica clinica y destacar la
necesidad de valorar un escenario de posible resis-
tencia a azoles en infecciones invasoras por A. fumi-
gatus, al menos en areas en las que esta resistencia
haya sido identificada en otros perfiles de pacientes.

Nuestra serie refuerza la idea de que, aunque
el desarrollo de una IFI de brecha depende de la
concurrencia de varios factores (lainmunosupresion
del huésped, el nivel de exposicibn ambiental o la
presencia de un foco no controla), uno de los mas
importantes a tener en cuenta, especialmente a la

Contenido



Creus-Costa A y cols. Aspergilosis resistente a azoles

152

Rev Latin Infect Pediatr. 2024; 37 (4): 149-155

Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de seis

pacientes pediatricos con aspergilosis invasiva resistente a azoles.

Paciente (afio)

1 2 3 4 5 6
(2019) (2022) (2022) (2023) (2024) (2024)
Hospital HUVH HUVH HUVH HUVH HRUM HGUGM
Sexo Muijer Muijer Hombre Hombre Hombre Muijer
Edad al 18 5 16 12 17 3
diagndstico
(afios)
Patologia Linfoma Sindrome de Trasplante Trasplante LMA, TPH LLA-B (RI) en fase
de base linfoblastico Shwachman- cardiaco cardiaco < +3 afios, con de induccion
T, TPH Diamond, LMA <1 mes 1 mes EICR pulmonar
+1 afio +9 meses
Profilaxis Posaconazol Posaconazol ABL ABL Posaconazol No
antifungica
Localizacion Pulmonar Pulmonar Pulmonar Pleuropulmonar ~ Pulmonar Pulmonar
de laIFl
TC torécica al Nodulo Zona Condensacion  Afectacion Lesion cavitada  Extenso infiltrado en
diagnéstico con vidrio pseudonodular en LIl'y LSI; parenquimatosa  en LSD vidrio deslustrado
deslustrado parenquimatosa  coleccion en bilateral sin con areas de
enLSDy de 3.8 mmen LS| cisura izquierda captacion con morfologia nodular/
otro en LMD 50 x 26 mm areas quisticas. pseudonodular bilateral
Derrame pleural
bilateral
Clasificacion Probada Probada Probable Probada Probable Probable
f-D-glucano No realizado Negativo Positivo Positivo Negativo Positivo
sérico (técnica, (Wako, (Wako, (Wako, (Wako (Wako,
valor) <3,022pg/mL) 66,290 pg/mL) 23,780 pg/mL) <3,022 pg/mL) 24,68 pg/mL)
GM sérico Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo
(valor, técnica) (1,259, EIA) (0,477, EIA) (2,618, EIA) (0,268, EIA) (0,204, CLIA) (0,12, EIA)
Muestra Biopsia Biopsia LBA LBA, liquido LBA LBA
pulmonar pulmonar pleural
GMen LBA NA NA Negativo Negativo Positivo Negativo
(valor, técnica) (0.061, EIA) (0.075, EIA) (1.051, CLIA) (0.57, EIA)
PCR Aspergillus ~ No realizada Positiva No realizada No realizada Positiva Positiva
Spp.
Cultivo A A. fumigatus A. fumigatus A. fumigatus A. fumigatus A. fumigatus
calidoustus sensu stricto sensu stricto sensu stricto* sensu stricto complex
A. terreus
Tiempo de 28 26 10 122 44 9
tratamiento
empirico
Tratamiento Voriconazol Voriconazol ABL Isavuconazol ABL ABL
empirico Caspofungina  ABL
Tratamiento Voriconazol ABL ABL Isavuconazol ABL ABL
antifngico Caspofungina  Anidulafungina Anidafungina Anidulafungina
dirigido Terbinafina Posaconazol* ABL ABL nebulizada
ABL nebulizada Olorofim
Tratamiento Reseccion Reseccion No Interferén No No
coadyuvante quirdrgica quirdrgica gamma
G-CSF Infusion de
granulocitos
TPH
G-CSF
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Conitnda la Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de seis

pacientes pediatricos con aspergilosis invasiva resistente a azoles.

Paciente (afio)

1 2 3 4 5 6
(2019) (2022) (2022) (2023) (2024) (2024)
Evolucion Respuesta Exitus por IFI Exitus por IFI Exitus por Exitus por Respuesta
parcial tres mesestras  seis dias tras IFI cuatro IFI cuatro completa. Vivo
Exitus por diagndstico diagndstico meses tras el meses tras el
otras causas diagnéstico diagnéstico

ABL = anfotericina B liposomal. CLIA = inmunoensayo quimioluminiscente. EIA = inmunoensayo enzimatico. EICR = enfermedad de injerto contra receptor.
ESP = Espafia. G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos. GM = galactomanano. HGUGM = Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Madrid. HRUM = Hospital Regional Universitario de Malaga, Malaga. HUVH = Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. IFl = infeccién flngica invasiva.
LBA = lavado broncoalveolar. LIl = Iébulo inferior izquierdo. LLA-B (RI) = leucemia aguda linfoblastica de células B de riesgo intermedio. LMA = leucemia
mieloide aguda. LMD = I6bulo medio derecho. LSD = l6bulo superior derecho. LSI = l6bulo superior izquierdo. NA = no aplica. PCR = reaccion en cadena de
la polimerasa. TC = tomografia computarizada. TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos.

* Se detectaron dos cepas de A. fumigatus sensu stricto, una con fenotipo salvaje y otra con resistencia a azoles.

A pesar de la resistencia conocida a los azoles, se ahadi6 posaconazol debido a un potencial efecto sinérgico con otros antiféingicos.

hora de pautar la terapia empirica, es el antifingico
que se utiliza en la profilaxis.?*** En esta serie es
destacable que la mayoria de los pacientes (5/6)
recibian profilaxis antifungica, tres de ellos con
posaconazol. La profilaxis previa con azoles es un
factor de riesgo conocido para el desarrollo de Al de
brecha con resistencia a azoles.?***

A pesar de que, como era de esperar, A. fumi-
gatus fue la especie mas frecuentemente aislada,*
el patron de sensibilidad natural esperable de
esta especie es favorable a azoles, lo que apoya
la necesidad de verificar el perfil de sensibilidad
en determinadas situaciones (ej: infecciones
de brecha o con mala evolucion causadas por
especies intrinsecamente sensibles).?®> En A.
calidoustus, por el contrario, la existencia de un
perfil de sensibilidad natural desfavorable a azoles
es bien conocida. En la serie que aqui se presenta
se describen dos pacientes (P3 y P6) en los que
el agente causal era resistente a azoles, ninguno
de éstos con criterio de sospecha, lo que sumado
al desconocimiento de la prevalencia actual de la
Al resistente a azoles en nuestro pais, nos llevaria
a apoyar la practica de un estudio de sensibilidad
en todos los casos de Al dada la posibilidad de
presencia de un agente causal con un patrdén de
sensibilidad diferente del natural.?®*" También se
debe tener en cuenta que pueden coexistir varios
fenotipos de resistencia en un mismo cultivo,”? como
se observd en el paciente P4. En la opinion de

los autores, esta cepa resistente estaba presente
desde el inicio, pero sélo se pudo identificar tras
haber reducido la cepa sensible con el tratamiento
antifungico.

La prevalencia real de Al resistente a azoles
en nuestro medio es desconocida ya que los
pocos datos de los que se dispone hasta la fecha
se basan en los resultados obtenidos mediante
cultivo, con las limitaciones que ello conlleva. En
comparaciéon con lo reportado en trabajos realiza-
dos en nuestro pais desde aproximadamente 10
afos, series recientes han revelado un aumento
de aislamientos de Aspergillus resistentes a
triazoles.®®> Un estudio a nivel nacional identi-
fic6 una prevalencia de 6.6% de aislamientos
correspondientes a Aspergillus de la seccidn
fumigati resistentes a azoles en muestras clinicas
independientemente de su significado.

En nuestra serie, se observé una mediana de
siete dias (rango intercuartilico 9-25.8) desde la
sospecha clinica hasta la deteccién de un fenotipo
microbiologico de resistencia, tras lo cual se ajusto
el tratamiento antifungico. Esta variabilidad refleja
la realidad de la practica clinica, influenciada por
factores como la demora en la realizacién de
procedimientos diagnosticos invasivos, la baja
sensibilidad de los cultivos o la posibilidad de
coinfecciones ocultas. A pesar de ello, todos los
pacientes habian recibido tratamiento empirico con
anfotericina B liposomal y/o caspofungina, siguien-
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do las guias de practica clinica establecidas.®*®
Estos agentes, no obstante, son menos efectivos
para el tratamiento de la Al lo que podria ser otro
condicionante para el mal pronéstico de estos
pacientes.®*?'%° El desarrollo de nuevos agentes
antifingicos activos frente a A. fumigatus resistente
a azoles, como olorofim, podria implicar un cambio
significativo en su tratamiento.

La mortalidad asociada a Al fue elevada en
nuestra serie (4/6 pacientes). Estudios anteriores
han demostrado que la Al con resistencia adquirida
a azoles presenta una mortalidad relacionada
significativamente mas alta que la Al con fenotipo
salvaje y que la resistencia a los azoles esté asociada
con el fracaso del tratamiento,?” incluso llegando a
100% segun la serie.® A pesar de ello, la elevada
complejidad y la inmunosupresion significativa de
los pacientes dificultan identificar el impacto aislado
de la resistencia a azoles en la evolucién fatal de
los pacientes.

La naturaleza retrospectiva de este estudio,
el numero de pacientes incluido y la variedad de
condiciones subyacentes y tratamientos empleados
limita la identificacion de estrategias 6ptimas de
manejo y la evaluacion del impacto de los trata-
mientos antifungicos empleados. Para paliar estas
carencias, desde el Grupo de Infeccién Fungica de
la Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica se
va a desarrollar un registro nacional ambispectivo
de infeccion fungica invasora que nos permitira
obtener datos més detallados sobre esta patologia
emergente, asi como de su incidencia real en
nuestra poblacién pediatrica.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos subrayan la importancia de estar
preparados para enfrentar esta complicacion en
pacientes pediatricos, mediante la implementacién
de estrategias de diagnéstico temprano y tratamien-
tos efectivos. En el tratamiento de la Al de brecha, es
esencial el tratamiento empirico con un antifingico
de diferente familia, solo o combinado, tanto en los
casos con factores de riesgo, como aquellos bajo
profilaxis con azoles 0 en zonas con datos locales de
resistencia que lo sugieran. Al dia de hoy, los datos
expuestos no justificarian un cambio en la estrategia
terapéutica inicial. Continuar investigando es crucial
para desarrollar enfoques terapéuticos adecuados
que puedan mejorar los resultados clinicos en esta
poblacién vulnerable.
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RESUMEN

Introduccion: enfermedad viral transmitida por mosquitos del géne-
ro Aedes, uno de los problemas de salud publica mas significativos
en todo el mundo. Objetivo: describir datos clinicos y de laboratorio
en pacientes pediatricos del HGZ/MF No. 2, del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), Irapuato, Guanajuato, y que cumplieran con
alguna de las definiciones operacionales de dengue. Nuestro siguien-
te objetivo fue analizar el proceso administrativo para el cumplimiento
de la vigilancia epidemiolégica establecida por el Comité Nacional
para la Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE). Material y métodos:
estudio descriptivo, de corte transversal, en pacientes pediatricos
de tres a 17 afios, diagnéstico clinico de dengue, entre el primero
de octubre de 2023 y el 30 de noviembre del 2023. Resultados: 22
pacientes, 12 hombres (54.5%), y 10 (45.5 %) mujeres. Dieciséis
de los casos (72.7%) se presentaron en el mes de noviembre. Los
datos de alarma fueron dolor abdominal intenso y continuo (81%) y
vomito persistente (68%). Dieciocho (81.8%) pacientes ingresaron
con dengue con signos de alarma. Doce (54.5%) casos presentaron
trombocitopenia severa. Dos pacientes presentaron derrame pleural
(9%) y uno de ellos se asoci6 a ascitis. Dieciocho nifios (81.8%)
presentaron aumento de las enzimas hepéaticas. Dos pacientes (9%)
cumplieron con la definicion operacional de dengue grave. Confir-
mamos 13 (59%) casos por RT-PCR (reaccién de polimerasa en
cadena), de los cuales ocho (61.5%) fueron dengue no grave serotipo
3, y 5 positivos (38.5%) sin reporte de serotipo. Una PCR negativa de

ABSTRACT

Introduction: viral disease transmitted by mosquitoes of the
genus Aedes, one of the most significant public health problems
worldwide. Objective: to describe clinical and laboratory data
in pediatric patients at HGZ/MF No. 2, Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), Irapuato, Guanajuato, who met one of the
operational definitions of dengue. Our next objective was to analyze
the administrative process for compliance with the epidemiological
surveillance (EV) established by the National Committee for
Epidemiological Surveillance (CONAVE). Material and methods:
descriptive, cross-sectional study in pediatric patients aged 3 to
17 years, clinically diagnosed with dengue, between October 1,
2023 and November 30, 2023. Results: 22 patients, 12 males
(564.5%), and 10 (45.5%) females. Sixteen of the cases (72.7%)
presented in the month of November. Alarm data; were continuous
severe abdominal pain (81%), and persistent vomiting (68%).
18 patients were admitted with (DCSA) dengue with alarm signs
(81.8%). 12 (64.5%) cases presented severe thrombocytopenia.
Two patients presented pleural effusion (9%) and one of them was
associated with ascites. 18 children (81.8%) presented increased
liver enzymes. Two patients (9%) met the operational definition of
severe dengue (GD). We confirmed 13 (569%) patients by RT-PCR
(polymerase chain reaction), of which 8 (61.5%) were dengue
non serious (DNV) serotype 3, and 5 positive (38.5%) without
serotype report. One negative PCR of a patient who complied
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una paciente quien cumplié la definicién operacional, pero la RT-PCR
se toma posterior al dia siete de evolucion de padecimiento actual,
contaba con serologia positiva a dengue (IgM). Nos rechazaron tres
muestras por falta de cumplimento en la calidad de éstas. Durante
el proceso de atencién hospitalaria entre el servicio de urgencias,
enfermeria, hospitalizaciéon pediatria y laboratorio, cinco muestras
no fueron enviadas. Conclusién: tuvimos inconvenientes en el
proceso administrativo de la vigilancia epidemiologica, por lo que
hacemos la reflexion de mejorarla. Es el primer afio en la historia de
nuestro hospital (inaugurado en 1975) que tenemos esta situacion
epidemiolégica de dengue. Registramos una muerte.

Palabras clave: dengue, Comité Nacional para la Vigilancia
Epidemiolégica, Organizacién Mundial de la Salud, Organizaciéon
Panamericana de la Salud.

Abreviaturas:

CONAVE = Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiologica.
DCSA = dengue con signos de alarma.

DG = dengue grave.

DNG = dengue no grave.

OMS = Organizacién Mundial de la Salud.

OPS = Organizacion Panamericana de la Salud.

RT-PCR = reaccion en cadena de la polimerasa con trascripcion
reversa (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction).

INTRODUCCION

El dengue es la arbovirosis mas importante a nivel
mundial, es una infeccién viral sistémica de carac-
ter epidémico transmitida por mosquitos del género
Aedes.’

El virus del dengue (DENV) pertenece al género
Flavivirus de la familia Flaviviridae. Se han identifica-
do cuatro serotipos (DEN-1 a DEN-4). Cada serotipo
confiere inmunidad permanente especifica contra el
mismo, € inmunidad cruzada a corto plazo contra los
otros serotipos.>*

El Aedes aegypti habita en regiones tropicales y
subtropicales, a temperaturas de 25 a 29 °C. El virus
del dengue se transmite a los humanos por picaduras
de mosquitos Aedes infectados, principalmente el
Aedes aegyptiy Aedes albopictus.*®

Respecto a la epidemiologia, en México, hasta
la semana 33 del afio 2023 se habian identificado
11,023 casos confirmados. De éstos, 6,088 (55%)
corresponden a dengue no grave, 4,611 (42%) a
dengue con signos de alarma y 324 (3%) a dengue
grave, con una tasa de incidencia general de 8.40
casos por 100,000 habitantes con circulacion de los
cuatro serotipos, mas del 50% por serotipo 3. Su
mayor incidencia se presenta en la segunda mitad
del afio, durante los meses célidos y con lluvia.? En
el estado de Guanajuato, la Secretaria de Salud, al
cierre del 2023, reportd 476 casos de dengue no

with the operational definition, however the RT-PCR was taken
after day seven of evolution of the current illness, had positive
serology for dengue (IgM). We had three samples rejected due
to lack of compliance in the quality of these samples. During the
hospital care process between the emergency department, nursing,
pediatric hospitalization and laboratory, five samples were not sent.
Conclusion: we had problems in the administrative process of the
epidemiological surveillance, so we reflect on how to improve it.
This is the first year in the history of our hospital (inaugurated in
1975) that we have this epidemiological situation of dengue. We
reported one death.

Keywords: dengue, National Committee for Epidemiological
Surveillance, World Health Organization, Pan American Health
Organization.

grave, 192 casos con datos de alarmay 20 de dengue
grave. Irapuato fue el principal municipio con casos
de dengue en el estado de Guanajuato; en 2023,
se confirmaron 240 casos, con la defuncion de dos
pacientes pediatricos de seis y ocho afios, uno de
los cuales es registrado en este estudio.

Los factores de riesgos sociales, el crecimiento
poblacional, la urbanizacién, la falta de recoleccién
de desechos, las migraciones, la pobreza, los viajes
a zonas endémica, el desconocimiento del riesgo,
asi como encontrarse en latitud 35° N a 35° S, altitud
menor de 2,200 m, temperatura de 15 a 40 °C, y
humedad moderada a alta, son algunos factores.
La interaccion de todos estos elementos resulta en
el aumento de la incidencia de esta arbovirosis.**

El periodo de incubacién oscila de cinco a siete
dias (3-14 dias). La fase febril dura de dos a siete
dias; se presenta fiebre mayor a 38 °C, cefalea, hay
sintomas gastrointestinales y también puede haber
sintomas del tracto respiratorio. La fiebre es un
marcador del inicio, de aparicién brusca, remite en
meseta después del tercer dia. La cefalea es holo-
craneana e intensa, con dolor retrocular que puede
empeorar con el movimiento ocular y se asocia a
fotofobia. Las artralgias son de pequenas y grandes
articulaciones, mientras que las mialgias suelen
presentarse en region lumbar y miembros inferiores.
El rash es pruriginoso, en cara, térax, abdomen y
extremidades, puede afectar region palmoplantar;
macular, maculopapular o escarlatiniforme. Puede
tener presentaciones hemorragicas leves como
petequias y equimosis en sitios de puncion por
aumento de la fragilidad capilar.>*5” Otras manifes-
taciones menos frecuentes incluyen gingivorragia,
epistaxis, menorragia, melena, epistaxis o hematuria.
Es importante mencionar que las manifestaciones
hemorragicas no siempre estan relacionadas con
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trombocitopenia significativa,® se pueden observar
hematomas en sitios de puncién venosa; corroboran-
dose con la prueba de torniquete, la piel presentara
petequias, considerando la prueba positiva.®'© Al
ocurrir una reinfeccién por un serotipo diferente,
aumenta el riesgo de desarrollar dengue grave.

La clasificacion del dengue por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define dengue no grave
(DNG) en el paciente que vive o ha viajado a areas
endémicas, con clinica de ndusea, vomito, exantema,
mialgias, leucopenia, prueba de torniquete positiva;
en el cual su manejo es ambulatorio. Dengue con
signos de alarma (DCSA) cuando presenta dolor
abdominal intenso y continuo, vomito persistente,
acumulacién clinica de liquidos, sangrado de
mucosas, letargia, inquietud, hepatomegalia>2 cm,
incremento del hematocrito con trombocitopenia, ante
lo cual requiere hospitalizacion. El dengue grave
(DG) se caracteriza por fuga plasmatica importante
que conduce a choque, insuficiencia respiratoria;
hemorragia grave, falla orgéanica: a nivel hepatico
con elevacion de TGO (transaminasa glutamico-
oxalacética) o TGP (transaminasa glutamico-
piravica) > 1,000, alteracion del estado de conciencia,
miocardiopatia, requiriendo atenciéon en unidad de
cuidados intensivos."?* El sindrome de choque por
dengue (DSS) es la manifestacibn mas grave del
dengue caracterizado por un marcado aumento de
la permeabilidad vascular; presenta una presién del
pulso menor a 20 mmHg, que requiere una rapida
restauracién del volumen plasmatico circulante.

Las complicaciones que pueden presentarse a
nivel cardiaco son: miocarditis, pericarditis, insuficien-
cia cardiaca congestiva, derrame pericardico; a nivel
gastrointestinal: falla hepatica aguda, pancreatitis,
Ulceras gastricas; a nivel renal: insuficiencia renal
aguda; a nivel respiratorio: insuficiencia respiratoria
aguda, hemorragia pulmonar, derrame pleural;
a nivel hematolégico: anemia aplasica y purpura
trombocitopénica trombdtica; y a nivel neurolégico:
encefalopatia, hemorragia intracraneal, sindrome
Guillain-Barré, mielitis.* "

Para el diagnostico confirmatorio, se requiere
detectar el virus 0 sus componentes con la deteccion
del antigeno NS1 en suero, e indirectamente median-
te la deteccién de la respuesta del huésped con la
identificacion de anticuerpos IgM e IgG. El suero
es la muestra de eleccion.’>'® En la fase aguda, se
puede detectar el 4cido nucleico viral en suero por
medio de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR) que es el estandar

de oro para el diagnéstico, o por la deteccion de la
proteina no estructural NS1, que es un marcador
de diagnoéstico para la infeccidon aguda que puede
detectarse en la sangre hasta nueve dias después
del inicio de la fiebre. La sensibilidad diagnéstica de
la deteccion de NS1 en el periodo febril es mayor de
90%, disminuyendo a 60-80% en la infeccidén secun-
daria. En la fase de convalecencia se debe solicitar
el anticuerpo inmunoglobulina M antidengue, el cual
es detectable una vez que desaparece la fiebre,
entre los dias cuatro y siete de evolucién; alcanza su
punto maximo de los 6 a 10 dias y se mantiene por
tres meses. La deteccion de IgG se vuelve positiva
después del noveno dia de enfermedad en la infec-
cién primaria, estando detectable desde el primer dia
en una infeccion secundaria.*® 121415

No existe ningun medicamento para el tratamiento
del dengue. El tratamiento en caso de dengue sin
datos de alarma se basa en el sostén con liquidos
por via oral, paracetamol y explicar datos de alarma.
El dengue con datos de alarma requiere manejo
intrahospitalario; y en pacientes con dengue grave
se requiere tratamiento en unidad de cuidados
intensivos.®"

Dentro de las causas de trombocitopenia puede
encontrarse supresion de la médula ésea, destruc-
cién periférica de plaquetas por destruccion por
anticuerpos, fagocitosis, activacién de la cascada
del complemento, disfuncién plaquetaria y coagu-
lopatia.”

Es importante educar a la poblacion. Establecer
mecanismos que permitan la difusion de informacién
a la poblacion y grupos de riesgo ya que, si se
demora la solicitud de atencién, la evolucién clinica
de los pacientes puede agravarse. Respecto a la
prevencion del vector, se recomienda no dormir a
la intemperie y permanecer dentro de las viviendas
al anochecer y amanecer, uso de ropa de manga
larga, aplicar repelente de insectos, uso de telas
mosquiteras, eliminacién o manejo (lavado, tapado
0 volteado) de recipientes que acumulan agua y
que pueden convertirse en criadero de vectores en
sus viviendas. El gobierno requiere continuar con
campafias de saneamiento ambiental, participacion
social, comunicacién y educacion en salud y el control
del vector.™®

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, de
corte transversal y analitico, en pacientes pediatricos
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con diagnéstico clinico de dengue, quienes recibie-
ron atencion médica en el area de hospitalizacién
y urgencias pediatricas en un hospital de segundo
nivel, en Irapuato, Guanajuato, México, en el periodo
comprendido entre el 1 de octubre de 2023 y el 30
de noviembre de 2023. La serie de casos fue confor-
mada por 22 pacientes pediatricos. Para realizar el
estudio se recabaron los datos de los expedientes
clinicos, obteniéndose los datos sociodemogréficos,
historia clinica pediatrica, estudios de laboratorio
y evolucion hospitalaria. También se analizé el
cumplimiento de la vigilancia epidemiologica (VE),
el adecuado llenado del estudio epidemioldgico y la
calidad de la muestra de suero, asi como el envio
de esta. Los datos fueron almacenados en una base
de datos en Microsoft Excel versién 2021.

RESULTADOS

Todos los pacientes cumplieron con la definicidon
operacional emitida por el CONAVE por medio del
Aviso Epidemiologico CONAVE/02/2023/Dengue del
29/08/2023.

La muestra fue de 22 pacientes, 12 hombres
(54.5%) y 10 mujeres (45.5%), con edad promedio
de 9.8 anos (rango 3-17 anos). Todos residentes del
Municipio de Irapuato.

Respecto a la clasificacion clinica del dengue, se
reportaron dos casos (9%) con dengue sin datos de
alarma, 18 (81.8%) con dengue con datos de alarma
y dos (9%) con dengue grave.

El tiempo de hospitalizacion promedio fue de
94 horas. El diagnéstico de dengue con datos de
alarma se present6 en nueve mujeres (50%) y nueve
hombres (50%). Los dos casos de dengue grave se
registraron en hombres, uno de los cuales falleci6.

En la Tabla 1 se aprecian los porcentajes de
presentacion de los datos clénicos.

Tabla 1: Datos clinicos.

n (%)
Fiebre 22 (100.0)
Ataque al estado general 22 (100.0)
Mialgias 22 (100.0)
Dolor abdominal intenso y continuo 18 (81.8)
Vémito persistente 15 (68.2)
Sangrado de mucosas: epistaxis, gingivorragia 13 (59.0)
Sangrado de tubo digestivo con hematemesis 5/13 (38.4)
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Los datos clinicos que se presentaron con mayor
frecuencia se reportan en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se describen los datos de laboratorio
de los 22 pacientes. En las Tablas 3 y 4, los porcen-
tajes de presentacion del numero de plaquetas y de
los principales hallazgos de laboratorio para la edad.

De nuestra muestra, el 86.36% (19 pacientes)
presentaron hepatitis reactiva con elevacion de por lo
menos alguna transaminasa, siendo las mayores las
del paciente fallecido: TGO de 6,356 y TGP de 2,157.

En complicaciones asociadas, un paciente de 13
afos con dengue grave, confirmado por PCR sin
reporte de serotipo, tuvo encefalopatia, insuficiencia
respiratoria que requirié ventilacibn mecéanica,
lesion renal aguda KDIGO I, pancreatitis, hepatitis,
derrame pleural derecho; fue traslado a la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Bajio del IMSS,
dandose de alta.

Tuvimos una defuncién, correspondidé a un varén
de seis afios, previamente sano, nueve dias previos
con cuadro gripal, dolor abdominal, vomito, fiebre no
cuantificada. Posteriormente presentd hematemesis
y epistaxis; al presentar alteracion del estado de
alerta acudié a nuestro hospital, ingresando con
Glasgow de 10, dolor abdominal intenso. Sus resul-
tados de laboratorio se expresan en la Tabla 5. En
la tomografia pulmonar se aprecia derrame pleural
(Figura 1) y en la tomografia craneal hemorragia
subaracnoidea en region occipital (Figura 2). El
paciente presentd paro cardiorrespiratorio, recibié
maniobras de reanimacién avanzada; sin embargo,
fallecié.

Reportamos otro paciente con DCSA present6
derrame pleural bilateral, trombocitopenia de 26,000,
leucopenia de 3,400 y ultrasonido abdominal con
reporte de ascitis. Tuvo evolucién favorable, no
requirié traslado a siguiente nivel de atencién y fue
de alta de nuestro hospital.

Por la presencia de probable evolucién a DG
se realiz6 el traslado oportuno de ocho pacientes
a tercer nivel de atencién (UMAE No. 48, Ledn,
Guanajuato). Los ocho tuvieron recuperacion de la
enfermedad.

DISCUSION

De acuerdo con la OMS, en las Ultimas décadas
se ha incrementado la incidencia del dengue en el
mundo, representando una de las mayores proble-
maticas de salud publica, ya que, segin datos repor-
tados, hay entre 50 y 100 millones de infecciones
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Tabla 2: Resultados de laboratorio en los 22 pacientes.

Plaquetas Leucocitos TGO TGP Bilirrubina total  DHL TP TTP
Paciente (x10° L) (x10° cel/uL) (Un) (Un) (mg/dL) (U (s) (s) PCR
1 51 3.9 40 114 0.5 572 13.5 35.4 DENV-3
2 135 45 479 307 0.6 2,322 13.3 35.5 MP
8 55 1.6 110 48 0.2 493 14.3 30.9 DENV-3
4 86 1.9 432 340 0.3 618 Sindatos  Sin datos MP
5 122 1.7 54 33 0.2 284 16.3 33.2 DENV
6 17 3.6 138 94 0.4 491 13.2 37.9 MR
7 39 4.9 147 47 0.3 849 13.5 33.2 DENV-3
8 17 21.1 1,157 SR 1.7 SR 49.7 29.5 DENV
9 26 3.4 225 169 1 273 12.5 38.5 MP
10 30 3.8 159 63 04 937 15.7 36.8 DENV-3
11 10 12.8 221 92 0.6 567 11.7 31.8 DENV-3
12 3 2.27 18 38 0.5 265 10.9 334 DENV
13 6 8.8 34 20 0.6 693 12.2 25.1 Negativa
14 55 6.1 126 44 1.6 627 9.6 36 MR
15 37 10.3 185 63 0.8 950 11.1 47.7 MP
16 6.1 2.0 272 111 1.9 951 12.0 57.7 DENV
17 94 2.84 120 91 0.8 661 10.3 334 DENV-3
18 66 2.67 66 45 0.4 305 12.2 38.2 DENV-3
19 101 6.2 502 194 0.5 135 Sindatos  Sin datos MR
20 182 3.7 51 35 0.6 275 12.6 33.7 MP
21 31 45 197 83 Sindatos  Sin datos 12.4 48.6 DENV-3
22* 36 26.68 6,356 2,157 25 9,969 17.2 53.9 DENV-3
Media 54.777 6.330 504 228 — 1,111 — — —
(3-182) (1,600-26,680) (18-6,356)  (20-2,157) (135-9,969)

DENV =virus del dengue. DHL = deshidrogenasa lactica. MP = muestra perdida. MR = muestra que cumple criterios de rechazo. PCR =reaccion en cadena de la
polimerasa. SR = sin resultado. TGO = transaminasa glutdmico-oxalacética. TGP = transaminasa glutdmico-pirdvica. TP = tiempo de protrombina. TTP = tiempo

parcial de tromboplastina.
* El paciente 22 fallecio.

al afo y miles de muertes en mas de 100 paises
con unos dos mil quinientos millones de personas
en riesgo (mas del 40% de la poblacion mundial).
El nimero de casos de dengue notificados en todo
el mundo alcanzé su punto maximo en 2019. En
la region de las Américas, durante el afio 2022, se
notificaron 2’811,433 casos de dengue superado por
2016y 2019.2

En el estado de Guanajuato, Irapuato fue el
principal municipio con casos de dengue en el 2023.
Se confirmaron 243 casos, de los cuales 161 fueron
DNG y 82 DCSA + DG, reportandose los serotipos 1,
2y 3y con ladefuncidén de dos pacientes pediatricos
de seis y ocho anos, uno de los cuales es registrado
en este hospital (Fuente: SINAVE/DGE/SALUD).

El cambio climatico hoy en dia se considera el
principal riesgo para la salud de los seres humanos;
las condiciones de calor, humedad, lluvias e ines-

tabilidad del medio ambiente permiten la perfecta
condicién para la presencia del mosco.

Los signos y sintomas en este estudio son los mas
reportados a nivel mundial. El estudio epidemiolégico
es el pilar fundamental para la investigacion de caso,
es fundamental conocer la situacidén epidemiolégica
del sitio geografico en cuestion, con la finalidad de
dar un tratamiento oportuno en nifios con dengue con
datos de alarma y prevenir la mortalidad.

De acuerdo con la OMS y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) debemos tomar
en cuenta los factores de riesgo para sufrir una enfer-
medad y de esta manera lograremos la prevencion.
La dinamica de transmisién del virus del dengue
depende de interacciones entre el ambiente, el
agente, la poblacion de huéspedes y el vector, los que
coexisten en un habitat especifico. La magnitud de
tales interacciones definira la transmisidén del dengue
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en una comunidad o pais. De los macrofactores
determinantes podemos mencionar ambientales
(latitud, altitud, temperatura, humedad) y sociales

Tabla 5: Resultados de laboratorio del

paciente que fallecio (Figura 2).

(densidad de poblacion, patrones de asentamiento, Hemoglobina (g/dL) 15.3

viviendas, aprovisionamiento de agua, recoleccién de Hematocrito (%) 452

desechos sélidos, estado socioecon6mico, creencias Plaguetas (x 10%/uL) 33

y conocimientos sobre el dengue). Y de los microfac- Leucocitos (x 10° cél/uL) 26.68

tores son los factores individuales del huésped (sexo, Neutrdfilos (x 10° cél/uL) 16
Linfocitos (x 103 cél/uL) 6.0

edad, inmunidad, condiciones de salud, ocupacion),

. Aspartato aminotransferasa [TGO] (U/L 6,517

factores del aggnte, f_ellctores del veptor (abur)danCIa Alapnina aminotransferasa [TEBP] (L]JEL) ! 2,250
y focos de proliferacion de mosquitos, densidad de Bilirrubina total (mg/dL) 25

hembras adultas, edad de las hembras, frecuencia Deshidrogenasa lactica (UIL) 9,969

de alimentacién, preferencia de huéspedes, dispo- Lipasa (UL) 580
nibilidad de huéspedes, etcétera).>'® Tiempo de protrombina (s) 17.2
De acuerdo con Vargas-Navarro y colaboradores, Tiempo parcial de tromboplastina (s) 53.9

el principal obstaculo para erradicar el dengue ha sido
el no disminuir la presencia del vector que lo transmi-
te, esto reforzado con ausencia de abastecimiento de
agua potable, el uso de cilindros y tanques destapa-
dos y la recoleccion deficiente de desechos sélidos.
Para finalizar, un factor adicional, quiza el mas
importante, es la falta de participacidn comunitaria
autogestora en los programas preventivos oficiales
que hablen del vector, sus criaderos y la enfermedad.
Necesariamente se debe involucrar a la comunidad
en casos de epidemias, con educacion para la
salud, distribucion masiva de materiales impresos,

Tabla 3: Trombocitopenia (< 149,000/pL).

n (%)
Plaguetas normales (150,450/pL) 1 (4.54)
Leve (100,000-149,000/pL) 3(13.63)
Moderada (51,000-99,000/uL) 6 (27.27)
Severa (inferior a 50,000/uL) 12 (54.54)

Tabla 4: Principales hallazgos de laboratorio para la edad.

n %
Leucopenia (< 5 x 10%/uL) 14 63.63
Transaminasa glutamico-oxalacética 14 63.63
elevada (> 42 U/L)
Transaminasa glutdmico-pirvica elevada 16/21 76.20
(>40 UL)
Deshidrogenasa lactica elevada por edad 14 63.60
Bilirrubina total (> 1.2 mg/dL) 4/21 19.04 :
Tiempo de tromboplastina alterado 5/20 25.00 . ) ) o ) )
Tiempo parcial de protrombina alterado 3/20 15.00 Figura 2: Hemorragia subaracnoidea occipital en paciente de seis

anos.
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campafas de radio y television. El control efectivo
de criaderos del mosquito incluye el saneamiento
ambiental, la participacidn social, la comunicacién y
educacién en salud y el control quimico y biologico."”

CONCLUSIONES

Es el primer afio en toda la historia del municipio
de Irapuato y de nuestro hospital que tenemos un
aumento alarmante de ingresos de nifios con diag-
nostico presuntivo de dengue, de tal manera que
es nuestra primera experiencia en el diagnéstico y
manejo de éste. Nos apegamos a la GPC «Clasi-
ficacion, Diagnéstico y Tratamiento Integral del
DENGUE, SS-151-08» y a las recomendaciones
del CONAVE, asi como a los documentos oficiales
publicados por organismos internacionales como
OPS y OMS, y a lo publicado en literatura nacional
e internacional para el manejo terapéutico.

En todos los casos debemos aplicar las defini-
ciones operacionales de caso probable para esta-
blecer el diagndéstico inicial, elaborando el «Estudio
Epidemiolégico de Enfermedades Transmitidas
por Vector», asi como notificar todos los casos
probables; los casos de DNG se deben registrar en
las primeras 72 horas y para los casos de DGSA
durante las primeras 24 horas en la Plataforma de
Enfermedades Transmitidas por Vector del SINAVE
(https://vectores.sinave.gob.mx/).Tuvimos dos
pacientes que cumplieron la definicibn de dengue
grave, un sobreviviente que tuvo traslado y atencion
en tercer nivel (UMAE No. 48) y un nifio de seis afios
quien fallecié a las pocas horas de llegar al cuarto de
choque de nuestra unidad; es la primera vez que, en
la historia de nuestro hospital (49 afios), reportamos
una muerte de dengue confirmada con DNV-3 en
un menor.

Asi mismo aprendimos y reflexionamos de la
importancia obligada del aviso epidemiolégico opor-
tuno, de la calidad y envio de la toma de la muestra
para poder confirmar los casos. Una de las tomas
de muestra para RT-PCR fue a destiempo siete dias
después del inicio del padecimiento actual, la cual
se reportd negativa (contaba con IgM positiva). Nos
rechazaron tres muestras por falta de cumplimento
en la calidad del envio y por errores en el proceso
administrativo; desafortunadamente, durante el
proceso de atencion hospitalaria entre el servicio de
urgencias, hospitalizacién pediatria y laboratorio,
cinco muestras fueros extraviadas, de tal manera que

el proceso de atencion desde el servicio de urgencias
debera ser reevaluado en nuestra unidad, definiendo
responsabilidades de cada uno de los que intervienen
en la atencién hospitalaria de los nifios.
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RESUMEN

El ciclo salvaje de virus Tonate aun no se ha estudiado por
completo. Se ha observado transmision por dipteros Culicidae
durante la época de lluvias. Las aves y los murciélagos son los
Unicos huéspedes vertebrados identificados. En humanos en la
Guayana Francesa, la seroprevalencia del virus Tonate sugiere
una transmisién endémica, se sabe poco sobre su patogenicidad.
Los sintomas clinicos no son caracteristicos de una enfermedad en
particular y la infeccién puede confundirse con la fiebre por dengue.

Palabras clave: mosquito, Togaviridae, alfavirus, encefalitis
equina venezolana.

INTRODUCCION

El Virus Tonate (VTON) fue aislado por primera
vez en la Guayana Francesa, pais de Sudamérica
ubicado entre Brasil y Surinam, del cacique cresta-
do (Psarocolius decumanus), un ave capturada en
1973. A partir de entonces, se aisl6 repetidamente
de varios mosquitos, en especial Culex portesi en
la Guayana Francesa, Surinam, Dakota del Sur y
Colorado en los Estados Unidos. El virus ha sido
aislado previamente en humanos presentando
enfermedad febril leve, los anticuerpos contra
este virus se detectan con frecuencia en personas
que viven en la Guayana Francesa; se sabe poco
sobre su patogenicidad. El VTON se considerd
responsable de un sindrome similar al dengue
leve en humanos.'® El ciclo salvaje de VTON adn
no se ha estudiado por completo. Se ha obser-

ABSTRACT

The wild cycle of Tonate virus has not yet been fully studied.
Transmission by Culicidae dipterans has been observed during
the rainy season. Birds and bats are the only identified vertebrate
hosts. In humans in French Guiana, the seroprevalence of Tonate
Virus suggests endemic transmission, little is known about its
pathogenicity. Clinical symptoms are not characteristic of a
particular disease and infection can be confused with dengue
fever.

Keywords: mosquito, Togaviridae, alfavirus, venezuelan equine
encephalitis.

vado transmision por dipteros Culicidae durante
la época de lluvias. Las aves y los murciélagos
son los unicos huéspedes vertebrados identifica-
dos. En humanos, en la Guayana Francesa, la
seroprevalencia de VTON sugiere una transmision
endémica, particularmente a lo largo de la costa de
la region de Bas Maroni, sin embargo, las descrip-
ciones clinicas siguen siendo escasas y no se han
informado resultados adversos en el embarazo ni
transmision vertical.®

CARACTERISTICAS

El complejo de encefalitis equina venezolana (EEV)
consiste en un grupo relacionado antigénicamen-
te de arbovirus de la familia Togaviridae, género
Alfavirus. Los virus de este complejo actualmente
se clasifican en seis subtipos antigénicos mediante
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pruebas de neutralizacién cruzada e inhibicién de
la hemaglutinacion (IH). Los subtipos I-AB e I-C
son virulentos para los caballos y responsables de
las epizootias equinas y también de los brotes en
humanos en América del Sur y Central. Los sinto-
mas en humanos varian desde fiebre indiferencia-
da hasta encefalitis severa. El subtipo IlI-B (virus
Tonate) ha sido reportado de varios mosquitos
desde 1973, especialmente Culex portesi, como
se comentd anteriormente. También se recuperé
de chinches de golondrina (Oeciacus vicarius) y
pajaros que anidan en Colorado y Utah desde 1974.
Aunque los anticuerpos contra el virus Tonate se
encuentran con frecuencia en personas que viven
en la Guayana Francesa, se sabe poco sobre la
patogenicidad de este virus. Se ha considerado que
es responsable de sindromes leves, similares a la
fiebre por dengue.?

EPIDEMIOLOGIA

En muestreos con roedores del género Proechimys
spp, y marsupiales, para detectar el reservorio, se
encontraron anticuerpos contra el virus en 23%
de los roedores. EI VTON se encontré en 1% de
los monos capturados en la selva tropical, lo que
puede indicar que el vector estd ausente en la
parte alta donde viven los monos (principalmente
Alouatta seniculus); con respecto a C. portesi, el
vector principal se encuentra sélo en regiones de
sabana y nunca en la selva tropical. Por lo tanto,
la distribucién de este vector podria explicar las
tasas mas bajas observadas en las partes internas
del pais donde la selva tropical es muy densa.? Se
encontro que el VTON infecta a Oeciacus vicarius
en una tasa de 1 a 5%, mucho menor que su tasa
de infeccion de 45% para los mosquitos Culex
tarsalis. Esto puede indicar que el VTON aun no se
ha adaptado para usar chinches como una especie
de vector primario.*

CUADRO CLINICO

Los sintomas clinicos no son caracteristicos de
una enfermedad en particular y la infeccion por el
VTON puede confundirse con la fiebre por dengue.
Los hallazgos clinicos indican que el VTON, al igual
que otros virus del complejo de la EEV, son respon-
sables de sindromes similares al dengue y en casos
raros, encefalitis, que atestiguan el neurotropismo
del virus.?®

PATOLOGIA

En un reporte de Lambert y colaboradores encontra-
ron anormalidades fetales provocadas por el VTON
en un Obito, la autopsia fetal identificé un feto mascu-
lino, pequeno para las 22 semanas de gestacion, con
dismorfismo y acinesia fetal. El examen neuropatol6-
gico descubri6é una hemorragia meningea asi como
presencia de hidrocefalia leve. El examen histol6-
gico encontr6 trastornos de la migracion neuronal
(sobremigracién y heterotopia nodular), reaccién
microglial y hemorragia subaracnoidea. La médula
espinal estaba desprovista de neuronas motoras. Se
detectaron multiples calcificaciones en la sustancia
gris del cerebro, cerebelo, columna cervical superior
y mesencéfalo. La retina era displasica, las asas
intestinales revelaron estigmas de ingestion de
liquido inflamatorio, rico en células polinucleares,
asimismo encontraron calcificaciéon en el higado.®

La posibilidad de transmisibilidad vertical del
VTON sugiere fuertemente sus efectos neurote-
ratogénicos, incluso en mujeres asintomaticas. La
capacidad potencial del virus para propagarse mas
alla de las areas endémicas actuales hace que sea
fundamental que las herramientas de diagnostico
estén ampliamente disponibles para fortalecer la
vigilancia epidemiol6gica y proporcionar mas datos
sobre el peligro potencial del VTON para las mujeres
embarazadas.®

LABORATORIO

La deteccion de la infeccidon por alfavirus incluye
el aislamiento del virus mediante la inoculacion de
cultivos celulares o ratones, pruebas serolbgicas
para detectar anticuerpos de inmunoglobulina M o
seroconversion de inmunoglobulina G y amplificacion
de &cidos nucleicos.®

TRATAMIENTO

No hay un tratamiento especifico disponible.
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INTRODUCCION

La coexistencia de alergias multiples en nifios
puede complicar el diagnéstico diferencial cuando
se presentan con sintomas gastrointestinales, en
especial, en casos con antecedentes de reacciones
alérgicas severas. Las manifestaciones digestivas
como el dolor abdominal, la disfagia y la diarrea recu-
rrente suelen asociarse a alergias alimentarias, pero
también pueden enmascarar infecciones subyacen-
tes que exigen un enfoque terapéutico distinto. La
candidiasis esofagica es una infeccion fungica rara
en niflos inmunocompetentes, pero puede ocurrir en
aquellos con desequilibrios inmunitarios o antece-
dentes de tratamiento prolongado de gastroenteritis.
Este reporte ilustra los desafios en el diagnéstico de
un paciente pediatrico con manifestaciones digesti-
vas que en un inicio son atribuidas a alergia, pero

que finalmente se confirman como una infeccion
esofagica. Se discuten las implicaciones clinicas de
un diagnostico tardio y la importancia de una evalua-
cién integral en casos de presentacion ambigua.

PRESENTACION INICIAL DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de dos afios y
siete meses de edad, originario y residente de la
Ciudad de México, que acude al servicio de urgen-
cias con un cuadro clinico de dos dias de evolucion
caracterizado por dolor abdominal de intensidad leve
a moderada, hiporexia, nauseas y disfagia progresi-
va, principalmente para alimentos sélidos. La madre
refiere que el dolor ha empeorado, y menciona que,
en las ultimas dos semanas, el nifio ha tenido episo-
dios de diarrea con una frecuencia de tres a cuatro
veces al dia, algunas veces acompafiada de moco
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y sangre. Se documenta una pérdida de peso de
alrededor de 1 kg en este mismo periodo. El paciente
tiene antecedentes de alergia alimentaria a la protei-
na de la leche de vaca, huevo, duraznos y carne de
cerdo; alergias que le provocan dolor abdominal tipo
célico y episodios de diarrea. Ha sido hospitalizado
en dos ocasiones previas por cuadros de gastroen-
teritis: en abril de 2022 y agosto de 2023. Cuenta
con el esquema de vacunacion bésico completo,
excepto la vacuna contra la influenza, que no ha sido
aplicada debido a su alergia al huevo. No ha recibido
vacunacion contra COVID-19. El paciente vive en un
entorno urbano con acceso a los servicios basicos,
sin contacto con animales domésticos, aunque los
padres mencionan la presencia de ratas en la calle
cercana a su domicilio. No hay antecedentes de
viajes recientes o contacto con personas enfermas.
En la exploracion fisica a su ingreso el paciente se
encontraba alerta y activo, sin signos de deshidrata-
cion. Su peso era de 15.5 kg (percentil 75) y su talla
de 88 cm (percentil 10). Los signos vitales mostraban
tensién arterial de 81/60 mmHg, frecuencia cardiaca

Figura 1: La endoscopia del tracto digestivo superior muestra pla-
cas blanquecinas, gruesas y adherentes en la mucosa esofagica, es-
pecialmente visibles en el tercio medio e inferior del eséfago. Estas
lesiones son caracteristicas de una infeccion fungica invasiva y su-
gieren una esofagitis infecciosa. No se observaron ulceraciones pro-
fundas ni perforacion y las areas afectadas muestran eritema difuso
alrededor de las placas.

Figura 2: La tincién de Gram realizada en muestras obtenidas de
las placas esofégicas revela la presencia de estructuras de levadura,
identificadas como gemaciones tipicas de especies de Candida. No
se observan bacterias en la muestra, lo que refuerza el diagndstico
de una infeccion fungica aislada y sugiere la ausencia de coinfeccion
bacteriana.

de 101 Ipm y frecuencia respiratoria de 23 rpm. La
exploracién general no revel6 alteraciones significa-
tivas en el estado de conciencia ni en las mucosas.
No habia adenopatias ni anomalias en el examen
cardiovascular o pulmonar. El abdomen mostraba
ligera distension con timpanismo aumentado, pero
sin dolor a la palpacién profunda ni visceromegalias.
Se detectd una peristalsis conservada. La biometria
hematica revel6 leucocitosis moderada con predomi-
nio de neutréfilos y niveles elevados de proteina C
reactiva (PCR), lo que sugiere un proceso inflama-
torio activo. Un coprologico reportd inflamacion sin
identificacion de patdégenos especificos. La radiogra-
fia de abdomen mostr6 un ileo reflejo inespecifico,
con abundante material fecal en el marco col6nico
y ampolla rectal, sin evidencia de obstruccion intes-
tinal. Dada la progresion de la disfagia, se realiz6
una endoscopia (Figura 1) del tracto digestivo alto,
que reveld la presencia de placas blanquecinas
adheridas en el es6fago. Se tomaron muestras para
tincion de Gram (Figura 2) y cultivo (Figuras 3 y 4),
con el objetivo de identificar el agente etioldgico
subyacente.
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PREGUNTAS SOBRE EL CASO

Pregunta 1. En un nifio de dos afios con sintomas
de disfagia, dolor abdominal y la presencia de
placas blanquecinas en el eséfago visualizadas por
endoscopia, se confirma la presencia de Candida
mediante cultivo en agar Sabouraud. Con una histo-
ria de alergias multiples y episodios recurrentes de
gastroenteritis, ¢ cual de los siguientes diagnoésticos
diferenciales debe considerarse ademas de la candi-
diasis esofagica?

a
b
c
d

~

Enfermedad de Crohn esofagica
Esofagitis eosinofilica

Sindrome de Stevens-Johnson
A, B, y C son correctos

~ ~— —

Pregunta 2. En la diferenciacién de especies de
Candida mediante cultivo en Chromagar, ;qué
caracteristicas fenotipicas son clave para la identifi-
cacion precisa de Candida albicans?

a) Colonias de color verde metalico

b) Colonias de color azul claro

c) Colonias que cambian a color rosa
d) Colonias crema sin cambio de color

Figura 3: El cultivo en agar Sabouraud de la muestra esofagica
muestra crecimiento de colonias cremosas y blanquecinas al cabo
de 48 horas de incubacion, compatible con el crecimiento de Candida
spp. Este hallazgo confirma la etiologia fungica de la infeccion y la
identificacion fenotipica realizada posteriormente indico la presencia
de Candida albicans.

Figura 4: El cultivo en Chromagar muestra colonias de color
verde metalico, caracteristica distintiva de Candida albicans,
facilitando asi su identificacion especifica. Este método propor-
ciona una confirmacion visual rapida y es util para diferenciar
Candida albicans de otras especies de Candida potencialmente
resistentes.

Pregunta 3. Considerando las guias actuales sobre
la gestion de la esofagitis candidiasica en nifios,
;cual es la recomendacion basada en evidencia para
el manejo de casos refractarios que no responden
al tratamiento inicial con fluconazol?

a) Escalar a una dosis mas alta de fluconazol

b) Cambiar a voriconazol o posaconazol

¢) Administrar una combinacién de fluconazol y
anfotericina B

d) Iniciar terapia con caspofungina

Pregunta 4. ;Cuales son las implicaciones de un
resultado positivo en la tincién de Gram en placas
esofagicas que muestran ausencia de bacterias,
pero presencia de levaduras, en el contexto de un
paciente con inmunodeficiencia sospechada?

a) Confirmacion de inmunodeficiencia primaria

b) Indicativo de un manejo inmunosupresor inade-
cuado

c) Necesidad de evaluacién inmunolégica detallada

d) Sugerencia de inmunodeficiencia secundaria a
malnutricién
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Pregunta 5. ;Qué estudios son recomendados
para evaluar la causa subyacente de candidiasis
esofagica recurrente en nifios, particularmente en
aquellos con historia de multiples episodios de
gastroenteritis?

a) Estudios genéticos para evaluar defectos en la
inmunidad innata

b) Paneles de sensibilidad a antifingicos para guiar
la terapia prolongada

c) Pruebas seriadas de funcion inmune, incluyendo
subtipos de linfocitos T

d) Evaluaciones gastrointestinales completas, inclu-
yendo biopsia y endoscopia

Correspondencia:
Dr. Miguel Angel Minero Hibert
E-mail: miguel.minero@issste.gob.mx
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RESUMEN

Presentamos el caso de un bebé pretérmino tardio nacido por parto
vaginal de madre con dengue con signos de alarma al nacimiento,
requirié reanimacion, presentoé distrés respiratorio, anemia severa
al nacer, fiebre, plaquetopenia, coagulopatia, elevacion de enzi-
mas hepaticas, edema, ascitis y lesién de ganglios basales por
ecografia. Evolucioné favorablemente, se confirmé dengue con
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) aislandose
serotipo Il.

Palabras clave: dengue neonatal, plaquetopenia, lesién de
ganglios basales.

INTRODUCCION

El dengue, enfermedad viral transmitida por los
mosquitos hembras de la especie Aedes aegypti,
perteneciente a la familia Flaviviridae tiene cuatro
serotipos. En su mayoria se presentan en forma
asintomatica o con un cuadro febril inespecifico,
algunos pacientes desarrollan cuadros graves. Alre-
dedor del mundo, cada afio existen 390 millones de
infectados en paises en vias de desarrollo." En la
gestante, el dengue puede ocasionar complicaciones
como amenaza de aborto, aborto, mayor incidencia
de parto prematuro o de recién nacido pequefio para
la edad gestacional; la transmision vertical es excep-
cional.? Cuando la gestante presenta dengue siete

ABSTRACT

We present the case of a late preterm baby born via vaginal
delivery from a mother with dengue with warning signs at birth
requiring resuscitation. The baby presented with respiratory
distress, severe anemia at birth, fever, thrombocytopenia,
coagulopathy, elevated liver enzymes, edema, ascites, and basal
ganglia injury by ultrasound. The baby progressed favorably, and
dengue was confirmed with polymerase chain reaction (PCR)
testing, isolating serotype |I.

Keywords: neonatal dengue, plateletopenia, basal ganglia injury.

dias antes del parto, el riesgo de dengue neonatal
estara presente, puede cursar desde asintomatico
a presentar cuadros febriles o casos graves con
compromiso de érganos y choque. Es por eso que
es importante que el recién nacido siempre sea
considerado un paciente con riesgo potencial de
complicaciones graves.®

CASO CLINICO

Neonato varén nacido de parto vaginal a las 36
semanas; nacio6 palido, bradicéardico, Apgar 1° (4), 5°
(7). Requirié ventilacion al nacer a presion positiva,
luego presion positiva continua en la via respiratoria
(CPAP). Madre de 30 afios, cursd con dengue con

Citar como: Silva HAF, Vilchez RRA, Manay MWC. Dengue congénito con lesién en ganglios basales: reporte de un caso. Rev Latin
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signos de alarma al momento del parto. Liquido
amniético meconial fluido. A su ingreso a la unidad
de cuidados intensivos persiste palidez marcada,
distrés respiratorio; con CPAP 6 cm H,O, presento
hipoglicemia, se agrega cobertura antibiética con
ampicilina + gentamicina endovenosa. A las 8 horas
de vida, frecuencia cardiaca (FC) 139 x min, frecuen-
cia respiratoria (FR) 66 x min, SatO, 92%, CPAP
FiO, 50%, indice alveolo arterial de oxigeno 0.2. Se
decide surfactante pulmonar y ventilacion mecénica
SIMV + PS; andlisis de sangre umbilical creatini-
na fosfocinasa (CPK) 1,055.4 U/L, CPK-MB 970.8
U/L, elevacién de transaminasas, lactato deshidro-
genasa 2,387 U/L y hemoglobina de 3.8 g/dL. Se
indica transfusion de paquete globular 15 cm3kg en
dos oportunidades, se amplia estudio: reticulocitos
10.5%, BT 5.48, Coombs directo negativo, hemoglo-
bina control 9.8 g/dL, IgG dengue + prueba molecular
para dengue serotipo Il. En la Tabla 1 se describe
evolucion de hemograma en los dias de vida. Al
segundo dia de vida inicia con fiebre manteniéndose
hasta el dia seis, se indica hidratacion EV balancea-
da de mantenimiento. En ecografia transfontanelar
evidencian lesiones en nucleos basales. Al tercer
dia de vida se extuba a ventilacion no invasiva no
sincronizada CPAP. Se obtiene una albumina de 2.8
g/dL. Al cuarto dia de vida se evidencia equimosis
en abdomen y distensién abdominal, plaquetopenia,
elevacion de tiempos de protrombina y tromboplasti-
na, se dio soporte transfusional: plaguetas, plasma
fresco y vitamina K. En las Tablas 2 y 3 se observa
evolucion de transaminas y coagulacion basica. Al
quinto dia de vida se afiade edema generalizado,
elevacidn de transaminasas, se realiza ecografia a
pie de cama: liquido libre en cavidad abdominal. Se
indicé furosemida 0.5 mg/kg/dia, inmunoglobulina
humana 1 g/kg. Se rot6 amikacina a ceftazidima por
elevacion de reactantes de fase aguda. Al sexto dia
de vida aumentd de peso +155 g respecto al naci-

miento; ecografia evidencia vesicula reactiva, escaso
liquido libre. Se agreg6 albumina humana a 20% 1 g/
kg en 24 horas por un dia. La furosemida se mantuvo
hasta el dia 10 de vida. El séptimo dia se evidencia
una relacién proteina-creatinina al azar de 2.97. El
paciente evolucion6 de forma favorable, necesitd
oxigeno hasta el dia 11 de vida, toler6 aumentos de
via enteral de forma progresiva, siendo completa el
dia 12 de vida, complet6 10 dias de ampicilina y 4
de ceftazidima (se recibié hemocultivo negativo). No
se observo alteracién de urea y creatinina durante
su evolucion.

DISCUSION

Se present6 caso clinico de un neonato con dengue
congénito que requiri6 cuidados intensivos neonata-
les, atendido en el Hospital José Cayetano Heredia
ubicado en Piura-Peru, a pesar de ser considerada
zona endémica para esta enfermedad viral, no tene-
mos reportes previos similares. Revisando literatura,
esta descrita la transmision vertical, se estima una
prevalencia de 1.6 a 10.5%.“ En 2007, Fernandez y
colegas reportaron siete casos en Brasil, se encontrd
que el tiempo de aparicion de los sintomas en el
recién nacido fue de 1 a 8 dias en promedio;> Xueru
Yin y colaborador reportaban un caso de transmision
vertical en una paciente de 25 afios y 39 semanas de
gestacién, con plaguetopenia y leucopenia.® Xiong
y asociados en un metaanalisis encontraron que
11 estudios reportan el impacto del dengue en el
embarazo y el bajo peso al nacimiento.” Alallah y
Su grupo reportan a un paciente con diagnéstico de
dengue durante la semana 13 de embarazo, cuyo
control a las 29 semanas presentaba microcefalia
severa.? Romero Santacruz y colaboradores descri-
ben siete casos en neonatos de 34 a 40 semanas
de gestacién con antecedente de infeccion materna
por dengue, al igual que nuestro caso, con presencia

Tabla 1: Evolucién de hemograma.

v 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 12 15
Leu x 10%/mm® 18.04 1652 11.01 1297 1434 2212 2793 2851 2195 1711 13.09 13.03
Hb g/dL 3.8 9.8 13 14.3 13 12.2 12.1 12.4 11.6 10.3 10.2 10.7
Hto % 12.9 31.5 38.6 427 38.9 36.1 35.8 37.9 35.2 30.5 30.6 33.4
Plag 10¥mm® 251 229 189 64 10 14 18 45 25 15 85 145

Hto = hematocrito. Hb = hemoglobina. Leu = leucocitos. Plaq = plaquetas. TV = tiempo de vida.
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Tabla 2: Funcion hepatica segun dias de vida.

v 0 3 4 5 6 7 8 9

TGO 224.0 67.8 106.3
TGP 95.5 67.6 52.1

388.5 2,449.5 971.0 408.4 154.1
71.8 272 207.5 159.0 107.6

TGO = transaminasa glutamico-oxalacética. TGP = transaminasa glutamico piravica. TV = tiempo de vida.

Tabla 3: Coagulacion segun dias de vida.

v 1 3 4 6 7 8 12
TP 1052 — 122 1386 — 151 107
TPTA 2580 663 598 — 297 381 =

TP =tiempo protrombina. TPTA = tiempo parcial de tromboplastina activada.
TV = tiempo de vida.

de trombocitopenia; y en uno de ellos con choque y
hemorragia.? La necesidad de ventilacion mecanica
nos parece mas asociada a la prematuridad tardia
por probable consumo de surfactante, sin embargo,
por problemas en el ingreso del paciente al sistema
del hospital no se cuenta con imagen radiografica
ni ecografica previa, no obstante, en los controles
realizados posteriormente no impresionan otras
causas alternativas. No hay evidencia de sangrado
abundante durante el parto vaginal, y a pesar de
la no elevacion de la bilirrubina en rangos signifi-
cativos y pruebas Coombs directo negativo debido
a la elevacién marcada de LDH vy reticulocitos, es
probable que la anemia haya sido del tipo hemolitica
por los anticuerpos maternos, este hallazgo no se
encontré en otros casos revisados. Las guias de
manejo clinico de dengue no dan recomendaciones
especificas para neonatos, basan la misma en la
importancia de la hidratacidén para evitar y manejar
el choque; a pesar que el paciente se edematiza y se
constata ascitis no hubo elevacion de hematocrito ni
compromiso hemodinamico por lo que no se realiza
el manejo de dengue grave propuesto por la Guia
de la OMS-OPS,° s0lo se hidrata con solucion balan-
ceada calculando el volumen con base en el balance
hidrico estricto, monitorizando su estado hemodina-
mico por lo que el neonato permanecio en UCI-Neo.
El paciente presentaba niveles de plaquetas por
debajo de 20,000, por lo que se indicé transfusion
de plaquetas por la posibilidad de sangrado intrace-
rebral y no haber recomendaciones especificas para

este grupo etario. En los dltimos afios se reportaron
varios casos de purpura trombocitopénica inmune
(PTI) por el virus del dengue como lo comunica Ron
Guerrero y colegas por lo que se indic6 inmunoglo-
bulina humana. Esto debido a que las guias dentro
del manejo de PTI recomiendan la inmunoglobulina
o los corticoides.™

El paciente presentd falla hepatica durante
su evolucién, hay casos reportados del manejo
del mismo con acetilcisteina EV, en ningln caso
incluy6 neonato. Ensayos clinicos no apoyan el uso
de N-acetilcisteina en personas con insuficiencia
hepética aguda que no sufren una sobredosis de
paracetamol.” Previo consentimiento informado del
padre, se decidi6 iniciar protocolo del mismo por
via oral, s6lo recibi6é dosis de ataque y cinco dosis,
se suspendi6é por presencia de diarrea, la cual no
es un efecto adverso descrito, debido a mejoria se
decidié no reiniciar. A pesar de la restriccién hidrica,
el paciente persistio edematizado, por ello se realizd
prueba de proteinay creatinina en orina al azar dando
valores en rango nefrotico, sin cumplir criterios para
sindrome nefrotico, este hallazgo es importante para
remarcar el compromiso renal de dengue. A pesar de
que no habia evidencia de compromiso hemodinami-
co al 11 dia de vida (9 de enfermedad) se suspendi6
furosemida e indico hidratacion endovenosa enérgica
que al dia siguiente se dejo6 en sello salinizado debido
a su adecuada tolerancia oral y estabilidad clinica.
Este es un punto de controversia que se ha dado en
el manejo de dengue durante este brote al seguir
las recomendaciones de OPS-OMS sin considerar
si el paciente aun continua en fase critica y sin
evaluarlo de forma integral, las recomendaciones de
ese organismo van dirigidas a disminuir mortalidad
por choque, sin considerar las complicaciones de la
sobrehidratacion.

En el paciente evidencia lesiones en ganglios
basales, se encontraron casos de dengue perinatal
donde describen hallazgos en estudios de resonancia
como calcificacion distréfica en la union de las areas
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corticales y subcorticales en regiones periventricu- 6.
lares junto con hipoplasia cerebelosa.’” Se descartd
infecciéon intrauterina del grupo TORCH como 7

causante de las lesiones, por las limitaciones de
laboratorio no se amplié a otras probables etiologias
del hallazgo ecogréfico; al no contar con resonancia
no se realiz6. La importancia del caso radica para
recordarnos que existe transmisién vertical por
dengue, la cual puede ocasionar enfermedad grave
y lesiones cerebrales en el neonato.
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RESUMEN

Introduccién: la neumonia aguda grave es causa frecuente
de morbilidad y mortalidad en el mundo. El uso de antibi6ticos
y resistencias en la poblacién es un tema que cada vez toma
mas importancia por lo que es necesaria la busqueda de nuevos
métodos diagnésticos para agilizar el manejo. Material y méto-
dos: se realizé un estudio retrospectivo transversal aplicando la
escala Bacterial Pneumonia Score a pacientes hospitalizados en
los afos 2022-2023 en el Hospital Espariol, Ciudad de México,
desde su llegada a urgencias, comparando el puntaje con los
resultados obtenidos de paneles virales y bacterianos respiratorios
obtenidos por PCR. Resultados: se incluyé un total de 104
pacientes hospitalizados con criterios clinicos de neumonia. Se
obtuvo la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP)
y negativo (VPN) de los paneles virales y bacterianos respiratorios
PCR. El panel viral mostré sensibilidad de 85%, especificidad
de 100%, VPP 41% y VPN 0%; el panel bacteriano: sensibilidad
33%, especificidad 76%, VPP 32% y VPN 22%. Se realiz6 una
comparacion de la escala con los resultados positivos para
neumonia viral y bacteriana reportando una significancia de p =
0.003 para neumonia viral y p = 0.000 para neumonia bacteriana.
Conclusion: el perfil viral respiratorio es de mayor utilidad que el
perfil bacteriano como guia diagnoéstica de neumonia adquirida
en la comunidad siempre tomando en cuenta las caracteristicas
clinicas para un manejo adecuado y una correcta descripciéon

ABSTRACT

Introduction: severe acute pneumonia is an important cause
of morbidity and mortality, the use of antibiotics and resistance
in the population is an issue that is becoming more and more
important, which is why it is necessary to search for new diagnostic
methods to streamline management. Material and methods:
a retrospective cross-sectional study was carried out applying
the Bacterial Pneumonia Score scale to patients hospitalized
in the years 2022-2023 at the Hospital Espafiol, Mexico City,
from their arrival to the emergency room, comparing the score
with the results obtained from viral and bacterial PCR panels of
respiratory samples. Results: a total of 104 hospitalized patients
with clinical criteria for pneumonia were included. Sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive
value (NPV) of the respiratory viral and bacterial PCR panels were
obtained. The viral panel showed sensitivity of 85%, specificity
of 100%, PPV 41% and NPV 0%;, the bacterial panel: sensitivity
33%, specificity 76%, PPV 32% and NPV 22%. A comparison of
the scale with the positive results for viral and bacterial pneumonia
was performed, reporting a significance of p = 0.003 for viral
pneumonia and p = 0.000 for bacterial pneumonia. Conclusion:
the respiratory viral profile is more useful than the bacterial profile
as a diagnostic guide for community-acquired pneumonia, always
taking into account the clinical characteristics to guide treatment
and describe epidemiological characteristics of the community.
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epidemioldgica de la comunidad. El perfil bacteriano requiere de
juicio clinico debido al alto porcentaje de colonizacién nasofaringea
por bacterias causantes de neumonia.

Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad, PCR,
infeccion, colonizacion.

Abreviaturas:

OMS = Organizacion Mundial de la Salud.
PCR = reaccion en cadena de la polimerasa.
VPN = valor predictivo negativo.

VPP = valor predictivo positivo.

VSR = virus sincitial respiratorio.

INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad es la prin-
cipal causa de mortalidad infantil en el mundo. Se
sabe que ocasiona aproximadamente dos millones
de muertes anuales en menores de cinco afios y
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
esto representa 15-18% de muertes en esta pobla-
cién."* Se estiman 150 millones de casos al afio de
los cuales 20 millones requieren manejo hospitala-
rio.* En México, de acuerdo con el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI) en el afio 2022
fue la cuarta causa de mortalidad en menores de
cinco anos.®

La etiologia varia de acuerdo a la edad y el
diagnostico especifico es dificil debido a que la reco-
leccidn de muestras en los pacientes pediatricos es
complicada y no siempre es posible. Se han realizado
investigaciones previas para buscar alternativas en
el diagnoéstico. Las técnicas moleculares descritas
han sido capaces de identificar etiologia en 86% de
los pacientes; sin embargo, ain no hay un consenso
y es necesario realizar un estudio en nuestra pobla-
cion con el fin de mejorar el método diagnéstico y
enfocar el tratamiento, evitando el uso innecesario
de antibiéticos.®

El objetivo de este estudio fue analizar y comparar
los resultados obtenidos de la escala de neumonia
bacteriana con los paneles de secreciones respirato-
rias de virus y bacterias en pacientes hospitalizados
por neumonia adquirida en la comunidad para
valorar el aporte que podrian tener en el diagnéstico
etiolégico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal,
observacional, retrospectivo, analitico, en el que se

The bacterial profile requires clinical judgment due to the high
percentage of nasopharyngeal colonization by pneumonia-causing
bacteria.

Keywords: community acquired pneumonia, PCR, infection,
colonization.

incluyeron 104 pacientes. La obtencién de datos se
realiz6 a partir de expedientes clinicos de nifios del
Servicio de Hospitalizacion Pediatrica del Hospital
Espafiol de México de enero del 2022 a junio del
2023. Se incluyeron pacientes de un mes de vida
a 18 afios de edad con diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad que cumplieran con crite-
rios clinicos (OMS) y que requirieron hospitalizacion.
Se excluyeron los sujetos con enfermedades congé-
nitas, neumonia asociada a los cuidados de la salud.
Se eliminaron del estudio los casos que no contaran
con radiografia o perfiles respiratorios.

La muestra fue no probabilistica a conveniencia, no
se realizé calculo muestral y se trabajé con el total del
universo. Se realizd una revision de expedientes con
diagnostico de neumonia adquirida en la comunidad
evaluando los puntos clinicos incluidos en la escala,
obteniendo un puntaje y posteriormente comparando
los resultados con las pruebas de reaccidén en cadena
de la polimerasa (PCR) para validar la sensibilidad
de la escala para el diagnéstico de neumonia.

Se realiz6 estadistica descriptiva para obtener
medidas de tendencia central media, desviacién
estandar, frecuencias, minimo y maximo. Bajo prue-
bas de normalidad con el programa SPSS, se realiz
estadistica inferencial con uso de x2 para variables
cualitativas, tomando como significancia estadistica
p <0.05. Se obtuvo sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo.

Sin consideraciones éticas, sin riesgo al realizar
revision de expedientes clinicos, ya que se emplean
técnicas y métodos de investigacidon documental
retrospectivos, no se realizaron intervenciones
ni modificaciones intencionadas. El estudio fue
aceptado por el comité de ética con el nUmero ENS-
2024-TO11.

RESULTADOS

Fueron incluidos 104 pacientes, 59 hombres y 45
mujeres (Tabla 1). Se utilizd la escala clinica de
neumonia bacteriana, reportando 45.2% de las
neumonias como virales y 54.8% como bacterianas
(Tabla 2). El 52% presentd panel bacteriano PCR
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positivo y 93% panel viral PCR positivo. Como reac-
tantes inflamatorios se tomaron en cuenta leucoci-
tos con una media de 12,556 + 10,193, neutrofilos
totales 6,670 + 4,810, procalcitonina 1.06 + 2.53 y
proteina C reactiva 5.2 + 7.83. Se obtuvo la sensibi-
lidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
negativo (VPN) de los paneles virales y bacterianos
respiratorios PCR. Los resultados fueron panel viral:
sensibilidad 85%, especificidad 100%, VPP 41% vy
VPN 0%; panel bacteriano: sensibilidad 33%, espe-
cificidad 76%, VPP 32% y VPN 22%. Se realiz6 una
comparacién de la escala con los resultados positi-
VOS para heumonia viral y bacteriana reportando una
significancia de p = 0.003 neumonia viral, 0.000%
neumonia bacteriana y la presencia de ambos pat6-
genos p = 0.000.

DISCUSION

La neumonia adquirida en la comunidad se define
como la infeccién aguda del parénquima pulmonar
adquirida fuera del ambito hospitalario por patége-
nos encontrados en el ambito extrahospitalario.” Es
una infeccion aguda del tracto respiratorio inferior
que produce tos, dificultad respiratoria, y evidencia
radiologica de infiltrado pulmonar agudo. De acuer-

Tabla 1: Demografia (N = 104).

Edad (meses), media + desviacion 40.7 + 33.5 [1-208]
estandar [rango]
Sexo, n (%)

Femenino 45 (43.3)

Masculino 59 (59.7)

Tabla 2: Puntaje de escala de neumonia bacteriana.

Puntaje, media + desviacion 3.56 +1.86 [0-9]
estandar [rango]
Etiologia de neumonia por puntaje, n (%)

Viral -4 47 (45.2)

Bacteriana +4 57 (54.8)
PVR positivo, n (%)

Si 97 (93.3)

No 7 (6.7)
PBR positivo, n (%)

Si 55 (52.9)

No 49 (47.1)

PVR = panel viral respiratorio. PBR = panel bacteriano respiratorio.

do con los criterios de la OMS, requiere fiebre, tos,
rechazo a la alimentacion y dificultad respiratoria.?
A partir de la introduccion de las vacunas contra
neumococo y Haemophilus influenzae ha disminuido
la incidencia; sin embargo, la vacunacién incompleta
también se considera un factor de riesgo.'? El diag-
néstico etioldgico es muy dificil de realizar ya que
requiere métodos invasivos, por lo que se necesita
el desarrollo de nuevas técnicas y nuevos estudios
que lo validen.

El diagndstico es clinico, se basa en la presencia
de tos y dificultad respiratoria, si estan ambos presen-
tes tienen un alto valor predictivo. La taquipnea
es el parametro con mayor especificidad y mayor
valor predictor negativo individual; en una revision
sistematica de JAMA, se menciona que la frecuencia
respiratoria mayor a 40 tuvo mayor asociaciéon.'’
Otros signos con especificidad elevada para la
neumonia son los crepitantes y la fiebre, siendo la
fiebre el signo mas comuan.®

Bacterial Pneumonia Score es una escala desarro-
llada en Argentina que se ha utilizado en diferentes
estudios para sospechar una etiologia bacteriana
y poder reducir el uso innecesario de antibiticos.
Incluye parametros clinicos, de laboratorio y de
radiografia; da un puntaje final el cual corresponde
a etiologia bacteriana o viral, con una sensibilidad a
partir de un valor >4 de 100% y especificidad de 93%,
con valor predictivo negativo de 75% y negativo 100%
(Tabla 3). En 2015 se publicé un estudio realizado
en dos centros pediatricos en Indonesia, donde se
compar6 con resultados de PCR; obtuvo un valor
predictivo positivo de 42% y negativo de 81%."°

Los principales agentes etiol6gicos son los virus,
hasta en 60%, ya sea aislados o en coexistencia con
alguna bacteria; sin embargo, la etiologia bacteriana
tiene un papel fundamental en la morbimortalidad.
Es mucho mayor el porcentaje de deteccion viral
en menores de dos anos; esta etiologia puede
disminuir hasta un 30-60% en la edad escolar."° El
virus sincitial respiratorio (VSR) es el mas frecuente
en menores de dos anos, en general, seguido de
rinovirus, parainfluenza, influenza y adenovirus.
En un estudio realizado en el Hospital Infantil de
México, la etiologia mas frecuente fue el virus de
influenza Ay en un metaandlisis de PubMed (2015)
fue influenza seguido de rhinovirus, VSR y coronavi-
rus.”®" En los ultimos afios se ha visto un aumento
en la incidencia de Metapneumovirus y bocavirus.'
En cuanto a la etiologia bacteriana, S. pneumoniae
es la méas frecuente, sobre todo en menores de
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Tabla 3: Bacterial Pneumonia Score.

Variables Puntaje
Clinicas
Temperatura al ingreso > 39 °C 3
Edad > 9 meses 2
Laboratorio
Recuento absoluto de neutréfilos > 8,000/mm?
Bandas > 5% 1
Radiologicas
Infiltrado Bien definido, lobar, 2
segmentario
Pobremente definido, parches 1
Intersticial, peribronquial -1
Localizacion Un Iébulo 1
Mdltiples lébulos en uno o 1
ambos pulmones, pero bien
definido
Mdltiples sitios, peribronquial y -1
mal definido
Derrame Minimo 1
pleural Claro 2
Absceso, bulla  Dudoso 1
o neumatocele  Claro 2
Atelectasia Subsegmentaria -1
Lobar con compromiso del -1
I6bulo medio o l6bulo superior
derecho
Lobar con compromiso de otros 0
|6bulos
Total -3a15

cinco anos, aunque va en disminucién a partir de
la vacunacién y puede encontrarse en cualquier
edad, aumentando la incidencia de Mycoplasma
pneumoniae.”'° Los microorganismos atipicos estan
asociados generalmente a mayor gravedad como son
Mycoplasma pneumoniaey Chlamydia pneumoniae,
mas comunes en nifios mayores de cinco afos.'?'®
Aproximadamente del 20-30% son coinfeccidn
viral-viral, viral-bacteriana o bacteriana-bacteriana,
encontrandose un peor prondstico sobre todo con
rhinovirus e influenza.”'®

En el mundo se considera la etiologia viral la forma
mas comun de neumonia, siendo de hasta 60%; en
este estudio encontramos, por clinica, una mayoria
de pacientes con sospecha de neumonia bacteriana,
involucrando 57% de los casos; sin embargo, dentro
de la deteccion en perfiles respiratorios, 93% fue
viral, siendo de éstos 56% mixto en coexistencia
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con aislamiento bacteriano. Esto concuerda con lo
informado en la literatura donde la deteccion de virus
por PCR es mayor que la deteccion bacteriana en
hasta 90% de deteccién.'* 1

En un estudio realizado en Estados Unidos que
incluy6 1,700 pacientes, se comprobd que 90% de
casos con deteccion por PCR de M. pneumoniae, C.
pneumoniae u etiologia viral tenian niveles altos de
anticuerpos para los mismos y en menor porcentaje
para S. Pneumoniae y H. Influenzae, lo que nos
puede indicar este método diagndstico como una
alternativa.”” Otro estudio realizado en Japén con
9083 pacientes por deteccién por PCR, demostr6 que
la etiologia viral es la causa mas comin en menores
de un afio y disminuye en mayores de seis afos
donde el agente predominante fue M. pneumoniae;
obtuvo sensibilidad y especificidad para esta ultima
de 83 y 95%, respectivamente, con la deteccion de
anticuerpos.'®

En cuanto a etiologia por edad, en nuestro estudio
se encontrd como agente viral mas comun rhinovirus
(25%) seguido de VSR (11%), y aislamiento de mas
de un virus en 40%. En la literatura, como primer
agente etiol6gico se encuentra el VSR seguido de
rhinovirus.” Sin embargo, en un estudio similar
realizado en México se encontré6 como agente
predominante el rhinovirus en 36%."°

En el perfil bacteriano se encontré S. pneumoniae
en 32%, H. influenzae en 24% y M. pneumoniae en
2%; en comparacion, un estudio similar realizado en
2011 en Japdn encontré mayor aislamiento de S.
pneumoniae en 46% lo cual es un poco mas elevado,
pero sigue siendo el agente predominante, lo que
concuerda con nuestros datos.'®

H. influenzaey S. pneumoniae son bacterias que
pueden habitar la via respiratoria en nifios sanos
como parte de la flora con una frecuencia de portado-
res muy variable, la cual puede ser de hasta 75% para
H. influenzae y hasta 60% para S. pneumoniae en el
mundo; en México se estima que esta entre 20-30%
de la poblacién sana, la cual ha ido en disminucion
debido a la vacunacion contra estos patdégenos.*2?
En un estudio realizado en México se encontrd un
aislamiento en 15% de la poblacioén de nifios sanos
que se consideran como portadores de H. influenzae;
en este estudio se encontr6 un aislamiento de 24%,
S. pneumoniae 32% y en conjunto 40%; sin embargo,
esto se toma en cuenta en nifos con diagnéstico de
neumonia adquirida en la comunidad.?® El 40.8% de
los pacientes tienen mas de un virus aislado; de los
cuales, 80% tiene positividad para S. pneumoniae
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(p = 0.301), por lo que es necesario considerar
la colonizacién de la via aérea sin existencia de
enfermedad. En un futuro se podrian realizar mas
estudios con controles sanos.

En 2014 en México se realiz6 un estudio en un
hospital de tercer nivel donde se redujo el uso de anti-
biéticos en pacientes con deteccion precoz de VSR o
influenza en panel de secreciones respiratorias, sin
encontrar disminucion en relacién a aislamiento de
otros virus. El estudio realizado por Aguilera-Alonso
y colaboradores demostr6 que la deteccién de VSR
o influenza disminuy6 en 20% el uso de antibioticos a
nivel intrahospitalario. De igual manera, se demuestra
que la deteccion de un virus por PCR no descarta la
presencia de infeccion bacteriana; sin embargo, en
conjunto con indicadores como proteina C reactiva
y procalcitonina tenian un mejor valor predictivo
negativo para etiologia bacteriana.'®>*2

Esto tiene gran importancia debido a que un
estudio de PCR tarda aproximadamente dos horas,
mientras que el cultivo viral o bacteriano —que es
el gold standard del diagnostico— tarda hasta 7-10
dias, por lo que se aumenta el uso de antibibticos
profilacticos en la poblacién pediatrica.™

Las limitaciones del estudio incluyen la correlacion
clinica para diferenciar colonizacion de infeccién ya que
las muestras son tomadas de nasofaringe y orofaringe.

CONCLUSIONES

Los perfiles respiratorios de PCR multiple son
herramientas Gtiles para el apoyo en diagnéstico de
infecciones respiratorias. En este estudio se demos-
tr6 mayor utilidad del perfil viral que el bacteriano,
también es necesario tomar en cuenta que tenemos
bacterias que son parte de la flora nasofaringea
como son el Streptococcus pneumoniae y Haemo-
philus influenzae, por lo que es necesaria una alta
sospecha clinica para hacer el diagnéstico.
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DISCUSION

La presentacion clinica de este caso ilustra los
desafios en el diagndéstico diferencial de patologias
gastrointestinales en niflos con antecedentes de
alergias multiples. La coexistencia de dolor abdo-
minal, disfagia progresiva y diarrea recurrente en
un paciente pediatrico con alergias alimentarias
llevé inicialmente a considerar una exacerbacion
alérgica como el principal diagnéstico. Sin embar-
go, el deterioro progresivo y la presencia de placas
blanquecinas en la mucosa esofégica observadas
durante la endoscopia plantearon la posibilidad de
una etiologia infecciosa, lo cual se confirm6 con
el aislamiento de Candida albicans. La candidiasis
esofagica es poco comun en pacientes pediatricos
sin inmunosupresion, pero ciertos factores como la
historia de gastroenteritis recurrente y el tratamiento
prolongado, pueden predisponer a infecciones opor-
tunistas. Los hallazgos endoscopicos y el cultivo en

agar Sabouraud, complementados con el cultivo en
Chromagar, facilitaron la confirmacion del diagnos-
tico de candidiasis esoféagica. La tincién de Gram
también fue crucial para identificar la presencia
de levaduras y descartar infecciones bacterianas
concurrentes, lo cual ayudd a guiar el manejo clinico
adecuado. Este caso subraya la importancia de una
evaluacién exhaustiva en pacientes con manifes-
taciones digestivas recurrentes y antecedentes de
alergias multiples, en quienes una causa infecciosa
puede pasar inadvertida si se asume que los sinto-
mas se deben a exacerbaciones alérgicas. Ademas,
enfatiza la relevancia de la endoscopia digestiva alta
como herramienta diagnéstica en estos pacientes,
permitiendo una visualizacion directa y la toma de
muestras para estudios microbioldgicos que aclaran
el diagnostico y guian el tratamiento. En el manejo
de candidiasis esofégica pediétrica, el tratamien-
to de primera linea suele incluir fluconazol, pero
en casos refractarios o con resistencia, opciones
como el voriconazol, posaconazol o caspofungina
deben considerarse. En este caso, la respuesta al
tratamiento fue favorable con fluconazol, desta-
cando su eficacia en infecciones no complicadas
y la importancia de una intervencion temprana. No
obstante, la recurrencia de esta infeccion deberia
motivar una evaluacion inmunolégica detallada para
descartar inmunodeficiencias primarias u otras alte-
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raciones inmunologicas subyacentes que podrian
predisponer al paciente a infecciones fungicas
recurrentes. Este caso resalta la importancia de un
enfoque multidisciplinario que incluya a pediatras,
gastroenterdlogos e infectélogos para asegurar un
diagnoéstico y tratamiento oportuno. La colaboracion
entre estos especialistas permite no sé6lo una rapi-
da identificacion y manejo de infecciones ocultas
en contextos alérgicos complejos, sino también
el disefio de planes de seguimiento para prevenir
recurrencias y mejorar la calidad de vida de los
pacientes pediatricos.

REVISION DE LA LITERATURA

La candidiasis esofagica es una infeccién fungica
comun en pacientes inmunodeprimidos, pero también
puede presentarse en pacientes inmunocompeten-
tes, como aquellos con inmunodeficiencia celular
especifica de células NK. Los sintomas principales
incluyen disfagia, odinofagia y dolor retroesternal,
con una progresion que puede llevar a la incapacidad
para deglutir incluso liquidos. En pacientes inmu-
nocomprometidos, como los portadores de VIH o
aquellos bajo terapia inmunosupresora, estos sinto-
mas son frecuentemente severos, o que subraya la
importancia de un diagndstico oportuno y preciso
para prevenir complicaciones mayores.'? Para una
identificacion precisa de Candida albicans, el uso
de cultivos en medios como CHROMagar resulta
fundamental. Las colonias de C. albicans desarro-
llan un color verde caracteristico tras 48 horas de
incubacion a 37 °C, lo que facilita su diferenciacion
de otras especies de Candida, como C. tropicalis
y C. krusei.** CHROMagar es un medio diferencial
de gran utilidad, ya que ofrece una sensibilidad y
especificidad superiores a 99% para la identificacion
presuntiva de C. albicans.® Ademas, el crecimiento
en este medio no afecta los resultados de las prue-
bas de sensibilidad antifungica ni la identificacién
por métodos como Vitek.° En casos de candidiasis
esofagica refractaria, especialmente en nifos que no
responden al tratamiento con fluconazol, las guias
de la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
sugieren el uso de alternativas como itraconazol en
solucién oral o voriconazol.” Estos agentes antifun-
gicos han demostrado ser eficaces en alrededor
de 80% de los casos refractarios a fluconazol.®
Las equinocandinas, como caspofungina y mica-
fungina, también son opciones para estos casos,
aunque pueden asociarse con tasas de recaida mas

elevadas.® El ajuste del tratamiento debe basarse
en la respuesta clinica, la tolerancia del paciente y
posibles interacciones medicamentosas. '

La presencia de levaduras en una tinciébn Gram
positiva de placas esofagicas, sin bacterias, sugiere
una infeccién por Candida spp.""'? Este hallazgo es
especialmente relevante en pacientes inmunocom-
prometidos o con sospecha de inmunodeficiencia
celular, donde es comun la esofagitis por Candida
spp.t El tratamiento inicial, por lo general, incluye
fluconazol, y en casos refractarios, itraconazol o
voriconazol pueden ser considerados.®'° La evalua-
cién endoscodpica se recomienda para confirmar el
diagnostico y guiar el tratamiento.® En pacientes
pediatricos con candidiasis esofagica recurrente y
antecedentes de mudltiples episodios de gastroen-
teritis, se recomienda una evaluacién exhaustiva
que incluya endoscopia con biopsia esofagica
para confirmar el diagnostico.'” Esta evaluacion es
fundamental para descartar otras causas, como
la esofagitis eosinofilica.”* Ademas, es importante
evaluar el estado inmunolégico del paciente, ya que
las inmunodeficiencias especificas pueden predis-
poner al desarrollo de esta infeccion.”'" También
debe considerarse el uso previo de antibibticos de
amplio espectro o corticosteroides inhalados, que son
factores de riesgo.'? Por ltimo, es crucial investigar
trastornos de motilidad esofagica o alteraciones en
la homeostasis que puedan estar contribuyendo a
la candidiasis.’
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