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EDITORIAL

Dra. Merlo Palomera, Mariana
Pediatra Infectologa, Médico del Departamento
de Infectologia Pedidtrica, S
Antiguo Hospital Civil de Guadalajara, s
"Fray Antonio Alcalde” N
mariana_merlo10@hotmail.com

Editorial
Importancia de la vacunacion contra
el virus de la Varicela

From the editors
Importance of Varicella virus
vaccination

La Varicela, en una enfermedad infectocontagiosa de distribucion mundial. En ausencia de vacunacion, su presentacion puede
ocurrir en los diferentes grupos de edad. Es una patologia predominante en la poblacién infantil, sobre todo en lactantes, donde las
complicaciones pueden ser de curso grave como lo fue en el caso clinico de complicacién a piel y tejidos blandos presentado en
este nimero por De Lara Huerta y cols.

Si bien es cierto que la enfermedad es habitualmente de curso benigno, se han reportado hasta un 25% de complicaciones
asociadas, dentro de las que se mencionan neumonias en un 2.5%, meningoencefalitis en un 4.6%, y hasta un 18% de otras
entidades clinicas, que incluyen infecciones de piel y tejidos blandos, fascitis necrosante, artritis, osteomielitis, y vasculitis .

La importancia de este enfoque editorial, es que la varicela es una enfermedad inmunoprevenible por vacunacién, cuya
efectividad de acuerdo a las recomendaciones del Centro de Control de Enfermedades (CDC) se reporta con una proteccién del 85%
con un sola dosis, y de 88 a 98% con dos dosis, sumado a que esta es efectiva en casi al 100% para la prevencién de los casos de
varicela grave. Todo lo anterior ha hecho que desde hace mas de 10 afios el Comité Asesor para Practicas de Inmunizaciones (ACIP)
de los CDC ha insistido en la utilizacién de dos dosis de la vacuna de varicela como el mejor método de prevencion?.

Con base a los diversos estudios de seguimiento se estima que esta vacuna previene 3 500 000 casos de enfermedad al ano
solo en los EE UU, y alrededor de 9 000 hospitalizaciones y un promedio de 100 muertes asociadas por afo.?

Después de 50 millones de dosis administradas en una década (1995-2005), la incidencia de reacciones adversas fue estimada
en 53/100 000, observandose predominantemente reacciones leves como la presencia de fiebre, exantemas o reaccién local.*

Las reacciones adversas mas severas después de la vacunacién contra varicela se consideran raros (2.6/100.000). Esta
incidencia ha ido disminuyendo de afio en afio hasta reportarse en 1/100 000 vacunados. Es importante mencionar que algunos de
los nifnos que han sufrido estas reacciones, padecian trastornos inmunolégicos no diagnosticados. Se han reportado eventos como
la trombocitopenia, sin embargo, no se ha podido confirmar una relacién causal.

La mortalidad por el virus de la varicela en algunas regiones puede llegar de 50 a 100 muertes anuales. Siendo la causa de
alrededor de 10,000 a 15,000 hospitalizaciones en el mundo, afectando nifios por debajo de los 15 afios con una frecuencia de 80%?°.
Otra de las afectaciones observadas de la infeccion por el virus de la varicela son la presencia de brotes infecciosos ciclicos que se
establecen con amplia frecuencia en los grupos de guarderia u otros grados escolares y que pueden ser disminuidos o evitados con
un programa de vacunacién contra este virus.®

En México, en los Ultimos tres afios se reportan alrededor de 150 000 casos por afio de varicela, predominando en més
del 80% en menores de 15 afos.” En el esquema nacional de vacunacion la vacuna contra la varicela no esté incluida. Solo esta
disponible en medio médico privado, donde la mayoria de las veces solo se aplica a poblaciones en riesgo (nifos que asisten a
centros de desarrollo infantil, personas con inmunodeficiencia, nifios con céncer), bajo la prescripcion médica que considere que el
paciente en turno puede recibir la vacuna.

Dada las complicaciones severas que existen, es importante fomentar la vacunacién en forma general y no solo a los grupos
vulnerables con la finalidad de prevenir escenarios como el caso presentado. De igual forma se debe insistir en la capacitacién del per-
sonal de salud y de la poblacién en general con la finalidad de educar con informacién precisa acerca del gran beneficio de las vacunas.

Referencias

1.Secretaria de Salud. Notificacidon de casos nuevos de
varicela. En: Sistema Unico de Informacion para la Vigi-
lancia Epidemiolégica (SUIVE) 2000 a 2013 [documento
en internet]. México: SSA, 2013 [citado enero, 2016].

2.CDC. Prevention of varicella: recommendations of the
advisory Committee on Immunization Practices. MMWR
Recomm Rep 2007; 56(rr-4):1-40. available at: www.
cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5604. pdf. accessed on Novem-
ber 27, 2007.

3. Ulrich H Varicella. Lancet. 2006; 368 (9544): 1365-76.

4.Klein NP Yih WK, Marin M, Jumaan AO, Seward JF,
et al. Update: Recommendations from the Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) Regarding

Administration of Combination MMRV Vaccine. MMIVR.
2008; 57(10):258-60.

5. Centers for Disease Control and Prevention. Summary of
Notificable Diseases-United States, 2004. MMWR 20086;
53(53):1-81.

6.Romera-Guirado FJ, Molina-Salas Y, Perez -Martin JJ, Ru-
zafa-Martinez M. Efectividad de la vacuna de la varicela
en el contexto de brotes escolares en una zona semiur-
bana. An Pediatr (barc). 2016; 84:30-38.

7.Direccion General de Epidemiologia. http://www.epi-
demiologia.salud.gob.mx/ morbilidad/nacional/distribu-
cion_casos_nuevos_enfermedad grupo_edad.pdf

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 38, nim. 3, julio-septiembre 2018

71



ARTICULOS ORIGINALES ENF INF MICROBIOL 2018 38 (3): 72-77

Garcia Leén, Miguel Leonardo*
Wong Chew, Rosa Maria*

La vacuna contra la rubéola produce | Rubella vaccine elicited a
una respuesta inmune combinada | combined cellular and humoral
celular y humoral en adultos | immune response in adults

Fecha de aceptacion: junio 2018

Resumen

INTRODUCCION. La vacunacién contra la rubéola aumenta los anticuerpos ige especificos; sin embargo, la informacién sobre
la respuesta inmune celular en adultos sanos es limitada. En este estudio se caracterizé la respuesta inmune humoral (iH) y
celular (ic) en adultos sanos inmunizados con vacuna contra la rubéola.

MATERIAL Y METODOS. Veinte adultos sanos, de entre 20 y 34 afos de edad, recibieron la vacuna Priorix (srp). La i1 se midié
mediante la prueba de Eusa y la ic se midid con un ensayo de linfoproliferacion especifico antes, uno y tres meses después
de la vacunacion. Se registraron los eventos adversos asociados.

RESULTADOS. Se observo seroconversion en dos pacientes seronegativos (20%) en ausencia de ic. La seroconversion global
definida como seronegativa a seropositiva o un aumento cuadruple de los titulos basales fue de 20% (4/20). La seroprevalen-
cia de rubéola fue de 90% (18/20) y la seropositividad fue de 100% tres meses después de la vacunacion (p = 0.24). La cifra
de adultos con un indice de estimulacion (ie) >3 fue de 40%, con una media IE = Ee de 3.37 = 0.49 antes, y de 3.63 = 0.84 y
50% y 3.39 + 0.44 uno y tres meses después de la vacunacioén, respectivamente. Se observé una respuesta de ic de refuerzo
en tres adultos inmunizados con titulos protectores previos.

CONCLUSIONES. En este estudio, la seropositividad a rubéola fue de 90%. Se observd una respuesta celular de refuerzo en
tres pacientes, sin aumento en los titulos de igc. En las dos personas seronegativas hubo una seroconversion en ausencia de
ic. No hubo respuesta de refuerzo de anticuerpos en sujetos con titulos de anticuerpos altos. La inmunizacién con la vacuna
contra rubéola en adultos sanos puede provocar una respuesta inmune de refuerzo humoral y/o celular.

Palabras clave: vacuna contra rubéola, respuesta inmune celular, respuesta inmune humoral, adultos, México.

Abstract

INTRODUCTION. Vaccination with rubella increases igc antibodies; however, information is limited about the cellular im-
mune response in healthy adults. Humoral (1) and cellular (c1) immune response were characterized in healthy adults
immunized with rubella vaccine.

MATERIAL AND METHODS. Twenty healthy adults, from 20 to 34 years old received Priorix (MMR) vaccine. H was measured
by ELIsA and ci was measured by a specific lymphoproliferation assay, before and at one and three months after vaccination.
Clinical symptoms were recorded.

RESULTS. Seroconversion was observed in two seronegative subjects (20%) in the absence of ci. The overall seroconversion
defined as seronegative to seropositive or a fourfold increase from basal titers was 20% (4/20). Seroprevalence for rubella
was 90% (18/20) and seropositivity was 100% three months post-vaccination (p = 0.24). The percentage of adults with a
stimulation index (si) >3 and mean si = se was 40% and 3.37 = 0.49 before, 40% and 3.63 = 0.84 and 50% and 3.39 =
0.44 one and three months after vaccination, respectively. A booster ¢l response in three immunized adults with previous
protective titers was observed.

CONCLUSIONS. Rubella seropositivity in our study was 90%. \We observed a booster ci response in three subjects, without
increase in 1gG titers. In the two seronegative subjects there was a seroconversion in the absence of ci. There was no
antibody booster response in subjects with high titers of antibodies. The immunization with rubella vaccine in healthy adults
can elicit a booster Hi and/or cl.

Keywords: rubella vaccine, cellular and/or humoral immune response, adults, Mexico.

* Facultad de Medicina, Divisién de Investigacién, Universidad Na- Circuito escolar s/n, Torre de investigacion, 6o. piso, Ciudad Univer-

cional Auténoma de México (UNAM). sitaria. C.P. 04510, Ciudad de México.
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Laboratorio de Investigacién en Enfermedades Infecciosas. Teléfono: (52 55) 56 23 2300, ext. 43193

Divisién de Investigacién, Facultad de Medicina, unam.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 38, nim. 3, julio-septiembre 2018



Garcia Ledn y col.

Introduccioén

La rubéola es una enfermedad viral comun en la infancia,
con una distribucién mundial,” generalmente con sintomas
sistémicos minimos. La artropatia transitoria puede ocurrir en
adultos, pero las complicaciones graves son raras. Aunque es
una enfermedad asociada a la infancia, entre 6 y 25% de las
mujeres en edad reproductiva son seronegativas a la rubéola
y pueden padecer la enfermedad si llegan a exponerse.?® Si
la madre se infecta entre las primeras 20 semanas de em-
barazo, la complicacion méas importante es el riesgo de que
el nino nazca con el sindrome de rubéola congénita (src)."*

De acuerdo con la Organizacidon Mundial de la Salud
(oms), cada ano se producen mas de cien mil casos de src en
todo el mundo.®® Las infecciones por rubéola se previenen
mediante la inmunizacion activa con vacunas vivas atenuadas.
Las vacunas de virus vivos atenuados, con las cepas ra 27/3
y Cendehill, son eficaces en la prevencion del sindrome de
rubéola congénita. Las vacunas vivas atenuadas de rubéola
se licenciaron por primera vez en Estados Unidos en la dé-
cada de 1960. La cepa de rubéola ra 27/3 que se cultiva en
células diploides humanas ahora se utiliza en las vacunas con-
tra rubéola en la mayor parte del mundo.! La seroconversién
a la vacuna es de 95% en lactantes mayores de 11 meses, y
los anticuerpos duran mas de 21 afios.” Sin embargo, en algu-
nas personas vacunadas las concentraciones de anticuerpos
pueden disminuir con el tiempo a menos de 10 u/ml."

Los programas de inmunizacién han tenido un gran
efecto en la epidemiologia de la rubéola en muchos paises
desarrollados y en varios paises en desarrollo. En algunos
paises de Europa, asi como en Estados Unidos y Australia
el src es muy raro, y en los paises donde se usan dos dosis
de vacuna contra sarampion, rubeola y paperas (srp) se ha in-
terrumpido la transmisién autéctona del virus de la rubéola.®
Aun con las estrategias efectivas de vacunacion, todavia se
producen brotes ocasionales de rubéola. La prevalencia de
esta enfermedad ha aumentado en Europa Central y Orien-
tal, sobre todo en Estados recientemente independizados
se produjo una gran epidemia entre 1998 y 2000.° La owms
reportd 121 378 casos en 2009 y 23 757 casos en 2015,
con la mayor proporciéon en el Pacifico occidental con 9 398
casos, seguido por Africa con 6 515 casos, y el Mediterrdneo
oriental con 1 885 casos.™

Tradicionalmente, la inmunidad contra el virus de la
rubéola se ha medido con los niveles de anticuerpos espe-
cificos contra la rubéola utilizando titulos de inhibicién de la
hemaglutinacién o inmunoensayo enzimatico."'? Ademés
de la inmunidad humoral, la inmunidad celular es importante
para la eliminacion del virus. Los linfocitos T especificos se
pueden medir con ensayos de linfoproliferacién entre 10y 14
dias después de la infeccién o de la vacunacion. '

La inmunizacién de refuerzo con la vacuna contra
rubéola estimula una respuesta inmune secundaria que
generalmente se observa por un aumento rapido de an-
ticuerpos 1gG especificos contra la rubéola.’”® Cuando se
usa la proliferacion de células T estimuladas con antigeno
de rubéola para evaluar la inmunidad celular, la respuesta
de memoria se ha reportado en 88% de las personas que
tenfan infeccién por rubéola natural, y en 24% de nifos que
recibieron una dosis de la vacuna viva atenuada de rubéola."’

LA VACUNA CONTRA LA RUBEOLA PRODUCE UNA RESPUESTA INMUNE COMBINADA CELULAR Y HUMORAL EN ADULTOS

El objetivo de este estudio fue caracterizar la respuesta
inmune celular y humoral en adultos sanos que recibieron
una vacunacion primaria o de refuerzo con rubéola.

Material y métodos

Poblacion de estudio

Se incluyd a veinte adultos de entre 20 y 34 afios, nueve
hombres y 11 mujeres, en el estudio de febrero a abril de
2006. Ninguno de ellos tenia antecedentes de vacunacion
contra rubéola durante la infancia o la edad adulta, excepto
una persona que recibié srp dos afos antes. Las respues-
tas celular y humoral se evaluaron antes, uno y tres meses
después de la vacunacién. Los sintomas clinicos después de
la vacunacién se evaluaron durante 30 dias.

El estudio fue aprobado por los Comités de Investi-
gacion y Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México; se obtuvo el consentimiento
por escrito de los participantes.

Vacuna contra la rubéola y administracion

de la vacuna

Se utilizé la vacuna srp (Priorix, Gsk) que contiene virus
vivos atenuados de rubéola, cepa ra 27/3, liofilizados, con
una potencia de 10%° urr/0.5 ml, virus vivos atenuados de
sarampién, cepa Schwarz, liofilizados, con una potencia
de 10%° urr/0.5 ML y virus vivos atenuados de parotiditis,
cepa RIT 4385, liofilizados, con una potencia de 10%° urr/0.5
mL. La vacuna se administro por inyeccion subcutédnea en
el area del deltoides del brazo izquierdo.

Ensayo de anticuerpos contra rubéola

Las muestras de suero se almacenaron a -70 °C. Las mues-
tras de antes, uno y tres meses después de la vacunacién, se
corrieron en paralelo y se analizaron para detectar anticuer-
pos contra rubéola usando un ensayo de ELisA (International,
Immuno-Diagnostics, Estados Unidos). Cinco ul de suero
en diluciones 1:40 se colocaron en pozos por duplicado.
Los pozos estaban recubiertos con antigeno de rubéola, se
afadieron anticuerpos anti-igé humana y anti-igc humana
conjugada con fosfatasa alcalina para reconocer anticuerpos
antirrubéola. Durante la etapa final se afadié un sustrato fluo-
rescente con una emision media de 450 nm, cuya intensidad
de la senal es proporcional a la cantidad de igc contra rubéola.
Se midio el valor relativo de fluorescencia (rFv) y se calcularon
las unidades internacionales en funcién de los estédndares.
De acuerdo con el fabricante, los titulos inferiores a 1:15 se
consideraron negativos y se les asignd un valor de 4 para el
analisis estadistico. Se utilizé un titulo de 1:15, que anterior-
mente se correlacionaba con la proteccién contra la infeccion
natural por rubéola, como definicién de seroproteccion. La
seroconversién se definié como la transicién de seronegativo
a seropositivo 0 un aumento de cuatro veces en el titulo de
anticuerpos por encima de los niveles antes de la vacunacién.

Ensayo de proliferacion de células 1
Se separaron células mononucleares de sangre periférica
(MNsP) de sangre completa mediante un gradiente con
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Ficoll-Hypaque y se ahadieron a placas de 96 pozos en
concentraciones de 3 X 10° por pozo en remi 1640 (Gibco,
Gaithersburg, mp) y 10% de suero humano normal (Sigma,
St. Louis, Mo). El antigeno concentrado de rubéola KOS (Mi-
crobix Biosystems Inc. Toronto, Ontario, Canada) preparado
a partir de lisados de células Vero infectadas o un control
celular no infectado se anadieron a diluciones de 1:4, 1:8y
1:16 por triplicado. La proliferacion de células T se midié ana-
diendo timidina tritiada (2.5 uCi por pozo) después de cinco
dias durante seis a 18 horas. La cantidad de radioactividad
incorporada en el Abn en cada pozo se mididé en un contador
de centelleo beta. El indice de estimulacion (ig) se calculd
como la media de las cuentas por minuto (cpm) en los po-
zos estimulados con antigeno de rubéola divididos entre la
media de las cpm de los pozos control. Un e positivo a la
rubéola no estaba estandarizado, analizamos los datos con
dos puntos de corte 2.0 y 3.0 0 mas. Se usaron fitohemaglu-
tinina (Difco, Detroit, Mich) y toxoide tetanico (Calbiochem,
La Jolla, California) como controles positivos.

Andlisis estadistico

Los indices de estimulacion en pacientes individuales antes,
uno y tres meses después de la vacunacion se compararon
usando la prueba de Friedman para medidas repetidas vy
prueba t. Los reciprocos de los titulos de rubéola se transfor-
maron y se calcularon los titulos medios geométricos (TMa).
Las diferencias en la prevalencia de los titulos de anticuerpos,
prevacunaciéon, uno y tres meses después de la vacunacion
se evaluaron mediante aNovAy la prueba t de Student pareada.
La significancia estadistica se definié como p <0.05.

Resultados

La evaluaciéon de anticuerpos contra rubéola de los 20 parti-
cipantes mostrd que 18 (90%) tenian titulos de anticuerpos
protectores, definidos como >15 u/ml antes de la vacuna-
cion, el ™vc fue de 82 (ic 95% 4-759). Dos sujetos, cuyos
titulos iniciales fueron 4 ui/mly 10 u/ml, fueron los Unicos
participantes que mostraron un aumento en los titulos de
anticuerpos: 28 u/ml y 23 ui/ml al mes y 136 ui/ml y 60 ui/
ml a los tres meses, respectivamente (figura 1). Estas per-
sonas tuvieron un aumento de cuatro veces del titulo basal
tres meses después de la vacunacién. Aunque los otros 18
participantes tuvieron un ligero aumento en los TG durante
el periodo de seguimiento, los Tvc fueron de 80 ui/ml (ic 95%
23-770) al mes 'y 121 ui/ml (ic 95% 48-778) a las tres meses,
respectivamente. Sin embargo, mediante el andlisis aNovA
no hubo diferencias en distintos momentos después de la
vacunacion. La prueba t pareada no mostré diferencias entre
los titulos prevacunacion y posvacunacion en aquéllos con
titulos iniciales >15 ui/ml.

La seroconversion general fue de 20% (4/20). La se-
roprevalencia basal para rubéola fue de 90% (18/20) y tres
meses después de la vacunaciéon la seropositividad fue de
100% (20/20) (p = 0.24). En la respuesta inmune adaptativa
encontramos que 55% de los participantes tuvieron respuesta
inmune humoral y celular, y 45% sélo tuvo respuesta humoral,
no detectamos un patrén de Unicamente respuesta celular en
ningun sujeto. Un adulto presento fiebre (56%) en el dia uno,
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los otros participantes que fueron inmunizados no mostraron
otros efectos temporalmente asociados a vacunacion.

Las respuestas de proliferacién de células 1 al anti-
geno de rubéola fueron >3.0 en 40% o >2.0 en 75% de los
participantes antes de la vacunacion; con una media de IE
de 3.37 = 0.49. Observamos una respuesta de refuerzo en
tres de los 12 sujetos con E <3.0 antes de la vacunacién
que desarrollaron I >3.0 un mes después de la vacunacion,
todos tenian anticuerpos protectores contra la rubéola antes
de que se les aplicara la vacuna. Con el punto de corte en
el I de >2.0 observamos una respuesta de refuerzo en dos
de las cinco personas con IE <2.0 antes de la vacunacion
que desarrollaron i >2.0 un mes después de que recibieran
la vacuna, sélo uno de ellos tenia anticuerpos protectores
contra la rubéola antes de la vacunacién. Las respuestas
promedio = ee fueron 3.63 + 0.84 antes y 3.39 + 0.84 uno
y tres meses después de la vacunacion, respectivamente
(p = ns), en contraste con un I de 8.57 = 5.01 en los tres
participantes que tuvieron una respuesta un mes después de
la vacunacion (figuras 2 y 3). Ocho (40%) y 10 (50%) de los
participantes tenian un i >3.0 al mes y tres meses después
de la vacunacioén (p = ns). Trece (65%) y 14 (70%) de ellos te-
nian un IE >2.0 al mes y tres meses después de aplicarseles
la vacuna (p = ns).

Discusion

La vacuna contra la rubéola se introdujo en el programa de
inmunizacion de México en 1998, con una primera dosis
a los 12 meses y un refuerzo a los seis afos. La cobertura
adecuada de vacunacién en nifios de uno a cuatro afios se
ha mantenido estable.®

El src es una causa importante de ceguera, sordera,
cardiopatia congénita y retraso mental. En 2003, la Organi-
zaciéon Panamericana de la Salud (ops) determind eliminar la
rubéola y el srRc en el continente americano. Segun la pro-
puesta, se inicié un programa oficial de vigilancia del saram-
pidn-rubéola mediante la vigilancia de todas las enfermedades
exantematicas.' En México se llevd a cabo una campana de
vacunacién contra la rubéola para hombres y mujeres de 13
a 39 afos de edad en 2004 y 2008.2°2' Entre 2000 y 2005
solo se informaron 14 casos de src en México, de los cuales,
9/14 (64%) de las madres no tenian registro de vacunacion.
En 2007 se notificaron 81 casos de rubéola, 33 (41%) en per-
sonas de 15 a 44 anos.?? Desde entonces y hasta diciembre
de 2017 no se han reportado casos.? Recientemente, la ops
(2016) declaré a México “Sin rubéola y sindrome de rubéola
congénita” debido a la aplicacion constante, durante 15 afnos,
de vacunacion contra esta enfermedad. .

Varios estudios muestran la eficacia protectora de las
vacunas en términos de respuesta de anticuerpos, la vacuna
contra rubéola no es la excepcion. En diferentes estudios se
ha demostrado la respuesta inmune inducida por la vacuna
contra la rubéola utilizando diferentes cepas, en distintas
edades de vacunacioén, una o dos dosis de vacuna y diversas
vias de administracién, como la via respiratoria (aerosol). Es-
tos estudios reportan de 95 a 100% de seroconversion con
un aumento rapido y significativo de anticuerpos después de
la vacunacién.?*?® Diversas investigaciones han demostrado
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anticuerpos duraderos contra el virus de la rubéola después
de la vacunacién subcuténea, incluso con una sola dosis.”?
En este estudio, aunque es una muestra pequefa, 90% de
los participantes mostraron niveles protectores de anticuer-
pos antes de la vacunacién, en contraste con un reporte
de 1993 con 71% de seroprevalencia en la poblacidon mexi-
cana.® Un estudio llevado a cabo en Jalisco inform¢ 94.7%
de seroprevalencia a rubéola en una muestra pequena de
poblacion adulta.®’ La falta de antecedentes de vacunacion
o haber padecido la enfermedad, a excepcion de uno de los
participantes en este estudio, sugiere que estan protegidos
por inmunidad natural, probablemente por una infeccion
subclinica.

La mayoria de las personas con antecedentes de
rubéola o inmunizacién previa tienen un aumento en los titu-
los de anticuerpos después de una vacunacion de refuerzo si
los titulos de anticuerpos contra la rubéola son indetectables
0 bajos, esto indica que fueron inmunolégicamente estimula-
dos por la infeccién o por la primera dosis de vacuna.?**? No
se observd una respuesta humoral de refuerzo en los parti-
cipantes de nuestro estudio, a excepcion de la persona con
bajo nivel de anticuerpos. Este patron se puede explicar por
la interferencia del alto nivel de anticuerpos de rubéola pre-
existentes con la respuesta de refuerzo humoral secundaria
en aquellos que no se observé aumento de anticuerpos. La
inmunizacién contra la rubéola probablemente no aumenta
el titulo de anticuerpos contra la rubéola en quienes son
seropositivos debido a la inmunidad adquirida naturalmente
o ala vacunacién previa y tienen titulos altos de anticuerpos.

Aungue a principios de los afos setenta varios gru-
pos demostraron que la respuesta inmune celular contra la
rubéola juega un papel importante en la epidemiologia de la
enfermedad, los estudios sobre la respuesta inmune celular
a la vacunacién primaria o de refuerzo son limitados y no
estan bien caracterizados. En estos primeros informes, la
respuesta inmune celular a la rubéola se detecté /in vivo por
ensayos de reaccién de hipersensibilidad retardada® o /in
vitro por transformacion de linfocitos,** inhibicion de migra-
cion de macréfagos® y citotoxicidad.*®¥” Un estudio® evalud
la induccién de respuesta celular con una metodologia no-
vedosa que mide diversos marcadores de superficie en un
subconjunto de células T estimuladas con un antigeno viral,
sin embargo, los autores concluyeron que “el papel de la
inmunidad mediada por células en la rubéola no esta claro”.

La inmunidad celular a la rubéola probablemente des-
empefa un papel importante en la prevencion de la reinfec-
cion por rubéola en individuos inmunes. Nuestra evaluacion
de las respuestas proliferativas de las células T especificas de
la rubéola al antigeno de rubéola mostroé respuestas positivas
antes de la vacunacién en la mayoria de los participantes.

La inmunidad mediada por células aument6 después
de la vacunacién en tres pacientes, a pesar de que los ti-
tulos de anticuerpos contra la rubéola no mostraron una
respuesta secundaria. Estas observaciones sugieren que, en
los adultos, la inmunidad celular puede aumentar después
de una dosis de refuerzo de la vacuna contra rubéola, incluso
en presencia de altos niveles de anticuerpos especificos,
a diferencia de otros autores que han encontrado una res-
puesta celular en ausencia de anticuerpos detectables.®*4°
Sin embargo, no esta bien definido cuél es el punto de corte

LA VACUNA CONTRA LA RUBEOLA PRODUCE UNA RESPUESTA INMUNE COMBINADA CELULAR Y HUMORAL EN ADULTOS

para considerar una respuesta inmune celular positiva, algu-
nos trabajos consideran un indice de estimulacién positivo si
esto es >2, pero otros consideran un si >3.

No se sabe si la respuesta de las células T o la res-
puesta de anticuerpos es mas importante en la proteccion
a largo plazo.

Los dos participantes en nuestro grupo de estudio
que tenian un titulo bajo de anticuerpos contra la rubéola
desarrollaron una respuesta humoral significativa sin una
respuesta de refuerzo celular cuantificable. Se ha reportado
3941 que el ensayo de linfoproliferacion con *H-timidina puede
detectar entre 33 y 75% de las respuestas celulares, la falta
de respuestas celulares en las dos personas seroconvertidas
podria explicarse por las limitaciones de nuestro ensayo para
detectar la respuesta mediada por células.

En este estudio se detectd una respuesta inmune celu-
lar de refuerzo con titulos protectores previos en ausencia de
una respuesta humoral en tres participantes y seroconversion
en las dos personas seronegativas en ausencia de una res-
puesta celular. En el 75% de los participantes con anticuerpos
protectores no se observé respuesta inmune celular o hu-
moral. La inmunizacién con rubéola en adultos sanos puede
desarrollar una respuesta de refuerzo humoral o celular, es-
pecificamente en aquéllos con bajos niveles de anticuerpos.

Conclusidon

Los mecanismos para inducir la respuesta inmune celular y/o
humoral de la vacunacion contra rubéola son poco conoci-
dos. En este estudio observamos que 55% de los adultos
desarrollaron respuesta inmune tanto humoral como celular.
Aunque la sensibilidad del ensayo de linfoproliferacién quiza
no es lo suficientemente alta como para detectar mas de
75% de la respuesta celular que podria explicar la cifra de
b5%, el 45% desarrollé exclusivamente una respuesta hu-
moral. Nuestros datos sugieren una respuesta mixta, celular
y humoral, contra rubéola después de la vacunacion en 55%
de la poblacién, y sélo respuesta humoral en 45% de ésta.
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Resumen

Presentamos un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal y unicéntrico a partir de la base de datos del Servicio
de Infectologia de los pacientes con diagnoéstico de viH-SIDA y muerte por sipa, del 1 de septiembre de 2015 al 30
de julio de 2016. Se tienen en seguimiento 151 casos de viH-sibA, con mayor proporciéon de casos en hombres para
todos los estadios, el mecanismo probable de transmision fue 100% sexual, con mayor proporcion en homosexua-
les (90%). La edad promedio en pacientes del sexo masculino fue 37 anos, y para el sexo femenino, 40 afos. De
acuerdo con el estadio clinico, 81% de los casos correspondié a la clasificaciéon c¢3. Durante el ingreso, en promedio
tuvieron 80 cp4, y una cuenta viral promedio de 82 mil copias. En el periodo de estudio hubo tres muertes, con una
letalidad de 0.02%, que predominé en el sexo masculino. Las infecciones oportunistas diagnosticadas fueron neu-
monia por neumocistosis, meningoencefalitis por Criptococcus neoformans, Toxoplasma gondii y Mycobacterium
tuberculosis, sindrome de desgaste y candidiasis esofagica, entre otras.

Palabras clave: sindrome de inmunodeficiencia adquirida, prevalencia, tendencia, morbilidad, mortalidad.

Abstract

Descriptive, retrospective, cross-sectional, unicentric study based on the database of the Infectology Service of
patients diagnosed with Hiv-aips and death from aips, from September 1, 2015 to July 30, 2016. Follow-up 151 cases
of Hiv-aIDs, with a higher proportion of cases in men for all stages, the probable mechanism of transmission was
100% sexual, with a higher proportion in homosexuals 90%. The average age of people living with Hiv-aips for males
was 37 years, and for females 40 years. According to wHo, the c3 classification predominated with 81% of the
cases. By number of cases presented per year, the years 2011 to 2015 presented 93.4% of the total. All admitted
with an attack on average cp4 immunity of 80, and an average viral count of 82 000 copies. The mortality recorded
was three aips deaths, with an aibs mortality rate of 0.02%, predominantly male. Opportunistic infections due to the
stage in which they were diagnosed were pneumonia by pneumocystisis, meningoencephalitis by Cryptococcus
neoformans, Toxoplasma gondii and Mycobacterium tuberculosis, wear syndrome and esophageal candidiasis,

among others.
Keywords: acquired immunodeficiency syndrome, prevalence, trend, morbidity, mortality.
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Infroduccion

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(viH) y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sipA) se
considera una patologia de alto costo, porque genera un
fuerte impacto econémico en las finanzas del sistema ge-
neral de salud en nuestro pais. Asimismo, causa un efecto
dramatico en la calidad de vida del paciente y su familia,
con importantes repercusiones laborales. De acuerdo con

un informe de onusipa de 2016, se estimoé que, en todo el
mundo, 35 millones de personas vivian con el viH, con 2.1
millones de nuevas infecciones; en 2013, en América Latina
se reportaron 1.6 millones de personas con viH, 75% de las
cuales estaban concentradas en Brasil, México, Colom-
bia, Venezuela y Argentina, con predominio en hombres
(60%)."®
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En México, en el segundo trimestre de 2015 se habia
notificado un total de 176 730 casos de siba, con 10 536 ca-
s0s nuevos reportados en 2013, 9573 en 2014y 3805 en el
segundo trimestre de 2015. De éstos, 81% fueron hombres
y 19% mujeres, con una relacion aproximada de 4:1, y la cifra
de jovenes de 15 a 29 anos fue de 33.5%. Se estima que en
la actualidad mas de 225 mil personas de todas las edades
viven con viH, la prevalencia por viH en poblacién adulta de 15
a 49 anos es de 0.38%, y que la tasa de mortalidad fue de
4.2/100 000 habitantes en 2012."7

De acuerdo con la tipologia de onusipa, México tiene
una epidemia concentrada que afecta principalmente a hom-
bres que tienen relaciones sexuales con hombres, usuarios
de drogas inyectadas, hombres y mujeres que practican del
sexo comercial, personas transgénero, transexuales y traves-
tiS.1’4’8'10

Se ha calculado que 50% de las personas infectadas
con el viH no lo saben durante un periodo largo de su evolu-
cién, y en un alto porcentaje el diagndstico se establece al mo-
mento de la atencién por alguna infeccién oportunista.?®'-3

En la actualidad el tratamiento antirretroviral (1AR)
ha demostrado ser eficaz y seguro, sin embargo no se ha
logrado eliminar el virus, por lo que lo deseable es prevenir
la propagacién del viH. Todavia son necesarios esfuerzos de
prevencién primaria y pesquisas intencionadas, sobre todo
en las personas de ambos sexos entre 15 y 60 anos y, en
particular, en los grupos de alto riesgo.

Una de las principales acciones y retos de la lucha
contra el viH-siDA se centra en la necesidad de promover la
prueba voluntaria, por sus grandes ventajas para la pobla-
cion; por una parte, quienes resulten positivos podran iniciar
tratamientos antirretrovirales, y en el caso del resultado
negativo, permitira a la persona ser mas consciente de la
necesidad de tener comportamientos sexuales seguros.®'

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal
y unicéntrico de ambito local, de una serie de pacientes con
diagndéstico de viH-sipa que llevan su seguimiento mensual
en el Servicio de Infectologia del HGZ32 imss, atendidos en el
periodo del 1 de septiembre de 2015 al 30 de julio de 2016.
Se realizé una hoja de captacién de datos epidemioldgicos.
Se analizé la informacion en un paquete en spss versiéon 11.0.
Las variables se analizaron mediante estadistica descriptiva.

Resultados

Se tiene en seguimiento a 151 pacientes. La mayoria de
ellos pertenece al sexo masculino con 136 casos (90%), con
una relacién hombre-mujer de 9:1. La tendencia de casos
en hombres es ascendente y en mujeres se mantiene cons-
tante. La edad promedio para el sexo masculino fue de 37
afos (rango de 19 a 84 afos) y en el sexo femenino de 40
afos (rango 25 a 54 afos).

De acuerdo con el estadio clinico durante el ingreso,
121 casos (81%) se etiquetaron en clasificacion ¢3, de los
cuales 108 (72%) son del sexo masculino (cuadro 1).

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES CON VIH-SIDA

Segun el afo de diagnéstico, el mayor nimero de
pacientes fueron atendidos entre 2011 a 2015, 91 casos
(67.2), con predominio del sexo masculino: 85 casos (93.4%)
(cuadro 2).

Cuadro 1
Estadio clinico durante el ingreso de 151 pacientes
atendidos en un HGZ

Clasigi'\cﬂ:gcién Hombres | % | Mujeres | %
A1 3 2 1 7
A2 4 3 0 0
A3 1 1 0 0
B1 0 0 0 0
B2 9 7 0 0
B3 10 7 0 0
C1 0 0 0 0
c2 1 1 1 7
C3 108 79 13 86

Total 136 90 15 10

Fuente: Archivo clinico del Hcz 32 IMss.

Cuadro 2
Quinqguenio en el que se realizé el diagndstico de
infeccion por VIH-SIDA

Anos Hombres | % Mujeres %
1975-1980 1 1 0 0
1981-1985 0 0 0 0
1986-1990 2 1 0 0
1991-1995 6 3 0 0
1996-2000 9 7 1 7
2001-2005 7 5 5 33
2006-2010 25 19 3 20
2011-2015 85 62 6 40

2016 1 1 0 0

Total 136 90 15 10

Fuente: Archivo clinico del HGz 32 Iuss.

El mecanismo probable de transmisién fue 100% sexual:
heterosexuales 4%, homosexuales 90% vy bisexuales 6%.
Al revisar el comportamiento de estos tres mecanismos de
transmisién se observa que entre los homosexuales y los
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bisexuales se presenta una tendencia a aumentar, al con-
trario de los heterosexuales, cuya cifra ha sido oscilante.
No se encontraron otros mecanismos probables de trans-
misién, por ejemplo, accidente laboral, usuarios de drogas
intravenosas, o por transfusién.

Al momento del diagnostico, de acuerdo con la
carga viral los pacientes tuvieron en promedio 82 mil co-
pias (rango de 23 520 a 120 000 copias) y niveles de cp4
promedio de 80 (rango de 20 a 180).

Alrededor de 70% de los pacientes fueron hospita-
lizados por infecciones oportunistas, y como parte de su
estudio se diagnostico infeccidn por ViH-SIDA.

Discusion

De los 151 casos en seguimiento en este Hospital General,
90% correspondié al sexo masculino, con predominio en
gente joven (promedio de 37 afios), probablemente relacio-
nado con vida sexual activa.

Cuando ingresaron al hospital, un porcentaje alto
de los pacientes no tenian establecido o no sospechaban
el diagnostico. Por el estadio avanzado de la enfermedad,
fueron hospitalizados a causa de enfermedades oportunis-
tas, mismas que orientaron para establecer el diagnostico, a
semejanza de lo que ha sido descrito en diversos documen-
10s.221113 Fue evidente el importante deterioro inmunolégico
durante su ingreso. En nuestro estudio, la poblacién con-
centrada tiene una prevalencia en hombres que mantienen
relaciones sexuales con hombres (90%), bisexuales (6%) y
heterosexuales (4%). No encontramos casos por mecanismo
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probable de trasmisién materna infantil, accidente laboral,
usuarios de drogas intravenosas ni transfusiones.

En el periodo estudiado se presentaron tres muertes
por sipA: un caso en 2014 y dos en 2015, con una letalidad
por sipa de .01%.

Desafortunadamente, a pesar de la informacién
existente y de la amplia difusién respecto de esta enfer-
medad, el nUmero de casos nuevos sigue apareciendo. En
virtud de que muchos pacientes acuden en forma tardia de
la enfermedad, el riesgo de transmision entre las parejas es
muy alto y esto no permite conocer la prevalencia real del
VIH-SIDA Y SU comportamiento en nuestro medio.

Se requiere aumentar la pesquisa con pruebas ra-
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de atencién para detectar los casos oportunamente, y asf
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Resumen

La anemia hemolitica es un efecto secundario, poco frecuente y fatal, que se puede producir por el consumo de
medicamentos que causan la inmunizacién contra éstos y/o los glébulos rojos. Hay mas de 130 farmacos implica-
dos, entre los que sobresalen los antibidticos, con mayor frecuencia las cefalosporinas.

Se puede manifestar con los signos y sintomas tipicos de la anemia, e incluso es posible que se llegue a compro-
meter el estado mental. El tiempo de inicio de los sintomas varia si con anterioridad el paciente se ha expuesto al
farmaco. Al tratarse de una entidad potencialmente fatal, el medicamento debe suspenderse de inmediato.

Su diagndstico representa un reto, por lo que se debe realizar un analisis estructurado que comprenda los posibles
farmacos implicados, el orden cronoldgico de los mismos, el cuadro clinico desarrollado por el paciente y los
hallazgos de laboratorio, generalmente deben ser compatibles con una anemia normocitica normocrémica con pre-
sencia de hemoglobinuria, hiperreticulocitosis, hiperbilirrubinemia o disminucién de la haptoglobina. Otros estudios
que pueden ser Utiles son la prueba de la antiglobulina (Coombs) y la deteccién de anticuerpos antifarmacos. No

obstante, el resultado negativo de estas pruebas no excluye el diagnéstico.
Palabras clave: anemia, anemia hemolitica, agentes antimicrobianos, efectos secundarios.

Abstract

Hemolytic anemia is a rare and fatal side effect that can be generated by the administration of drugs that cause
immunization against this and/or red blood cells. There are more than 130 drugs involved, among which antibiotics
stand out, most often cephalosporins. Being a potential fatal entity, the drug should be immediately discontinued.
It can manifest with the signs and symptoms typical of anemia and can even compromise the mental state. The
time of onset of symptoms varies if the patient has been previously exposed to the drug.

Its diagnosis represents a challenge, for this a structured analysis must be carried out that includes the possible
drugs involved, the chronological order of the same, the clinical picture developed by the patient and the laboratory
findings, generally, must be compatible with a normochromic normocytic anemia, with presence of hemoglobi-
nuria, hyper-reticulocytosis, hyper-bilirubinemia or decreased haptoglobin. Other tests that may be useful are the
antiglobulin test (Coombs) and the detection of antidrug antibodies; however, the negativity of these tests does not
exclude the diagnosis.

Keywords: anemia, hemolytic anemia, antimicrobial agents, side effects.

ANEMIA HEMOLITICA ASOCIADA A FARMACOS ANTIMICROBIANOS

Hemolytic anemia associated with

Infroduccion

El consumo de medicamentos puede generar diversos
efectos secundarios, incluida la anemia hemolitica, efecto
adverso grave que produce la inmunizacién contra el medi-
camento y/o los glébulos rojos.” Es un evento poco comdun,
con una incidencia de aproximadamente un caso por millén
de habitantes por afio.? Puede alcanzar una mortalidad del 23

al 40%, por ello, cuando se sospecha este evento es de vital
importancia suspender de inmediato el farmaco.®®

La lista de medicamentos que pueden asociarse con
la hemolisis es larga, pero la responsabilidad real sélo se
ha establecido para unas 30 clases diferentes de farmacos,
que actualmente conforman una lista de alrededor de 130
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de éstos.®8 Entre los medicamentos asociados con esta
reaccion adversa se encuentran los antimicrobianos, en es-
pecial los antibidticos, de los cuales los mas comunmente
implicados son las cefalosporinas.??

Su diagndstico es un reto debido a que puede generar
cuadros clinicos muy heterogéneos que varian entre un pa-
ciente totalmente asintomético a un paciente con alteracién
del estado mental.” El tiempo de inicio de los sintomas puede
variar de una persona a otra, y se ve modificado si el paciente
ha tenido 0 no exposicién previa a dicho fa&rmaco.® Por ello se
hace imprescindible que ante la sospecha de esta patologia se
realice un analisis estructurado que comprenda los posibles
farmacos implicados, el orden cronolégico de los mismos,
del cuadro clinico desarrollado por el paciente y los hallazgos
en estudios de laboratorio. Generalmente produce anemia
normocitica normocrémica con presencia de hemoglobinuria,
hiperreticulocitosis, hiperbilirrubinemia o disminuciéon de la
haptoglobina.®™®

Otros estudios que ayudan en esta tarea son la prueba
de Coombs, también llamada prueba de la antiglobulina, y la
deteccion de anticuerpos antifarmacos;" sin embargo, para
su confirmacién se pueden llegar a requerir pruebas molecu-
lares y de laboratorio més especializadas. No obstante, el re-
sultado negativo de estas pruebas no excluye el diagnostico.™

Epidemiologia
La incidencia de la anemia hemolitica inmune asociada al
uso de farmacos es de aproximadamente uno a dos casos
por millén al afo;'?' es posible que esté subdiagnosticada
a pesar de que tiene altas tasas de letalidad.>'® En lo que se
refiere a fa&rmacos, la anemia hemolitica inmune se ha aso-
ciado en 30% de los casos a medicamentos antiinfecciosos,
seguido por 22 y 20% a medicinas musculoesqueléticas y
cardiovasculares, respectivamente.'®

De acuerdo con los reportado en la Rete Nazionale
di Farmacovigilanza (Base de Datos Nacional de Farmaco-
vigilancia de las agencias médicas italianas), 1.74% de las
reacciones adversas a medicamentos reportadas entre 2001
y 2013 corresponden a anemias inducidas por farmacos."’

Aungue hasta 2014 medicamentos como la levofloxa-
cina o la ceftazidima contaban con muy pocos reportes en la
literatura, los autores insisten en que esta reaccién es poco
considerada. A causa de la falta de sospecha, la anemia he-
molitica inmune asociada al uso de farmacos raramente se
identifica y reporta.'®

Fisiopatologia
La hemolisis y la anemia hemolitica se pueden clasificar de
varias maneras que son muy Utiles a la hora de la evaluacién
y el manejo del paciente.?®

La hemdlisis puede estar causada por una propiedad
intrinseca del glébulo rojo, por ejemplo un defecto de la
membrana, que lo hace méas susceptible a la misma, en la
mayoria de los casos los defectos intrinsecos se heredan,
mientras que la hemdlisis extrinseca es adquirida y provo-
cada por un factor externo, como un anticuerpo.?' Cuando es
inducida por medicamentos se considera una forma extrin-
seca, sin embargo, en pacientes con deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa (c6rp), la hemolisis se debe a un
defecto intrinseco en el glébulo rojo, pero la exposicién al
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medicamento puede aumentarla drasticamente.??

De acuerdo con los mecanismos fisiopatologicos
pueden agruparse de manera general en dos grandes gru-
pos: anemia hemolitica por medicamentos inmune y no
inmune.® La anemia hemolitica por medicamentos no inmune
se produce cuando los gldbulos rojos susceptibles al estrés
encuentran farmacos como la primaquina y la nitrofurantoina
que causan dafo oxidativo, ya sea por si mismos o a través
de metabolitos o debido a un metabolismo que produce
radicales libres de oxigeno (ros).?® En el mundo, aproxima-
damente 400 millones de personas presentan deficiencia de
G6PD, enzima capaz de reducir el nicotinamida adenina dinu-
cledtido (NaDP) a nicotinamida adenina dinucledtido reducida
(NADPH), proceso indispensable para proteger a los glébulos
rojos del dafo oxidativo de estos radicales.?* La deficiencia de
esta enzima y la consecuente acumulacién de ros alteran la
superficie celular, haciendo que los macréfagos reconozcan
estas células como anormales, dando lugar a la produccion
de una hemolisis extravascular.®?®

Por otro lado, la anemia hemolitica inmune se clasi-
fica en la escala de reacciones de hipersensibilidad de Gell y
Coombs como tipo 11, es decir, una reaccién citotdxica depen-
diente de anticuerpos, mediada por inmunoglobulina (ig) ¢ o
M, 0 por activacién del complemento.® Actualmente se propo-
nen tres posibles hipdtesis que explican la anemia hemolitica
por medicamentos de este tipo, sin embrago, éstos adn no
estan bien descritos debido al complejo funcionamiento del
sistema inmune.?®

La mayoria de los medicamentos por si solos son
moléculas no inmunogénicas debido a su bajo peso mole-
cular (<100 000 daltons), sin embargo, su unién a macro-
moléculas como proteinas transportadoras o de membrana
les confieren la capacidad de generar anticuerpos contra el
mismo medicamento o contra el complejo proteina-medica-
mento, comUnmente a este mecanismo se le llama hapteno
y el medicamento prototipo es la penicilina, ya que hace re-
ferencia al tamafno de la molécula y su capacidad de generar
anticuerpos.’?

El mecanismo autoinmune aln no estéa bien descrito,
a pesar de esto, la hipdtesis plantea que el medicamento o
alguno de sus metabolitos interactla de manera directa con
el sistema inmune, provocando la sintesis de anticuerpos di-
rigidos contra la membrana del glébulo rojo."™ El mecanismo
intimo por el que el farmaco y este sistema se relacionan
todavia se desconoce.?

Recientemente fue descrito el mecanismo neoanti-
génico a través del cual algunos medicamentos parecen ser
capaces de modificar la membrana de los hematies, provo-
cando que las proteinas se adhieran de forma no inmunolé-
gica a la membrana y formando un antigeno nuevo, contra el
cual se generan autoanticuerpos de tipo IgG o IgM, que actian
mediando la activacién del complemento, por lo que dosis
altas del medicamento pueden provocar hemdlisis intensas y
significativas.”™ Los medicamentos tipicos que cumplen con
este mecanismo son la quinina y la rifampicina.™

Etiologia

El primer ejemplo de anemia hemolitica inmune relacionada
con la ingesta de un medicamento se describidé en 1954 con
un antimicrobiano, la fuadina, un fArmaco antiesquistosomal.?’
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Sin embargo, durante los Ultimos 40 afnos la cantidad de me-
dicamentos implicados en el desarrollo de anemia hemolitica
ha ido aumentando hasta mas de 130, y con ellos el nimero
de antimicrobianos que la provocan.® Hay varios estudios
que reportan la incidencia de ciertos medicamentos que
causan anemia hemolitica, no obstante, estos datos no sélo
han cambiado drasticamente durante las Ultimas décadas,
sino que se ha encontrado que varian entre paises.? Como
ejemplo, durante la segunda mitad del siglo pasado, la pe-
nicilina era la principal responsable de los casos de anemia
hemolitica por medicamentos.?® Actualmente, las cefalos-
porinas de segunda y tercera generacion son los fa&rmacos
implicados en la gran mayoria de los casos.** Sumado a esto,
en una serie de casos de anemia hemolitica inducida por
medicamentos realizada hace poco tiempo, se observaron
proporciones significativamente mas altas en el desarrollo
de anemia hemolitica con antibiticos betalactdmicos, cotri-
moxazol y ciprofloxacina.®' De la misma manera, uno de los
Ultimos reportes de los Servicios de Sangre de la Cruz Roja
de Estados Unidos enumerd el cefotetan, la ceftriaxona, la pi-
peracilina y los inhibidores de betalactamasa (en ese orden)
como los medicamentos mas implicados en el desarrollo de
anemia hemolitica desde 1999, incluso han descrito casos
con el uso de rifampicina y trimetoprim-sulfametoxazol.?

Actualmente los estudios notifican los antimicrobia-
nos como los medicamentos mas asociados a la anemia
hemolitica, que representan hasta 76% de los casos.?0-2830
Muchos de estos farmacos han sido implicados en el desa-
rrollo de anemia hemolitica®*®® (cuadro 1).

Cuadro 1
Antimicrobianos asociados al desarrollo de anemia
hemolitica

Antimicrobianos

Penicilina Trimetoprim/sulfametoxazol
Amoxicilina Cloranfenicol
Piperacilina Eritromicina
Ampicilina Estreptomicina
Cefazolina Rifampicina
Cefotaxime Isoniacida

Cefoxitin Ciprofloxacina
Ceftazidime Levofloxacina

Ceftriaxona Ciprofloxacina

Cefuroxime Quinidina
Cefalexina Quinina
Cefalotina Teicoplanina
Tetraciclina Temafloxacina

Pirimetamina Anfotericina B

Nitrofurantoina

ANEMIA HEMOLITICA ASOCIADA A FARMACOS ANTIMICROBIANOS

Manifestaciones clinicas

La anemia hemolitica asociada a fA&rmacos presenta cuadros
clinicos muy heterogéneos, los cuales generalmente inician
entre siete y 14 dias luego de la primera exposicion a la te-
rapia antimicrobiana.®® Si el paciente ya se habia expuesto a
dicho farmaco, la aparicién de sintomas ocurre rapidamente,
es decir, en menos de 24 horas luego de haber consumido el
medicamento.®'? Estos anticuerpos pueden persistir durante
semanas, incluso meses, después de suspenderlo.’

Debido a que se trata de un proceso agudo, comun-
mente los pacientes desarrollan signos y sintomas de ane-
mia como fatiga, astenia, taquicardia, palidez, disnea, fiebre,
escalofrios, dolor toracico y lumbar; sin embargo, no todos
los pacientes presentan sintomas, ademas la intensidad de
los mismos varia seguin la edad del paciente y el farmaco.371°

Existen otras manifestaciones clinicas que pueden
orientar al examinador a considerar anemia hemolitica, como
la aparicion de ictericia, orina de color oscuro, fiebre, vomito,
diarrea, dolor abdominal y compromiso del estado mental.”

Diagndstico

El diagndstico de esta complicaciéon es dificil debido a la
similitud que puede presentar con anemias hemoliticas de
otras etiologias, por esto es de vital importancia que se haga
una historia clinica completa y un cauteloso examen clinico e
interrogatorio, en el cual se indaguen antecedentes persona-
les y familiares de enfermedades autoinmunes, cambios en
el color de la orina o las heces, trauma, sangrado reciente,
fiebre, viajes en el Ultimo mes, presencia de infeccion e ini-
ciacion de alguna nueva terapia farmacolodgica.’

Para llegar al diagndstico se debe tener en cuenta que
la anemia hemolitica se caracteriza porque es una anemia
normocitica normocrémica, regenerativa, y se asocia con al
menos dos de los siguientes criterios:

* Manifestaciones clinicas sugestivas

* Hemoglobinuria

* Hiperreticulocitosis, hiperbilirrubinemia o disminucién
de la haptoglobina.®

Fisiologicamente, el eritrocito se destruye y libera al torrente
sanguineo la hemoglobina, ésta se une a la haptoglobina
y la hemopexina formando un complejo que después va al
higado, en donde se conjuga con la bilirrubina, y luego es ex-
cretada.” En la anemia hemolitica el proceso de destruccion
de globulos rojos es mucho mayor, por tanto, se satura este
sistema de excrecion de hemoglobina y ésta se acumula en
sangre y orina originando hemoglobinemia y hemoglobinu-
ria.” Por ello en las pruebas de laboratorio se va a presentar
un aumento de bilirrubina indirecta, de lactato deshidroge-
nasa y bajos niveles de haptoglobina.” Adicionalmente, la
médula ésea intenta compensar aumentando la produccion
de glébulos rojos, por lo cual empieza a liberar reticulocitos
de manera significativa, por ello el paciente presenta una
reticulocitosis.’

Otros estudios de gran utilidad para el diagnéstico
de esta entidad son la prueba de Coombs, también llamada
prueba de la antiglobulina directa, y pruebas de deteccién de
anticuerpos antifdrmacos, sin embargo, el resultado nega-
tivo de estas pruebas no excluye el diagnoéstico de anemia
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hemolitica.” Esto se debe a que no todos los farmacos o sus
metabolitos inducen la sintesis de anticuerpos contra ellos,
adicionalmente, el farmaco puede iniciar la destruccién del
glébulo rojo al unirse a los anticuerpos de dicha célula.” Un
ejemplo claro de esta situacion son las cefalosporinas, las
cuales pueden unirse a la membrana eritrocitaria y captar 19
del plasma de forma inespecifica."

No existe una manera para diferenciar con toda cer-
teza la anemia hemolitica autoinmune inducida por farma-
cos, de la forma primaria.'" Por otra parte, tanto el paciente
como el clinico sélo sospechan la presencia de esta pato-
logia cuando el enfermo estd consumiendo medicamentos
nuevos, dejando a un lado los que ya ha utilizado por largos
periodos y han sido bien tolerados.’

Biologia molecular y genética de la anemia

hemolitica por antibidticos

La anemia hemolitica por antibidticos ocurre a través de la
unién de anticuerpos dependientes de drogas a los globu-
los rojos, por absorciéon de proteinas no inmunoldgicas en
la superficie del eritrocito o mediante la induccién de un
autoanticuerpo independiente del farmaco.*° Este meca-
nismo se ha utilizado /n vitro para identificar casos de anemia
hemolitica por antibidticos, exponiendo glébulos rojos sin
tratar el medicamento desencadenante y el plasma del pa-
ciente.” Debido a la poca frecuencia de este efecto adverso,
se suelen necesitar pruebas seroldgicas de laboratorio espe-
cializadas para confirmar el diagnéstico.*

Las principales cefalosporinas de segunda y tercera
generacion que pueden ocasionar anemia hemolitica son el
cefotetén y la ceftriaxona.’™“° En el caso de la ceftriaxona, es
una complicacién rara pero potencialmente mortal, secun-
daria a la formacién de anticuerpos a través del complejo
inmune que causa hemdlisis intravascular.® Esta hemolisis se
hace evidente por la hemoglobinuria secundaria a la fuerte
activacién del complemento con los anticuerpos depen-
dientes del farmaco que se unen de acuerdo con el tipo de
inmunocomplejo.'

Si un anticuerpo dependiente de fa&rmaco se une a
un antigeno del grupo sanguineo sensible a proteasa, su
reactividad serd destruida al pretratar glébulos rojos con una
enzima proteasa.¥’
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Candida albicans resistence
mechanisms, tools for its analysis

Candida albicans es una levadura comensal que forma parte de la microbiota humana, pero que en pacientes
inmunosuprimidos puede causar infecciones cuténeas, subcutaneas y sistémicas. Tiene la capacidad de formar
una biopelicula, mediante la produccion de polisacaridos extracelulares que le permite adherirse a practicamente
cualquier tipo de superficie, vivir en comunidades y evadir la accién del sistema inmunolégico, aumentando consi-
derablemente su resistencia a moléculas antimicrobianas en comparacién con microorganismos en estado libre o
plancténico. El fluconazol y la anfotericina B son los principales medicamentos usados contra la infeccién causada
por este microorganismo; sin embargo, la resistencia a estos antifingicos y otros azoles constituye un problema
clinicamente importante.

En esta revision se destaca la proteémica como una herramienta alternativa para el analisis de los mecanismos de
resistencia de C. albicans.

Palabras clave: Candida albicans, mecanismos de resistencia, proteémica.

Abstract

Candida albicans is a commensal yeast of the human microbiota, but that in immunosuppressed patients can
cause localized and systemic infections. It has the ability to form a biofilm, through the production of extracellular
polysaccharides that allow it to adhere to virtually any type of surface, live in communities and evade the action of
the immune system. This capacity increases its resistance to antimicrobial molecules compared to microorganisms
in free or planktonic state. Fluconazole and amphotericin B are the main drugs used against the infection caused by
this microorganism; however, resistance to these antifungals and other azoles is a growing problem.

In this review, proteomics is highlighted as an alternative tool for the analysis of C. albicans resistance mechanisms.
Keywords: Candida albicans, resistance mechanisms, proteomics.

Infroduccion

Candida es una levadura que se encuentra en el ser humano
como flora normal en la piel y las mucosas, que a su vez tiene
la capacidad de ser patégena debido a la presencia de facto-
res predisponentes que le permiten la diseminacién de ésta
en el hospedero. Las infecciones causadas por esta levadura
pueden ser asintomaticas y estar localizadas en areas prin-
cipalmente como boca, conducto gastrointestinal y vagina.'
La alta incidencia de micosis causadas por Candida
spp. hace necesario el diagndstico precoz para realizar un
tratamiento oportuno, ya que este hongo ha generado meca-
nismos de resistencia frente a los farmacos comunes en el

tratamiento terapéutico de candidiasis. Teniendo en cuenta
que dicha resistencia se ha relacionado con la formacion de
biopelicula, la cual se considera un factor de persistencia de
la infeccién, se estén desarrollando alternativas terapéuticas
que buscan inhibir su formacion.!

Actualmente, las especies de Candida se encuentran
entre los principales responsables de micosis oportunis-
tas. De éstas, la mayor parte de infecciones fungicas son
producidas por Candida albicans (mas de 50%). Entre las
diversas infecciones, en la actualidad la candidiasis vul-
vovaginal representa un problema de salud publica por su

* Programa de Bacteriologia y Laboratorio Clinico, Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca,
Colombia.

** Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del
Rosario, Colombia.

Correspondencia: Dra. Gladys Pinilla Bermudez

Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Colegio Mayor de
Cundinamarca. Calle 28 num. 5B-02, Bogotda, Colombia.
Direccion electronica: gpinillab@unicolmayor.edu.co
Teléfono: 2418800, ext. 281

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 38, nim. 3, julio-septiembre 2018



Pinilla Bermi0dez y cols.

recurrencia, frecuencia y dificil tratamiento. Esto uUltimo po-
siblemente esté ligado a la produccién de biopelicula, pues
es su crecimiento adherida a superficie lo que le confiere
esencialmente la mayor resistencia a los tratamientos como
polienos, azoles y equinocandinas. Por ello es imperativo
contar con una identificacion pronta y precisa, no sélo para
dar un tratamiento efectivo sino para prevenir la apariciéon de
cepas resistentes a farmacos.?

Se ha encontrado que al menos siete especies cau-
san patologia, por lo que es importante la identificacién y
determinacién de la especie, ya que la terapéutica puede ser
diferente debido a que es posible que cada especie presente
distintos mecanismos de resistencia a los antimicoéticos de
uso comun.®

La candidiasis vulvovaginal (cw) es un problema ac-
tual de salud en el mundo, que afecta a todos los estratos
sociales. Los mecanismos patogénicos de esta infeccion no
son totalmente conocidos, pero el estado de crecimiento de
Candlida adherida a una superficie juega un papel importante.*

En diversos estudios se destaca que muchas bac-
terias y hongos se encuentran predominantemente como
comunidades adheridas a la superficie, referidas como bio-
peliculas. La formacion de biopelicula se ve a menudo como
una parte de su viabilidad, en la cual las células adquieren
componentes fenotipicos que son distintos de sus homo-
logos plancténicos, por lo que la formacién de biopelicula
es critica para numerosas interacciones que afectan la salud
humana, y que dentro de estas interacciones se expresan
una variedad de proteinas especificas que contribuyen en su
formacién y desarrollo.*®

Candidiasis

La candidiasis es una infeccién micdtica producida por
levaduras del género Candida, que va desde infeccién su-
perficial, cutanea y mucocutanea, hasta una infeccién de
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tipo sistémica. Se encuentra clasificada dentro de las mi-
cosis oportunistas, pues este microorganismo solo resulta
patolégico en pacientes inmunocomprometidos, lo que les
impide evitar el proceso de invasion.

En todo el mundo, la candidiasis presenta una inci-
dencia y prevalencia alta, siendo la cuarta causa principal
de infeccion del torrente sanguineo a nivel nosocomial.®’
Estos casos son producidos por al menos 17 especies dife-
rentes de Candida, entre las mas importantes encontramos
C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C.
krusei. Candida albicans es la especie que se presenta con
mayor frecuencia (40.3%), el resto corresponde a especies
no albicans. C. albicans es la especie preponderante en
las infecciones de mucosas (60-80%), especialmente en
pacientes con irrupcién en la barrera mucosa o cutanea,
defectos en el nUmero o funcién de los neutrdfilos, disfun-
ciones metabdlicas o pacientes en edades extremas (recién
nacidos, lactantes y adultos mayores).5%8° Candida albicans
es la especie predominante que se aisla de infecciones cau-
sadas por el uso de dispositivos médicos (cuadro 1).'°

La vulvovaginitis por Cdndida es responsable de un
tercio de todos los casos presentados en mujeres en edad
reproductiva; al menos 70% de ellas refiere haber tenido
esta patologia en alglin momento de su vida, y alrededor
de 8% de las mujeres presentaron infeccién recurrente pro-
ducida con mayor frecuencia por C. albicans (al menos 90%
de los casos).” La candidiasis vulvovaginal se presenta
con un cuadro de incomodidad, irritacién, ardor y prurito
en la zona vulvovaginal. La mayor parte de las pacientes
ignoran los sintomas hasta que el cuadro se autorresuelve,
se tratan con terapéuticas alternativas o sin receta médica.
En el examen clinico se puede encontrar eritema vulvar y
vaginal, escoriaciones, secrecién adherente blanca espesa
e hinchazén, algunas pacientes tendran poca o ninguna se-
crecion. Para definir la etiologia, es necesario realizar estu-
dios complementarios que incluyen pruebas de humedad,
prueba de olory pH.®

Cuadro 1
Infecciones comunes asociadas a Cdndida albicans que ocurren a través del uso de dispositivos médicos
colonizados por una biopelicula o diseminados por la misma

Infecciones causadas por biopelicula de Candida albicans

Aislada de dispositivos médicos

Infeccién diseminada a partir de biopelicula

Dentadura postiza

Infeccién en oido

Lentes de contacto

Placa dental

Tubos endotraqueales

Infeccion en piel

Catéter vascular central y periférico

Infeccién en pulmén

Catéter urinario

Septicemia

Stent cardiaco, marcapasos, valvula cardiaca

Infecciones vaginales por levaduras

Protesis de cadera, implante ortopédico

Infeccién de una herida

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 38, nim. 3, julio-septiembre 2018

87



88

ACTUALIDADES

Mecanismos patogénicos y de
resistencia

Las micosis oportunistas causadas por Candida albicans se
deben a sus factores de patogenicidad y virulencia. Esta
levadura contiene en su pared celular manano (50 a 70%),
quitina (20%), proteinas (3-6%), lipidos y carbohidratos (1-
5%), los cuales son importantes en los procesos de adhe-
rencia al epitelio antes de invadirlo.'>' Tiene la capacidad
de obtener &cidos carboxilicos de cadena corta, producto
del metabolismo de los azlcares, logrando un ambiente
acido 6ptimo para su crecimiento.

Candida albicans presenta una mayor capacidad de
adherencia y penetracién en relacion con las otras espe-
cies de Candida, que se facilita por la transformacién de
levadura a micelio,'® lo que remarca la patogenicidad de
este microorganismo al tener la habilidad para cambiar
su morfologia entre levaduras, hifas y pseudohifas."” Este
agente es capaz de invadir tejidos y evadir la fagocitosis,
por lo cual demuestra los diversos elementos de virulencia
gue se manifiestan en infecciones en tejidos profundos.
Entre éstos se encuentran proteinas, esterasas, proteasas
asparticas secretoras, la capacidad de adherencia a las
superficies de las células del hospedero, la produccion de
tubo germinativo y fosfolipasas.’®? La fosfolipasa consti-
tuye un componente antigénico principal, cuya produccion

ENF INF MICROBIOL 2018 38 (3): 86-92

se asocia con una glicoproteina que se encuentra en la pa-
red celular. Al ser una enzima capaz de catalizar la hidrélisis
de fosfolipidos, el mayor componente de las membranas
celulares, se facilita su penetracion a la célula. 2

Entre sus mecanismos de resistencia el mas estu-
diado y de mayor relevancia es la formacion de biopelicula,
la que se da en tres etapas bésicas, de adhesion, creci-
miento y maduracion: 7) unién y colonizacion de células de
levadura a una superficie, 2) crecimiento y proliferacién de
células de levadura para permitir la formacién de una capa
basal de células de anclaje, y 3) crecimiento de pseudohifas
e hifas extensas concomitantes con la produccién de mate-
rial de matriz extracelular.?6:?7

Se sabe que estructuralmente la biopelicula esta
constituida por tres componentes: la masa de células, la
cual puede estar formada por una sola especie o por mul-
tiples especies microbioldgicas, los espacios intercelulares
o canales, y la matriz extracelular que lo rodea compuesta
por una mezcla de exopolisacaridos, proteinas, acidos nu-
cleicos y otras sustancias?® (figura 1). La biopelicula es un
mecanismo de resistencia intrinseca por la alta densidad de
células dentro de ésta, los efectos de la matriz propios de
la biopelicula, por la disminucién de la tasa de crecimiento
y limitacion de nutrientes, la expresién de genes de resis-
tencia, particularmente aquellos que codifican bombas de
eflujo, y por la presencia de células “persister”.

Figura 1
El ciclo de biopelicula. Proceso de formacion de la biopelicula y su dispersion
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De los aproximadamente 1 850 genes que presenta
C. albicans, segun Garcia y colaboradores, 325 regulan para
la formacién y mantenimiento de la biopelicula. De éstos, 317
genes son expresados independientemente de la formacién
de hifa y 86 dependen del desarrollo micelial.?® Diversos es-
tudios destacan que la morfogénesis de la hifa es necesaria

para la formacion de biopelicula, desde el contacto con la
superficie celular comienza una regulacién positiva de varios
genes biosintéticos. Por ejemplo, existe una red transcripcio-
nal que controla el desarrollo de la biopelicula (Efg1, Tec1,
Ber1, Brg1 Ndt80, y Rob1), que son reguladores positivos
principales de la transicién de levadura a hifa. Cada uno de
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éstos son necesarios para el desarrollo de biopeliculas en
modelos /n vitro e in vivo.® Durante el desarrollo de la matriz
del biofilm de Candida también se conoce que la proteasa
S-aspartil se ha relacionado con el nimero de genes sAP en
especies patégenas de Candida. Las proteinasas fungicas
pueden ayudar a evadir las defensas del huésped a través de
la degradacion directa de las moléculas asociadas con una
enzima lisosomal intracelular y la activacién del sistema del
complemento.30%?

Una herramienta de andlisis para evidenciar los
mecanismos patogénicos de Candida albicans es a través
del uso de la técnica de gene editing crispr-Cas9, la cual
se puede observar en estudios recientes realizados con la
finalidad de editar de forma precisa puntos especificos en
el genoma de Candida, lo cual ha permitido dilucidar los dis-
tintos mecanismos genéticos que rigen la formacién de la
biopeliculay las fases que se requieren para llegar a ella.®33*

El tratamiento de la candidemia se ha basado prin-
cipalmente en antifungicos que ahora incluyen tres clases
principales de medicamentos: 7) azoles, los cuales se dividen
en triazoles (fluconazol, voriconazol, itraconazol) e imidazol
(miconazol, clotrimazol), 2) equinocandinas (caspofungina,
micafungina, anidulafungina) y 3) polienos (anfotericina B
desoxicolato [ams-d], anfotericina B liposomal [L-amB], com-
plejo lipidico anfotericina B [aBLc] y dispersién coloidal de
anfotericina B [ABCD]) y nistatina.’?? Sin embargo, actualmente
nuevas alternativas terapéuticas como los péptidos antimicro-
bianos y las nanoparticulas muestran resultados promisorios
en ensayos clinicos.® 3¢

Una de las razones principales por las que C. albicans
presenta resistencia a los azoles es por la presencia de genes
(MDR, cDRr1, cDR2) codificantes para bombas de flujo de azoles;
por otro lado, C. albicans tiene una organizacion particular
en los lipidos asociados a la membrana. En una biopelicula
precoz hay una mayor expresion de genes codificantes para
ergosterol (ERG25 ERGE y ERG16), o que la hace més suscepti-
ble a los antimicéticos; a medida que la biopelicula madura,
estos genes disminuyen y se elevan drasticamente los genes
codificantes para bombas de flujo. De esta forma, un enri-
quecimiento o redistribuciéon de esteroles en membranas de
biopelicula explica su resistencia a los agentes antifiingicos
derivados de azoles.®”*® La resistencia a las equinocandinas
se asocia con mutaciones en los genes Fks (Fks1, Fks2 y Fks3)
en C. albicans y especies relacionadas;?' la resistencia frente
a los polienos como anfotericina B se relaciona con la matriz
extracelular de la biopelicula, debido a la gran cantidad de
proteinas y carbohidratos que la componen.??

Andlisis convencionales

Pruebas microbioldgicas

Las pruebas microbioldgicas en principio se utilizan para el
diagndstico. Usualmente se realiza un pretratamiento de las
muestras cuyo objetivo es aumentar la probabilidad de ob-
servacion y aislamiento de hongos mediante procedimientos
como la centrifugacion, que permite concentrar el hongo
presente en dicha muestra, la lisis mediante centrifugacion
también favorece la liberaciéon de los microorganismos in-
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tracelulares en los hemocultivos en caso de la candidiasis
sistémica, y la maceracién en el caso de biopsias.*®)
Las pruebas de rutina son las siguientes:

a.Examen directo: con koH 0 empleando tinciones
(Gram, Wright, Giemsa o blanco de calcoflour) en el
microscopio se observan blastoconidias redondas,
ovaladas o alargadas de 4-8 mm, unigemantes o
multigemantes, de pared delgada con pseudohifas o
hifas, a excepcion de C. glabrata que soélo produce
blastoconidias.®®

b.Histopatologia: mediante el estudio de biopsias
en las cuales se emplean tinciones como hema-
toxilina-eosina, plata metenamina de Gomori (Gro-
cott-Gomori methenamine-silver stain, Gms) y &cido
periddico-Schiff (pas), que permiten diferenciar entre
colonizacién e invasion.¢40

c.Cultivo: para observar el crecimiento del hongo se
requiere de medios rutinarios para micologia, como
el agar Sabouraud, y en medios utilizados para bac-
terias (agar sangre, agar chocolate y caldos como el
BHI). También estan disponibles comercialmente me-
dios cromdégenos diferenciales, como el cHromagar
Candida® (Francia, Becton Dickinson) y Fungiscreen
4ut™m (BioRad), los cuales permiten detectar infeccio-
nes causadas por varias especies de Candida que se
deben usualmente incubar a 36 °C por un periodo de
siete dias. Igualmente estan los medios especificos
para C. albicans, CandiSelect® (Sanofi Diagnostic
Pasteur, Francia), Fluoroplate® (Merck, Alemania),
Murex ca 50® Diagnostic (Estados Unidos) y Albicans
D® (BioMerieux, Francia).®”4!
Las especies de este hongo crecen entre 48 y 72
horas, pero los cultivos se deben observar hasta por
dos semanas. Las colonias son cremosas de color
blanco o crema, brillantes o ligeramente opacas, de
lisas a rugosas. Pueden observarse los filamentos
que penetran en el agar.

Protedmica
La proteémica como nueva etapa de la investigacién bio-
l6gica busca determinar las propiedades funcionales y
estructurales de las proteinas. Se han utilizado sistemas de
espectrometria de masa (MALDI-TOF) para la identificacion de
Candida con una identificacién acertiva hasta de 91%, uti-
lizando menos de 30 min. Este sistema MALD-TOF tiene una
tasa de éxito de 100% para la identificacion de aislamientos
de Candida, frente al 92% utilizando métodos bioquimicos
(VITEK 2 y API C AUX).4243

La disponibilidad de métodos especificos de diag-
néstico para la deteccién e identificaciéon de una candidemia
depende del marco clinico. Para los hospitales pequefos
que no atienden a pacientes trasplantados ni tratan a mu-
chos pacientes hematolégicos o inmunodeficientes, el re-
querimiento minimo sugerido es la capacidad de evaluar
la micromorfologia de las colonias, complementada con la
busqueda de las principales especies de Candida utilizando
el medio cHromagar Candida, alguna prueba comercializada o
un método simple para realizar las pruebas bioquimicas.® En
los hospitales de tercer nivel, ademas de la micromorfologia
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y del cHromagar Candida, se recomienda la identificacién
mediante sistemas comerciales manuales (api 20c, apl 32c¢),
sistemas comerciales automatizados (vitek 2) o métodos
moleculares. Se debe considerar el uso de métodos molecu-
lares para la identificacion de patégenos emergentes cuando
las herramientas convencionales brinden una identificacién
inconsistente y cuando se debe identificar un brote de infec-
ciones fungicas.*%

En cuanto al andlisis de las proteinas implicadas
en la produccién del biofilm, se han utilizado 2p-pAGe con
geles tefnidos por medio de sondas sypro leidas por medio
de un generador de andlisis fluorescente (como BioRad,
BioSafe, Coomasie y Densitometer), y finalmente MALDI-TOF/
ms usando Applied Biosystems Voyager-be sTR, comparando
posteriormente los resultados obtenidos con las bases de
datos del Stanford Genome Technology Center.434®

Con el creciente reconocimiento del papel de la
biopelicula en la resistencia a los antifingicos usados
comunmente en el tratamiento para la candidiasis, es ne-
cesario conocer los mecanismos por los cuales Candida
forma la biopelicula. Usando herramientas proteémicas es
posible dilucidar de mejor manera las proteinas de mayor
importancia, como las proteinas de superficie, de las cuales
alrededor de 70 son significativas en el crecimiento planc-
tonico y en la formacion de la biopelicula. Adicionalmente
se han caracterizado ocho proteinas involucradas en el
crecimiento y la formacion de la biopelicula, seis reguladas
positivamente y dos de forma negativa comparado con el
crecimiento plancténico. Entre estas proteinas hay prepon-
derancia de enzimas glucoliticas, con niveles més altos de
expresion de la enolasa, alcohol deshidrogenasa y piruvato
descarboxilasa encontradas en los extractos de biopelicula.
Por esta razon, la biopelicula de C. albicans puede ser més
resistente al alcohol y es posible que llegue a acumular
etanol usando este mecanismo para defenderse de otros
microorganismos a nivel competitivo, puesto que otros
pueden no ser resistentes a altas concentraciones de alco-
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Resumen

Presentamos el caso de un lactante mayor masculino con cuadro de varicela, quien en los primeros dias recibio
naproxeno y paracetamol, dias después presentd aumento de volumen en la regién inguinal derecha, doloroso, con
salida de secrecion serohematica en la zona perineal derecha, lo que motivé de su hospitalizacion. Se inici6 trata-
miento con aciclovir, clindamicina, amikacina. Se realizd us inguinoescrotal y se hizo el dx de celulitis inguinoescrotal
y perineal con multiples abscesos, para descartar gangrena de Fournier. De la secrecion se cultivd Streptococcus
pyogenes y Staphylococcus aureus. Se le realizé desbridacion amplia y posteriormente se le aplico el sistema vac en
la lesion, para prepararlo y aplicar un injerto. Un mes después se le practicaron injertos en la zona perineal, y tras otro
mes se valoré su manejo como paciente externo. Hacemos hincapié en la importancia de la aplicacion de la vacuna
de la varicela para evitar este tipo de complicaciones, asi como evitar la automedicacién con AINES. Es necesario un
diagnéstico temprano de lesiones perineales para evitar la elevada mortalidad por estas complicaciones.

Palabras clave: varicela, antiinflamatorios no esteroideos, gangrena de Fournier.

Abstract

We present the case of a male infant with varicella, who received naproxen and paracetamol in the first days, later
he developed a volume increase in the right inguinal region, painful and serohematic secretion in the right perineal
area. Patients was hospitalized and treatment was started with acyclovir, clindamycin plus amikacin. Inguinoescrotal
US was done founding multiple abscesses. Streptococcus pyogenes and Staphylococcus aureus were cultured from
the secretion. Extensive debridement was performed and a vac system was subsequently applied. One month later,
grafts were performed in the perineal area, a month later their management was assessed as external. Importance
of varicella vaccine application is emphasized, to avoid this type of complications. Avoid self-medication with NsAIDS
is necessary. An early diagnosis of perineal lesions is necessary to avoid the high mortality of these complications.

VARICELA COMPLICADA CON GANGRENA DE FOURNIER
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Fournier gangrene associated with

Keywords: varicella, non-steroidal anti-inflammatories, Fournier gangrene.

Infroduccioén

Con frecuencia las infecciones por varicela son benignas, de
predominio en la infancia y rara vez se complican." Cuando
esto sucede, las complicaciones son moderadas, general-
mente como infecciones de piel y tejido subcutdneo, en
algunos casos con abscesos.

Recientemente se reportd un incremento en la inci-
dencia de complicaciones severas. Peterson y colaboradores
informaron que 45% de este tipo de casos involucran infec-
ciones de tejidos blandos, 18% el snc (encefalitis o ataxia),

14% el aparato respiratorio y 10% el aparato gastrointesti-
nal.2 En general estas complicaciones van acompanadas de
infecciones bacterianas por Streptococcus beta hemolitico
del grupo A (esHGA) y/o Staphylococcus aureus. Una bacte-
remia transitoria puede causar neumonia, artritis piégena y
osteomielitis, y ocasionalmente fascitis necrotizante.

La gangrena de Fournier (cF) es una enfermedad rara y
grave, se caracteriza por la fascitis necrosante (rN) fulminante
y progresiva del &rea perineal y la regién genital.® Fue descrita
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en 1883 por el francés Jean-Alfred Fournier, quien menciond
cinco casos de gangrena escrotal de etiologia desconocida,
caracterizada por necrosis extensa del tejido subcutaneo y
fascia superficial con exudados edema y gas, acompanada de
isquemia y trombosis de vasos subcutaneos en pacientes pre-
viamente sanos, éstas son las caracteristicas mas notables.

En 1952 el cirujano B. Wilson introdujo el término
“fascitis necrosante” para designar las infecciones necro-
santes de los tejidos blandos que involucran las aponeuro-
sis superficiales de Camper y Scarpa, pero sin alcanzar las
envolturas aponeurdticas de los musculos. Stone y Martin
en 1972 propusieron otra denominacion: “celulitis sinér-
gica necrosante”. Actualmente la gangrena de Fournier se
reconoce como una fascitis necrosante que compromete
el periné y los genitales, y en 95% de los casos se puede
conocer su etiologia. Esta enfermedad se presenta pre-
dominantemente en el adulto, sobre todo en hombres de
edad promedio de 50 afios, existen pocos casos reportados
en la infancia.*

La letalidad estimada en nifios hospitalizados oscila
entre 25y 75%.,° y mas de la mitad de las muertes ocurren
en el neonato. Generalmente se le asocia con traumatis-
mos, infecciones postcircuncisién, onfalitis, lesiones de
varicela y hay casos reportados en pacientes a quienes se
les aplicd quimioterapia, receptores de trasplantes y en la
infeccion de viH-sipa. En México no se conoce su frecuencia
y la causa que precede a la infeccién se identifica sélo entre
60 y 80% de los casos.® El uso de antiinflamatorios no es-
teroideos (AINES) es una causa que favorece el desarrollo de
infecciones necrosantes de tejidos blandos. Hay reportes
que muestran que los AINES son predisponentes de fascitis
necrosante;’ otros estudios mencionan una asociacion en-
tre usar AINES y el desarrollo de infecciones necrosantes en
tejidos blandos.®

La oF generalmente se presenta con infeccién ano-
rrectal, genitourinaria y lesion de piel genital y perineal.? La
etiologia es polimicrobiana, constituida por bacterias del
recto y del &rea perineal. Las bacterias se extienden del
area perianal a planos profundos, hasta llegar a la fascia
superficial del musculo, causando destruccion y trombosis
de la microvasculatura. Los hallazgos que identifican a esta
enfermedad son: inicio brusco, rapida evolucién y ausencia
de un agente etioldgico especifico.® Es caracteristico que
el dolor perianal o perineal sea desproporcionado para las
lesiones cutaneas iniciales, de apariencia benigna, y de
forma répida y progresiva aparecen signos inflamatorios
locales que en horas se convierten en lesiones necréticas
y areas de gangrena.”® Se considera la GF una emergencia
quirurgica, ya que el desbridamiento inmediato mejora el
pronéstico del paciente. El presente caso permite revisar
esta situacion infrecuente en un lactante.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 22 meses de edad.
Con el antecedente de que su hermana de tres anos pre-
sentd cuadro de varicela dos semanas previas al inicio del
padecimiento de nuestro paciente. Su esquema de vacu-
nacion esta incompleto: falta refuerzo de Pentavalente y

ENF INF MICROBIOL 2018 38 (3): 93-98

vacuna de varicela (en México aln no incluida en la cartilla
nacional de vacunacion)

Padecimiento actual: inicia en fase prodromica con
fiebre dificil de controlar, lo automedican con naproxeno vy
paracetamol, con remisién de la misma durante dos dias.
Tres dias antes de su ingreso aparecen lesiones papulares y
vesiculares enla cabezay en la espalda, que se diseminan por
toda la superficie corporal, posteriormente van cambiando a
lesiones costrosas. Un dia después, presenta aumento de
volumen en el &rea genital, caliente, eritematoso, progresivo,
que comenzdé en la regién inguinal derecha, dolorosa, con
salida de material serohematico en la zona perineal derecha,
por lo que es referido al hospital. Durante su ingreso, con
movimientos limitados en apariencia debidos al dolor, neuro-
l6gicamente integro, reactivo al medio, con palidez de tegu-
mentos y mucosa oral subhidratada. Con lesiones costrosas
diseminadas en toda la piel y una lesiéon con vesicula en la
espalda. Los campos pulmonares con hipoventilacién basal
derecha, presenta respiracion superficial. EI abdomen esta
blando, doloroso sélo en el hipogastrio. Las extremidades
inferiores con celulitis cerca de regién inguinal. El perimetro
del muslo derecho: 34 cm, muslo izquierdo: 26 cm. A nivel
suprapubico: 52cm. Tiene aumento de volumen, eritema y
calor en genitales, dolor durante la manipulacién y parafimo-
sis. Presencia de absceso en la region perineal derecha, con
salida de liquido serohematico escaso (fotografia 1).

Fotografia 1

Se inicia manejo empirico con aciclovir (30 mg/kg/dia),
clindamicina (40 mg/kg/dia), amikacina (15 mg/kg/dia),
ketorolaco y paracetamol. Debido a la dimensién del area
afectada, se decide agregar metronidazol (40 mg/kg/dia) y
cefotaxima (100 mg/kg/dia), y se suspende la clindamicina.
Presenta extensién de la celulitis en la regién suprapubica
e inguinoescrotal, con aparicion de vesiculas hemorragicas,
absceso con drenaje de material purulento (fotografia 2).
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Fotografia 2

R. PERINEAL

D1 27.46mm
D3 14.39mm D2 18.53mm

MEDISON

D1 11.02mm

No se palpan adenopatias. Se deja en ayuno por probable
complicaciéon (fascitis necrotizante) y se interconsulta con
cirugia. La biometria hemética mostré: v 13.6, leucocitos
20 300, plaguetas 366 000, neutréfilos 57%, bandas 16%,
linfocitos 19%, Tp 14.5, TP 47.8, vsG 38 mm, pFH normales.

Un ultrasonido inguinoescrotal mostré multiples co-
lecciones en la regién perineal, de bordes irregulares sin evi-
dencia de pared con contenido heterogéneo, predominando
liquido hipoecogénico con gas en su interior. Colecciéon de
mayor tamafno: 14 X 27 X 28 mmy 17 x 30 X 29 mm, asi
como engrosamiento difuso de hasta 11 mm de piel escrotal,
hipervascularidad, las colecciones predominan en la region
escrotal izquierda (fotografia 3).

Fotografia 4
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Se integran los diagnésticos de celulitis inguinoes-
crotal y perineal con multiples abscesos y gangrena de
Fournier. Los cultivos de la secreciéon de los abscesos aisl6
Streptococcus pyogenes y Staphylococcus aureus. En qui-
réfano se desbrida el tejido necrético del muslo derecho
(7 X 6 cm); la regién inguinal derecha (3 x 3 cm); la region
escrotal se desbrida hasta llegar al testiculo, el cual no se
encuentra danado (fotografia 4).

Se pasa a quiréfano para colocarle el sistema vac a
50 mmHg de succién (fotografia 5). Nueve dias después de
haberse colocado el vac muestra buena evolucion clinica,
tolerando la via oral, cada 72 horas se cambia el material
del sistema vac y con cirugia plastica se considera el cierre
primario o colocacién del injerto, se toma BH de control, que
muestra mejoria. Se recibe el resultado del cultivo de secre-
cion de la herida el cual reporta Enterococcus spp. resistente
a cefalosporinas, por lo que se agrega gentamicina y se
suspende la cefalosporina. Se realiza cambio de esponjas
del sistema vac y se toma una muestra nueva de cultivo
de la herida. Tres dias después se recibe el resultado del
cultivo de la herida y éste reporta E. coli y Enterococcus
spp. Semanas después el paciente pasa a quiréfano y
mediante cirugia pléastica se colocan injertos en el 4rea de
desbridacion (fotografia 6). Se agrega fluconazol cuanto se
tiene el urocultivo y el cultivo de punta de sonda de Foley
con Candida spp.

El paciente evoluciona con buenas condiciones ge-
nerales, por lo que se cambia el medicamento a via oral, y
se cambia la ceftriaxona por cefixima. Se valora el alta para
seguir su control como externo, a los 10 dias se le cita para
revision clinica (fotografia 7). En una consulta posterior el
nino esta sano (fotografias 7 y 8).

Fotografia 5
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Fotografia 6

Fotografia 7
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Discusion

La gangrena de Fournier (GF) es un padecimiento muy raro
en los ninos.” La mayoria de adultos con esta enfermedad
padecen enfermedades sistémicas como alcoholismo, dia-
betes, malnutricién y terapia inmunosupresora. Hay pocos
casos reportados de varicela asociados con fascitis necro-
tizante,'? pero el inicio de gangrena de Fournier como una
complicacién del rash de varicela rara vez se ha descrito.™
En general la GF que se ha reportado es en nifos de pocos
dias de nacidos. Mas de 50% de los casos en nifios corres-
ponden a neonatos y se les asocia con traumatismos, va-
ricela, cirugfa postcircuncision y onfalitis. La caracteristica
de este padecimiento es su rapida evolucion, generalmente
fulminante, llegando a una mortalidad de hasta 67%.

El caso que presentamos aqui tuvo un manejo in-
tensivo, lo cual fue fundamental para su supervivencia. En
este paciente, el Unico agravante que se asocia es que se
le administré naproxeno los primeros dias del padecimiento
para controlar la fiebre. Los AINES se han asociado con FN
y con infeccién invasora de Streptococcus pyogenes.” En
algunos reportes' se ha demostrado la asociacion entre la
ingesta de aINEs y la infeccién grave de la piel y los tejidos
blandos. En la mayoria de los casos se ha presentado en
ninos con varicela y que presentan el germen Streptococ-
cus pyogenes como invasor, resultando en una infeccion
necrosante de los tejidos blandos.

Hace algunos afnos se realizé un estudio de casos
y controles™ que nuevamente demostré un aumento en el
riesgo de infeccion grave de la piel y los tejidos blandos en
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pacientes que con varicela se les administré aines. Debido
a los pocos casos de GF reportados en nifios, no se puede
establecer la incidencia en nuestro pais ni en otros paises
latinoamericanos.

Generalmente el diagndstico de 6F no se hace en los
primeros estadios, lo cual retrasa el tratamiento quirtrgico.
Se describen dos tipos de formas bacterianas: el tipo 1 0
polimicrobiana, y el tipo 11 asociado a infeccion por estrep-
tococo hemolitico.

Inicialmente nuestro paciente presentd GF tipo 11 con
estreptococo hemolitico y estafilococo aureus, después de
que la infeccién se diseminé por el &rea perineal, se cultivd
enterococo y E. coli, que es una GF tipo 1 0 polimicrobiana.
Se comenz6 tratamiento antibacteriano de acuerdo con los
gérmenes reportados. Una vez que se hizo el diagnostico
de cF, se desbridd ampliamente y se aplicé el método vac
(vacuum assisted clousure), y nueve dias después la lesion
se encontraba en condiciones para recibir el injerto. Un
mes después se observé una evolucién adecuada, con
prendimiento de los injertos en mas de 70%. Se continud
el manejo del paciente como externo y se dio de alta del
Servicio dos semanas después.

Conclusiones

Este tipo de complicaciones de la varicela se evitarian con
la aplicacion de la vacuna contra la dicha enfermedad. En
México actualmente sélo se aplica en la consulta privada.
Ya ha habido intentos de que esta vacuna se incluya en
la cartilla de vacunacion, esperamos que no pase mucho
tiempo para que esto suceda y que su aplicacion universal
sea una realidad.

También es importante que durante la evolucién
de la varicela al paciente no se le administren AINES, ya
que se ha comprobado que estos medicamentos parecen
aumentar la produccién de ciertas citoquinas implicadas
como mediadores del shock, asimismo, los AINEs alteran la
adhesion leucocitaria, el metabolismo de la glucosa, altera
la fagocitosis y la muerte bacteriana /in vitro.'®®

Una vez que la 6F se diagnostica como una infeccién
fulminante, progresiva y con alta mortalidad, debe hacerse
un tratamiento agresivo que incluya desbridaciones quirdr-
gicas, soporte hemodinamico, tratamiento con antibiéticos
de amplio espectro y actualmente el uso del sistema vac
para que la evolucién de la lesién sea mejor y mas rapida
para poder aplicar, cuando sea necesario, injertos para que
la recuperacion sea mejor, se impida la mortalidad y se evi-
ten secuelas, como lo vimos en este paciente.
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