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EDITORIAL

Dr. Fortino Solérzano Santos
Hospital Infantil de México
“Federico Gémez",
Secretaria de Salud.
solorzanof056@gmail.com

a de Infe
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e 0y,

Editorial | From the editors
Reemergencia de Sifilis | Syphilis and gonorrhea
y Gonorrea en México | reemergence in Mexico

Con gran preocupacién se observa que en diversos paises del mundo se registra una frecuencia creciente de casos sin-
tomaticos de sifilis y gonorrea, ademas de otras enfermedades de transmisién sexual. Este fenémeno de reemergencia
también ha afectado a nuestro pais.

En relacion con la gonorrea, en México la tasa de incidencia por 100 mil habitantes tuvo una tendencia decreciente
en el periodo de 1987 a 2013: pasé de 21.27 a 1.35. Sin embargo, a partir de entonces se produjo un repunte paulatino
que en el afo 2017 alcanzd una incidencia de 4.73. Hasta la semana 46 de 2018 se registraron 3 910 casos nuevos, con
la mayor frecuencia en los estados de Tamaulipas, Baja California, Veracruz, Estado de México y Chiapas. Las tasas mas
altas se registran en adultos jévenes.

Los casos de sifilis también han tenido un considerable incremento: en 1988 se documentaron 6 600 casos, el
numero disminuyd de manera progresiva hasta el afno 2000, en el que se registraron 1 800 casos. En el periodo de 2000 a
2010 la cantidad de casos aumenté ligeramente, sin embargo, después el nimero de casos notificados se ha elevado de
manera constante llegando hasta 4 703 en el afo 2017. Para la semana 42 de 2018 se han acumulado 5 814 casos, con
mayor frecuencia en las grandes ciudades del pais y nuevamente en poblacién adulta joven. El nUmero de casos de sffilis
congeénita se habfa mantenido constante durante los Ultimos 25 afos, con una reduccién de 2010 a 2014, cuando pasoé
de 94 a 43 casos, con un nuevo repunte de 2014 a 2017: de 65 casos a 121. De manera alarmante, para la semana 46 de
2018 se han acumulado 274 casos, con mayor frecuencia en Baja California, Sinaloa, Sonora, Nuevo Leon y Veracruz.'?

Aungue no existe una causa precisa que explique este incremento en enfermedades de transmision sexual (ETs), se
sospecha que probablemente se deba a una disminucién en el uso de condén, menor temor a las eTs incluido el viH, cam-
bio en el comportamiento sexual, mayor facilidad de movimientos migratorios (considerando los no regulados), falta de
solicitud oportuna de atencién médica, asi como a la mayor frecuencia de cepas resistentes (especialmente de Neisseria
gonorrhoeae). La repercusion en el ambito perinatal es significativo, sobre todo cuando se analiza el nUmero reciente de
casos de sifilis congénita con las complicaciones que conllevan.®

Es necesario que la poblaciéon conozca las nuevas estrategias de comunicacién sobre los riesgos de contraer estas
infecciones, asi como diversas campafas de prevencion enfocadas a los grupos de mas alto riesgo. Un aspecto paralelo
en el que deberan enfocarse las instituciones que atienden a estos pacientes es el monitoreo de la resistencia a antibioti-
cos de eleccion utilizados en el manejo de la gonorrea, ya que la diseminacién de clonas multirresistentes es un fenémeno
ya observado en otros paises.

Referencias

1. http://www.epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/2017/ 3. Arellano-Estrada, J.L., Lépez-Lara, C.S. y Barreras-Valen-
morbilidad/nacional/distribucion _casos nuevos_enfer- zuela, E., Respuesta a “Congenital syphilis in the state of
medad_grupo_edad.pdf. Baja California”, Sa/ud Publica Méx, 2018, 60 (1): 99-100.

2. https://www.gob.mx/salud/documentos/ boletinepide-
miologico-sistema-nacional-de-vigilancia-epidemiologi-
ca-sistema-unico-de-informacion-182720.
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Tuberculosis en comunidades
indigenas del Chocé, Colombia. | Tuberculosis in indigenous
Andlisis epidemiolégico | communities of Choco, Colombia.
y perspectivas para disminuir | Epidemiological analysis and
su incidencia | perspectives to reduce its incidence
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Resumen

INTRODUCCION. Los pueblos indigenas presentan tasas mas altas de morbilidad y mortalidad por tuberculosis (18) que los
demas grupos étnicos. El acceso limitado a servicios de salud debido a la ubicaciéon geografica y a problemas del conflicto
armado los mantiene aislados. En este estudio se presenta un andlisis de la situacion epidemioldgica de la T8 en pueblos indige-
nas, y se identifican factores socioculturales que pueden ayudar a mejorar el control de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS. Estudio observacional descriptivo. Se analiza la frecuencia de la 18 entre los anos 2009 y 2016
en pueblos indigenas del Pacifico colombiano, departamento del Chocd, comparandolas con datos del pais, de acuerdo con
fuentes del Ministerio de Salud. Se describen comportamientos socioculturales que podrian estar afectando la ocurrencia de la
enfermedad en estos pueblos.

RESULTADOS. Colombia tuvo una tasa de incidencia de T8 de 25.3 por 100 mil habitantes promedio entre los afos 2009 y 2016.
Laincidencia en la comunidad afro de la costa Pacifica, que representa el 90% de la poblacién, es de 41.7 por 100 mil habitantes.
En los pueblos indigenas de la misma region que representan el 10% de la poblacion, la incidencia para el mismo periodo fue
de 192.1 por 100 mil habitantes. La Asociacién de Cabildos Indigenas del Chocé (Asorewa) expresa que las causas de la alta
incidencia de T8 se deben a problemas de acceso a los servicios de salud y al concepto mégico del origen de la enfermedad, en
el que consideran que ésta se transmite a través de espiritus.

CONCLUSIONES. La incidencia de T8 en pueblos indigenas del Pacifico colombiano es al menos cuatro veces mayor que en la
poblacion general, y afecta mas a las mujeres que a los hombres. El programa de control de la tuberculosis en los municipios
gue cuentan con poblacién indigena debe involucrar a sus autoridades en los procesos de captacién, diagnéstico y tratamiento
de los pacientes.

Palabras clave: tuberculosis, indigenas, incidencia, Chocé.

Abstract

INTRODUCTION. Indigenous communities have higher morbidity and mortality tuberculosis (18) rates than other ethnic groups.
Due to geographic location and armed conflict, they have health services limited access. In this study is presented a T8 epide-
miological analysis in indigenous communities to identified socio-cultural factors that can improve disease control.

MATERIALS AND METHODS. Observational descriptive study. 18 frequency in indigenous communities of Colombian Pacific,
department of Choco, from 2009 and 2016 period was analyzed. Data were compared with register country data of Ministry
of Health. Sociocultural behaviors that could be affecting the occurrence of the disease in these communities are described.

RESULTS. T8 incidence rate in Colombia was 25.3 per 100 000 average inhabitants between the years 2009 and 2016. The inciden-
ce in the Afro community of the Pacific coast (which represents 90% of the population) was 41.7 per 100 000 inhabitants. In the
indigenous peoples of the same region (representing 10% of the population), the incidence for the same period was 192.1 per
100 000 inhabitants. The Asociacion de Cabildos Indigenas del Chocé (Asorewa) considered that the T8 high incidence are due to
problems of access to health services and the people magical concept of “transmission disease through spirits”.

CONCLUSIONS. T8 incidence in indigenous peoples of the Colombian Pacific, is at least four times higher than the incidence in
the general population, and affects women more than men. Tuberculosis control program, in municipalities that have an indige-
nous population, must involve to their authorities in the processes of recruitment, diagnosis and treatment patients.
Keywords: tuberculosis, indigenous, incidence, Choco.

* Universidad San Buenaventura Cartagena, Instituciéon Universita-  Correspondencia: Dr. José Mauricio Herndndez Sarmiento

ria Colegio Mayor de Antioquia Facultad de Medicina, Universidad Pontificia Bolivariana, Calle 78
** Erchichi Jai Institucion Prestadora de Salud B, nim. 72 A 109 Robledo, Bloque B, 5° piso, Medellin, Colombia.
*** Universidad Pontificia Bolivariana, Escuela de Ciencias de la Salud  Direcciéon electrénica: josem.hernandez@upb.edu.co
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Villegas Salazar y cols.

Intfroduccidon

La tuberculosis (18) continla siendo uno de los problemas
de salud publica méas importantes en el mundo. Para el afio
2015, la Organizacion Mundial de la Salud (oms) estimé 10.4
millones de casos nuevos, de los cuales 5.9 millones (56%)
serfan hombres, 3.5 millones (34%) mujeres y un millén (10%)
ninos. Los pacientes infectados con viH representan 11% (1.2
millones) de los nuevos casos a nivel mundial.

Gran parte de los nuevos casos se concentran en In-
dia, Indonesia, China, Nigeria, Pakistan y Sudéfrica. En 2015 la
mayorfa de los casos ocurrieron en Asia (61%) y Africa (26%).
En menor proporcion se presentaron casos en el Mediterra-
neo, Europa y las Américas.? El informe de la oms para el mis-
mo afo senald que la prevalencia de nuevos casos en todas
las edades en la region de las Américas fue de 10 a 19%.°

Globalmente, la incidencia de 18 disminuyé soélo 1.5%
entre 2014 y 2015, es necesario que esta reducciéon en la
incidencia llegue a 4 0 5% anual para 2020 si se quieren con-
solidar los retos de la estrategia Fin a la Tuberculosis.* Debi-
do a esta situacion se han implementado nuevas estrategias
en captacion, diagndstico y tratamiento de pacientes para
acelerar la declinacion de esta incidencia para el afo 2020.°

Los retos para 2020 de la estrategia Fin a la Tuber-
culosis consisten en reducir en 35% el nimero absoluto de
muertes por T8, y la tasa de incidencia en 20%, en compara-
cién con 2015, asi como lograr que ninguna familia afectada
por la T8 tenga que asumir los altos costos que se generan
por la enfermedad.* De acuerdo con algunas estimaciones,
la region de las Américas tiene la tasa de incidencia de T8
mas baja de las areas de la owms, y es una de las que alcanzd
a cumplir anticipadamente las metas de los Objetivos de De-
sarrollo del Milenio relacionadas con la 8. Sin embargo, en
el afio 2013 esta region dejé de diagnosticar o notificar cerca
de 65 mil casos nuevos de T8, de los cuales 5 721 correspon-
dieron a nifos, que representan 8.8% de los casos perdidos.®

Las brechas entre la estimacién y notificaciéon su-
madas a la mortalidad se pueden deber a la limitacién en la
cobertura de servicios de salud y las condiciones socioeco-
némicas de las comunidades susceptibles de contraer la
enfermedad.

Por otra parte, el Informe Mundial sobre la 18 de 2015
puso de manifiesto que ésta se convirtié en la enfermedad
infecciosa que més muertes causa a nivel mundial, seguida
del viH /sipA.”

En relacion con la mortalidad, se estima que cada
afo se presentan aproximadamente 2 millones de muertes
por T8; se calcula que un tercio de la poblacion mundial se
encuentra infectada con el bacilo que la causa, sin embargo,
so6lo entre 5y 10% desarrolla la enfermedad.® Hay evidencias
histéricas de la presencia de esta infeccion desde antes de
la colonizacién espafnola en comunidades nativas de Per( y
otros paises de la region.

La 18 es una enfermedad endémica en algunos paises
de América Latina, y uno de los principales grupos vulnera-
bles son las poblaciones indigenas, en las cuales la presen-
cia de enfermedades infecciosas es bastante comun debido
a la susceptibilidad de los pobladores a adquirir este tipo de
enfermedades por la relaciéon con el medio ambiente, la falta
de servicios de saneamiento basico y, por supuesto, las fallas

TUBERCULOSIS EN COMUNIDADES INDIGENAS DEL CHOCO, COLOMBIA

del sistema de salud para proveer el acceso a una adecuada
atencién, diagnostico y tratamiento.

Para el afio 2014, en Colombia la incidencia de tuber-
culosis en todas las formas fue de 24.2 casos por 100 mil
habitantes. De acuerdo con el lugar de residencia, las tasas
de incidencia mas altas se presentaron en las entidades te-
rritoriales de Amazonas (73 por 100 mil habitantes) y Chocd
(con 49.7 casos por 100 mil habitantes). Por otro lado, las
entidades territoriales que concentran el mayor nimero de
casos de T8 en el pais son Antioquia, Valle del Cauca y Bogo-
t4, que suman casi 50% de los casos de todo el pais.®

Latinoamérica alberga alrededor de 600 grupos indi-
genas diferentes, con una poblacion total de 26.3 millones
de habitantes. Las condiciones de vida de estas poblaciones
son deficientes, puesto que con frecuencia se presenta po-
breza, marginalidad y escasas condiciones de salud. Méxi-
co, Bolivia, Guatemala, Pert y Colombia retinen al 87% de
indigenas de América Latina y el Caribe, con una poblacién
gue se sitla entre un maximo de 9.5 millones (México) y un
minimo de 1.3 millones de habitantes (Colombia).® El restan-
te 13% de poblacién indigena reside en Estados distintos.

En Colombia existen 84 etnias indigenas con una
poblacién de 1 378 884 (3.3% de la poblacidén nacional), ubi-
cadas en 32 departamentos. La mayor parte de esta po-
blacién indigena habita en el area rural (78%). El 60% de los
indigenas de Colombia se encuentran concentrados en La
Guaijira, Cauca, Narino y Cérdoba. Los departamentos con
mayor proporcién de poblacién indigena dentro de su estruc-
tura demogréfica son Guainia (61.5%), Vaupés (58.1%), La
Guajira (42.4%), Amazonas (39.8%) y Vichada (39.6%)."

La incidencia de 18 en estas comunidades puede
llegar a ser hasta 10 veces mayor que la incidencia en la
poblaciéon general.”™ En el departamento de Chocd habitan
52 062 indigenas distribuidos en seis etnias, entre las cua-
les se incluyen los pueblos embera, dobida, kathios, chami,
wounaan, zenues Yy tule. Segun datos de asis Chocd, la tasa
estimada de tuberculosis promedio es de 53.4 por 100 mil
habitantes, la tasa de mortalidad promedio de los ahos 2008-
2011 fue de 3.1 por 100 mil habitantes.™

Es probable que una buena parte de enfermos de 18
en las comunidades indigenas no recibieron tratamiento far-
macoldgico completo, lo que aumenta las posibilidades de
permanencia del foco infeccioso en estas poblaciones. Hay
una gran dificultad para atender a los indigenas que habitan
este departamento, puesto que las cabeceras municipales
que ofrecen los servicios de salud y los medicamentos para
los pacientes se encuentran ubicadas en lugares apartados
de las comunidades en riesgo, lo que hace dificil que los en-
fermos lleguen a los centros urbanos para el proceso diag-
néstico y para recibir el tratamiento de la enfermedad.™

La situacién actual de las comunidades indigenas en
nuestro pafs requiere proponer y adquirir compromisos de
atencion integral con un enfoque intercultural que respete
las costumbres y el conocimiento ancestral de los indigenas,
por parte de los profesionales de salud involucrados en el
proceso, disminuir la inequidad y garantizar un futuro con
igualdad de condiciones para todas las etnias habitantes
de nuestro pais'™ Estas intervenciones en el mejoramiento
del acceso a la atencion en salud, la infraestructura para
servicios publicos y la educacion deben ser complementos
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de estrategias utilizadas actualmente, como ports, con el fin
de asegurar el éxito en el control y prevencion de casos de
tuberculosis en las poblaciones en situacién de riesgo.™

Colombia, a través del plan “Colombia Libre de Tuber-
culosis”, propone implementar estrategias y coordinar accio-
nes que se adapten a las necesidades especificas de grupos
poblacionales como los indigenas, con el propdsito de redu-
cir las barreras que impiden el acceso de estas personas a
servicios de diagndstico y tratamiento de tuberculosis.™

La elevada tasa de incidencia de tuberculosis en algu-
nas regiones del pais, la baja captacién de sintomas respira-
torios en la mayor parte de éste, las debilidades en el sistema
de informaciény, principalmente, la falta de directrices oficia-
les que permitan el trabajo conjunto para abordar este pro-
blema a la luz de los Objetivos de Desarrollo del Milenio vy el
plan mundial "Alto a la tuberculosis”, incentivaron la elabo-
racion del plan estratégico “Colombia libre de tuberculosis,
2006-2015". Este junto con otros programas desarrollados
en los Ultimos afos a nivel local y mundial tienen como obje-
tivo principal detener el avance vertiginoso de la enfermedad
y garantizar la prevencién, sobre todo en paises endémicos y
en poblaciones susceptibles, como los indigenas.

El reto para el futuro de los paises con mayor concen-
tracién de estas comunidades serd mejorar la salud de los
370 millones de indigenas del mundo, constituyéndose en
una prioridad crucial para la salud mundial. Los grupos indi-
genas de todo el mundo tienden a tener peores resultados
de salud que las poblaciones no indigenas. Estas disparida-
des se derivan de las fuerzas estructurales de colonizacién,
pobreza y marginacién, asi como de las barreras para acce-
der a la atencion médica."

En Colombia es necesario crear conciencia acerca
de la preservacién y el cuidado de la salud de grupos po-
blacionales que representan una gran riqueza sociocultural
en nuestro pals. Estas etnias han sido objeto del olvido por
las dificultades para el acceso al sistema de salud y las con-
diciones econdmicas deficientes, por lo cual es prioritario
acercarse hasta estos lugares apartados y hacer un acom-
pafiamiento y seguimiento multidisciplinario que asegure el
mejoramiento en la calidad de vida de los individuos impli-
cados.

El propdsito del presente estudio es conocer en de-
talle la epidemiologia de la T8 en los pueblos indigenas que
habitan el departamento del Choco, asi como hacer un lla-
mado de atencién a las instituciones encargadas de velar por
la salud de las poblaciones mas susceptibles de contraer la
tuberculosis, las cuales requieren atencidén prioritaria para
disminuir la incidencia de la enfermedad y garantizar el éxito
del tratamiento de los pacientes.

Materiales y métodos

Estudio observacional descriptivo realizado con datos de los
pacientes diagnosticados con tuberculosis entre los afos
2009 a 2016 en el Departamento del Chocd. Esta informacién
se obtuvo a partir de informes publicados por el Ministerio de
Salud, la Secretaria Departamental de Salud del Choco y la ips
indigena Erchichi Jai. Con los datos obtenidos se construyd
una base de datos en Excel, los cuales fueron descritos y
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analizados con el propdsito de entender la situacion de la 8
en los pueblos indigenas de este departamento.

Con los datos obtenidos por parte de las autoridades
de salud y de los programas departamental y nacional de 18
se realizd la clasificacion de acuerdo con las variables sexo,
edad, etnia, régimen de afiliacion, comportamiento de la en-
fermedad durante los meses del afio y frecuencia de 18 en
los diferentes municipios del Chocé. Para cada una de éstas
se calcularon porcentajes (frecuencias) y se disefiaron tablas
y gréficas con los resultados que posteriormente fueron
discutidos y contrastados con el delegado de Salud de la
Asociacién de Cabildos Indigenas del Choco (Asorewa) y los
miembros del equipo de salud de Erchichi Jai.

Con los resultados presentados en este estudio espe-
ramos abrir espacios de investigacion en tuberculosis, consi-
derado uno de los principales asuntos urgentes de atencién
y que involucra en gran medida a poblaciones vulnerables de
nuestro pais, esto con la finalidad de hacer un seguimiento
de la incidencia de la enfermedad en las regiones del pais
donde se encuentren concentradas las poblaciones indige-
nas vy, adicionalmente, plantear posibles soluciones a la pro-
blemética de las altas tasas de morbilidad relacionadas con
esta enfermedad infecciosa.

Consideraciones éticas

Este estudio se llevd a cabo utilizando Unicamente bases
de datos suministradas por las entidades encargadas de su
recopilacion. No hay ninguna intervencion directa en la po-
blacién, por lo que no existen implicaciones éticas para los
individuos incluidos en éste.

Segun la declaracion de Helsinki, la cual indica que “en
la investigacion con seres humanos el bienestar de la persona
que participa en la investigacién debe tener siempre prima-
cia sobre todos los otros intereses”, y teniendo en cuenta lo
establecido por la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, este estudio se clasifica como sin
riesgo debido a que en ninglin momento los investigadores
entraron en contacto directo con los pacientes y, por tanto,
no se influyé en ninguna de sus variables biopsicosociales.
La informacion fue recolectada a través de las autoridades
departamentales de salud del Chocd, con fines académicos
que fueran relevantes para el desarrollo del estudio. En nin-
gun momento se hara publica la informacién personal de los
pacientes ni de la institucién hospitalaria, esto con el fin de
preservar la privacidad de éstos y dando cumplimiento a uno
de los principios de la ética médica: la no maleficencia.

Resultados

Un total de 2 183 individuos infectados con M. tuberculosis
fueron identificados a partir de los reportes de tuberculosis su-
ministrados por las autoridades del departamento del Chocd,
durante el periodo comprendido entre los afios 2009 a 2016.
De las personas evaluadas, se encontraron en total 677 pa-
cientes pertenecientes a grupos indigenas, lo que representé
31%, esto demuestra una altisima prevalencia de la enferme-
dad en las poblaciones indigenas de este departamento.

El primer célculo realizado correspondi6 a la variable
sexo, para la totalidad de los pacientes sin discriminar alin
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el grupo étnico al cual pertenecia cada enfermo. En este as-
pecto se encontraron un total de 1 064 pacientes (49%) de
sexo femeninoy 1 119 (51%) pacientes de sexo masculino;
resultados que no sugieren una diferencia significativa en la
presentacion de la enfermedad con respecto a esta variable
(cuadro 1).

TUBERCULOSIS EN COMUNIDADES INDIGENAS DEL CHOCO, COLOMBIA

En la gréfica 1 podemos observar el comportamien-
to discriminado por afo (2009-2016), por frecuencia de la
enfermedad con respecto al sexo en toda la poblacién del
Chocb.

Distribucion por sexo en pacientes infectagc?sas:)cr) 11uberculosis en el departamento del Chocé
2009 2010 2011 2012 2013 2014 | 2015 2016 Total
n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Femenino 151/49 | 177/51 113/46 | 176/46 81/47 131/53 | 149/54 86/44 1 064/49
Masculino 160/51 172/49 | 132/54 | 2019/54 | 92/53 118/47 | 127/46 | 109/56 | 1119/51
Total 311 349 245 385 173 249 276 195 2183

Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Chocé.

Grdfica 1
Distribucion de poblacién general infectada con tuberculosis en el departamento del Chocé
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Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Chocd.
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Una vez reportados los datos de la poblacién general infec-
tada con 18, procedimos a analizar el comportamiento de la
enfermedad especificamente en los habitantes indigenas.
En relacién con la variable sexo, durante los afios incluidos
en el estudio se evidencid un total de 362 pacientes de sexo

2013

2014 2015 2016 Total

femenino con un porcentaje de 53, y 315 pacientes de sexo
masculino (47%). Durante los afios 2010 y 2012 se observa
un aumento importante en el nimero de casos con respec-
to a los otros anos (110 y 114, respectivamente) (cuadro 2).

Distribucion por sexo en pacientes indigenas infgzt(z:(j:lrgszcon tuberculosis en el departamento del Chocd
2009 2010 2011 2012 013 2014 2015 2016 Total
n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Femenino 37/56 60/55 38/54 61/54 32/46 45/60 52/54 37/49 362/53
Masculino 29/44 50/45 32/46 53/46 37/54 30/40 45/46 39/51 315/47
Total 66 110 70 114 69 75 97 76 677

Fuente: Secretaria Departamental de Salud del Chocé.
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Con respecto a la edad de los individuos infectados,
los datos se organizaron en los siguientes rangos de edad:
menores de un afo (18 pacientes), uno a cinco afos (92 pa-
cientes), seis a 15 afos (69 pacientes), 16 a 65 anos (456
pacientes), mayores de 65 anos (41 pacientes) (cuadro 3).

En la gréfica 2 se muestran los resultados en porcentajes pa-
ra la variable sexo en pacientes indigenas durante los afos
evaluados en el estudio.

Grdfica 2
Comportamiento de la tuberculosis en pacientes indigenas por sexo
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2016

Total

2011 2012 2013 2014 2015

B Femenino O Masculino

Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Chocd.

2009 2010

Cuadro 3
Distribucidn de pacientes indigenas infectados con tuberculosis por grupo etario
Edad 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total
(ANnos) n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%
<1 0 4/4 2/3 3/3 5/7 0 2/2 2/3 18/3
1-5 9/14 6/5 11/15 16/14 9/13 11/15 19/20 11/15 92/14
6-15 8/12 8/7 7/10 14/12 3/4 9/12 9/9 11/15 69/10
16-65 44/67 83/75 47/66 74/65 49/71 51/68 62/64 46/61 457/67
>65 5/8 9/8 4/6 6/5 3/4 4/5 5/5 5/7 41/6
Total 66 110 71 113 69 75 97 75 677
Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Chocd.
Grdfica 3
Porcentajes por rango de edad en individuos indigenas con tuberculosis
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Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Chocd.

108 Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 38, nim. 4, octubre-diciembre 2018



Villegas Salazar y cols.

En la gréafica 3 se discriminan los resultados de acuerdo con
los grupos de edad definidos inicialmente. En todos los afos
analizados es evidente que el grupo de pacientes de 16 a
65 afos mostrd la mayor prevalencia de la enfermedad, sin
embargo, es importante mencionar la prevalencia en nifios
menores de cinco afos (17%), cuyo comportamiento difiere
de los resultados en la poblacién general (10%).

En cuanto al andlisis relacionado con el tipo de afi-
liacion al Sistema de Seguridad Social en Salud, el régimen
subsidiado fue el que predominé con 611 pacientes (90%).
De los 677 pacientes indigenas, nueve (1%) pertenecian
al régimen contributivo y 57 (9%) no tenian ninguna afilia-

TUBERCULOSIS EN COMUNIDADES INDIGENAS DEL CHOCO, COLOMBIA

cién al momento de ingresar al programa de tuberculosis.
A pesar de que la gran mayoria de los pacientes (mas de
90%) estaban afiliados a alguno de los sistemas de salud
vigentes en el pais, esto no mostré ninguna asociacién con
la presentacién de la enfermedad. Es probable que, para los
57 pacientes sin ningun tipo de afiliacién, el acceso a los
servicios de salud para el diagnéstico y tratamiento fueron
mucho mas limitados (cuadro 4).

En la gréfica 4 se encuentran los datos clasificados
de acuerdo con el régimen de afiliacion de los pacientes
indigenas con tuberculosis.

Cuadro 4
Régimen de dfiliacién al Sistema de Salud de pacientes indigenas del departamento del Chocd
Régimen 2009 2010 2011 2012 2013 2014 | 2015 2016 Total
de afiliacion n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Contributivo 1/2 2/2 2/3 0 0 2/3 11 11 IN
Subsidiado 59/89 102/93 | 52/74 | 103/90 | 64/93 67/89 91/94 73/96 | 611/90
No afiliado 6/9 6/5 16/23 11/10 5/7 6/8 5/5 2/3 57/9
Total 66 110 70 114 69 75 97 76 677
Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Chocé.
Grdfica 4
Distribucion de los pacientes infectados de acuerdo con el régimen de dfiliacion
100%
50%
0%
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016  Total
Clcontributivo MSubsidiado [ No afiiado M Otros

Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Chocd.

Otra variable analizada en el presente estudio fueron los
meses del afio durante los cuales se presenté una mayor
frecuencia de infeccién por tuberculosis en pacientes indi-
genas. Se encontré que los meses en los cuales hubo mas
casos de 18 fueron abril (75 casos) y julio (86 casos) con
13% para ambos. En contraste, los meses en los que la
cantidad de casos se encuentra disminuido son noviembre
(26 casos) y diciembre (21 casos) con 4% para los dos. Los
resultados no estan discriminados por afo, debido a que se
detecté un comportamiento similar durante todos los afos
analizados (cuadro b).

En la grafica 5 podemos observar el comportamiento
de la enfermedad durante los anos estudiados (2009 a 2016),
representado en cada mes del afio (enero-diciembre).

Por ultimo analizamos los municipios chocoanos con
mayor nimero de indigenas enfermos por 8. Quibdd (18%)
y Alto Baudé (22%) mostraron una alta incidencia de la en-
fermedad con respecto a los demas municipios evaluados.

En el cuadro 6 se describen los municipios con ca-
sos de 18 durante los afos evaluados en la investigacion. La
diferencia entre los municipios con més casos es bastante
evidente con respecto a otros municipios del departamento.
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Cuadro 5 Grdfica 5
Proporcién de indigenas infectados con tuberculosis Porcentaje de casos de tuberculosis por mes durante
por mes (2009-2016) los anos 2009 a 2016
NuUmero de casos (%) Enero
Enero 34 5 Febrero
Febrero 46 8 Marzo
Marzo 61 10 Abril
Abril 75 13 Mayo
Mayo 62 10 Junio
Junio 65 11 Julio
Julio 86 13
Agosto
Agosto 57 9
Septiembre
Septiembre 46 8
Octubre
Octubre 32 5
Noviembre 26 4 Noviembre
Diciembre 21 4 Diciembre
Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de
Salud del Chocé. Salud del Chocé.
Cuadro 6
Casos de indigenas con tuberculosis por municipio
Municipio Numero de casos %
Alto Baudo 148 22
Quibdo 122 18
Bojaya 58 9
Bajo Baudo 53 8
Bagado 40 6
Litoral de San Juan 40 6
Lloré 38 6
Tado 38 6
Riosucio 19 3
El Carmen de Atrato 22 3
Bahia Solano 10 2
Nuqui 14 2
Medio Baudoé 10 2
Medio San Juan 12 2
Rioquito 6 1
Medio Atrato 8 1
Rio Iro 6 1
Jurado 6 1
Itsmina 6 1
Novita 5 1

Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Chocé.
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Grdfica é
Frecuencia de tuberculosis por municipio en el departamento del Choco
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Fuente: Ministerio de Salud. Secretaria Departamental de Salud del Choco.

Con respecto al dafio por tuberculosis en los diferentes
municipios del departamento del Chocd, en la gréfica 6 se
encuentran representados los resultados en porcentajes.

Discusion

En la mayor parte de América Latina los individuos perte-
necientes a grupos indigenas tienen tasas mas altas de in-
dicadores de mortalidad y morbilidad que las personas no
indigenas.' Al revisar la tasa de mortalidad infantil en siete
paises de Latinoamérica, se observa que ésta es sistematica-
mente mas elevada con respecto a la poblacion no indigena,
poniendo en evidencia una clara situacion de inequidad en
todos los paises examinados.

El analisis de los datos recolectados en este estudio
muestra la alta incidencia de tuberculosis en comunidades
indigenas del Chocd colombiano, comparada con la inciden-
cia de la misma enfermedad en la poblacién general del pais.

Esta problematica requiere ser estudiada y que inter-
vengan las entidades encargadas debido a las condiciones
especiales de estas comunidades, lo que convierte a los in-
digenas en poblacién susceptible de adquirir enfermedades
de tipo infeccioso, principalmente tuberculosis.

Segln el mas reciente boletin del Instituto Nacional
de Salud, la notificacidon de casos de tuberculosis aumen-
t6 3.9% en los dos Ultimos afios. Mientras que en 2015 la
tasa era de 24 casos por cada 100 mil habitantes, en 2017
aumenté a 26.3 por cada 100 mil (datos todavia no publica-
dos). Igualmente, en el territorio nacional se reportaron 14
409 casos de esta enfermedad durante 2017, de los cuales
12 996 fueron casos nuevos19). De acuerdo con estos da-
tos, se evidencia que en los Ultimos afos la incidencia de
la enfermedad ha permanecido estable a nivel pais. En las
comunidades indigenas, segun los datos recolectados en
este estudio, la incidencia promedio para tb en estas comu-
nidades es cercana a 200 casos por 100 mil habitantes.?°

Esta situacion prende las alarmas en cuanto al mane-
jo prioritario que deben tener estas comunidades, con el fin
de evitar la expansion de la enfermedad y cumplir las metas
de disminucién de casos de 18 en todo el mundo por medio
de las estrategias disefadas para tal fin. La tuberculosis en
estas comunidades se presenta como una situacién com-
pleja de manejar por causa de las dificultades de acceso a
servicios de salud, las condiciones higiénicas deficientes y
las caracteristicas socioculturales de estos grupos étnicos.

Los hallazgos de esta investigacién con respecto al
sexo predominante de individuos indigenas infectados con
la enfermedad, muestra una diferencia de 7% entre ambos
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sexos: 53% de mujeres y 47% de hombres. Estudios simi-
lares arrojan resultados con diferencias no muy marcadas
entre ellos. En una investigacion realizada en Brasil por Laura
Vidal Noguera y colaboradores, se determiné que el mayor
numero de casos de indigenas con tuberculosis se da entre
las mujeres, sin embargo, no se encontré una diferencia sig-
nificativa entre los dos sexos.?'

Por otro lado, Jocieli Malacarne y colaboradores, en
su investigacion sobre tuberculosis en poblaciones indige-
nas del Amazonas brasilefo durante el afio 2016, encontra-
ron que el porcentaje de hombres indigenas infectados fue
de 53.7 frente a 47.3 de mujeres.??

Una situacién importante observada en la poblacion
indigena afectada por la enfermedad, segun un estudio rea-
lizado en Paraguay, es que condiciones como el ser mujer
y la edad son factores de riesgo para la adquisicion de tu-
berculosis?® Caracteristica que podria ser comparable con la
epidemiologia de la tuberculosis en la poblacién objeto de
este estudio en nuestro pais.

El comportamiento de la enfermedad con respecto a la
edad de los pacientes muestra que el grupo comprendido en-
tre los ceroy 15 afos representa un total de 179 (27%) infecta-
dos, en contraste se detectaron 457 (67%) casos con edades
entre 16 y 65 afos y 41 (6%) pacientes mayores de 65 afos.

El porcentaje de infeccidon en pacientes indigenas
menores de 15 anos requiere un analisis especial, debido a
que la cantidad de casos en estas edades estan significa-
tivamente mas aumentados de lo que por lo comun se ha
encontrado en otras investigaciones. De acuerdo con la owms,
la tuberculosis infantil (menos de 15 anos) esta representada
entre 9y 11%," estos datos, comparados con los nuestros,
ponen de manifiesto las grandes diferencias epidemioldgicas
relacionadas con esta enfermedad en pacientes indigenas
de Colombia; situacion que debe ser evaluada e intervenida
de manera prioritaria con la intencién de lograr una disminu-
cion dréastica en los casos de T8 en la infancia.

Comparando nuestros hallazgos con estudios realiza-
dos en otros paises, encontramos que los factores de riesgo
para adquirir T8 podrian presentar una relaciéon inversamente
proporcional con respecto a la edad de los pacientes; es de-
cir, entre méas joven se adquiera la enfermedad hay mayores
posibilidades de presentar mas factores de riesgo para desa-
rrollar tuberculosis.?*

En Brasil, una investigacion sobre prevalencia y
factores asociados con infeccion por 18 en poblaciones indi-
genas indicé que 58.5% de los pacientes identificados eran
menores de 19 anos. Nuestro estudio evidencia un 27% de
pacientes entre cero y 15 afios, mostrando un aumento sig-
nificativo de infectados con edades mayores a los 15 afos.?'

En diversos estudios realizados en paises latinoame-
ricanos la informacién obtenida concuerda con este trabajo,
donde se ha detectado que, en la poblacién estudiada, se
encuentra una tendencia aumentada de la enfermedad en
personas de edades productivas laboralmente.?® Resultados
similares se obtuvieron en nuestro estudio: de los 677 pa-
cientes indigenas infectados, 67% se encuentra en el grupo
de 16-65 anos. Estos resultados requieren ser resaltados por
el gran efecto econdmico que puede significar el hecho de
que la enfermedad afecte en mayor proporcién a personas
de edad media.
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El Protocolo de Vigilancia en Salud Publica en 18 del
ano 2016 muestra que, en Colombia, el comportamiento de
la notificacion del evento segun grupos de edad y sexo repre-
senta un mayor nimero de casos en edades comprendidas
entre 20 y 29 anos, con 19.5%, de acuerdo con la incidencia
los pacientes de 65 afios y mas aportan la mayor tasa con
68.8 casos por 100 mil habitantes; con referencia al sexo, los
hombres aportaron 62.3% de los casos.?®

Los hallazgos de nuestro estudio sugieren que en
las comunidades indigenas la enfermedad afecta més a las
mujeres que a los hombres, hecho que refleja la mayor vulne-
rabilidad que sufre la mujer en las comunidades indigenas.

Con respecto al régimen de afiliacién, es claro en
nuestro pais que, en su gran mayoria, los indigenas con T8
se encuentran dentro del régimen subsidiado (90%), con res-
pecto a un 1% que se ubica en régimen contributivo y cerca
de 9% que no pertenecen a ningun régimen de afiliacién. Es
importante conseguir una cobertura total y con calidad de los
servicios de salud para las personas pertenecientes a estas
etnias en situacion de vulnerabilidad.

En Colombia la Corte Constitucional reconocid la exis-
tencia de 35 pueblos indigenas en riesgo de desaparicion
cultural o fisica, como consecuencia de problemas de aten-
cién en salud, razones relacionadas con el conflicto armado
y las flagrantes violaciones a los derechos humanos funda-
mentales, individuales y colectivos.?’” Es comun encontrar
que en gran parte de estos paises persisten desigualdades
en el estado de salud de las poblaciones indigenas en com-
paracién con las no indigenas.®

Este aspecto es importante porque la diversidad de
pueblos indigenas implica un reto para la politica publica; és-
ta debe ser capaz de tener en cuenta la concepcion holistica
del concepto de salud en los indigenas, que incluye lo fisico,
lo espiritual, lo emocional y lo mental, que no es la misma
entre los diferentes pueblos indigenas de Colombia, asi co-
mo que el reconocimiento de las disimilitudes a partir del
enfoque diferencial es un elemento de la mayor importancia
para el disefio de mecanismos de prevencion y tratamiento
de la enfermedad.?

Es prioritario, una vez identificadas las barreras de ac-
ceso y de la caracterizacion de la poblacién vulnerable, pro-
ceder a la adecuacién y organizacién de la atencién en salud
con la finalidad de disminuir la incidencia de tuberculosis en
pobladores indigenas de nuestro pais.®® Ademas, la identifi-
cacién activa de personas clave y cercanas a las comunida-
des (pacientes, ex pacientes, familiares, lideres) que realicen
vigilancia y favorezcan la adherencia al tratamiento de las
personas infectadas, especialmente de las comunidades
maés aisladas, es una estrategia vélida utilizada en algunas
regiones del pals para la supervisién de la enfermedad en los
pueblos indigenas.®!

Conclusiones

La tuberculosis en la poblacién indigena estudiada tiene
una tasa de incidencia al menos cuatro veces mayor que en
poblacion general.

La distribucién de la enfermedad segun el sexo en
las comunidades indigenas afecta mds a las mujeres que
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a los hombres, contrario a lo que ocurre en la poblacién
general. Es probable que este hallazgo represente la alta
vulnerabilidad que tiene la mujer indigena al interior de las
comunidades.

Se requiere un mayor compromiso de las autorida-
des de salud para facilitar el acceso de los indigenas a los
servicios de salud que les permitan hacer el diagndstico e
instaurar el tratamiento lo més pronto posible. Si los indi-
genas no llegan a las cabeceras municipales, es prioritario
que los hospitales organicen salidas a la zona rural para dar
cobertura a estas poblaciones.

El programa de control de la tuberculosis en los
municipios que cuentan con poblacién indigena debe in-
volucrar a sus autoridades en los procesos de captacion,
diagnostico y tratamiento de los pacientes.

La Organizacion Mundial de la Salud ha recomenda-
do para las poblaciones rurales la implementacién del pots
comunitario, ya que garantizaria el manejo correcto de los
pacientes con diagnéstico de tuberculosis.

Es importante que existan iniciativas publico-priva-
das, que involucren también a la academia, que apoyen el
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Resumen

OBJETIVOS. Establecer la frecuencia de colonizacion intestinal en pacientes referidos a la unidad de cuidados intensivos neonatales
UcIN con mas de siete dias de estancia hospitalaria previa, colonizados por enterobacterias productoras de BLEES.

MATERIAL Y METODOS. Diseno mediante encuesta transversal descriptiva que se llevé a cabo en un hospital de tercer nivel. La uciN
cuenta con 24 camas. Se incluyo, mediante muestreo no probabilistico de casos consecutivos, a todos los pacientes referidos a la
uciN con el antecedente de hospitalizacién previa de por lo menos siete dias. Se registraron los datos demogréficos de su expediente.
A todos los pacientes se les tomo coprocultivo por medio de hisopado rectal en el momento del ingreso vy a los siete dias de estancia
en la uciN. Las muestras fueron inoculadas en gelosa Mueller-Hinton y gelosa MacConkey. A los aislamientos se les realizé tincion
de Gram, asi como identificacién y determinacion del perfil de susceptibilidad antimicrobiana por medio del sistema automatizado
Vitek 2 (Phoenix, bioMérieux). Andlisis estadistico: estadistica descriptiva'y comparacion de proporciones por medio de chi cuadrada.

RESULTADOS. Se incluyé un total de 50 pacientes. A todos se les tomé la primera muestra y a 34 se les tomé una segunda muestra
a los siete dias. Sélo 10% permanecié hospitalizado hasta una tercera muestra. El 64% habia recibido tratamiento antimicrobiano en
su hospital de referencia. El 68% se encontré colonizado en la primera muestra. Nueve pacientes tenian mas de una enterobacteria.
El 60% de las enterobacterias aisladas fueron productoras de BLees. En la segunda muestra, 13/34 pacientes tenian cultivo positivo
para enterobacterias. No hubo diferencia estadisticamente significativa (p = 0.57) para aquellos pacientes con aislamiento de una
enterobacteria BLEES+ Y el antecedente de uso de antimicrobiano con respecto a los que no tuvieron aislamiento. Las enterobacterias
aisladas con mayor frecuencia fueron Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli'y Enterobacter spp.

CONCLUSIONES. La frecuencia de colonizacién intestinal por enterobacterias es muy elevada en los pacientes referidos a la ucin.
La produccion de BLees es de 60%. La enterobacteria mas frecuentemente aislada fue Klebsiella pneumoniae.

Palabras clave: colonizacion intestinal, unidad de cuidados intensivos neonatales, enterobacterias productoras de beta-lacta-
masas de espectro extendido.

Abstract

OBJECTIVES. To establish the frequency of intestinal colonization in patients referred to nicu, with more than seven days of previ-
ous hospital stay, colonized by producing-essL enterobacterias.

MATERIAL AND METHODS. Design cross-sectional survey. It was performed in a tertiary-care center. Neonatal intensive care unit
have 24 beds. Non-probabilistic sample of consecutive cases, admitted to the nicu with previous hospital stay of at least seven days
were included. Demographic data were obtained. A fecal sample was obtained from all patients by rectal hisope, at the admission
and seven days alter, for those who remained in the Nicu a third simple were also obtained. Samples were plated on agar Mueller-
Hinton and MacConkey. To all growth bacteria on agar MacConkey were performed Gram-stain; identification and susceptibility were
done by automatized system Vitek 2 (Phoenix, bioMérieux). Statistical analysis: descriptive statistics, and square-chi.

RESULTS. 50 patients were included, to all a first sample was taken, a second one was obtained for 34 and a third for only in five.
64% had previous antimicrobial use history in their referral hospital. 68% was colonized in the first sample, nine patients with more
than one enterobacteria. 60% of the isolated enterobacteria were essLs producers. In the second sample 13/34 patients had a posi-
tive culture for enterobacteriaceae. There was no statistical difference for those patients with antimicrobial use and a positive culture
for esBLs producers in comparison with those with a negative culture (p = 0.57). The most frequent enterobacteria isolated were:
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Enterobacter spp.

CONCLUSIONS. Intestinal colonization with enterobacterias is high in patients referred to the nicu. eseLs producers is 60%. Klebsiella
pneumoniae was the most frequently isolated enterobacteria.

Keywords: intestinal colonization, neonatal intensive care unit, extended-spectrum beta-lactamases producing enterobacterias.
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Intfroduccidon

La microbiota neonatal intestinal es un complejo ecosistema
compuesto de numerosos géneros y especies de bacterias.'?
Se conoce que el tracto digestivo es estéril en el nacimiento
y se coloniza a una velocidad que depende del tipo de ali-
mentacion y el ambiente en el que se desarrolla el neonato.
En el caso de que éste permanezca hospitalizado, adquiere
microbiota en su mayoria nosocomial.

Los nacidos por parto vaginal con mas frecuencia
tienen Escherichia coli comparados con aquellos nacidos por
ceséarea. Independientemente del tipo de parto, toma dos se-
manas para que la mayoria de los neonatos se colonicen por
enterobacterias. Los anaerobios dominantes son en un inicio
bifidobacterias y clostridios, los Bacteroides colonizan a sélo
30% de los bebés nacidos por parto vaginal y la prevalencia
se incrementa lentamente; en nacimientos por cesarea, estos
anaerobios pueden aparecer hasta un ano después.’?

La flora vaginal, fecal y perineal de la madre es la fuente
comun de la colonizacién bacteriana, sin embargo, las fuentes
ambientales pueden contribuir significativamente en la coloni-
zacion intestinal de los neonatos.®” Los antibidticos también
influyen en la colonizacién intestinal, ya que los recién nacidos
que los reciben tienen mas E£. coli y S. aureus, pero menos
clostridios.*® La microflora intestinal en neonatos prematuros
en unidades de cuidados intensivos, tratados con una combi-
nacion de cefalosporinas de tercera generacion y aminogluco-
sidos dentro de las primeras horas de vida, se caracterizan por
una ausencia total de microflora habitual, con predominio de
enterococos v estafilococos.®? Diversos estudios han dem-
ostrado que la colonizacién intestinal por microorganismos
patdgenos precede el inicio de una infeccién. En las unidades
de cuidado intensivo, el uso de antimicrobianos, la aliment-
acion con nutricién parenteral total, el ayuno, y el contacto con
la microbiota hospitalaria convierte a los pacientes en reservo-
rios de patdégenos multirresistentes. Finalmente, el tracto di-
gestivo también se transforma en un ambiente propicio para la
transferencia de genes que confieren resistencia antibiotica."

Se ha demostrado que la colonizaciéon intestinal en
pacientes hospitalizados por enterobacterias productoras de
beta-lactamasas de espectro extendido (BLEES) es variable
(11.9-59%). En su mayoria se ha efectuado con pacientes en
unidades de cuidado intensivo'?'*y con enfoque especial a los
aislamientos de K. pneumoniae y E. coli, por la frecuencia con
que se presenta este mecanismo de resistencia.’®'® El factor
de riesgo que es consistente en los diferentes estudios es el
uso de antimicrobianos, especificamente cefalosporinas de
tercera generacion (y de éstas, ceftazidima)'”'® Estos pacien-
tes pueden ser portadores por periodos prolongados y contri-
buir a la diseminacién intra y extrahospitalaria.?

La frecuencia de cepas productoras de BLEES en dife-
rentes paises varia de 20 a 48%.?' sin embargo en nuestro
pais?? se destaca una frecuencia elevada (50-60%) que pre-
domina en cepas de Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.
y Serratia marcescens.

En los hospitales de pediatria el problema de resis-
tencia en Klebsiella pneumoniae es muy elevado, como se
ha demostrado en diferentes estudios efectuados a lo largo
de los Ultimos ocho afios.?#% Las infecciones nosocomiales
causadas por enterobacterias han ocupado los primeros tres
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lugares en los Ultimos afnos, y se han asociado a un gran
efecto negativo en el curso clinico y sobrevida de los paci-
entes, ademéas de mayores costos de atencién.?® En la umae
se sustituyd la ceftazidima por piperacilina-tazobactam en el
tratamiento del paciente con neutropenia y fiebre, logrando
disminuir la frecuencia de las enterobacterias productoras de
BLEES de 55 a 37%.%% En poblacién pediatrica de hospitales
de segundo nivel que eran referidos al Hospital de Pediatria,
se encontré que més de 57% se colonizaban después de siete
dias de hospitalizacion, donde los recién nacidos vy lactantes
eran el grupo més afectado.? Solamente dos de los tres hos-
pitales incluidos registraron una colonizacién superior a 40%,
pero en ellos los pacientes se colonizaban por bacterias del
mismo origen (clonas comunes). Los factores de mayor peso
para la colonizacion son la estancia hospitalaria previa y el em-
pleo de antibiéticos parenterales.®*%'

En el presente trabajo se establecié la frecuencia de
colonizacién intestinal en pacientes referidos a la ucin del Hos-
pital de Pediatria que tuvieran mas de siete dias de estancia
hospitalaria previa. En ellos de determind el nimero de pa-
cientes colonizados por enterobacterias productoras de BLEES.

Material y métodos

Esta investigacion se llevé a cabo en la umae del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Este centro de
tercer nivel de atencién cuenta con 194 camas y cinco &reas
de hospitalizacién: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(ucip),18 camas; Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(uciN), 24 camas; Unidad de Transplantes, cinco camas; asf
como las areas de hospitalizacién de acuerdo con la edad pe-
diatrica (lactantes, preescolares, escolares y adolescentes). Es
un centro al que son referidos pacientes derechohabientes del
imss de la Ciudad de México, Morelos, Guerrero, Querétaro y
Chiapas.

Se realizd6 una encuesta transversal descriptiva. Mediante
muestreo no probabilistico de casos consecutivos, se incluyd
a todos los pacientes referidos a la ucin de otras unidades de
atencién médica, con el antecedente de hospitalizacién previa
de por lo menos siete dias. A los familiares se les informd del
estudio y se les solicitd consentimiento verbal para la toma de
muestras. Se registraron los datos demograficos (hospital de
procedencia, edad, sexo, dias de estancia hospitalaria previa,
uso de antibidticos, servicio de atencién de su hospital de pro-
cedencia y enfermedad de base), de su expediente.

A todos estos pacientes se les tomd coprocultivo por medio
de hisopado rectal en el momento del ingreso y a los siete
dias de estancia en la uciN. Las muestras fueron inoculadas
en gelosa Mueller-Hinton y gelosa MacConkey. A todos los
aislamientos en gelosa MacConkey se les realizé tincion de
Gram, asi como identificacién y determinacion del perfil de
susceptibilidad antimicrobiana por medio del sistema automa-
tizado Vitek 2 (Phoenix, bioMérieux). Los valores de corte para
considerar a la bacteria sensible o resistencia se tomaron de
las recomendaciones del cLs1.3?

Andlisis estadistico
Se utilizé estadistica descriptiva, con frecuencias simples y
tabla de distribucién de frecuencias para las variables cuali-
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tativas, asi como medidas de tendencia central y dispersion
para las variables cuantitativas. En estadistica inferencial se
empled comparacion de proporciones por medio de chi cua-
drada (spssv.10).

Este estudio tuvo el apoyo del Conacyt en la convoca-
toria 2004-1, numero 1056, y fue aprobado por la Comision
Nacional de Investigacion.

Resultados

Durante el periodo de febrero a julio de 2007 se incluyé a 50
pacientes, de los cuales 72% correspondié al sexo femeni-
no. La mediana para la edad, que en este caso fue igual que
para la estancia hospitalaria, fue de 18 dias (intervalo 12-31
dias). La mayoria de los pacientes (60%) habia permanecido
entre unay tres semanas en su hospital de referencia, 16%
habia tenido estancias superiores a 45 dias.

Los diagnésticos mas frecuentes de los pacientes
fueron: cardiopatia congénita (58%), patologia de tubo di-
gestivo (16%), y otros menos frecuentes fueron hidrocefalia,
lesién de la via aérea y neuroinfeccion.

Los servicios donde los pacientes permanecieron an-
tes del ingreso fueron: 29 (58%) en uciN; 13 (26%) en cunero
patolégico, cinco (10%) en prematuros y uno (2%) en cada
uno de los siguientes servicios: neonatos, mama canguro y
pediatria.

Los tres hospitales de referencia principales fueron:
con 44% el Heo num. 4, con 12% el Her de Guerrero, y con
8% cada uno los siguientes hospitales: Her de Querétaro,
HGR Chiapas y Hez num. 32. En las notas de envio se regis-
tré que 64% de los pacientes previamente habian recibido
algun antibiético: al 78% se le administraron cefalosporinas
de tercera generacién; 68% recibié un aminoglucésido en
combinacién con otros antimicrobianos (beta-lactdmicos,
vancomicina); sélo a 6.2% se le tratd con carbapenémicos.
Ninguno de los expedientes o notas de envio mencionaban
el aislamiento de alglin microorganismo como causante de
lainfeccion. Mas de la mitad de los pacientes ingresaron pro-
cedentes de otra unidad de cuidados intensivos neonatales
(cuadros 1y 2).

Alos 50 pacientes se les tomd coprocultivo durante su
ingreso. Soélo a 68% (34/50) se les tomd una segunda muestra
debido a que los restantes egresaron antes de completar el
tiempo para la toma de la segunda muestra, y algunos falle-
cieron. De estos 34 pacientes, a ocho se les agregd trata-
miento antimicrobiano en la ucin. A 10% (5/50) se les tomd
una tercera muestra, y tres de ellos aun estaban recibiendo
tratamiento antimicrobiano en el momento de la toma.

Durante su ingreso a la uciN, 68% (34/50) de los pa-
cientes se encontraban colonizados. Ocho pacientes tuvie-
ron dos enterobacterias diferentes y uno tuvo tres. El 59.5%
de las enterobacterias aisladas fueron productoras de BLEES.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto
al uso previo de antibidticos en los pacientes que estaban
colonizados por una enterobacteria BLEES+ Yy los que no es-
taban colonizados (p = 0.57). De los pacientes a quienes se
les tomé una segunda muestra: 41% (13/34) se encontraron
colonizados por una o més enterobacterias; 60% fue pro-
ductor de BLEES; 11 pacientes tuvieron un aislamiento y dos
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tuvieron dos aislamientos. De los enfermos a los que se les
tomd una tercera muestra: 10% (5/50) se encontraban colo-
nizados por enterobacterias, y de éstas, 60% fue productora
de BLEES. Los tres pacientes con cultivo positivo tenian mas
de un aislamiento.

Cuadro 1
Caracteristicas demogrdficas de los pacientes
referidos a la ucin del vp, de febrero a julio de 2007

Caracteristica (;\]eucl;gzroos Porcentaje
Sexo F/M 2.6:1 72/28
Dias en hospital de referencia
7-21 dias 30/50 60
22-45 dias 12/50 24
>46 dias 8/50 16
Hospital de referencia
HGO NUM. 4 22/50 44
HGR Guerrero 6/50 12
HGz Querétaro 4/50 8
ez Villa Coapa 4/50 8
HeR Chiapas 4/50 8
HGR Puebla 2/50 4
HGz Venados 2/50 4
HGz 47 2/50 4
HGR Veracruz 1/50 3
HGR Morelos 1/50 2
HGZ 8 1/50 2
HGz Troncoso 1/50 2
Pacientes que recibieron
antibioticos en su 32/50 64
hospital de referencia
Cefotaxima/ceftriaxona 25/32 78.1
Aminoglucésido 22/32 68.7
Dicloxacilina 15/32 46.8
Ampicilina 14/32 43.7
Vancomicina 7/32 21.8
Ceftazidima 3/32 9.3
Metronidazol 3/32 9.3
Carbapenémicos 2/32 6.2
Servicio de hospitalizaciéon previa
UCIN 29/50 58
Cunero patolégico 13/50 26
Prematuros 5/50 10
Neonatos 1/50
Mama canguro 1/50
Pediatria 1/50
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Cuadro 2
Caracteristicas de la poblacién colonizada y no colonizada por enterobacterias
CormEiE e e Todps los Colonizados por Colonizados I\_Io
pacientes enterobacterias por BLEES+ colonizados
Sexo F/m (%) 72/28 77/23 70/30 66/34
Dias de estancia en hospital
17 18 21 16
de referencia (Md)
Uso de antibidticos (%) 64 46 69 75

Diecisiete pacientes tuvieron al menos dos aislamientos en
alguna de las muestras que se les tomaron, y 12 de ellos
mostraron el mismo aislamiento en la primera y en la se-
gunda muestras o en la primera y tercera muestras. Las
dos enterobacterias mas frecuentemente aisladas fueron K.
pneumoniae y E. coli con 28 y 21 aislamientos, respectiva-
mente. El tercer lugar correspondié al género Enterobacter

con 12 aislamientos. Ademas, durante su ingreso los pa-
cientes tuvieron colonizacién por Staphylococcus coagulasa
negativa en 28%, que disminuyd en la segunda muestra; un
paciente se encontrd colonizado por Candida albicans en la
primera y segunda muestras. Cuatro pacientes tuvieron ais-
lamiento de un bacilo Gram-negativo no fermentador, sélo
uno de ellos en més de una muestra (cuadros 3y 4).

Cuadro 3
Distribucion de los diferentes géneros de enterobacterias
Primera Segunda Tercera
muestra muestra muestra Total
NUm. | BLees | % | NUm. | BLees | % | NUm. | BLeEs | % | Num. | %
Klebsiella pneumoniae 19 13 65 6 4 66 3 2 66 28 43.9
Escherichia coli 11 8 72 6 3 50 4 0 0 21 31.8
Enterobacter cloacae 7 3 42 2 1 50 1 1 100 10 156.1
Enterobacter aerogenes 1 1 100 1 1 100 0 0 0 2 3
Citrobacter freundii 1 0 0 0 0 0 1 0 0 2 3
Klebsiella oxytoca 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1.5
Proteus mirabilis 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1.5
Subtotal 42 25 59 15 9 60 9 3 33 65 100
Cuadro 4
Distribucion de los aislamientos diferentes a enterobacterias
Primera muestra | Segunda muestra | Tercera muestra
Ndm. Num Ndm.
Candida albicans 1 1 0
Staphylococcus coagulasa negativa 14 7 0
Aeromonas sobria 1 0 0
Pseudomonas aeruginosa 1 0 1
Burkhordelia cepacia 1 0 0
Sphingomonas paucimobilis 0 1 0
Total 18 9 1
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Con respecto a los porcentajes de resistencia que mostré K.
pneumoniae, destacan las concentraciones minimas inhibi-
torias 50y 90, vy la resistencia a ceftazidima de 72%, superior
a lo registrado por el equipo automatizado. La resistencia
para amikacina también fue elevada (62%), y la menor re-
sistencia fue para quinolonas (0%) y carbapenémicos (7%).
La resistencia para los aislamientos de E£. coli fue elevada
para ampicilina, cefalosporinas de tercera generacion, y qui-
nolonas, de 14% para amikacina, y 0% para carbapenémicos
(tablas by 6).

De los pacientes incluidos en el estudio, siete tuvie-
ron sepsis microbioldgicamente documentada: uno por Sta-
phylococcus coagulasa-negativa y Candida albicans, dos por
Klebsiella pneumoniae y uno por Enterobacter cloacae. Ya se

COLONIZACION INTESTINAL EN RECIEN NACIDOS REFERIDOS

habia encontrado aislamiento del mismo microorganismo en
el coprocultivo. Ademas, dos pacientes tuvieron sepsis por
Staphylococcus epidermidis, y una paciente ependimitis por
Klebsiella pneumoniae (a esta paciente se le tomaron tres
muestras, en las primeras dos no hubo aislamiento de K.
pneumoniae, la tercera coincide por la ependimitis y ya es
positiva para esta enterobacteria. Otras infecciones en los
pacientes que no tuvieron aislamiento correspondieron a dos
neumonias, asi como dos con sepsis y falla multisistémica.

Durante el periodo de realizacién de este estudio se
ingresd a 161 pacientes, de los cuales 42 tuvieron infeccion
nosocomial con aislamiento en hemocultivos. En este lapso la
tasa de bacteremias y/o sepsis fue de 26.7 por 100 egresos,
y una densidad de incidencia de 14.7 por mil dias estancia.

Cuadro 5
Porcentaje acumulado de la concentraciéon minima inhibitoria y resistencia de 28 cepas de K. pneumoniae y
una de K. oxytoca

Concentracién minima inhibitoria
Antibidtico % de
0.25|0.5| 1 2| 4|6 |8 [16]|20|32|64 80128256320 |512| dictencia
Ampicilina 10 100 89
Amoxicilina/ 24 | 31 37 100 62
clavulanato
Piperacilina 27 31 100 68
Piperacilina/ 41 51 55 | 75 100 24
tazobactam
Cefalotina 27 100 72
Cefuroxima 27 44 100 b5
Cefuroxima/ 27 44 100 b5
axetil
Cefoxitima 89 93 | 96 100 0
Cefpodoxima 27 96 100 72
Cefotaxima 27 | 48 | 51 55 100 44
Ceftazidima 27 34 | 100 72
Imipenem 89 | 93 100 7
Meropenem 93 100 7
Amikacina 27 37 100 62
Gentamicina 31 | 48 | 58 62 | 100 37
Ciprofloxacino | 100 0
Levofloxacino 96 100 0
Norfloxacino 96 | 100 0
Tetraciclina 58 100 41
Nitrofurantoina 6 17 | 82 93 100 17
TMP/SMX 62 100 100

[1 Valor de corte
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Cuadro 6
Porcentaje acumulado de la concentracidon minima inhibitoria y resistencia de 21 cepas de E. coli 2007

Concentracidon minima inhibitoria

Antibidtico
0.25|05| 1 2 4 | 6 8 |16 |20 |32 |64 80| 128|256 |320|512 res;y;tgﬁcia
Ampicilina 19 28 100 71
Amoxicilina/ 23 | 28 80 100 19
clavulanato
Piperacilina 28 42 100 57
Piperacilina/ 52 95 100 0
tazobactam
Cefalotina 4 23 28 | 33 42 | 100 66
Cefuroxima 9 14 | 47 52 100 47
Cefuroxima/ 9 14 | 47 52 100 47
axetil
Cefoxitima 80 85 | 95 100 0
Cefpodoxima 42 47 100 52
Cefotaxima 52 | 57 61 | 100 42
Ceftazidima 47 52 76 100 23
Imipenem 100 0
Meropenem 100 0
Amikacina 33 | 47 85 100 14
Gentamicina 57 | 90 | 100 0
Ciprofloxacino 61 100 38
Levofloxacino 61 100 38
Norfloxacino 61 66 100 33
Tetraciclina 47 | b2 57 | 100 42
Nitrofurantoina 95 | 100 0
TMP/SMX 100 100
[ Valor de corte
Discusion

En diferentes estudios se ha demostrado que la frecuencia
de colonizacién intestinal por enterobacterias productoras de
BLEES se incrementa de manera directamente proporcional
con los dias de estancia hospitalaria, y el factor de riesgo
determinante es el uso de antimicrobianos de amplio espe-
ctro.®® En nuestro estudio, al igual que en otros publica-
dos anteriormente,®%® se encontré que los pacientes que
proceden de otras unidades ya se encuentran colonizados
con diferentes bacterias multirresistentes en méas del 50%
de los casos,®® pero al parecer no existe una diferencia
con respecto al uso de antimicrobianos y la colonizacién por
enterobacterias productoras de BLEES. Esto podria explicarse
por una transmision horizontal a través del personal de salud,

en un ambiente hospitalario donde es comun la presencia de
estos microorganismos.6=’

Aparentemente el hospital de referencia que aporta
un mayor numero de pacientes colonizados con enterobac-
terias productoras de BLEES es el Heo num. 4. Sin embargo,
debido a que el niumero de pacientes referidos por otros
hospitales fue menor, no se puede establecer una conclu-
sién definitiva. Es importante mencionar que, a pesar de no
demostrarlo estadisticamente, 9/12 aislamientos obtenidos
de pacientes del Her de Acapulco, Guerrero, tuvieron entero-
bacterias productoras de BLEES.

La mayoria de los pacientes habia recibido por lo me-
nos un esquema antimicrobiano previo a su ingreso a la uciN.
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Los antibidticos que se utilizaron mas cominmente fueron las
cefalosporinas de tercera generacién, aunque no se encon-
tr6 una frecuencia elevada de uso de ceftazidima. También
llama la atencién que de los pacientes que no se encontraron
colonizados por enterobacterias, 67% también habia recibido
tratamiento antimicrobiano, lo cual habla de la practica comun
en estas unidades, donde la mayoria de los pacientes reciben
antibiéticos.

Klebsiella pneumoniae sigue siendo la enterobacteria
aislada con mayor frecuencia (45%), y también la que posee
un perfil de resistencia caracteristico cuando se trata de cepas
productoras de BLEES. Sin embargo, en los Ultimos afos se ha
destacado la mayor participacién de cepas de Escherichia
coli con una resistencia cada vez mayor a quinolonas, lo cual
indica la adquisicion de mecanismos de resistencia por estos
microorganismos que facilmente colonizan el tracto urinario®
La resistencia observada en las enterobacterias fue elevada,
independientemente de la produccién o no de enzimas pro-
ductoras de beta-lactamasas. AUn es necesario corroborar
en todos los aislamientos que tuvieron una concentracién
minima inhibitoria de ceftazidima >1 mg/L la presencia de
beta-lactamasas de espectro ampliado, ante la posibilidad
de una falla del sistema automatizado para la deteccién de
la BLEE.%8%°

El peso de la colonizacién intestinal como un factor
de riesgo para la diseminaciéon de microorganismos resis-
tentes y posteriormente desarrollar una infeccién ha tratado
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Resumen

INTRODUCCION. En México, el 2.1% de la poblacién infectada con vik-1 corresponde a poblacién menor de 15 afios. Desde 1995 se
inicié la terapia antirretroviral altamente efectiva (HAART) para su tratamiento. Entre las complicaciones de su uso se encuentra el sin-
drome de lipodistrofia (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, alteraciéon anormal de la glucosa), con anormalidades en la distribucién
de la grasa corporal y disminucion de la mineralizacién ésea.

OBJETIVO GENERAL. Describir la frecuencia de lipodistrofia secundaria a la terapia HAART en los nifios infectados por viH entre seis afos
y menores de 17.

MATERIAL Y METODO. Encuesta transversal descriptiva en una cohorte. Se seleccioné a todos los nifos infectados con viH-1 entre
seis afos y menores de 17 que recibian terapia HaarT. De 56 pacientes, solo 49 cumplian los criterios de inclusién. Se les realizaron
mediciones de peso, talla, pliegue tricipital, circunferencia de cintura, piernay brazo, se percentilaron de acuerdo con la edad y sexo. Se
les midieron niveles séricos de triglicéridos, colesterol y glucosa. Se determiné la grasa corporal total, grasa visceral y masa muscular
por medio de la bascula de impedancia.

RESULTADOS. Se encontrd una frecuencia de 22.4% (N 11) de pacientes con sindrome de lipodistrofia, distribuida de la siguiente
manera: lipohipertrofia en siete pacientes (14.2%), lipoatrofia en tres (6.1%) y un paciente (2%) con patréon mixto. Respecto de la
grasa corporal, los pacientes sin sbL tenian 23%, los de spL lipohipertrofia 29%, soL lipoatrofia 11% y sbL mixto 25%. Los pacientes sin
spL tuvieron 5% de grasa visceral, spL lipohipertrofia de 16%, los de spL lipoatrofia con 1% y sbL mixto con 26%. Entre las alteraciones
metabdlicas la méas frecuente fue hipertrigliceridemia, que se encontré en 36 (73.5%) pacientes, hipercolesterolemia en cinco (10.2%)
y tres (6.1%) pacientes con valores anormales de glucosa.

CONCLUSIONES. La frecuencia de sindrome de lipodistrofia fue mayor a lo reportado en la literatura de México y menor a lo informado
en la literatura mundial. El patrén mas frecuente soL con lipohipertrofia. La mediana de la grasa corporal total y visceral fue mayor en los
nifos con spL patrén lipohipertrofia y mixto.

Palabras clave: sip4, antirretrovirales, sindrome de lipodistrofia, ninos.

Abstract

INTRODUCTION. 2.1% of Hiv-1 infected population in Mexico corresponds to the group under 15 years old. Since 1995, highly effective
antiretroviral therapy (HAART) was included for its treatment. Lipodystrophy syndrome is one of the therapy associated complication.

OBJECTIVE. To describe frequency of lipodystrophy secondary to HAART therapy in children infected with Hiv.

MATERIAL AND METHOD. Descriptive, cross-sectional survey in a cohort. Hiv-1 infected children, between six years old and under 17
years, who were receiving HAART therapy, were selected.

From 56 patients, only 49 met inclusion criteria. Measurements of weight, height, triceps fold, waist circumference, leg and arm were
made, and were percentile according to age and sex. Serum levels of triglycerides, cholesterol and glucose were measured. The total
body fat, visceral fat and muscle mass were determined by means of the impedance scale.

RESULTS. A frequency of 22.4% (N 11) of patients with lipodystrophy syndrome was found, distributed as follows: lipohypertrophy in
seven patients (14.2%), lipoatrophy in three (6.1%) and one patient (2%) with mixed pattern. Regarding body fat, patients without soL
had 23%, soL lipohypertrophy 29%, soL lipoatrophy 11% and spL mixed 25%. Patients without sbL had 5% visceral fat, soL lipohypertrophy
16%, soL lipoatrophy with 1% and soL mixed with 26%. Among the metabolic alterations, the most common was hypertriglyceridemia,
which was found in 36 (73.5%) patients, hypercholesterolemia in five (10.2%) and three (6.1%) patients with abnormal glucose values.

CONCLUSIONS. The frequency of lipodystrophy syndrome was higher than that reported in previous Mexican literature and lower than
that reported in the world literature. The most frequent pattern was soL with lipohypertrophy. The median total and visceral body fat was
higher in children with spL pattern lipohypertrophy and mixed.

Keywords: aps, antiretrovirals, lipodystrophy syndrome, children.
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Intfroduccidon

En la infancia, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(siba) se define como la aparicién en la edad pediatrica de al-
guna enfermedad indicativa de respuesta inmune celular defi-
ciente; es causado por el virus de inmunodeficiencia humana
(viH), el cual es miembro del género Lentivirus y de la familia
Retroviridae. Generalmente el vit se expresa cuando las célu-
las del sistema inmune han disminuido a un nivel critico que
permite la aparicion de infecciones oportunistas, la prolifera-
cion de células neoplasicas o la replicaciéon masiva del virus."?

El incremento constante de personas que vive con el
viH refleja los efectos combinados de las tasas altas de nue-
vas infecciones por el viH. En América Latina, el total estima-
do de nuevas infecciones por el vii en 2008 fue de 180 000 vy,
en consecuencia, el nUmero de personas que viven con el viH
asciende a 2 millones.®

En México las estimaciones mas recientes hechas
por el CENsIDA y ONUsIDA sefialan que de 1983 a 2017 se habian
notificado 195 194 personas, de las cuales 150 456 estaban
en seguimiento. Los casos nuevos de sipa fueron 13 710 per-
sonas en 2017. Los estados con el mayor nimero de casos
de sipba en dicho ano fueron: Campeche, Quintana Roo y Gue-
rrero, mientras que con viH: Tabasco, Campeche y Yucatan.®
En México, de la poblaciéon infectada con vin-1 el 2.1% co-
rresponde a poblacién menor de 15 anos; hasta el afio 2017
el nimero total de pacientes pediatricos infectados fueron 3
980. En una revision de casos en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del ivss, se encontré que
85% de los pacientes con esta infeccion la habian adquirido
de forma vertical y 10% en forma horizontal a través de san-
gre y productos sanguineos infectados; a nivel nacional el
numero de casos de trasmision perinatal hasta 2017 era de 2
787 casos, y de diagnostico en el mismo afo, de 39.54

Desde 1995, ano en que se inicid la era de la terapia
antirretroviral altamente efectiva, la introduccién de los inhi-
bidores de proteasa (p) y de los inhibidores de transcriptasa
inversa no analogos de nucleétidos (iTN) en los regimenes
de tratamiento antiretroviral,® se redujo de forma notable la
morbilidad y mortalidad, lo que mejord la calidad de vida y
redujo el riesgo de transmisién, ya que se ha logrado dis-
minuir las concentraciones plasmaticas del rna viral con el
subsecuente incremento de linfocitos T cpd+ circulantes,?
esto ha transformado la infeccién del viH en una infeccién
cronica, lo que conlleva un reto ya que la esperanza de vida
en nifios es mayor.8’

En los nifos y adolescentes infectados por el viH, los
linfocitos T cp4+ bajos se han asociado con la falta de incre-
mento de peso y de la mortalidad. Las células cpd+ sirven
como importantes marcadores inmunolégicos de progresion
de la enfermedad del viH, ya que facilitan la toma de decisio-
nes acerca de cuando iniciar la terapia antirretroviral, asi como
el seguimiento clinico de la efectividad del tratamiento v la
resistencia a los medicamentos.®® En numerosos estudios se
ha encontrado una asociaciéon entre la combinacion de la te-
rapia antirretroviral y el aumento de células cp4+ en los nifios.

Los farmacos antirretrovirales se distribuyen en cinco
clases: los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa rever-
sa (INTR), que es una enzima del viH que al ser inhibida por esta
droga, no cumple su funcién y esto hace mas lenta o impi-
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de la replicacién del virus dentro de las células infectadas.
En este grupo se incluyen zidovudina (azr), lamivudina (3Tc),
estavudina (d47), didanosido (ddi), entre otros. El segundo
grupo es el inhibidor nucleétido de la transcriptasa reversa
(INTR), el cual tiene el mecanismo de accion similar a la clase
anterior, inhibiendo a la transcriptasa reversa, actualmente en
esta clase se incluye el adefovir. El inhibidor no nucledsido
de la transcriptasa reversa (INNTR), el cual también inhibe a
la transcriptasa reversa, pero con un mecanismo diferente.
A esta clase pertenecen: nevirapina, efavirenz y delavirdina.
Inhibidores de proteasa (ip): inhiben la enzima proteasa del
virus impidiendo la produccién de proteinas necesarias para
la maduracion y replicacion del viv. En esta clase se encuen-
tran indinavir, nelfinavir y lopinavir/ritonavir. Finalmente, la
clase mas nueva de antirretrovirales son los inhibidores de
la fusion, los cuales bloquean la fusion entre las membranas
del virus y de la célula diana al unirse a la proteina gp41 vy
antagonistas de correceptores ccrs, las drogas incluidas en
este grupo es maraviroc y efuvirtida.®

Aunque la terapia antirretroviral se tolera bien, no esta
exenta de efectos secundarios, toxicidad e interaccion con
otros medicamentos, éste es el precio a pagar para conse-
guir una mayor esperanza y calidad de vida.? Entre las com-
plicaciones se encuentra el sindrome de lipodistrofia (spL),
el cual esta constituido por alteraciones metabdlicas como
resistencia a la insulina, la dislipidemia y anormalidades en
la distribucion de la grasa corporal, disminucién de la mine-
ralizacion dsea, intolerancia gastrointestinal, toxicidad mito-
condrial, acidosis lactica, resistencia periférica a la insulina y
diabetes mellitus. Es probable que estas alteraciones sean el
resultado de interacciones complejas entre la infeccion por
VIH, agentes antirretrovirales especificos, la raza, el género y
la edad, asi como la predisposicién genética y el estilo de
vida.® Se ha demostrado que los efectos secundarios, princi-
palmente por acumulacién de grasa visceral o abdominal, in-
crementan el riesgo cardiovascular en pacientes pediatricos
debido a la activacion de citocinas proinflamatorias que fa-
vorecen cambios en la vasculatura de pacientes pediatricos
compatibles con incremento del riesgo cardiovascular, sin
embargo, hay pocos datos pediatricos sobre la prevalencia
de estas anormalidades.'"

Sindrome de lipodistrofia
El sbL se describié por primera vez en adultos en 1989; en pe-
diatria, el primer caso reportado en un nifio con viH se remon-
taa 1999." En el Reino Unido se encontré mayor incremento
de colesterol total asociado al consumo de lopinavir/ritonavir
respecto de otros antirretrovirales.™

Aungue no existe un consenso sobre la definicion
precisa de sindrome de lipodistrofia, se han considerado tres
caracteristicas:' 7) redistribucion grasa (lipoatrofia, disminu-
cion de masa grasa en la regién glUtea, la cara y las extremi-
dades; lipohipertrofia, ganancia de tejido adiposo central,
espina dorsocervical y region mamaria; formas mixtas), 2)
alteraciones metabdlicas (hipercolesterolemia o hipertriglice-
ridemia) y 3) resistencia periférica a la insulina.
En la literatura mundial se reporta una frecuencia global de
sLp en poblacion pediatrica que va de 18 hasta 80.6%.5%¢ Se
estima que la cifra de sLb en pacientes tratados con inhibido-
res de proteasa es de 30 a 50%.°
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En América Latina, en dos estudios realizados en
Brasil, el sLb se encontré de 1 hasta 13.9% de la poblacién
estudiada (9.2% de lipoatrofia y 4.7% de lipohipertrofia), y en
otro, 53.3%.192°

En México, en el ano 2009 se realizd un estudio donde
se incluyd a 92 ninos y adolescentes infectados por viH, se ob-
servé que el patrdn mas comun fue la lipoatrofia en 60%, se-
guido de un patrén mixto de hasta 40%, asimismo, se reportd
que 54% de los pacientes presentaron cambios en parame-
tros metabdlicos y/o redistribucion de grasa. La prevalencia
de redistribucién de grasa en ese grupo de ninos fue de 16%,
encontradndose por debajo de lo reportado en la literatura
mundial; sin embargo, la evaluacion de lipodistrofia se realizo
sobre todo de manera clinica y relativamente subjetiva.?'

En el Instituto Nacional de Pediatria se evalué a 49 pa-
cientes, de entre tres meses y 18 anos de edad, y se observé
que 24.48% se encontraban eutréficos, 8.16% con obesidad,
desnutricién cronica en 48.9%, desnutricién crénica aguda
leve en 8.16%, desnutricion cronica aguda de intensidad
moderada en 6.12% vy, finalmente, desnutricion crénica agu-
da severa en 4.08%. La mayor prevalencia de desnutricién
aguda fue en lactantes y preescolares, sin embargo, en este
estudio no se incluye propiamente sindrome de lipodistrofia,
ya que las mediciones realizadas fueron Unicamente para la
evaluacién del estado nutricional del paciente sin comparar
la redistribucion de grasa corporal.??

La etiopatogénesis del stb es multifactorial. Diversos
estudios han descrito la asociacion entre lipohipertrofia (ga-
nancia de tejido adiposo central, espina dorsocervical y regién
mamaria) con esquemas gue contienen inhibidores de protea-
sa, sin embargo existen variables como la edad, el sexo, carga
viral elevada, exposicion a terapia antirretroviral, duracion de
terapia con inhibidores de proteasas y dosis de drogas anti-
rretrovirales que tienen efecto en el paciente y su evolucion.!

El mecanismo preciso por el cual la terapia antirre-
troviral induce atrofia grasa aun no se conoce y sigue bajo
investigacion, la hipotesis actual es que los 1P o los ITRAN indu-
cen toxicidad mitocondrial y apoptosis de la célula grasa. Los
ITRAN inducen inhibicion de la Abn polimerasa gamma que pro-
voca deplecién de Abn mitocondrial (AbNmt) con disminucion
consecuente de proteinas codificadas por éste y disfunciéon
mitocondrial.?® La disfuncién mitocondrial disminuye el atp,
produce lipogénesis, e incrementa los mediadores proapop-
téticos, provocando apoptosis grasa concomitante. Cambiar
a ITRAN menos afin por la Abn polimerasa gamma mejora la
distribucién periférica de grasa, aumenta el Aonmt y disminu-
ye la apoptosis grasa.

Otro mecanismo asociado es la reconstitucion inmu-
ne. El nadir de células T cod+ <200/ml vy el tener el polimor-
fismo 283 &/a del promotor de TNF-a es un factor de riesgo
independiente de lipoatrofia.?® Se ha encontrado asociacién
clinica entre la lipoatrofia y la apoptosis grasa y el incremen-
to de los niveles de TnF-a en el tejido graso subcutaneo. El
tratamiento con ITRAN lleva a un aumento del estrés oxidativo
y anomalias mitocondriales. El uso de antioxidantes en con-
junto con ITRAN previene estos cambios. El incremento en los
niveles del marcador de oxidacion F2 isoprostano se asocia
con este hallazgo clinico.?®

La disfuncion mitocondrial puede llevar a la inhibicion
de la deshidrogenasa de dihidroorotato, con la disminucién
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consecuente de la sintesis de novo de pirimidinas y reduc-
cién de la reserva natural. Esto lleva a un exceso de ITRAN
en comparacion con las pirimidinas naturales y al empeora-
miento subsecuente de la deplecién de Abnmt, asi como a la
disfuncion. Mediante la administracion de uridina exégena
se atenua la depleciéon de abnmt y se abroga la toxicidad mi-
tocondrial en un modelo de hepatocitos.?”

Los desérdenes del metabolismo de lipidos en pacien-
tes con viH se han reportado incluso antes del uso de terapia
antirretroviral.” Tanto la infeccion por vii como la terapia anti-
rretroviral estan asociadas con dislipidemias en adultos, pero
hay pocos datos sobre los resultados en nifios pequefos.?®
En diversos estudios internacionales se reportan alteracio-
nes metabdlicas que van de 11 hasta 65.79%.5917:2%3%0 Con
una prevalencia mayor de hipertrigliceridemia de 12 a 44%,
hipercolesterolemia de 11 a 29% v lipoproteinas de alta den-
sidad-colesterol (HpLc) anormalmente bajo respecto del grupo
control, asimismo mostraron un aumento en el grupo que
recibia inhibidores de proteasa (iP) respecto del que no.692%0

En una cohorte de ninos latinoamericanos (816 su-
jetos) se encontré una frecuencia de 20.5% de hipercoles-
terolemia y 29.4% de hipertrigliceridemia.®’ Otros estudios
realizados en Brasil reportan una frecuencia que va de 50 a
60% de las dislipidemias. En dos investigaciones llevadas a
cabo en la Ciudad de México en sujetos en edad pediatrica,
se encontraron alteraciones en los niveles plasmaticos de
triglicéridos, colesterol total, 0 ambos, en uno de estos estu-
dios, 40% de los pacientes presentaba hipertrigliceridemia,
34% hipercolesterolemia y en 27% se observd hipercoles-
terolemia mas hipertrigliceridemia 46.9%:; en el otro, 62.5%
tuvo hipercolesterolemia y 79.2% hipertrigliceridemia.?'??

La contribuciéon independiente de P en el riesgo car-
diovascular més alla de la elevacién de colesterol no esta
clara. En un estudio transversal realizado en 68 nifos con
edades comprendidas entre tres y 19 afos, en el cual se eva-
luaron los cambios en la distribucion de la grasa y anomalias
lipidicas en pacientes que habian estado expuestos ono ala
terapia HAART, se encontraron alteraciones metabdlicas sélo
en 22 nifos. Algunos autores sugieren que las alteraciones
metabdlicas no se relacionaron con la duracién del tratamien-
to antirretroviral, ni con el nUmero de farmacos recibidos.*

Aunque no existen estudios longitudinales de largo
plazo para evaluar las consecuencias de dislipidemia en la po-
blacién pediatrica con infeccion por viH, la complicacion mas
probable podria ser ateroesclerosis prematura en rangos simi-
lares a ninos heterocigotos para hipercolesterolemia familiar.>

En este estudio se analizé la frecuencia de sindrome
de lipodistrofia secundaria a la terapia antirretroviral altamen-
te efectiva (HAART) en los nifios infectados por viH de seis afos
y menores de 17 atendidos en nuestra Unidad hospitalaria.

Material y métodos

Se realizé una encuesta transversal descriptiva en una cohorte
de nifos con infeccién por viH que reciben terapia antirretro-
viral altamente efectiva. El seguimiento se hizo en la consulta
externa de noviembre de 2014 a enero de 2015. Se incluyd a
los nifios infectados con viH-1 entre seis afos y menores de
17 que recibian tratamiento antirretroviral altamente efectivo
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(HAART) en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, que tuvieran un apego mayor al 80% y con un
minimo de seis meses de tratamiento. No se incluyeron pa-
cientes que padecian atrofia muscular como consecuencia
de enfermedad neuroldgica, ni los enfermos que utilizaban
medicamentos que modifican los niveles de colesterol, trigli-
céridos y glucemia central (andrégenos, esteroides, insulina,
corticoesteroides adrenales o anabdlicos). Se excluyd a los
que tenian enfermedad postrante en los seis meses previos
a lainclusion en el estudio.

Se eliminaron los pacientes en los que no se contaba
con estudios de laboratorio y somatometria completos.

Se realizaron mediciones con estadiémetro y cinta
métrica con precisién milimétrica para medir la talla y cir-
cunferencia de cintura, brazos y piernas; plicometro con
precision de 0.2 mm para la toma del pliegue tricipital, sub-
escapular. Se estandarizé al residente con apoyo de un inves-
tigador capacitado, las mediciones se hicieron por duplicado
con el investigador capacitado para valorar la diferencia entre
las mediciones vy realizar correcciones en caso necesario. La
somatometria se llevé a cabo por las mafanas. Se utilizd un
monitor de composicion corporal para medicidén segmentada
(TaniTa), el cual permitioé realizar el analisis de grasa corporal,
la medicion del indice de masa corporal, porcentaje de masa
muscular, asi como determinar grasa en el area abdominal.

Al obtener los resultados y con el uso de las tablas
de Freesancho se determinaron los percentiles de las medi-
ciones de pliegue tricipital, cintura, circunferencia de pierna
y brazo de acuerdo con el sexo y la edad. Los pacientes con
percentil por debajo de cinco y mayor de 90, se analizaron de
manera individual para evaluar su patron de distribucion de
grasa corporal, para lo cual se utilizaron las siguientes defini-
ciones operacionales:

- Sindrome de lipodistrofia patrén lipohipertrofia: per-
centil de cintura >90, con pliegue tricipital, circunfe-
rencia de brazo y pierna en percentil 10-85.

- Sindrome de lipodistrofia patrén lipoatrofia: pliegue
tricipital, circunferencia de brazo y pierna con percen-
til <b, circunferencia de cintura con percentil entre
10-85.

= Sindrome de lipodistrofia patrén mixto: pliegue tricipi-
tal, circunferencia de brazo y pierna con percentil <5,
circunferencia de cintura con percentil >90.

Los valores de triglicéridos y colesterol se percentilaron de
acuerdo con el sexo y la edad del paciente y segun los cri-
terios diagnésticos de hipertrigliceridemia e hipercolestero-
lemia para determinar a los pacientes que se encontraban
por arriba del percentil 90. Se determiné el indice de masa
corporal. Los pacientes que fueron diagnosticados con sin-
drome de lipodistrofia se enviaron al Servicio de Endocrino-
logia y continuaron con medidas preventivas en el Servicio
de Infectologia.

Este proyecto fue aprobado por los comités de Bioéti-
ca e Investigacién del Hospital, y se establecié como una in-
vestigacion de riesgo minimo. Para la realizacion de medidas
antropomeétricas se solicito el asentimiento y consentimiento
informado previo a la inclusién del estudio. La informacion
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fue manejada de forma confidencial y los investigadores par-
ticipantes fueron los Unicos que la analizaron.
Presentamos el anélisis con estadistica descriptiva.

Resultados

La cohorte atendida en el servicio es de 80 pacientes con
infeccion por viH, de ellos, 56 son mayores de seis afos y
menores de 17, sin embargo, se elimind a siete pacientes
debido a que no contaban con expediente completo.

Se evaluaron un total de 49 pacientes. La mediana
de edad fue de 11 afos (intervalo seis a 17 afos), 53.1%
fueron escolares y 46.9% correspondié a pacientes adoles-
centes; 30 (61.2%) pertenecian al sexo masculino. Todos los
pacientes se encontraban clinicamente estables en la etapa
del estudio.

De los pacientes que se incluyeron en esta investi-
gacion, todos recibian tratamiento antirretroviral combinado,
distribuidos de la siguiente manera: 39 (79.6%) pacientes
con tratamiento a base de Lop/r + Azt 4+ 31¢, y 10 pacientes
(20.4%) se encontraban con otros esquemas. De manera
general, la mediana del tiempo de inicio de tratamiento con
terapia antirretroviral para el grupo en estudio fue de 91 me-
ses (de ocho a 180 meses), 40.8% de ellos tenia un rango
entre 5.1-10 afnos, y 32.7% mas de 10 anos de tratamiento.
Desde el punto de vista antropométrico, de acuerdo con el
IMc, 43 (87.8%) se encontraban dentro de las percentiles nor-
males, 2% (N 1) con sobrepeso y 8.2% (N 4) con obesidad,
un paciente (2%) presentaba un imMc por debajo del percentil
5 (desnutricién crénico armonizado grado 1, de acuerdo con
la clasificacion de Waterlow).

Al realizar la medicién del pliegue tricipital, cuatro
(8.1%) pacientes estaban por debajo del percentil 5; respec-
to de la medicion de cintura, ocho (16.2%) se encontraban
por arriba del percentil 90; asimismo, en cuanto a la medi-
cion de brazo y pierna, cuatro (8.1%) pacientes estaban por
debajo del percentil 5 (cuadro 1).

Con base en los criterios establecidos para el diagnds-
tico de sindrome de lipodistrofia y observando a los pacien-
tes que se encontraban con percentil por debajo de cinco y
arriba de 90, se analizaron de manera individual y se encontré
una frecuencia de soL de 22.4% (N 11), distribuidos de la si-
guiente manera: lipohipertrofia en siete pacientes (14.2%),
en tres pacientes (6.1%) se encontrd lipoatrofia y, finalmente,
so6lo un paciente (2%) presenté un patrén mixto (figura 1).
La edad media de estos nifios fue de 11.4 afos, con predo-
minio entre el rango de edad de 11-16 afos, sin embargo
se reportd un paciente con sindrome de lipodistrofia de tipo
lipoatrofia con edad de siete anos. Hubo cinco nifios y seis
ninas. En este grupo de pacientes el tiempo promedio de la
terapia antirretroviral fue de 157.6 meses (13 afos), con un
promedio de 2.3 esquemas (grafica 1).

Respecto del tiempo de tratamiento de los pacien-
tes con lipodistrofia, 90.9% (N 10) tenia méas de 120 meses
(10 afos) de tratamiento con terapia antirretroviral, como se
observa en el cuadro 2, sélo un paciente con sindrome de
lipodistrofia tenia un tiempo de tratamiento de 86 meses (7.1
anos).
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Cuadro 1

Mediciones de los pacientes con viH y terapia HaArT

Tipo n Percentil | Minimo-maximo

Pliegue tricipital (mm) |  Sin lipodistrofia 38 10-85 (8-25)
Lipohipertrofia 7 10-85 (13-19)
Lipoatrofia 3 <5 (15-20)

Mixto 1 <b
Cintura (cm) Sin lipodistrofia 38 10-85 (20-85)
Lipohipertrofia 7 >90 (49-103)
Lipoatrofia 3 10-85 (56-85)

Mixto 1 >90
Brazo (cm) Sin lipodistrofia 38 10-85 (14-26)
Lipohipertrofia 7 10-85 (17-28)
Lipoatrofia 3 <b (18-26)

Mixto 1 <b
Pierna (cm) Sin lipodistrofia 38 10-85 (28-48)
Lipohipertrofia 7 10-85 (28-40)
Lipoatrofia 3 <b (39-48)

Mixto 1 <b

Grdfica 1

Frecuencia de sindrome de lipodistrofia en 49 nifios con viH bajo terapia Haarr

. Sin alteraciones 77.7% n Lipoartrofia 6.1%

] Lipohipertrofia 14.2%

. Mixto 2%
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Cuadro 2
Tiempo de tratamiento en nifos con viH con y sin lipodistrofia
Tiempo de tratamiento Total
Tipo 1a12 13 a 60 61a 119 Mayor o igual
meses meses meses a 120 meses N (%)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Sin lipodistrofia 4(8.2) 9(18.4) 18(36.7) 7 (14.3) 38(77.6)
Lipohipertrofia 0.0 (0) 0.0 (0) 1(2.0) 6(12.2) 7 (14.3)
Lipoatrofia 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0) 3(6.1) 3(6.1)
Mixto 0.0 (0) 0.0 (0) 0.0 (0) 1(2.0) 1(2.0)
Total 4(8.2) 9(18.4) 19(38.7) 16 (34.6) 49 (100)

En nuestro estudio se determiné la masa muscular, la grasa
corporal total y la grasa visceral por medio de la bascula de
impedancia, y se encontré que la mediana de masa muscular
en los pacientes sin lipodistrofia fue de 8%, lipohipertrofia de
3%, spoL lipoatrofia de 6% vy sbL mixto de 15%. Respecto de
la grasa corporal, la mediana de los pacientes sin soL fue de
23%, soL lipohipertrofia de 29%, sot lipoatrofia de 11% vy sbL
mixto de 25%. La grasa visceral con un mediana de 5% en
pacientes sin sbt, soL lipohipertrofia de 16%, spL lipoatrofia de
1% y sbL mixto con mediana de 26%.

Entre las alteraciones metabdlicas la méas frecuente
fue hipertrigliceridemia, que se encontré en 36 pacientes
(73.5%), 10.2% (N b) presentd hipercolesterolemia. Los ni-
veles de glucosa sérica en ayuno tuvieron una mediana de
90 mg/dL con un valor minimo de 60 mg/dL y méximo de 164
mg/dL, se utilizé un valor de cohorte de 111 mg/dL, encon-
trando Unicamente en tres pacientes valores anormales de
glucosa, lo que constituye el 6.1%.

Discusion

La atencidon médica actual a los pacientes con viH/siba debe
incluir, en lo posible, la prevencion, el diagnéstico y el trata-
miento para sindrome de lipodistrofia, pues representa un
factor de riesgo importante para el desarrollo de procesos
cardiovasculares graves, ya que actualmente los estudios de
viH ademas de estar enfocados en la curacién, se encuentran
enfocados en las complicaciones a largo plazo con la terapia
antirretroviral. El sindrome de lipodistrofia genera desapego
al tratamiento, lo que agrava su condicién y puede producir
dano en la autoestima por la configuracion particular que ad-
quiere la distribucién de la grasa corporal, por lo que es im-
portante vigilar el aspecto psicolégico en estos pacientes.®
Hasta ahora no existe una definicion precisa y acepta-
da acerca del sindrome de lipodistrofia, por lo que tiene una
frecuencia muy variada. Esta es una complicacién frecuente
en los nifos y adolescentes con infeccién por viH, lo anterior
se ve reflejado en estudios que reportan una frecuencia que
va de 18 hasta 80.6%.5'%'® En el presente trabajo la frecuen-
cia de sindrome de lipodistrofia fue de 22.4%, cifra inferior
a la reportada en estudios hechos en Suiza (43%)'® y Austra-

lia (53%),'® pero superior a la de investigaciones realizadas
en Brasil, donde se reporta una frecuencia de 13.9%,* vy
en nuestro pais principalmente se han llevado a cabo dos
estudios que informan una frecuencia del 14-16%?%. No
obstante, es importante resaltar que en nuestro medio se
dificulta la evaluacién de lipodistrofia ya que el diagnéstico
continla siendo sobre todo clinico y relativamente subjetivo.
En nuestro estudio, para la medicion de peso nos apoyamos
con la bascula de impedancia, con el fin de evaluar otros
parametros que pudieran apoyar con el diagnéstico de spL
sin generar costos elevados, pues se sabe bien que existen
estudios de gabinete Utiles en el diagndstico, como tomo-
grafia axial computarizada (7ac), resonancia magnética (Rm),
ultrasonografia y densitometria por rayos X (pexa), las cuales
no se realizan de forma rutinaria en nuestro medio.

La bascula de impedancia nos permitié analizar la gra-
sa corporal total, la grasa muscular y la grasa visceral de los
pacientes. Considerando los parametros de grasa corporal
total y de grasa visceral se encontré un mayor porcentaje en
los pacientes con spL patrén de lipohipertrofia y mixto, sin
embargo no existen tablas para la edad y sexo de los pacien-
tes en edad pediatrica que permitan establecer la normalidad
de estos parametros. Este es el primer estudio realizado en
México donde se incluyen parametros como grasa corporal,
grasa visceral y masa muscular, lo cual es importante ya que
es una herramienta diagnéstica que apoya los resultados de
frecuencia de spL.

En este trabajo, de 22.4% de los pacientes que pre-
sentaban sindrome de lipodistrofia, la distribucién fue de la
siguiente manera: en primer lugar un patrén de lipohipertro-
fia (14.2%), seguido de lipoatrofia (6.1%) y finalmente mixto.
Esta caracteristica proporcional del grupo de pacientes en
nuestro estudio fue diferente a los estudios de Brasil y otros
paises a nivel mundial, en donde tienen mayor prevalencia de
mixta y en segundo lugar lipoatrofia. En el estudio realizado
en el Hospital Infantil de México se reporta mayor frecuencia
de lipoatrofia, esto puede ser secundario a diferencias racia-
les, geogréficas vy, otro factor importante, que la poblacion
estudiada proviene de un censo en un centro de atencion.'®

El sindrome de lipodistrofia fue mas frecuente en los
pacientes con mayor tiempo de infeccion por viH y en los
qgue tenian mas tiempo de recibir la terapia antirretroviral.
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Se sabe que a mayor tiempo de infeccién por viH, més pre-
valencia de alteraciones en el tejido adiposo. Estos cambios
probablemente se asocian con mayor desgaste por la en-
fermedad y por la produccién de alteraciones en diversas
citosinas que favorecen las modificaciones del tejido graso.
Este hecho se relaciona con la produccién alterada de adi-
pocitocinas (disminucion de la adiponectina e incremento
del factor de necrosis tumoral alfa que influye de manera
directa en el metabolismo del tejido adiposo).?

Otro resultado que es importante destacar de esta
investigacion es que respecto de los niveles de glucosa en
nuestros casos de estudio, se encontraron tres pacientes
con niveles por arriba de lo normal con 132, 160 y 164 mg/
di, lo que representa 6% de pacientes con alteracién en la
glicemia; sin embargo, es necesario mencionar que se tratd
de un estudio transversal en el que se evalud soélo la Ultima
medicién de glicemia y se desconoce si los pacientes con
alteraciones en los niveles de glucosa siguieron las instruc-
ciones adecuadas de ayuno para la toma de la muestra.?%-?

Ademés de los cambios fisicos, se observd una
frecuencia elevada de alteraciones metabdélicas. Es impor-
tante comentar que la hipertrigliceridemia fue mas comun
que la hipercolesterolemia, lo cual coincide con la literatura
mundial. Respecto de la prevalencia de hipertrigliceridemia
se encontré en 73%, similar a los resultados obtenidos
en un estudio previo en que se informa una frecuencia de
79.2%.422 A pesar de esto, la cifras reportadas en estos dos
estudios tienen una frecuencia muy superior a lo mencio-
nado en la literatura mundial, donde se establece 45.5%*.
Contrasta que en este estudio la frecuencia de hipercoles-
terolemia fue de 10.2%, inferior al 62.5% del estudio previo.
Esto quiza se relacione con que en el primer estudio los
nifos recibian rTv/sav en dosis completas. Otra posibilidad
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Melioidosis in pediatrics: potential
agent of microbiological bioterrorism

La melioidosis es una enfermedad tropical ocasionada por el bacilo Gram-negativo Burkholderia pseudomallei, trans-
mitido a través del suelo, es una enfermedad endémica en el norte de Australia y en el sureste asiatico, y actualmente
se reconoce en lugares no endémicos, incluido México. El género Burkholderia comprende mas de 40 especies.

El presente trabajo es una revisién de conceptos elementales para la sospecha clinica y el diagnéstico por
laboratorio, para establecer un manejo oportuno dada su alta mortalidad. El cuadro clinico es muy similar a tuberculo-
sis, sepsis fulminante o neumonia de evolucién rapida. Por su alta letalidad, existe un gran riesgo de que éste se haya

utilizado en bioterrorismo.

Palabras clave: bacilos Gram-negativos, bioterrorismo, Burkholderia pseudomallei, sepsis, heumonia fulminante, infeccion

pulmonar cronica, ninos.

Abstract

Melioidosis is a tropical disease caused by the Gram-negative bacillus Burkholderia pseudomallei, transmitted by soil,
is an endemic disease in northern Australia and Southeast Asia, and is currently recognized in non-endemic places,
including Mexico. The genus Burkholderia comprises more than 40 species.

This is a review of elementary concepts for clinical suspicion and laboratory diagnosis, to establish an oppor-
tune treatment, given its high mortality. The clinical picture is very similar to tuberculosis, fulminant sepsis or rapidly
progressive pneumonia. Because of its high lethality, there is a great risk that it would be used in bioterrorism.
Keywords: Gram-negative bacilli, bioterrorism, Burkholderia pseudomallei, sepsis, fulminant pneumonia, chronic lung infection,

child.

Intfroduccion

La melioidosis es una enfermedad tropical ocasionada por
el bacilo Gram-negativo Burkholderia pseudomallei," transmi-
tido a través del suelo, es una enfermedad endémica en el
norte de Australia en el sureste asiatico, y que actualmente
se reconoce cada vez con mayor frecuencia en lugares no
endémicos.?

La melioidosis debe ser un diagnostico diferencial
importante en las lesiones supurativas de la cabeza, asi co-
mo en infecciones del cuello y de tejidos blandos en nifos.
La busqueda microbiolégica activa mejorara la precision de
diagnostico presuntivo y ampliara el conocimiento sobre es-

te agente bacteriano emergente, especialmente en las zonas
costeras.®

El género Burkholderia comprende mas de 40 es-
pecies, que nutricionalmente son diversas, productoras de
oxidasa y catalasa positivo, no fermentadoras de lactosa.
El complejo Burkholderia cepacia comprende al menos 17
especies. Otras especies clinicamente importantes incluyen
Burkholderia pseudomallei, Burkholderia gladiolos y Burkhol-
deria mallei (el agente responsable del muermo), Burkhol-
deria thailandensis y Burkholderia oklahomensis, que son
patégenos humanos raros.*
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Se sabe que las especies como Burkholderia pseu-
domallei, Burkholderia mallei y Burkholderia cepacia cau-
san melioidoisis,*® muermo’ e infecciones pulmonares en
pacientes con fibrosis quistica,®® respectivamente. Aunque
ahora estas infecciones son raras en los paises occidentales,
recientemente estos organismos han ganado mucho interés
debido a su potencial uso como agentes de bioterrorismo.™

Melioidosis
La melioidosis es causada por una bacteria Gram-negativa,
B. pseudomallei. Normalmente se ve en paises del sudeste
de Asia y en Australia, pero ahora es una infeccién emer-
gente en India, Africa y Medio Oriente.”" La melioidosis es
una enfermedad grave que puede ser dificil de diagnosticar,
debido a sus diversas manifestaciones clinicas y a la falta de
habilidades en el diagnostico para los casos sospechosos.
Existe un gran interés por mejorar la deteccién y el diagnosti-
co de esta enfermedad, no soélo en regiones endémicas sino
también fuera de estas &reas porgue no se conoce de forma
adecuada y plantea un potencial desafio bioterrorista para las
autoridades de salud publica.™

La asociacion de la melioidosis con la lluvia ha si-
do establecida desde hace mucho tiempo. También se ha
propuesto que los niveles de nubosidad corresponden a los
niveles de humedad del suelo que proporcionan las condi-
ciones adecuadas para la supervivencia de las bacterias. Y
asimismo proporcionaria proteccion contra las longitudes de
onda ultravioleta bactericidas en la luz solar.™

Sinftomatologia

Las manifestaciones clinicas de la melioidosis varian y pue-
den incluir desde una infeccién localizada a multifocal con
o sin septicemia. Aunque la presentacion mas comun es la
neumonia con sintomas similares a la tuberculosis pulmo-
nar,’1¢ también puede presentarse como encefalomielitis,
artritis séptica, osteomielitis, abscesos en 6rganos viscerales
y de la piel. Involucra sitios renales, esplénicos, prostaticos y
hepaéticos, lo que hace que esta enfermedad se considere un
“gran imitador”." La tasa de letalidad para la melioidosis es
alta y depende del pais donde se diagnostica.'®

El diagndstico clinico de melioidosis es dificil porque
la enfermedad no tiene manifestaciones clinicas patognomo-
nicas.' El estandar de diagnéstico actual es el cultivo; sin
embargo, B. pseudomallei puede identificarse erroneamente
como un contaminante del cultivo o como otra especie (por
ejemplo, Burkholderia cepacia, Bacillus spp., o Pseudomo-
nas spp.), especialmente por personal de laboratorio no fa-
miliarizado con este organismo.?%%?

Debido a que las manifestaciones clinicas de la me-
lioidosis varfan ampliamente y pueden incluir sepsis con o
sin una infeccién localizada, como neumonia o abscesos
de organos internos. La enfermedad crénica (sintomas du-
rante mas de dos meses) puede ocurrir y es posible que
simule otras enfermedades como tuberculosis o cancer. Por
lo tanto, debe sospecharse la presencia de melioidosis en
todos los pacientes con sepsis, neumonia o abscesos ad-
quiridos en la comunidad en &reas donde se han notificado
casos de melioidosis autéctona. En las regiones no endé-
micas para melioidosis, como Estados Unidos y Europa, se
debe considerar el diagndstico en cada paciente con sepsis
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y antecedentes de haber viajado a regiones endémicas de
melioidosis, especialmente para aquéllos con condiciones
predisponentes como diabetes mellitus, enfermedad renal o
inmunosupresién. Debido a que la duracién de la infeccion
latente puede extenderse por décadas,® se debe obtener
un historial de viaje completo. La enfermedad también debe
ser sospechada ante protocolos de estudio no concluyentes
para neumonia y tuberculosis.

Burkholderia pseudomallei

Puede sobrevivir en agua destilada y de lluvia, con recuen-
tos bacterianos que muestran un aumento de al menos dos
veces en agua destilada estéril y alrededor de 30 veces en
agua de lluvia después de un periodo de 28 dias.? B. pseu-
domallel también puede sobrevivir sin ninguna fuente de car-
bono durante varios afos,? asi como en ambientes hostiles,
como en soluciones de detergente,?® en un ambiente acido?
y en suelo deshidratado con un contenido de agua inferior
a 10%.% Son bacilos rectos, aerobios, Gram-negativos, nu-
tricionalmente diversos, oxidasa y catalasas positivos, no
fermentadores de lactosa. Este microorganismo tolera el pH
acido y puede sobrevivir en el agua en ausencia de nutrientes
durante largos periodos.?*%?

Usualmente las colonias de B. pseudomallei son de
color crema con un brillo metalico y pueden volverse secas
y tener una apariencia mate o arrugada después de la incu-
bacion durante mas de 24 horas en agar sangre, aunque se
observa una variacién considerable. En agar MacConkey, las
colonias de B. pseudomallei son palidas (no fermentadoras
de lactosa) y pueden presentar un brillo metélico y tornarse
rosas y umbonadas o rugosas después de 48 horas. En agar
triple S con hierro y azlcar, B. pseudomallei puede indicar
que no hay cambio o una ligera oxidacién. No obstante, la
apariencia morfolégica de las colonias bacterianas en me-
dios de cultivo comunes también puede ser atipica. Es de
gran utilidad la demostracién de colonias tipicas en agar As-
hdown después de una incubacion prolongada (48-96 horas)
y la aparicion de una pelicula en caldo de Ashdown .

Cultivo

Aunque el cultivo es el estdndar de diagndstico y es 100%
especifico, la sensibilidad puede ser tan baja como 60%,
dependiendo del método de recoleccion de muestras, los
medios utilizados y la experiencia del microbiélogo.3* Debido
a que muchas muestras de pacientes con sospecha de me-
lioidosis se obtienen de sitios no estériles, es critico el uso
de medios selectivos.

El agar de Ashdown se usa comuinmente en &reas
donde la melioidosis es endémica, se debe considerar costo-
efectividad,® pero en la mayoria de los paises no esta dispo-
nible comercialmente.

En la tincion de Gram, B. pseudomallei puede no pa-
recerse a la descripcion del libro de texto de la tincién bipolar
(apariencia de “alfiler de seguridad”).

La morfologia microscépica de los organismos de
pacientes que reciben farmacos antimicrobianos puede ser
muy atipica, por su forma filamentosa, o puede parecerse en
forma muy similar a la de las levaduras.*®

Con frecuencia B. pseudomallei se descarta como
un contaminante del cultivo o se identifica errébneamente
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como Pseudomonas spp. u otros organismos cuando se uti-
lizan métodos de identificacién estandar, incluidos Api 20NE
(bioMérieux, Craponne, Francia) y sistemas de identificaciéon
bacteriana automatizados.

Medios automatizados

El rendimiento de los sistemas comercialmente disponibles
para la identificacion de Burkholderia pseudomaller es el si-
guiente: El api 20 es un sistema estandarizado que permite la
identificacién de Enterobacteriaceae y otros bacilos Gram (-)
no exigentes, que incluyen 20 pruebas bioquimicas miniaturi-
zadas, asi como una base de datos. El Api 20nNe* de Tailandia,
de 400 Burkholderia pseudomallei identificd 390, lo que le
otorga un 98% de éxito y seguridad para el diagndstico por
laboratorio.®” El apl 20NE Singapore, de 50 Burkholderia pseu-
domaller identificd 40, es decir, un porcentaje de 80.% En el
caso del aApl 20NE Australia, de 103 Burkholderia pseudomallei
identificd 101, equivalente a 98%.%° En cuanto al api 20NE Aus-
tralia, de 71 Burkholderia pseudomallei identificé 26, una cifra
de sblo 37%.%° El api 20NE Estados Unidos (importado), de 58
Burkholderia pseudomallei identificéd 35, es decir, 60%.4' Con
respecto al apl 20nNe Thailand/various, de 800 identificd 792,
un porcentaje de 99, lo cual le da una confianza 6ptima.*

El sistema automatizado Phoenix utiliza una serie
de sustratos convencionales modificados, fluorogénicos y
cromogénicos para cubrir un total de 145 taxones Gram-po-
sitivos y 161 Gram-negativos.® El Phoenix/Singapore, de 47
identificd 13 (28%).* En cuanto a Phoenix Malaysia/Thailand,
de uno identificé cero casos, o sea, 0%.%

El sistema automatizado Vitek 2, combinado con las
tarjetas de identificacién ip-gpc originales Gram-positivas y
Gram-negativas Ip-GNB, usando tecnologia de lectura de fluo-
rescencia, requiere hasta tres horas para identificar 52 taxo-
nes Gram-positivos y 98 Gram-negativos; con los formatos
redisenados (Gram-positivos) Ip-ep y (Gram-negativo) ID-GN,
basados en deteccion colorimétrica, el sistema cubre una
base de datos ampliada de 115 taxones Gram-positivos y
135 Gram-negativos en un tiempo aproximado de 10 horas.*®

En el caso de Vitek 2* Australia, de 103 Burkholderia
pseudomallei, identificod 19, es decir, 19%.4” Vitek 2 Australia,
de 103 identifico 83 (81%).“¢ En cuanto a Vitek 2 Malaysia,
que analizd sélo un Burkholderia pseudomallei, no fue ca-
paz de identificarlo.*® Vitek 2 Australia, de 149 identific6 146
(98%).% Vitek 2 Sabah, Malaysia, de 25 identificd 22, es decir,
88%.5" Asi como Vitek 2 Sarawak, Malaysia, de 43 identificé
23 (53%).%2

Diagndstico seroldgico

La hemaglutinacion indirecta (iHa, indirect hemagglutination
assay) es el principal andlisis seroldgico utilizado en todo el
mundo, aunque carece de estandarizacién. La sensibilidad
diagndstica de la 1HA en el ingreso es sélo de 56%, y la preva-
lencia variable de la seropositividad de fondo en areas donde
la melioidosis es endémica reduce su especificidad.®** Co-
mo resultado, la IHA no tiene ningln papel en el diagndstico
de la melioidosis en regiones endémicas de la enfermedad,
esto debe desalentar su uso.
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Prueba de inmunofluorescencia (iFa)

La IFA es una prueba rapida, simple, confiable y utiliza un anti-
cuerpo monoclonal contra el polisacéarido de la capsula (cps)
para detectar B. pseudomallei directamente en muestras
clinicas o en frascos de cultivo de sangre. Es particularmente
Util para muestras en las que la densidad bacteriana es de
al menos 103 urc/ml (por ejemplo, en pus, esputo y orina).
Aunque los resultados de cultivo pueden demorar de uno a
siete dias, la IFA toma sélo 15 minutos. Sin embargo, esta
prueba requiere un microscopio uv y técnicos experimenta-
dos, y la sensibilidad diagnéstica de la IFa (rango 45-66%) es
menor que la del cultivo.®®5” Aunque la IFa no esté disponible
comercialmente, tiene un largo y positivo historial de uso en
algunos laboratorios especializados para proporcionar un di-
agndstico rapido en regiones endémicas de melioidosis.

Pruebas moleculares

La identificacién definitiva de Burkholderia es posible me-
diante pPcr, con una gran variedad de métodos como TTs1%,
BurkDiff, entre otros.

El método BurkDiff se suma al creciente nimero de
ensayos basados en moléculas, especialmente la pcr en
tiempo real, que se ha disefado para detectar B. pseudomal-
lei y/o B. mallei. El uso de varios de estos ensayos en combi-
nacién para la identificacién definitiva podria ser importante,
ya que las Burkholderiaceae son organismos altamente re-
combinantes,®*®'y a medida que se descubran mas cepas,
mayor seré el desafio de la solidez y sensibilidad de estos
ensayos.

Reportes recientes en ninobs mexicanos:

*Caso 1
Paciente masculino de 10 meses de edad, inmuno-
competente atendido en el Instituto Nacional de Pe-
diatria (inp). Inicia su padecimiento 10 dias previos a
su ingreso con rinorrea hialina, hiporexia y fiebre de
alto grado, sin predominio de horario, se le ha tratado
con aciclovir, aminopenicilina y cefalosporina de ter-
cera generacion por cuadro de via aéreas superiores;
ademas de metronidazol en una ocasién porque pre-
sentaba evacuaciones diarreicas con moco y sangre,
asi como coproparasitoscopico positivo a quistes de
Entamoeba histolytica. Debido a que la fiebre per-
sistia, se le llevd a consulta al iINp. Durante su ingreso
presentaba peso y talla bajos para su edad (z-1.58), re-
activo, activo, sin datos de dificultad respiratoria, pero
saturacion hasta 84%, afebril, evacuaciones disminui-
das en consistencia, sin moco ni sangre, tres al dia;
se le traté como neumonia adquirida en la comunidad
bacteriana con penicilina 6, biometria hematica con
leucocitosis de 23 800/mm?, neutréfilos 86%, linfoci-
tos 11% y bandas 27%. A las 24 horas de su ingreso
presentaba tres picos febriles hasta 38.7 °C, y con
nueva radiografia de térax con consolidacién medio-
basal derecha, por lo que se escalé a cefalosporina
de tercera generacion. A las ocho horas el paciente
presentaba datos de respuesta contrarreguladora, in-
suficiencia respiratoria e inestabilidad hemodinédmica,
por lo que se inicié ventilacion mecanica ademas de
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apoyo aminérgico, pancitopenia abrupta y falla mul-
tiorganica, se comenzd a administrarle cefepime y
vancomicina.

El paciente tuvo una evolucion térpida, y fallecio
12 horas después. En el hemocultivo central y cultivos
postmortem de pulmones, bazo, sangre vy liquido ce-
falorraquideo se reporté desarrollo de Burkholderia
multivorans .%?
Caso 2
Paciente masculino de seis afos de edad, originario
de La Carlota, municipio de San Juan Bautista Tuxte-
pec, Oaxaca, de medio socioeconémico bajo. Su pa-
decimiento comienza dos meses antes de su ingreso
al Hospital General Aurelio Valdivieso, el 19 de agosto
de 2017, con un inicio subito al presentar fiebre de 39
y 40 °C, sin predominio de horario, acompanado de
cefalea sobre todo en el parietal derecho. Niega sinto-
matologia adicional de tipo respiratorio, gastrointesti-
nal y urinario. Su familiar menciona que acudieron con
dos médicos particulares en su localidad, se le diag-
nosticé con cuadro de sinusitis, tuberculosis y fiebre
tifoidea. Recibid tratamiento con antibidticos (cefixime
y ceftibuteno, sin especificar dosis) y antipiréticos, los
protocolos de estudio infecciosos no especificados
fueron con resultados negativos. Durante su ingreso
el paciente estaba consciente, orientado y con fiebre
de 38 °C. La frecuencia respiratoria era de 26 por minu-
to, la frecuencia cardiaca de 110 por minuto, oximetria
de pulso 91%, peso 18 kilogramos (pérdida de peso
de dos kilos los dos Ultimos dos meses), somnolien-
to, reactivo a estimulos, cooperador, coloracion de
tegumentos adecuada, buen estado de hidratacion,
cardiopulmonar normal, en el abdomen se palpaba
hepatomegalia y esplenomegalia, las extremidades
toracicas y pélvicas integras hipotréficas. Los reflejos
osteotendinosos eran normales, la fuerza muscular
conservada, llenado capilar distal adecuado, genitales
fenotipicamente masculinos, Taner I, columna lumbar
con cicatrizde 5 cm en el sitio de absceso antiguo. Las
pruebas de laboratorio del 20 de agosto de 2017 mos-
traron: leucocitos 14.30 x 10%ul, hemoglobina 7.6 g/
di, hematocrito 25, plaquetas 513 x 10%ul, neutréfilos
54.2%, tiempo de protrombina 16.1 segundos, calcio
sérico 8.4 mg/dL. Radiografias: el tele de térax mostrd
presencia de infiltrados intersticiales, parahiliares, con
diagndstico de neumonia atipica y probable tubercu-
losis miliar. Continuaba con fiebre y cefalea, tempe-
ratura de 38.8 °C, frecuencia respiratoria de 25 por
minuto, frecuencia cardiaca 140 por minuto, tension
arterial 100/60, oximetria de pulso 95%, Glasgow 15,
rigidez de nuca, Kernig +, Brudzinski +, reflejo rotu-
liano incrementado, Babinski positivo. La tomografia
axial computarizada de craneo fase simple mostro la
presencia de atrofia cortical a nivel frontal, sin datos
de edema cerebral ni masas tumorales. Laboratorio:
leucocitos 8 200 x 10%/ul, hemoglobina 6.6 g/dt, he-
matocrito 20.7, plaguetas 592 por 10%/ul, neutréfilos
4.96 por 10%ul, linfocitos 2.36 por 10%/ul, glicemia capi-
lar 100 mg/dl. Panel viral hepatitis negativo, perfil TORcH
negativo. Puncién lumbar con liquido de aspecto claro
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“cristal de roca”. Para el 24 de agosto continuaba con
fiebre intermitente de 38 a 40 °C, sin predominio de
horario. El paciente se encontraba emaciado, irritable,
poco cooperador, palidez de la piel +++ de +++,
excretas normales. Laboratorio: hemoglobina de 7.6
g/dL a 6.6 g/dL en cuatro dfas, trombocitosis de 531
por 10%ul a 592 por 10%/ul, monocitosis de 12.6%. Se
consideré como diagnéstico tuberculosis meningea
como una posibilidad. El 25 de agosto se agregd al
tratamiento rifampicina 225 mg, isoniacida 112.5 mg,
pirazinamida 600 mg, clorhidrato de etambutol 450
mg, v se suspendio la claritromicina y la ceftriaxona. El
cultivo de liquido cefalorraquideo mostré Burkholderia
pseudomallei. EI 5 de septiembre de 2017 se suspen-
dié el tratamiento antifimico y se administré mero-
penem y trimetropin con sulfametoxazol. El paciente
fallecié a los 18 dias de su ingreso. Los diagnésticos
finales fueron choque séptico y neuroinfeccion por
Burkholderia pseudomallei.

Tratamiento

El meropenem es el agente mas activo contra la mayoria de
los aislados del complejo B. cepacia, otros fa&rmacos que
podrian ser eficaces incluyen imipenem, trimetoprim-sulfa-
metoxazol, ceftazidima, doxiciclina y cloranfenicol.

Los farmacos de eleccién para la melioidosis depen-
den del tipo de infeccion clinica, las pruebas de suscepti-
bilidad y la presencia de comorbilidades (fibrosis quistica,
diabetes, enfermedad hepatica o renal, cancer y hemoglo-
binopatias).

El tratamiento de la infeccién invasiva severa deberé
incluir meropenem, imipenem, o ceftazidima, como minimo
durante 10 a 14 dias, y una vez completado este esquema
continuar con trimetoprim-sulfametoxazol durante tres a seis
meses para evitar la recurrencia.

La amoxicilina-clavulanato y la doxicilina se conside-
ran agentes orales de segunda linea, y se asocian a un mayor
numero de recaidas.

Conclusiones

B. pseudomallei existe en nuestro pais, es de dificil diagnds-
tico en aéreas no endémicas, aunque el cambio climatico es-
t4 originando su presentacion en lugares que aparentemente
no explican su presencia

Los sistemas automatizados de diagnéstico tienen
una marcada variabilidad en su capacidad para identificar 5.
pseudomallei.

El diagnostico de B. pseudomallei por el método co-
lorimétrico (eN) automatizado Vitek 2, que existe en nuestro
pais, permite una identificacion de hasta 75 a 80%. Ante la
sospecha se debe buscar apoyo en laboratorios especializa-
dos.

Se deben establecer niveles 2 y 3 de bioseguridad
en los hospitales donde se documente la presencia de B.
pseudomallei. Actualmente el diagndstico de B. mallei y B.
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pseudomallei en el laboratorio clinico es muy problematico,
dado el poco conocimiento de los médicos sobre las mani-
festaciones clinicas de melioidosis y muermo. Todavia no se
cuenta con experiencia entre los microbidélogos fuera de las
areas endémicas, hay falta de medios adecuados y sistemas
de identificacién en el laboratorio centinela promedio vy las
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Resumen

Las infecciones asociadas a Coccidioides sp. causan diversas manifestaciones clinicas. La forma pulmonar se consi-
dera la més comun. Se presenta el caso de infeccién osteoarticular en un adolescente previamente sano.

PRESENTACION DEL CASO. Paciente masculino de 14 anos, deportista, inicié el padecimiento un mes previo, con au-
mento de volumen en la cara medial del codo derecho, eritema, con salida de liquido hialino inodoro por fistula, limi-
tacién de movilidad y dolor de intensidad moderada, dijo no haber tenido pérdida de peso ni fiebre. Acudié a consulta
con un ortopedista, quien solicité estudios de imagen y biopsia, se reporté inflamacién crénica granulomatosa, area
de necrosis con células multinucleadas circundantes, esférulas maduras con endosporas en su interior caracteristico
de Coccidioides sp. No se realizé intradermorreaccion, por histopatologia se demostré la presencia del hongo. Se
inicié tratamiento con anfotericina B complejo lipidico y ulterior cambio a itraconazol 400 mg via oral, hasta este mo-
mento presenta evolucion favorable.

DISCUSION. Las articulaciones son sitios frecuentes de diseminacion de infecciones producidas por Coccidioides sp.
En México se desconoce su incidencia real. La infeccion se puede presentar a cualquier edad. El diagndstico se esta-
blece con la demostracion del patégeno por cultivos o histopatologia. El éxito en el tratamiento implica un diagndstico
temprano.

Palabras clave: coccidioidomicosis osteoarticular, Coccidioides spp., coccidioidomicosis invasora.

Abstract

Coccidioides sp. infections have different clinical manifestations. Pulmonary infections is considered the most com-
mon. Osteoarticular infection in a previously healthy adolescent is presented.

CLINICAL CASE. A healthy 14-year-old male, started a previous month with an increase in volume on the inside of his
right elbow, with erythema and discharge of odorless hyaline fluid due to fistula, limited mobility and moderate intensi-
ty pain, denied weight loss and fever. He was evaluated by an orthopedist, who requested imaging and biopsy studies.
Chronic granulomatous inflammation, necrotic area with surrounding multinucleated cells and mature spherules with
inside endospores, suggestive of infection by Coccidioides sp., was reported. No intradermal reaction was performed,
histopathology studies confirmed fungus presence. Amphotericin B lipid complex was prescribed and subsequent
change to itraconazole 400 mg orally, with favorable evolution.

piscussioN. Joints are frequent sites of disseminated Coccidioides sp. infections. Real incidence in Mexico is unk-
nown. Infection can occur at any age. Diagnosis is established with the fungus demonstration by culture or histopa-
thology. Success in the treatment implies an early diagnosis.

Keywords: osteoarticular coccidioidomycosis, Coccidioides spp., invasive coccidioidomycosis.
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Infroduccidon

Las infecciones asociadas a Coccidioides sp. en zonas de
alta endemicidad, como el noroeste de México, generan
cuadros con una amplia gama de manifestaciones. Si bien
en la literatura se ha descrito la forma pulmonar como la mas
comun,” existen otras formas invasivas de este patégeno. Las
comorbilidades de los pacientes, sobre todo aquéllos con
inmunodeficiencia o supresién,? favorecen las condiciones
apropiadas para la proliferacion del hongo. En la mayoria de
las descripciones se menciona que las alteraciones celulares
ligadas al eje i.-12-interferon gamma® y sus receptores son
factores determinantes para el control de las infecciones liga-
das a inflamacion crénica, como en el caso de esta infeccién.
Presentamos el caso de una infeccion osteoarticular
por Coccidioides sp. en un adolescente previamente sano.

Caso clinico

Paciente masculino de 14 afios de edad sin comorbilidades,
deportista, jugador de futbol americano, reside en la ciudad
de Mexicali, Baja California. Inicié un mes previo a su hospita-
lizacion con cuadro caracterizado por la presencia de aumen-
to de volumen progresivo en la cara medial de la extremidad
superior derecha, a nivel de la articulacion del codo. En esta
area se encontro eritema, induracion, una zona de descama-
cién (fotografia 1) de la cual habia salida de liquido seroso
hialino, inodoro, a través de un fistula en la porcion central

COCCIDIOIDOMICOSIS OSTEOARTICULAR EN UN ADOLESCENTE

de la lesién. El paciente menciond limitacidon de movilidad
y dolor de intensidad moderada, dijo no haber tenido fiebre
o pérdida de peso. Acudié a evaluacién con un ortopedista
quien solicité estudios de imagen, en los cuales se obser-
vé una coleccién con realce periférico a nivel del epicéndilo
medial del himero (epitréclea) en corte coronal secuencia
11 (fotografia 2) en corte axial secuencia 72, dicha imagen
condiciona ruptura de la cortical y extensién de la coleccién
a los tejidos blandos adyacentes, asociada a edema, lo cual
corresponde a absceso (fotografia 3).

Se decidié tomar biopsia de la lesion, y el &rea de
patologia reporté fragmentos de tejido osteocartilaginoso
rodeados con intenso proceso inflamatorio créonico granulo-
matoso no caseificante con area de necrosis con acumulo
de neutrdéfilos, granulomas pequefios y grandes formados
por histiocitos epiteloides, rodeados por linfocitos, células
plasméticas, y adyacente a la necrosis, células multinuclea-
das circundantes a esférulas maduras con esporangios en
su interior, caracteristicas de Coccidioides sp. (fotografias
4y 5). Debido a que no se cuenta con el recurso de intra-
dermorreaccién, este estudio no se llevé a cabo, ya que por
histopatologia se demostré la presencia del hongo. No se
solicitaron cultivos para no exponer nuevamente al paciente
a un segundo evento quirdrgico, aunque esto hubiera sido
determinante para conocer por pruebas moleculares la es-
pecie del patdgeno. Se le inicio manejo con anfotericina B de
complejo lipidico, con lo que tuvo buena evolucion, se redujo
el proceso inflamatorio y se logré ausencia de secrecion (fo-
tografia 1); se le hizo cambio a itraconazol 400 mg via oral,
con evolucién favorable.

Fotografia 1
Lesion eritematosa con induracién y descamacién con salida de liquido seroso hialino, inodoro, en la cara
medial de la extremidad superior derecha.
En la imagen de la izquierda se muesira antes del inicio de fratamiento con anfotericina s,
y en la derecha, al sexto dia del tratamiento, con una zona de costra central
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Fotografia 2
Corte axial secuencias 11 y 12 donde se observa una coleccién con realce periférico a nivel del epicéndilo
medial del himero

Fotografia 3
Ruptura de la cortical y extensién de la coleccién a tejidos blandos adyacentes asociada a edema

Fotografia 4
Area de necrosis con acimulo de neutréfilo, granulomas pequenos y grandes, formados por histiocitos
epiteloides, rodeados por linfocitos, células plasmaticas y adyacente a la necrosis células multinucleadas
circundantes a esférulas con endosporas en su interior
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Fotografia 5
Esférula madura con endosporas en su interior

Discusion

En la literatura encontramos cada vez mas reportes de
infecciones producidas por Coccidioides sp., asi como
diferentes formas clinicas. En las zonas del noroeste de
nuestro pais existe una alta incidencia por las condiciones
climaticas. La primoinfecciéon se produce por inhalacién de
los artroconidios, que se alojan en los alvéolos pulmona-
res provocando de esta manera la activacion de la primera
linea de defensa mediada por los polimorfonucleares y ma-
crofagos. Desde que los artroconidios ingresan al sistema
respiratorio hasta su transformacion, pueden pasar hasta
120 horas." Esto explica porqué el dano pulmonar es una
forma de primoinfeccién por Coccidioides, sin embargo, de
acuerdo con las caracteristicas inmunitarias del huésped,
puede diseminarse a diferentes zonas del organismo. Los
huesos vy las articulaciones, especialmente las rodillas, vér-
tebras y mufecas, son sitos frecuentes de diseminacion.?
Estas micosis profundas pueden presentar diversos grados
de agresividad en las zonas afectadas.

La incidencia de coccidioidomicosis se limita a areas en-
démicas y varia con la estacién del ano: se agudiza en los
meses de verano y otofno. A pesar de esto, el Coccidioides
sp. parece estar restringido a California (Estados Unidos) y
existe en ciertas areas adyacentes de Baja California.?® En
Meéxico, la mayoria de los reportes de casos clinicos se ori-
ginan en el norte del pais, pero como la coccidioidomicosis
no se considera una enfermedad de reporte obligatorio, su
incidencia real se desconoce, asi como las zonas donde es
mas prevalente. Lo anterior influye en que se retrase el diag-
néstico y que se comience el tratamiento adecuado para
reducir el riesgo de diseminacién. Es importante buscar de
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manera intencionada al agente, ya que la infeccién puede
aparecer a cualquier edad.*

En el caso de nuestro paciente, el daho osteoarticular se
presentd sin antecedentes de alguna afeccién pulmonar
previa. Los tejidos blandos periarticulares pueden participar
como sitios primarios de infeccién o es posible que estén
afectados secundariamente por lesiones articulares y éseas
que producen trayectos fistulosos.® Aunque se conoce que
las personas inmunodeprimidas son mas susceptibles a la
diseminacion, nuestro paciente no presentaba ninguna alte-
racion inmunolégica que favoreciera el cuadro. Las lesiones
cutadneas que pueden aparecer son muy variadas, teniendo
un curso de subagudo a crénico (papulas, tubérculos, pus-
tulas, Ulceras y placas elevadas de aspecto vegetante). Los
nédulos o abscesos subcuténeos son frios, estan cubiertos
por piel de color rojo-violacea y pueden buscar un trayecto
fistuloso.® Es necesario distinguir la artralgia con edema
periarticular, en especial de rodillas y tobillos que ocurre
como manifestacién inespecifica de la coccidioidomicosis
sistémica, de la infeccion real de huesos o articulaciones
(sindrome de Reitter).”

Si bien la prueba de intradermorreaccion pueden ser Util,
el diagndstico de certeza se establece a partir de la toma
de liquido sinovial por biopsia para la elaboracion de un
cultivo, sin embargo resulta importante la participacion de
imagenologia para conocer la extension de la lesion. Aun-
que no existen lesiones radiogréaficas patognomonicas, se
ha descrito que pueden presentarse patrones como quistes
uniloculados, erosiones marginales, lesiones destructivas,
lesiones tipo osteomieliticas y lesiones articulares con parti-
cipacién exclusiva sinovial.? A su vez, la resonancia magné-
tica puede ser de gran utilidad para mostrar el tipo y grado
de dafo, aun asi, el diagnéstico definitivo se hace mediante
la demostracion de las endosporas maduras con esférulas
en su interior, como en el caso de nuestro paciente;® aun-
que de haber contado con el recurso del cultivo, habria sido
medular para la determinacién molecular de la especie, por
lo que debe protocolizarse el envio de biopsia y cultivo si se
presentan otras oportunidades.

Es importante reconocer que, aunque la mayoria de los
pacientes infectados se sobreponen sin complicaciones,
una minorfa desafortunadamente se enfrenta a la falta de
opciones terapéuticas completamente efectivas.’® No hay
meétodos probados para disminuir el riesgo de contagio por
Coccidioidoides sp. en residentes de una region endémi-
ca." Las lesiones articulares y éseas pueden ser la primera
manifestacion clinica de la enfermedad. Es muy importante
pensar en esta posibilidad incluso en personas sin eviden-
cia de enfermedad pulmonar. El éxito en el tratamiento im-
plica un diagndstico temprano, sobre todo en zonas de alta
endemicidad.
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