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EDITORIAL
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Hospital Infantil de México “Federico Gémez",
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Editorial
Kluyvera spp y Kocuria spp patégenos
nosocomiales emergentes

From the editors
Kluyvera spp and Kocuria spp
emerging nosocomial pathogens

En este nUmero de la revista se incluye la presentacién de casos clinicos de infecciones por bacterias oportunistas Kluyvera
spp y Kocuria spp, cuya presentacion hasta ahora se considera esporadica, sin embargo, tienen la caracteristica de presen-
tar mecanismos de resistencia a los antimicrobianos que hacen de ellas verdaderas amenazas a los hospitales.

Las bacterias del género Kluyvera spp. son bacilos gramnegativos que inicialmente se pensé que eran saprofitos
benignos, colonizan predominantemente las vias respiratoria, gastrointestinal y urinaria, y puede encontrarse en el agua,
aguas residuales, el suelo, la leche y los lavabos de los hospitales. El género Kluyvera tiene cuatro especies, K. cryocres-
cens, K. ascorbata, K. georgiana y K. cochleae. Entre 1980 y 2005 se habian documentado 41 casos de infecciones en
humanos causadas por Kluyvera: 21 de ellas se debieron a K. ascorbata, 8 a K. cryocrescens 'y 12 a una Kluyvera no especifi-
cada.™ De 2005 a 2020 se han reportado 10 casos méas. Aungue el espectro clinico incluye pancreatitis aguda, bacteriemia,
infeccion de heridas, infeccion del tracto urinario (ITU), pielonefritis, colecistitis aguda, peritonitis, mediastinitis, fistula
uretrorectal e infecciéon de tejidos blandos?, un alto porcentaje se asocia al uso de lineas vasculares la posible entrada del
microorganismo. El tratamiento antimicrobiano que se ha utilizado es variable ya que dependiendo de la especie puede
tener resistencia a multiples de los antibiéticos.

Por otra parte, Kocuria spp es un coco Gram positivo, miembro de la familia Micrococcaceae que comprende 18
especies. Previamente estuvo clasificado en el género Micrococcus. Kocuria spp esta presente en multiples areas de la
naturaleza y con frecuencia como flora cutdnea normal en humanos y otros mamiferos. Se sabe que solo cinco de las 18
especies de este género son patdgenos oportunistas. Los casos documentados de infecciones por Kocuria spp en huma-
nos son limitados; sin embargo, muchos casos podrian haberse pasado por alto debido a su identificacion errénea como
estafilococos debido a las pruebas bioquimicas limitadas y también debido a los sistemas de identificacion automatizados.
No esté claro qué antibidticos son eficaces contra las infecciones por Kocuria, ya que también dependiendo de la especie
tienen variacion en su susceptibilidad a los antibidticos, una misma especie puede tener cambios en su susceptibilidad.

Ambos géneros bacterianos descritos tienen en comuin su asociacién frecuente de ser adquiridos por el uso de
sistemas intravasculares, lo que debe alertar a los grupos médicos a evitar considerar de primera intencion a estos agentes
bacterianos como contaminantes de los especimenes clinicos enviados a cultivo. Los nuevos sistemas automatizados
probablemente permitiran el reconocimiento cada vez mas frecuente de estas bacterias.
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Oportunidades perdidas en la
erradicacion de enfermedades
prevenibles por vacunacion

Lost opportunities in vaccine-
preventable diseases eradication

Fecha de aceptacién: octubre 2020

Resumen

En todo el mundo, la vacunacion universal es una de las estrategias mas efectivas para controlar y erradicar enfer-
medades infectocontagiosas.

Presentamos cuatro casos pediatricos con condiciones graves tratados en terapia intensiva, con ausencia de in-
munizaciones desde el nacimiento, que desarrollaron diversas complicaciones, y uno de ellos con desenlace fatal.
Entre sus antecedentes, en dos de ellos se documentaron padres que no creen en las inmunizaciones, aunado a un
bajo grado de escolaridad y situacién de pobreza.

Las oportunidades perdidas de vacunacion (opv) contintan siendo un tema de interés actual que influyen negati-
vamente en la salud. Esto condiciona el resurgimiento de enfermedades ya erradicadas, lo cual condiciona brotes

epidémicos al acumularse el niUmero de personas susceptibles.
Palabras clave: analfabetismo, inmunizaciones, grupos antivacunas, oportunidades perdidas de vacunacién, pobreza.

Abstract

Universal vaccination is one of the most effective strategies to control and eradicate infectious diseases worldwide.
We present four pediatric cases with serious conditions, treated in the intensive care unit, they did not receive
complete vaccination or some vaccine, they developed several complications and one of them had a fatal outcome.
Within their antecedents, two of them had anti-vaccine relatives who do not believe in immunizations, and all belon-
ged to groups with low income and low education.

Missed vaccination opportunities continue to be a topic of current interest that negatively impact health. This favors

6-9

eradicated diseases resurgence and epidemic outbreaks, as the susceptible number accumulates.
Keywords: //literacy, immunizations, anti-vaccine groups, missed opportunities for vaccination, poverty.

Introduccidon

La vacunacion es una de las historias de mayor éxito en la
salud publica a nivel mundial: la erradicacién de la viruela,
asi como la reduccién de los brotes de poliomielitis, saram-
pion y tosferina. La inmunogenicidad con la vacunacion es
la consecuencia de provocar una respuesta a través de la in-
munidad mediada por células Ty la produccion de anticuer-
pos protectores, con reforzamientos a lo largo de la vida.!
Edward Jenner planted el control de la viruela
mediante la inoculacién de linfa de lesiones de una mujer
infectada con viruela bovina, posteriormente, Louis Pasteur

demostré que algunas enfermedades se podian evitar al
inocular a las personas con gérmenes atenuados, logrando
prevenir con éxito la rabia.?® A partir de 1974 la Organiza-
cion Mundial de la Salud (owms) creé el Programa Ampliado
de Inmunizacion, y en México en 1978 se instituy¢ la Cartilla
Nacional de Vacunacioén, pero no fue hasta 1991 cuando se
implementé el Programa de Vacunacion Universal para me-
jorar la sobrevida, promover, proteger y cuidar de la salud
infantil del pais.

" Departamento de Pediatria, Hospital Pediatrico de Sinaloa

2 Departamento de Cirugia Pediatrica, Hospital Pediatrico de Sinaloa
3 Departamento de Infectologia Pediatrica, Hospital Pediatrico de
Sinaloa.

4 Departamento de Alergia e Inmunologia Pediatrica, Hospital Pe-
diatrico de Sinaloa

5 Unidad de Investigacién en Pediatria, Instituto San Rafael, S.L.P.

Correspondencia: Dr. Juan Manuel Carreén Guerrero
Hospital Pediatrico de Sinaloa. Boulevard Constitucion s/n, Col.
Jorge Almada. C.P. 80200, Culiacén, Sinaloa.

Direccion electréonica: jhonmany73@hotmail.com

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 41, nim.1, enero-marzo 2021



Judrez Diaz y cols.

Desde entonces se habian logrado elevadas cobertu-
ras de vacunacién, cumplimiento de metas y la erradicacién
de la poliomielitis, difteria, sarampién, tétanos neonatal,
sindrome de rubeola congénita, control de tosferina, infec-
ciones invasivas por Haemophilus influenzae tipo b, Strep-
toccocus pneumoniae, gastroenteritis ocasionadas por
rotavirus y prevencién de las formas graves de tuberculosis.
Se estima que el esquema de vacunacion evita aproximada-
mente 2.5 millones de muertes cada afo gracias al cumpli-
miento de un esquema basico de vacunacioén infantil.#

A través de la historia han existido grupos opositores
a las vacunas, como la Leicester Anti-Vaccination League
(1869) y la Anti-Vaccination Society of America (1879). En los
afos setenta, la asociacion de la vacuna ppPT con sintomas
neurolégicos como convulsiones y espasmos® generd gran
rechazo a la vacuna. En 1998 Andrew Wakefield publicé en la
revista The Lancet la relacion entre la aplicacion de la vacuna
srp y el desarrollo de autismo y enfermedades del colon, de
lo cual se retracté debido a que existieron “conflictos de in-
tereses financieros”; sin embargo, este articulo tuvo un efec-
to mediatico que redujo la tasa de vacunacién a menos del
80%, la cual en algunos paises prevalece hasta la actualidad.®

Presentacion de casos

Caso 1

Masculino de 11 afios de edad, no habia recibido ninguna va-
cuna a lo largo de su vida debido a que sus padres no creian
en la utilidad de las vacunas. Tuvo un traumatismo con un
objeto punzante de madera en el dorso del pie izquierdo, una
semana después presentd dolor tordcico opresivo, rigidez
mandibular y debilidad proximal de los miembros superio-
res. Desarroll6 disminucién del esfuerzo respiratorio, por lo
que fue llevado a urgencias. En la exploracién fisica mostro
facies de dolor, trismus, opistétonos e hiperreflexia genera-
lizada, asi como supuracion en el sitio de puncion (figura 1).
Se establecio el diagnéstico de tétanos. Recibid tratamiento
con penicilina g sédica cristalinica, metronidazol, toxoide
tetanico y gammaglobulina hiperinmune, asi como debri-
dacién de la herida. Present6 deterioro respiratorio y paro
cardiaco sin respuesta a maniobras de reanimacion.

Figura 1.
Tétanos: a) trismus; b) postura en opistétonos,
c) absceso en el dorso del pie izquierdo debido a la
herida por puncién

OPORTUNIDADES PERDIDAS EN LA ERRADICACION DE ENFERMEDADES PREVENIBLES POR VACUNACION

Caso 2

Masculino de un afio de edad, con antecedente de haber
recibido sélo la vacuna bcg y la primera dosis para hepatitis
b al nacimiento. Inicié con tos productiva, no cianozante ni
disneizante cinco dias previos. Acudié a urgencias por difi-
cultad respiratoria de 12 horas de evoluciéon con polipnea,
fiebre y sibilancias. Se le traté con salbutamol nebulizado, no
tuvo mejoria. La reevaluacion clinica revel6 aleteo nasal, tira-
je inter y subcostal, quejido respiratorio y oximetria de pulso
90%, por lo que requirié de intubacién orotraqueal y sepsis
de foco pulmonar. La radiografia de térax mostré infiltrado
de focos multiples. Se establecié el diagnéstico de neumo-
nia de focos multiples. Fue tratado con cefotaxima y van-
comicina. Desarroll¢ insuficiencia tricuspidea y mitral grave

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 41, nim.1, enero-marzo 2021
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con fevi de 21% y derrame pleural derecho. Se le administré
inmunoglobulina intravenosa (igiv) 1 g/kg/do y meropenem.
Tuvo buena respuesta y se egreséd 20 dias después de su
ingreso.

Caso 3

Femenino de ocho meses de edad, con antecedente de
no haber recibido ninguna vacuna porque sus padres no
crefan en la utilidad de las vacunas. Comenzé con fiebre dos
dias antes, disfagia, aumento del volumen submandibular
izquierdo de 4 X 4 cm de didmetro con incremento del es-
fuerzo respiratorio. Durante su ingreso se observé polipnea,
tiraje intercostal, subcostal y supraclavicular, quejido respi-
ratorio, oximetria de pulso 92% vy crepitantes bilaterales.
La radiografia de térax mostro infiltrado de l6bulo medio y
apical izquierdo, imagen compatible con absceso pulmonar.
Tuvo diagnostico de neumonia con absceso pulmonar. Se
inici6 tratamiento con cefuroxima intravenosa. Presentd
deterioro respiratorio con derrame pleural bilateral y focos
multiples en radiografia de térax. Amerit6 de intubacién oro-
traqueal, sonda pleural bilateral y cobertura antibiética con
vancomicina-cefotaxima. La tomografia demostré absceso
retrofaringeo con extension hacia el mediastino y coleccio-
nes septadas. Recibid ivig 1 g/kg/do y requirié de toraco-
tomia con reseccion de Iébulo pulmonar basal izquierdo
(figura 2).

Figura 2.
Toracotomia con reseccion de lébulo pulmonar basal
izquierdo y segmento derecho

Caso 4

Femenino de siete meses de edad, con antecedente de no
haber recibido ninguna vacuna. Comenz6 con evacuacio-
nes semiliquidas durante dos dias previos, con moco sin
sangre. Posteriormente presentd tos productiva, fiebre y
polipnea, con oximetria de pulso 93% vy crepitantes finos
bibasales. La radiografia de térax mostré infiltrado parahiliar
derecho vy cisuritis de l6bulo medio derecho. Se establecid
el diagndstico de neumonia probablemente bacteriana. Se
le dio tratamiento con claritromicina intravenosa y oxigeno
suplementario, con buena respuesta clinica.

ENF INF MICROBIOL 2020 41 (1): 6-9

Discusion

La inmunizacidén es una herramienta comprobada para erra-
dicar y controlar enfermedades infecciosas transmisibles; y
las oportunidades perdidas de vacunacién (opv) son aquellas
que la oms define como las circunstancias por las cuales un
nino menor de cinco afos o una mujer en edad fértil, encon-
trandose aptos y teniendo la necesidad de ser vacunados,
no se les administran las vacunas correspondientes al acudir
a un establecimiento o servicio de salud.’

Una revisiéon sistematica realizada en 2017 puso en
evidencia la escasez en las intervenciones efectivas para
reducir las opv, sobre todo en pafses en vias de desarrollo,®
entre las que se destacan: a) no detectar la necesidad de
vacunar, b) conocimiento incompleto de los calendarios de
vacunacion, c¢) ausencia del historial de vacunacion, d) no
administrar varias vacunas simultdneamente, e) poca dispo-
nibilidad de vacunas en sitios de bajo acceso a atencion de
la salud, f) falsas contraindicaciones, y g) el temor injustifi-
cado acerca de que las vacunas provocan danos a la salud.®
Diversos metaandlisis han demostrado que no existe una
asociacién entre la vacunacion y autismo.™

En Estados Unidos y algunos paises de Europa exis-
ten brotes de enfermedades previamente controladas, co-
mo el sarampién, debido a los movimientos antivacunas. En
México se encontraba erradicado el sarampion desde 1995,
sin embargo, de finales de 2019 hasta el reporte del 14 de
agosto de 2020, existen 196 casos distribuidos en el Estado
de Méxicoy en la Ciudad de México, asi como dos casos en
Campeche, con edades de tres meses hasta los 50 afos.™

Entre los hallazgos mas relevantes durante la hos-
pitalizacion de los casos que presentamos, dos tienen el
antecedente de padres antivacunas, en uno de ellos con
antecedente de autismo en un hermano mayor asociado
a la vacunacién; mientras que los casos 1y 4 pertenecen
a comunidades rurales con bajo acceso de atencién a la
salud, lo que impidié realizar inmunizaciones a las edades
correspondientes. En tres de ellos la presentacién inicial fue
grave, lo que ameritd intubacion y antibidéticos de amplio
espectro, uso de ivig en dos de los casos y defuncién en el
caso de tétanos, probablemente por el tiempo de evolucién
y el dafio sistémico.

Conclusion

Las oportunidades perdidas de vacunacion implican un aba-
nico de factores: desde la oposicidon basada en prejuicios
sociales v religiosos, hasta la incapacidad de los paises en
desarrollo para proporcionar una cobertura elevada en las
comunidades marginadas, factores que provocan el regre-
so de enfermedades erradicadas y que pueden originar bro-
tes epidémicos y/o desenlaces fatales.

El médico de primer contacto juega un papel vital en
este tema informando a la poblacién de influencia acerca de
los beneficios de las vacunas; pues estd comprobado que la
mejor estrategia es la vacunacién obligatoria en todo el pais.
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Resumen

En este tiempo de pandemia, ante una variante de coronavirus llamado sindrome respiratorio agudo severo co-
ronavirus 2 (sArs cov2), nos enfrentamos a una coyuntura de dilemas e hipotesis causadas por la trasmisiéon del
microorganismo, en la cual sin una pauta homologada suficiente y ordenada de limpieza y desinfeccion en el medio
ambiente hospitalario, podemos llegar a considerar una superficie apta sin contar con una prueba cuantitativa que
la soporte o bien, incluso, desvirtuar el efecto de un desinfectante por su mal uso o aplicacion.

oBJETIVO. Determinar la eficacia de cuatro desinfectantes en el medio ambiente hospitalario cuando se aplica con
los estandares locales de limpieza y desinfeccion.

MATERIAL Y METODOS. Estudio observacional en cuatro areas de hospitalizacion de dos centros de atencién médica
donde se realiza la limpieza y/o la desinfeccion con varios métodos de aplicacién: pulverizacioén, friccién y electro-
magnética. Se hace la medicién de resultados utilizando la bioluminiscencia.

RESULTADOS. La friccion de las superficies con toallas impregnadas de perdxido de hidrégeno presentaron un de-
cremento de hasta 88% de las unidades relativas de luz (UrL), comparada con la pulverizacién de los otros desinfec-
tantes, en habitaciones con limpieza previa las URL por pulverizacion se redujeron a mas de 50%, sin embargo, fue
notorio que en algunos espacios —como llaves de lavabo y despachadores— el simple uso de la nebulizacién fue
suficiente para reducir hasta mas de 90% las uRL. En las tres salas los equipos de anestesia presentaron la mayor
carga de materia organica (bacterias, virus, entre otras) y la pulverizacién redujo a mas del 95% las URL.

Palabras clave: /impieza y desinfeccion de superficies, unidades relativas de luz, bioseguridad.

Abstract

In this pandemic times, faced with a variant of coronavirus called severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(sars cov2), we face a conjuncture of dilemmas and hypotheses about the causes of transmission of the microorga-
nism when approved guideline for cleaning and disinfection in the hospital environment are not enough to consider
a suitable surface, was in part to the lack of quantitative evidence that allow us to support or detract the effect of a
disinfectant due to its misuse or wrong application.

OBJECTIVE. to determine the effectiveness of four disinfectants applied with local cleaning and disinfection stan-
dards in the hospital environment.

MATERIAL AND METHODS. observational study carried out in four hospitalization areas of two different health care
centers. Cleaning and/or disinfection is carried out with three methods: spraying, friction and electromagnetic.
Luminescence-based atp was used to quantify living cells

RESULTS. friction on surfaces with hydrogen peroxide impregnated towels had a decrease up to 88% in relative light
units (rRLU) compared to spraying with other disinfectants. In rooms with previous cleaning, with spraying, the RLU
had a 50% reduction, however, in sink faucets and dispensers, the simple use of nebulization was enough to reduce
RLUS more than 90%. Anesthesia equipment in three rooms, had the highest amount of organic material (bacteria,
viruses, etc.) and the spraying reduced the rRLUs more than 95%.

Keywords: cleaning, surfaces disinfection, relative units of light, biosecurity.
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Reconocer que vivimos en un entorno invadido por micro-
organismos que pueden ser patbgenos para el ser humano,
que ademas cobran mayor importancia en el ambiente hos-
pitalario, nos da la pauta para entender lo que implica tener
abierta una caja de pandora que contiene microorganismos
que podriamos no estar preparados para enfrentar ante la
coyuntura de una epidemia o pandemia.

Para limitar la transmisidon de un microorganismo
patégeno se deben implementar barreras fisicas y realizar
adecuaciones estructurales. Las barreras fisicas incluyen
protecciones corporales como goggles, mascarilla, careta,
bata, guantes, overol, entre otros; y las estructurales, las
adecuaciones en las habitaciones individuales, cuartos con
presion positiva o negativa, entre otras.’

Las medidas de saneamiento e higiene pueden in-
cluir la aplicaciéon de una protecciéon quimica, organica o
electromagnética por diferentes métodos para reducir o
eliminar la carga viral y bacteriana, sobre todo del medio
ambiente hospitalario.

Es comun que los protocolos de limpieza y desin-
feccion tengan diferentes connotaciones en cuanto a la
aplicacién de una metodologia universal, algunos manua-
les?* adoptan y/o combinan la experiencia local con las
recomendaciones de los organismos expertos en el tema.
Por ejemplo, algunos recomiendan limpieza y desinfeccion,
y otros mas adicionan la descontaminacién. Los manuales
no siempre son claros en lo que se refiere a las férmulas y
diluciones de los productos utilizados, no mencionan la vida
media Util, ni la proteccién para el personal.*

Recientemente se han promovido procedimientos
que implican la pulverizaciéon del desinfectante (aspersion,
nebulizacién y vaporizacién). También se ha incrementado
el uso de rayos uv, el cual tiene una alta eficiencia pero tam-
bién desventajas propias y controlables que estan relaciona-
das con la intensidad, el tiempo de exposicion y el alcance
en las superficies.®

En estos tiempos de la enfermedad por coronavirus
2019 (covip-19) se ha intensificado el interés por mantener el
medio ambiente hospitalario con la menor carga posible de
contaminantes. En estudios experimentales se ha descrito
que el virus sArs cov2 puede vivir en las superficies inanima-
das hasta por siete dias,® particularmente en metal y vidrio,
por lo que es de gran relevancia reconocer cada estructura
dentro de la zona del paciente y su entorno.”'® Todo proceso
de limpieza y desinfeccién es factor esencial dentro de los
procedimientos para la prevencién y control de las infeccio-
nes asociadas al cuidado de la salud.

En medios publicitarios se han difundido diversas
metodologias para la aplicacion de desinfectantes, sin una
justificacién clara ni evidencia que refleje el efecto en la re-
duccion de la carga microbiolégica de las superficies o del
ambiente.”'? Todo el entorno, ya sea superficies y objetos
de alto contacto —como mesas de exploracion, mesas
puente, escritorios, manijas, botones de dispositivos médi-
cos— como los de bajo contacto —las partes superiores de
vitrinas, ldmparas, filtros de aire— pueden tener una canti-
dad diferente de microorganismos, esto sin contemplar que
en algunos sitios en las areas de hospitalizacion se llegan
a encontrar cajas apiladas, papeleria o equipos guardados
donde el acceso a la limpieza es dificil y no se realiza con
regularidad.

PAUTAS Y REFLEXIONES EN LA LIMPIEZA Y DESINFECCION DEL AMBIENTE HOSPITALARIO EN TIEMPOS DE COVID-19

Las recomendaciones actuales sobre limpieza y des-
infeccion, particularmente en el ambiente sanitario, se enfo-
can en seis practicas generales que ayudaran a prevenir el
riesgo de una trasmision de microorganismos patégenos:'

* Higiene de manos (Hw)

* Preparacién para limpiar y desinfectar

* Uso de equipo de proteccién personal (Epp)

* Limpieza y desinfecciéon

* Lavanderia y ropa de cama

* Disponibilidad y almacenamiento de materiales de
limpieza

Cuando los lideres de las areas de limpieza e higiene adop-
tan una practica ordenada, esto permite que el proceso a
nivel operativo abarque tanto actividades de protecciéon
personal por parte de los propios trabajadores de salud
(Hm y EPP), como el manejo y aplicacidon adecuado de los
productos (preparacién para limpiar y desinfectar, limpieza
y desinfeccion, lavanderia y ropa de cama y distribucion de
materiales de limpieza).

La HM y el ErP siempre se deben anteponer a cu-
alquier maniobra o actividad que tenga que realizar el per-
sonal operativo de limpieza e higiene, considerando que
el erp serd adecuado al tipo vy sitio donde realizara la limp-
ieza y desinfeccién; en cuanto a la aplicacién y manejo de
los productos, se debe considerar’ desde la preparacion
del carrito de suministros, las diluciones y manejo de los
desinfectantes, protocolos de bioseguridad, la manipu-
lacion de textiles contaminados y las condiciones en que
el trabajador debe guardar el carrito y sus materiales de
limpieza antes de retirarse.

El Consejo Asesor Global de Bio-Riesgo (Global Bior-
isk Advisory Council, GBAc) incluye seis pasos de bioseguri-
dad bajo un protocolo estricto' acerca de cémo limpiar y
desinfectar superficies con posible sars-cov -2:

-Evaluacién de los riesgos del sitio del incidente
-Predesinfeccién

-Reduccion de la carga

-Limpieza detallada o exhaustiva

-Desinfeccién final

-Evaluacién del sitio al finalizar

oOo0prWOWN-=

La predesinfeccién y desinfeccién en materia de bioseguri-
dad debe ser estrictamente supervisada de acuerdo don las
recomendaciones del proveedor.

Con estos lineamientos, en varias salas de atencién
médica de pacientes criticos y semicriticos se realizd una
evaluacion con tres desinfectantes avalados por la Envi-
ronmental Protection Agency (epa) como productos para la
emergencia sanitaria por sars-cov-2, ademas de un equipo
de rayos uv de fabricacién local que emite rayos uv a 240 nm.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional en la Unidad Médica de
Alta Especialidad del Hospital de Pediatria del Centro Médi-
co Nacional Siglo xxi, del mvss, y en el Hospital Starmédica
Centro aplicando cuatro diferentes métodos de desinfeccion

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 41, nim.1, enero-marzo 2021
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comun, y se efectuaron mediciones de ATP antes y después
del procedimiento (cuadro 1).
Los productos utilizados fueron:

a.Solucion electrolizada de superoxidaciéon con pH
neutro a 0.004% de Cl activo, desinfectante de alto
nivel y esterilizante en frio de amplio espectro que
elimina bacterias, hongos y virus en 30 segundos, el
proceso de superoxidacion dado por la accién eléc-
trica (8 voltios) despide acido hipocloroso

b.Solucién formulada con pH neutro (6.2 a 7.3) con
sustancias activas que contienen oxidantes de cloro
activadas de alto poder, como &cido hipocloroso al
75%, i6n hipocloroso 15%, diéxido de cloro 8% vy
0zono 2%

c.Luz vv administrada por medio de un equipo fabri-
cado dentro del propio hospital que emite rayos uv
a 240 nm

d.Para limpieza y desinfeccion, toallas himedas con
desinfectante a base de peroxido de hidrogeno al
0.5% wiw

Para la limpieza se usd agua y detergente comercial, y en
el area de hospitalizacién se utilizé una solucién a base de
hipoclorito de sodio al 6% a 1 000 partes por millén (ppm)
en atomizador individual.

La aplicacion de los productos se hizo de acuerdo
con la forma en que cada trabajador de la salud acostumbra
a realizar el proceso de limpieza y desinfeccién. Todos ellos
aplicaron las recomendaciones que sus lideres o jefes de
area les indicaron.

La efectividad se midié con la cuantificacién de unida-
des relativas de luz (URL), con un hisopo especial que contiene
la enzima luciferino suferasa que se activa ante el contacto
con materia orgénica, en un cuadrante de entre 5y 10 cm
(25 a 100 cm?) se tomaron muestras en superficies planas,
en equipos biomédicos, jaboneras y barandales, asi como en
las superficies que son de mayor contacto (teclados, manija
de las llaves, parte central del barandal y en la manija para
despachar papel para secado de manos). Antes y después la
toma de muestras se hizo exactamente en el mismo sitio una
vez que el personal de salud se habia ausentado. Las salas
donde se realizaron las observaciones fueron:

« Sala de Terapia Intensiva covip: area de un cubiculo in-
dividual con puerta para cada paciente, por la parte de
afuera hay una mesa de trabajo de enfermeria donde
se deja la hoja de registros clinicos, esquemas tera-
péuticos e intervenciones de enfermeria. Las mesas
se deben asear antes y al finalizar el turno con toallas
humedecidas con perdxido de hidrégeno o con com-
presas humedecidas con jabén de uso hospitalario y
posteriormente algun desinfectante. En dos mesas
se realizé la predesinfeccion con aspersion y nebu-
lizacién de un desinfectante, después se fricciond la
superficie con jabén simple y se enjuagd con agua,
luego se aspers6 o nebulizé con los mismos desin-
fectantes con que se predesinfecté. En estas &reas
se tomaron muestra antes y después del proceso.

El personal de enfermeria desinfectd el te-
clado de la computadora con alcohol o peréxido de

ENF INF MICROBIOL 2020 41 (1): 10-16

hidrogeno en toallitas humedecidas. Con el teclado
desconectado, aqui se aplicé el desinfectante b me-
diante aspersion a una distancia de entre 50 y 70 cm
del mismo, se dejo secar y se midieron las URL.

* Hospitalizacion no covip: habitacién individual en la
que 24 horas antes se habian desinfectado superfi-
cies y equipos electrénicos con hipoclorito de sodio
al 6% en una dosis de 1 000 ppm, en ésta se toma-
ron muestras antes y después de aplicar por asper-
sion el producto b en diferentes superficies.

En quiréfanos, posterior a la realizacién de cirugias, se apli-
caron 3 ejercicios de desinfeccion:

* Quiréfano A: se tomd muestra de superficies para
medicién de adenosin trifosfato (atp) por URL, poste-
riormente se hizo la limpieza con franelas impregna-
das con detergente y se enjuagaron con agua todas
las superficies y equipos, luego se aplicaron rayos uv
en cada superficie por espacio de entre tres a cinco
minutos en cada area. Al finalizar el proceso nueva-
mente se tomd muestra de ATP.

« Quiréfanos B y C: Se tomdé muestra para medicion
de atp, después todas las superficies y equipos se
limpiaron con franelas impregnadas con detergente
y Se enjuagaron con agua, posteriormente se nebu-
lizo con el desinfectante b, se dej6 secar y se tomo
nueva muestra para medicién de ATp.

En los quiréfanos el personal de limpieza con-
taba con mascarilla triple capa, guantes de latex de
alta resistencia para uso rudo y pantalén v filipina, asi
como botas y gorro propios de area blanca, durante
la nebulizacion utilizaron googles.

Resultados

Los resultados en el area de Terapia Intensiva, donde sélo
se aspersaron la mesa 1 v el teclado de enfermeria con los
desinfectantes a y b, mostraron que las URL se redujeron
en 19 y 13%, respectivamente, mientras que cuando se
fricciona la superficie con toalla humedecida con peréxido
de hidrégeno la disminucién de urL es de 88%. Cuando se
aplica predesinfeccién se observa mayor reduccién de URL,
y cuando se hace la nebulizacién en lugar de la aspersion el
resultado es de 80 vs. 48% de diferencia (cuadro 1).

En la habitacién individual no covip practicamente la
reduccion de las URL en todas las superficies medidas se
redujo en mas del 50%; en el monitor de signos vitales se
presentd menor disminucion de urL: de 308 a 239.

En el quiréfano 4 se observé menos del 50% de re-
duccion de uRL en las tres superficies evaluadas (maquina
de anestesia, manijas de la mesa de cirugia y lampara de
quiréfano), incluso en una de ellas posterior a la nebuliza-
cién se incrementaron las URL de 195 a 281. En la maquina
de anestesia del quiréfano 5 el decremento de URL en las
manijas de la mesa de cirugia fue de 99%, similar resultado
se presentd en las manijas de la mesa en el quiréfano 6
(92%). Estos quiréfanos no se mencionaron en la toma de
muestras, ¢son los A, By C?
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Comentarios y conclusiones

Los esténdares de aplicacion de cada producto desinfec-
tante estdn basados en su poder de desinfeccién, alcance
y nivel de seguridad para el usuario, por lo que se deben
utilizar de acuerdo con estandares de seguridad'®'® debido a
que algunos de ellos son téxicos, por lo que deben ser mani-
pulados con un equipo personal completo: uso de goggles,
overol, guantes, mascarilla N95, entre otros, en habitacio-
nes vacias y selladas herméticamente, como en el caso de
los peréxidos y cuaternarios de amonio; algunos otros, por
su origen orgénico o inorganico, se pueden aplicar sélo con
uso de goggles y mascarilla simple o doble capa por me-
dio de equipos electrénicos de pulverizacién que generan
microparticulas de diferentes dimensiones y que a nivel
comercial se conocen como aspersores y nebulizadores o
vaporizadores.

Los desinfectantes autorizados generalmente se
presentan en forma liquida con diferentes viscosidades, de
ahi que se debe considerar la mecanica de dichos fluidos'’
para que tengan el efecto desinfectante deseado, para ello
se puede utilizar el vaciado directo del producto en las su-
perficies, o bien se adhieren a textiles no tejidos para su uso
directo con el cuidado necesario en su disefio en materia
de absorcion y retencién liquida, de tal forma que facilitan
su aplicacién por friccion y tallado en la superficie. Los que
se aplican mediante la pulverizacion utilizan diferentes apa-
ratos o equipos dependiendo del campo en metros cuadra-
dos que se desea desinfectar o descontaminar, el nivel de
pulverizacion tiene que ver con el o los didmetros de salida
(linea de corriente), la fuerza del equipo que lo expulse y la
velocidad del aire ambiental para que se disperse, asi como
de la viscosidad del producto desinfectante.”” Entre los més
utilizados en el campo de la sanidad hospitalaria se encuen-
tran los atomizadores individuales que utilizan la energia del
propio liquido, equipos mas grandes son los de chorro sim-
ple donde se presiona un resorte para que el liquido salga a
través de una serie de orificios llamados deflectores (dngulo
y numero de orificios), también existen equipos que pulve-
rizan al grado de formar microgotas suspendidas en un gas
que van de 0.001 a 100um20, entre mas pequefa la gota,
permanece mas tiempo suspendida y tiene mayor cobertura
de accion en una superficie.

Existen otros métodos en materia de bioseguridad
que se pueden emplear para la desinfeccion por medio de la
radiacion electromagnética entre los rayos Xy la luz visible,
la longitud de onda depende del efecto germicida deseado,
el espectro uv-c (200-280 nm) se considera el méas potente
para destruir el AbN, el ARN Y las proteinas.5®

Cada paso en el proceso de limpieza y desinfeccién
de superficies se debe vigilar con una lista de verificacion,
esto reduce significativamente el riesgo de un accidente
laboral (infeccidon nosocomial) e incrementa la calidad en la
sanidad hospitalaria. Se ha propuesto™ el uso de la biolumi-
niscencia para medir el adenosin trifosfato (atp) que emite
un haz de luz, que al combinarlo con un medio especial
muestra la cantidad de unidades relativas de luz (UrL) que
se encuentran en dichas superficies, entre mas sean las URL
que se presenten en el medidor, mayor es la cantidad de
microorganismos o materia organica que hay en las superfi-
cies,'®'% Esta metodologia se ha utilizado ampliamente en la
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industria de los alimentos, posteriormente se incluy6 en los
servicios de salud como un método de control y evaluacién
por parte de los supervisores de limpieza e higiene.™

En cuanto a la interpretacion de las URL en las super-
ficies inanimadas de un servicio sanitario, buscamos refe-
rencias al respecto y nos dimos cuenta que aln no se ha
realizado una validacién que estandarice el valor, y mucho
se debe a que el uso de la bioluminiscencia no se habia
considerado para ambientes hospitalarios, sin embargo se
reconoce que entre menos URL Se observen, menor cantidad
de microorganismos y/o materia organica se encuentra en
la superficie, por lo que el objetivo de reducir la carga se
cumple y por ello se debe buscar realizar estudios en mayor
numero de superficies en sitios especificos de un hospital
para determinar una medida “estandar” que resuelva paula-
tinamente las dudas al respecto.

En algunas mediciones se observé que después de
aplicar el desinfectante aumentaron las uRrL, lo cual quiza se
debié a que la enzima luciferino suferasa que contiene el
hisopo reaccion6 ante residuos del desinfectante previa-
mente utilizado y que aln se encontraba en la superficie sin
hacer el efecto completo, otra causa pudo ser que el tipo de
limpieza no fue el correcto y dej6 cubierta materia organica
dentro de la capa de detergente, y que al aplicar el desin-
fectante y nuevamente tomar la muestra se disolvié en el
desinfectante junto con el residuo de detergente facilitando
su exposicion.

Es importante comentar que actualmente la biolu-
miniscencia se usa en la industria de los alimentos, por lo
que la experiencia basada en el mundo real®de este proceso
ofrece estandares particularizados por la precision que se
gana ante gran nimero de mediciones que se hacen,'®y que
en el caso de las superficies que se utilizan en la atencién
médica se encuentra en proceso de maduracién en nuestro
pais, el Instituto Mexicano del Seguro Social lo tiene inte-
grado en el cuadro basico desde hace mas de cinco anos.

Lo que nos queda claro es que cualquiera de los des-
infectantes liquidos empleados, cuando se aplicaron previa
friccion de superficie con detergente se logré una reduccion
importante de las urL comparado con cuando sélo se apli-
c6 el producto en la superficie; asimismo se observo que
cuando se hizo limpieza y desinfeccion con cloro y luego se
nebulizéd no se mostré un porcentaje de reduccion significa-
tivo de URL (hospitalizacién no covip). En todos los procesos
de limpieza y desinfeccion se dejé libertad a los lideres y
operativos para aplicar la técnica habitual; por falta de pre-
supuesto no se pudo realizar el mismo ejercicio segun las
recomendaciones descritas en este articulo.

El tema de limpieza y desinfeccién de superficies de
acuerdo con las recomendaciones descritas tiene bases en
los criterios internacionales y nacionales de predesinfeccién
o descontaminacién, limpieza y posterior desinfeccion, si
bien no hablamos explicitamente de los criterios de Spaul-
ding,??" finalmente son la base de la limpieza y desinfec-
cion de superficies no criticas como mesas, pisos, paredes,
equipamiento electrénico, entre otros, tema avalado por la
Organizacion Mundial de la Salud (owms) y por la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (ops). Es necesario e impe-
rativo darle el peso y seriedad a la vigilancia y supervisién
de los procesos de limpieza y desinfeccion en cada unidad
hospitalaria, la cual debe contribuir en reducir el riesgo de
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infeccidon nosocomial no sélo para sArs-cov-2, sino también
para otras infecciones,'*?? por ello se deben plantear, desde
las normatividades institucionales hasta las locales, planes
estructurados que respondan ante esta pandemia y soste-
niblemente ante el riesgo de un rebrote, o bien la presencia
de otros eventos de contingencia sanitaria. El grupo inter-
nacional Sello Verde propone cinco mejores practicas en la
limpieza y desinfeccién® que se pueden adaptar a la cotidia-
neidad de cualquier institucién publica o privada.

La primera es crear un plan de limpieza y desinfec-
cién con base en el tipo de superficie y nivel de contacto
que se tiene con ella. La segunda es no dar por hecho que
el personal operativo de limpieza e higiene sabe hacer las
cosas, es necesario asegurarse de que el personal de lim-
pieza esté debidamente capacitado. En tercer lugar, en ma-
teria de bioseguridad se debe mantener la sostenibilidad y
el aire interior saludable vigilando el nivel de irritacién y/o
toxicidad de los productos que se emplean para desinfectar,
para ello es necesario respetar las recomendaciones preci-
sas que indica cada producto. Como cuarta practica esta la
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Evaluacion con la escala Likert de la
aceptacion del sabor de tres | Evaluation with the Likert scale taste
marcas comerciales de | acceptance, of three commercial
sulfametoxazol/trimetroprim | brands of sulfametoxazol/
en su presentacion liquida | frimetroprim in liquid form

Fecha de aceptacion: octubre 2020

Resumen

INTRODUCCION. El sulfametoxazol con trimetoprima (s/t) tiene diversas indicaciones en pediatria para infecciones bacterianas
agudas y cronicas. El sabor que guarda este farmaco es definitivo para su aceptacién, requisito para un cumplimiento exacto

de la dosis y, por tanto, del éxito del tratamiento.

OBJETIVO. Conocer la aceptacién de tres marcas diferentes de s/t en su presentacion liquida, en un grupo de estudiantes
universitarios, de diferentes edades, sexo e indice de masa corporal.

POBLACION Y METODO. Estudio observacional, prospectivo, comparativo y cegado en el que se valoré el sabor y la aceptacion
de s/t de tres marcas comerciales en suspension (bactrim, ectaprim y bactropim). Se incluyé a aquellas personas que estaban
en condiciones de ayuno y que en su historia clinica no mostraran datos de alergia a los farmacos utilizados ni antecedentes de
enfermedades acido-pépticas y hepéticas. En dicha evaluacion de aceptacién se utilizé la escala Likert. Entre una toma y otra
se les pidié que realizaran lavado bucal con agua simple. A todos los participantes se les solicitd consentimiento por escrito.

RESULTADOS. Participaron un total de 45 estudiantes, quienes hicieron cada uno la evaluacién de los tres farmacos otorgando
un puntaje de preferencia en la escala 1-b. El puntaje promedio de aceptacion fue mayor para el farmaco ectaprim (4.08), segui-
do de bactrim (3.69) y bactroprim (2.20). En el analisis de varianza (anova) al menos un grupo mostré diferencia estadisticamen-
te significativa. En el andlisis por subconjuntos, el sabor del bactroprim fue estadisticamente menos aceptado que los otros
farmacos (p <0.001). Aunque el puntaje de aceptacion del sabor fue mayor para el ectaprim, no hubo diferencia estadistica con
la aceptacion del bactrim (p = 0.165). Ninguna variable (edad, peso, indice de masa corporal) mostré correlacién con otorgar
mayor o menor puntaje a cada farmaco.

DISCUSION. La marca comercial de ectaprim tuvo la mejor aceptacion en 79.44%, seguido de bactrim en 66.67%, y el de peor
aceptacion en 60% fue el bactropim. Es importante considerar estos resultados para prescribir los de mejor aceptacién por su
sabor en la presentacion liquida.

Palabras clave: aceptacion, escala Likert, sabor, sulfametoxazol/trimetoprima.

Abstract

INTRODUCTION. Sulfamethoxazole with trimethoprim (s/T) has different indications in acute and chronic bacterial infections in
children. Flavor of this drug is definitive for its acceptance, and for exact dose compliance and therefore the success of the
treatment.

OBJECTIVE. To know the acceptance of three different brands of s/t in its liquid presentation, in a group of university students.

POPULATION AND METHOD. Observational, prospective, comparative and blinded study. Taste and acceptance of s/t of three
commercial brands in suspension were evaluated (bactrim, ectaprim and bactropim). Forty five students were included, they
were in fasting conditions and their clinical history did not show allergy data to the drugs used or an acid-peptic and liver
diseases history. Likert scale was used for acceptance evaluation, granting a preference score on 1-5 scale. Between every
evaluation, mouthwash with water was performed. Written consent was requested from all participants.

RESULTS. A total of 45 students participated. The average acceptance score was higher for the drug ectaprim (4.08), followed
by bactrim (3.69) and bactroprim (2.20). In the ANovA test at least one group showed a statistically significant difference. In the
analysis by subsets, the taste of the drug bactroprim was statistically less accepted than the other drugs (p <0.001). Although
the taste acceptance score was higher for ectaprim, there was no statistical difference with the acceptance of the drug bactrim
(p = 0.165). No variable (age, weight, body mass index) showed a correlation with giving a higher or lower score to each drug.

DISCUSSION. Ectaprim’s trademark had the best acceptance in 79.44%, followed by bactrim in 66.67%. The one with the worst
acceptance in 60% was bactropim. These results must be considered for the prescription of those with the best acceptance
due to their best taste in their liquid presentation.

Keywords: acceptance, Likert scale, taste, trimethoprim/sulfamethoxazole.

1 Unidad de Investigacion en Pediatria, Instituto San Rafael, San ~ Unidad de Investigacién en Pediatria, Instituto San Rafael. Ana-

Luis Potosi. huac nim. 460, Col. Tequisquiapan, San Luis Potosi.
2 Facultad de Medicina, Universidad Regional del Sureste, Oaxaca.  Direcciéon electrénica: reyes gu@yahoo.com
Correspondencia: Dr. Ulises Reyes Gomez Teléfono: 95 1547 2165

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 41, nim.1, enero-marzo 2021



18

ARTICULOS ORIGINALES

Infroducciéon

El incumplimiento o falta de adherencia terapéutica consti-
tuye un importante problema de salud publica. La falta de
adherencia al tratamiento oscila, segun la patologia, entre
30y 60% de los pacientes, y en al menos la mitad de los pa-
cientes, los beneficios potenciales del tratamiento prescrito
se ven mermados a causa de este incumplimiento.’

A lo largo del tiempo, los antibidticos se han consi-
derado uno de los descubrimientos mas destacados en la
historia de la medicina. Entre ellos, las sulfonamidas son
f&rmacos muy efectivos para prevenir y curar infecciones
bacterianas en seres humanos. A mediados de 1970 se
introdujo la combinacién de trimetoprim con sulfametoxa-
zol (s/1),%* la cual mezcla dos agentes antimicrobianos que
actlan sinérgicamente contra una amplia variedad de bac-
terias.® Inhiben la sintesis de tetrahidrofolato (forma activa
del 4cido félico); impiden el crecimiento bacteriano al inter-
ferir en la sintesis de acidos nucleicos, sobre todo de cocos
gram positivos y cocos y bacilos gram negativos aerdbicos,
en especial sobre enterobacterias. Su eliminacién mayori-
tariamente (entre 60 y 80%) ocurre de forma inalterada por
medio de la orina. Para todos los usos, este farmaco esta
indicado a partir de un afo de vida, aunque en ciertas con-
diciones también se ha empleado en lactantes menores de
un afo. Su mayor uso se hace en profilaxis de infecciones
del tracto urinario,®’ pero también como tratamiento de in-
fecciones del tracto urinario debido a cepas susceptibles de
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp. y Staphylococcus coagulasa negativo,
incluyendo S. saprophyticus.®® De igual forma, para el trata-
miento de las otitis media aguda causadas por Streptococ-
cus pneumoniae y Haemophilus influenzae susceptibles;
también como una alternativa al tratamiento de la neumonia
causada por Pneumocystis jirovecii, en combinacién con
dapsona. Su administracion es exclusivamente oral, asi co-
mo en profilaxis de infeccion urinaria; sin embargo, s/t se ha
relacionado con algunos casos de lesién hepatocelular que
pueden ser graves y provocar insuficiencia hepatica aguda.®
En pediatria su uso por via oral es el mas frecuente. Un as-
pecto poco estudiado es su sabor, que en no pocas ocasio-
nes es definitivo para la aceptacion del farmaco, requisito
indispensable para un cumplimiento exacto de la dosis v,
por tanto, del éxito del tratamiento.

Objetivo

Conocer la aceptacién de tres marcas diferentes de s/t en su
presentacion liquida, en un grupo de estudiantes universita-
rios de diferentes edades, sexo e indice de masa corporal.

Poblacion y método

Estudio observacional, prospectivo, comparativo y cegado
en el que se valoro el sabor y la aceptacion de s/t de tres
marcas comerciales (bactrim, ectaprim y bactropim).

Se incluyé un grupo de estudiantes de medicina de
la instituciéon (¢del Instituto San Rafael o de la Universidad
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Regional del Sureste?). Se les solicité estar en condiciones
de ayuno y que en su historia clinica no mostraran datos de
alergia a los farmacos utilizados ni antecedentes de enfer-
medades 4cido-pépticas y hepaticas.

Previo consentimiento por escrito, se les dio a probar
2 ml de cada farmaco, éstos se etiquetaron como a, b y ¢
para evitar que conocieran de qué producto se trataba. Se
colocé dicho farmaco en la parte media de la lengua desde
su parte posterior hasta la anterior, y otro ml en los bordes
de la lengua. En seguida se les indicé que lo paladearan y
luego lo clasificaran de acuerdo con la escala Likert,” que
comprende puntajes del 1 al 5: 1 "muy desagradable”, 2
"desagradable”, 3 “indiferente”, 4 "“agradable” y 5 “muy
agradable”. Entre una toma y otra se les pidié que realizaran
lavado bucal con agua simple.

La escala Likert ha sido ampliamente validada en
diversas aplicaciones en la ciencia, con cinco opciones de
respuesta en términos de acuerdo y desacuerdo. Se ha
utilizado vy validado psicométricamente en pacientes con
distintos tipos de enfermedades crdnicas, entre las que se
encuentran esclerosis multiple, eventos vasculares cerebra-
les, lupus, hepatitis c y viH, ademas de poblacion general' y
muy recientemente en un trabajo mexicano sobre fatiga en
residentes de medicina.'?

El indice de masa corporal (imc) se calculé de acuer-
do con los lineamientos internacionales, dividiendo los kilo-
gramos de peso por el cuadrado de la estatura en metros
(imc = peso [kgl/estatura [m?]). El sobrepeso se define como
un mMc de mas de 25. Se considerd obeso al participante
cuyo mc fue superior a 30, para ello se utilizé una béscula
de la marca (¢cudl?).”®

Resultados

Participaron un total de 45 estudiantes, cada uno hizo la eva-
luacién de los tres farmacos otorgando un puntaje de prefe-
rencia en la escala 1 a 5. Se obtuvieron 135 evaluaciones. Las
caracteristicas demogréficas de los participantes se mues-
tran en la cuadro 1. El puntaje promedio de aceptacion fue
mayor para el farmaco ectaprim (4.08), seguido de bactrim
(3.69), y el que obtuvo menor puntaje fue bactroprim (2.20).

Cuadro 1.
Caracteristicas demogrdficas de los participantes
Edad (anos) 18.6 = 1.0
Sexo femenino (%) 62
Peso (kg) 60.7 = 10.5
Talla (cm) 163 = 8.5
indice de masa corporal (kg/m?2) | 22.7 = 3.1

En el andlisis de varianza (aNova) al menos un grupo mos-
tré diferencia estadisticamente significativa (cuadro 2). En
el andlisis por subconjuntos el sabor del bactroprim fue
estadisticamente menor aceptado que los otros farmacos
(p >0.001). Aunque el puntaje de aceptacion del sabor fue
mayor para el ectaprim, no hubo diferencia estadistica con
la aceptacion del farmaco bactrim (p = 0.165) (cuadro 3).
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Cuadro 2.
anova - 1 factor
Puntaje Suma de cuadrados | Grados de libertad | Media cuadratica F Sic
Entre grupos 89.170 2 44 .585 41.303 | <0.001
Dentro de grupos 142.489 132 1.079
Total 231.659 134
Cuadro 3.
Andlisis de subconjuntos homogéneos
Subconjunto para alfa = 0.05
Antibidtico N 1 2
Bactroprim 45 2.2000
Bactrim 45 3.6889
Ectaprim 45 4.0889
Sig. 1.000 0.165
Grdfica 1.

Promedios de aceptacion de medicamentos segin imc

6.3

W Ectaprim

Ninguna variable (edad, peso, indice de masa corporal)
mostré correlacién con otorgar mayor o menor puntaje a
cada farmaco (gréfica 1).

Discusion

El sabor es un poderoso determinante de la conducta de
consumo del ser humano. Aunque en el lenguaje cotidiano
los términos sabor y gusto a menudo se utilizan de manera
indistinta, el sabor se refiere a la sensacion integrada que
surge de la informacién combinada del gusto, la quimiosen-
sacién, y el olfato.™

El sentido del gusto comienza a aparecer de forma
relativamente temprana durante el desarrollo. Utilizando
una variedad de técnicas, algunos estudios conductuales
sugieren que para el Ultimo trimestre del desarrollo prenatal,

las papilas gustativas son capaces de detectar y comunicar
informacion hacia estructuras del sistema nervioso central
responsables de la organizacién y control de las conductas
afectivas.'® Cada vez hay méas evidencia que sugiere que,
desde antes del nacimiento y durante todo el desarrollo,
las oportunidades repetidas y variadas para aprender so-
bre los sabores de los alimentos saludables aumentan la
aceptacion posterior y consumo de dichos alimentos.’® En
el caso de los nifios siempre es importante conocer el sabor
que tienen los farmacos, esto es importante para su mejor
aceptacion y, por ende, para un cumplimiento terapéutico
adecuado. La marca comercial de ectaprim tuvo la mejor
aceptacion con 79.44%, seguido de bactrim con 66. 67% vy
el de menor aceptacion con 60% fue el bactropim.

En otro contexto, el incumplimiento relacionado
con los medicamentos contempla cinco formas," las més
habituales son: 7) no retirar de la farmacia la prescripcién,
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2) tomar una dosis incorrecta, 3) tomar el medicamento en
pautas erréneas, 4) olvidar una o mas dosis, y 5) abandonar
demasiado pronto el tratamiento. El mal sabor queda inclui-
do en el punto 5 debido a los efectos negativos que provoca
el farmaco: se deja de tomar de forma intencional.

Es bien conocido que el no cumplimiento del trata-
miento prescrito tiene implicaciones en la calidad de vida,
en la morbimortalidad de los pacientes y en el costo eco-
némico de su tratamiento, por tanto, es un tema de gran
transcendencia.'®?

El sabor amargo es una sensacion comudn que se
debe a la activacion de receptores gustativos que respon-
den a un estimulo quimico. La habilidad de los humanos
para detectar este sabor esta determinada por un lugar en
el cromosoma 5 y posiblemente en el 7. Los receptores
del sabor amargo son los llamados T2r ubicados en la cé-
lulas receptoras del gusto (Trc) tanto de la lengua como del
paladar, estos receptores son capaces de responder ante
diversos compuestos amargos. Las papilas gustativas son
estructuras en forma de cebolla que contienen alrededor de
50 a 100 células gustativas. Los quimicos provenientes de
los medicamentos ingeridos son disueltos por la salivay en-
tran por los poros gustativos. Aqui éstas interactdan con las
proteinas receptoras del gusto o con los poros conocidos
como canales i6nicos.?

En cuanto a los farmacos con sabor desagradable
0 amargo, muchos contienen ingredientes activos que son
los causantes de su sabor. En nuestro analisis el bactropin
(nc) fue el mas amargo. Una vez que se ingieren y se ab-
sorben, el ingrediente activo se transfiere de la sangre a la
saliva en cantidades suficientes para provocar este sabor
desagradable. Otros se acumulan en las papilas gustativas
en cantidades suficientes para provocar su sabor amargo,
originado disgeusia al interrumpir la funcion normal de
ellas.?"?? Otros méas pueden provocar un sensacion metali-
ca desagradable al activar receptores quimicos especificos
situados en la boca, la lengua o los nervios que transmiten
sefales gustativas al cerebro.? Un ejemplo de estas altera-
ciones son, sobre todo, amoxicilina, ampicilina, azitromici-
na, ciprofloxacino, claritromicina, metronidazol, ofloxacino
tetraciclinas y s/1, que es el caso que nos ocupa.®

Especificamente hablando de sulfas, sélo encon-
tramos dos trabajos clinicos relacionados con el sabor que
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Resumen

La enfermedad por sars-cov-2 (covip-19) es un padecimiento de reciente aparicion que ha afectado catastrofica-
mente a gran parte de la poblacién mundial. Los casos en nifios representan un pequefo porcentaje del global. En
general, en los ninos el curso de la enfermedad es leve, a diferencia de los adultos, salvo en aquellos nifios que
presentan alguna comorbilidad; se han reportado casos de forma grave del sindrome inflamatorio multisistémico.
El diagnéstico se realiza con base en las manifestaciones clinicas, las caracteristicas radioldgicas y la deteccién
del agente mediante reacciéon en cadena de la polimerasa de muestra con hisopado faringeo y nasofaringeo. El
manejo es sintomatico y de soporte. Las medidas preventivas que se han implementado, si bien han sido Utiles
para frenar la transmisién, también tienen repercusiones en la salud psicoemocional de los nifos.

Palabras clave: covip-19, sars-cov-2, sindrome inflamatorio multisistémico, nifios.

Abstract

covip-19 is a recent-onset disease that has catastrophically affected a large part of the world population. Cases
in children represent a small percentage of the global one. The course of the disease in them is generally mild
unlike in adults, except for those children who present some comorbidity; although cases of severe form of mul-
tisystemic inflammatory syndrome have been reported. Diagnosis is made on the basis of clinical manifestations,
radiological features and detection of the agent by polymerase chain reaction of a pharyngeal and nasopharyn-
geal swab sample. Management is symptomatic and supportive. Although the preventive measures that have
been implemented have been useful to curb transmission, they also have repercussions on the psycho-emotional
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sars-cov-2 disease in the pediatric

health of children.

Keywords: covid-19, sars-cov-2, multisystemic inflammatory syndrome, children

Infroduccion y panorama actual

La enfermedad por sars-cov-2 es un padecimiento de recien-
te aparicién, identificado por primera vez en Wuhan, China,
en diciembre de 2019. Es causado por el nuevo coronavirus
sars-cov-2. El nimero de casos ha crecido exponencial-
mente afectando a gran parte de la poblacion mundial, de
manera que en marzo de 2020 la Organizacién Mundial de
Salud (owms) la declaré como pandemia.’ A pesar de que los
casos reportados en nifos representan un pequeno nimero
de la poblacion infectada (1% del total de casos), es impor-
tante conocer como se comporta la enfermedad en ellos

para implementar estrategias de diagnostico, tratamiento y
prevencion adecuadas.?

Al 7 de diciembre de 2020, a nivel mundial se ha-
bian reportado 66 422 058 casos confirmados y 1 532 418
defunciones, siendo afectados 219 paises. En México se
habian informado 1 182 249 casos y 110 074 muertes, con
una mediana de edad de 43 afos. Los casos confirmados
de los cero a los 19 afios son 52 490, es decir, el 4.4% del
total de casos confirmados; la mayoria de éstos han sido
manejados de forma ambulatoria.®#
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Transmision

Aunque los nifos tienen la misma probabilidad de infectarse
que los adultos, entre ambos existen diferencias en el curso
de la enfermedad.® La transmision ocurre principalmente en
el hogar o en la comunidad a través de secreciones respi-
ratorias de personas infectadas por sars-cov-2,% esto se ha
demostrado ya que los nifios con reaccién en cadena de
la polimerasa (Pcr) positiva generalmente tienen el antece-
dente de convivencia con estos pacientes, de manera que
el patron de transmision mas frecuente es el intrafamiliar.”

Acerca de la transmisién perinatal aln no hay datos
certeros, durante el primer o segundo trimestre la infeccién
podria causar aborto espontaneo, parto pretérmino, defec-
tos al nacimiento u otros datos de infeccion congénita. En
la infeccion gestacional tardia se debe considerar la posibi-
lidad de que el recién nacido presente la infeccion activa, lo
cual representaria un riesgo para los trabajadores de la sa-
lud encargados de su atencién.® Aunque los recién nacidos
pueden infectarse también durante el paso por el canal del
parto o mediante la lactancia, la evidencia muestra que los
virus respiratorios que causan MERS Yy SARS NO Se transmiten
verticalmente, ni en el canal de parto ni a través de la lac-
tancia. A pesar de que lo anterior pueda ocurrir, no se debe
interrumpir la lactancia materna, el Fondo de las Naciones
Unidas para Infancia (UNICEF) recomienda continuar con ésta
manteniendo las precauciones necesarias para prevenir la
transmisién al recién nacido o lactante.®

Se ha considerado la posible transmision fecal-oral
debido a que se han encontrado casos de pacientes pedia-
tricos con Pcr en hisopado nasofaringeo negativo e hisopa-
do rectal positivo, sin embargo, no hay evidencia suficiente
para confirmar esta posibilidad.®*"" Se ha demostrado que
el sArs-cov-2 permanece mayor tiempo en el tracto gastro-
intestinal que en el respiratorio; no obstante, esto no apoya
la teoria de la transmisién fecal-oral ya que se desconoce
si el virus se replica en el epitelio gastrointestinal o si la eli-
minacion del virus por via enteral es suficiente para infectar
a alguien mas.'? Andlisis recientes han revelado que los re-
ceptores de enzima convertidora de angiotensina (eca) se
expresan también en el eséfago superior y en enterocitos
de ileony colon.™

A pesar de que no se ha demostrado que los niflos
representen un factor muy importante en la cadena de
transmisién del sars-cov-2,'3'* |la importancia de las accio-
nes preventivas que involucran a los nifios radica en que
gran parte de los infantes que presentan la infeccién son
asintomaticos.®®

Aspectos clinicos y diferencia con
los adultos

El periodo de incubacién en ninos generalmente es de dos
dias, con un rango de dos a 10 dias."® La mayoria de los
pacientes pediatricos se presentan asintomaticos, y en
quienes tienen sintomatologia las manifestaciones clinicas
son las mismas que en los adultos, pero comdnmente leves
a moderadas. Los sintomas mas frecuentes en nifios son
fiebre, tos y dificultad respiratoria leve, aunque en general

SARS-COV-2 DISEASE IN THE PEDIATRIC PATIENT

se acompana de sintomas gastrointestinales.®’'” Otras ma-
nifestaciones que pueden acompanar el cuadro clinico son:
malestar general, fatiga, cefalea, rinorrea, odinofagia, con-
gestion nasal, nduseas, vomito, diarrea e hiporexia.>®'? Son
pocos los casos reportados que han requerido apoyo ven-
tilatorio.® En nifos prematuros, con enfermedades congé-
nitas o con alguna condicién que los inmunocompremete,
la enfermedad generalmente tiene un curso mas grave.'®

Las comorbilidades asociadas con enfermedad se-
vera que se han reportado con mayor frecuencia son: as-
ma, diabetes, obesidad, hipertensién y prematurez.' Otras
comorbilidades que se han informado incluyen paralisis
cerebral, trasplante de rindn, sindrome nefrético, vasculitis
asociada a c-aNcA, sindrome urémico hemolitico atipico, en-
fermedad renal cronica, otras patologias cardiovasculares
y pulmonares, asi como pacientes tratados con farmacos
inmunosupresores y agentes quimioterapéuticos (glucocor-
ticoides, tacrélimus, rituximab, azatioprina, entre otros).?

Hay distintas teorfas que intentan explicar la diferen-
cia en la gravedad del cuadro clinico entre adultos y nifios,
algunas de ellas son:

* La frecuencia de infecciones virales presentadas, en
los ninos pueden conferir cierto grado de inmunidad
contra los virus respiratorios.

* La diferencia en el epitelio respiratorio y la poca
existencia de receptores de enzima convertidora de
angiotensina (eca), a los cuales se une el sArs-cov-2.

* La diferencia en la intensidad de la respuesta inmu-
ne entre ninos y adultos.6290

Diagndstico

El diagndstico se debe basar en las manifestaciones clini-
cas, la deteccion del agente y las imagenes radiolégicas.'®®
Es necesario realizar la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa (Pcr) para ARN de saRs-cov-2 por hisopado farin-
geo y nasofaringeo.’®

En el periodo perinatal pueden realizarse pruebas
para detectar el abN del virus en liquido amnidtico, sangre
fetal o sangre del cordén umbilical y mediante el estudio
histopatolégico de tejidos fetoplacentarios.®

Existen evidencias de la presencia de coinfeccion de
SARS-COV-2 con virus influenza Ay B, micoplasmas, virus sin-
citial respiratorio, citomegalovirus, virus Ebstein-Barr, entre
otros.”'° Asi, se ha considerado necesaria la realizacion de
pruebas para detectar infeccion por virus influenza con la
finalidad de descartar coinfeccién, para lo cual debe tenerse
en cuenta la estacion de presentacion.

Las alteraciones en los parametros de laboratorio son
menos frecuentes en los nifios.?® En la biometria hematica
suelen existir linfocitosis y neutropenia, ademés de trom-
bocitosis o trombocitopenia.>'®2¢ Venturini y colaboradores
describieron dos casos en los que la infeccién por sars-cov-2
se asocid a neutropenia severa; sin embargo, al comparar el
resto de informes sobre alteraciones bioquimicas en nifos
infectados esto no es comun.®' También se debe evaluar la
funcion hepética, en la que es posible encontrar elevacion
de transaminasas y de dehidrogenasa lactica (pHL), lo cual
es més habitual en adultos. El dafio sistémico severo en
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adultos podria explicarse por la acumulacién de neutréfilos
durante la infeccion viral, que se asocia con el envejecimien-
to y puede generar mayor lesién tisular.?® Se ha demostrado
que la procalcitonina se eleva en pacientes pediatricos con
covip-19, aun sin que exista coinfeccion o sobreinfecciéon
bacteriana.0.26.2

Entre los estudios de imagen que han brindado in-
formacion Util para el diagnéstico y manejo de pacientes
con covip-19 estan el ultrasonido toréacico, la radiografia de
térax y la tomografia computarizada (1c).® Los hallazgos més
comunes en la radiografia de térax son opacidades paren-
quimatosas intersticiales tenues multiples, de ubicacion pe-
riférica y subpleural y de predominio basal. En casos severos
se han reportado opacidades bilaterales en velo, asi como
consolidaciones irregulares periféricas bilaterales asociadas
a engrosamiento peribronquial e intersticial difuso.25% En
la ecografia toracica se ha encontrado un patréon de lineas
hiperecoicas verticales en “cola de cometa” (lineas 8 con-
fluentes), que representan el engrosamiento de los septos
interlobulares por edema o fibrosis en el tejido pulmonar a
nivel del espacio alvéolo-intersticial, ademas de consolida-
ciones subpleurales y, en algunos casos, derrame pleural.®

ENF INF MICROBIOL 2020 41 (1): 22-27

La tomografia computarizada es el método mas sen-
sible para la identificacién de lesiones incipientes compati-
bles con covip-19. Es necesaria la evaluacion temprana de la
TC, ya que al encontrar lesiones sugestivas que orienten a
esta patologia, puede brindar informacién precoz para reali-
zar un diagnéstico y manejo temprano, asi como iniciar las
medidas de aislamiento de manera oportuna, incluso si se
cuenta con una prueba de pcr negativa inicial. Los datos to-
mograficos son similares a los que se presentan en los adul-
tos: multiples opacidades focales o “en parche”, con patrén
en vidrio esmerilado (figura 1), de localizacién periférica con
predominio subpleural, de distribucion uni o bilateral y en
casos moderados a severos asociados a consolidaciones
con signo de halo circundante y bronquiectasias (figura
2).101632 Sin embargo, si el nifo presenta una enfermedad
leve, es posible que el uso rutinario de Tc no esté justificado
debido a la elevada exposicion a radiacion ionizante.® Cuan-
do existe coinfeccidon o sobreinfeccion se detectan lesiones
complejas que se asocian con un cuadro clinico méas grave,
por ello es importante conocer las evidencias tomograficas
producidas por otros agentes virales causantes de neumo-
nia (cuadro 2).

Figura 1.
Tomografia computarizada de alta resolucion de paciente masculino de cinco aios con covip-19 en la que
se identifican multiples zonas de infilirado alvéolo intersticial con patrén en vidrio despulido, de localizacion
periférica y subpleurales. A) Zonas de infiltrado alvéolo intersticial con patrén en vidrio despulido en la region
parahiliar derecha con tendencia a la consolidacion. B) Derrame pleural bilateral escaso (flechas). C) Zonas
de infilirado alvéolo intersticial con patrén en vidrio despulido de localizacion periférica con predominio
hacia el I6bulo superior derecho

Figura 2.
Tomografia computada de alta resolucion de paciente masculino de 13 anos con covid-19.
A) Infiltrado alvéolo intersticial con patrén en vidrio despulido de localizacién parahiliar derecha.
B) Infiltrado alvéolo intersticial con patrén en vidrio despulido en el segmento posterior del I6bulo superior
derecho. Se observan atelectasias laminares hacia los segmentos posteriores

» R
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Cuadro 1.
Criterios de la oms para el diagndstico de sindrome
inflamatorio multisistémico temporal asociado a la
infeccidn por sars-cov-22

Ninos y adolescentes de 0-19 anos con
fiebre menor de tres dias y dos de
cualquiera de los siguientes sintomas:

1. Erupcién cutanea, conjuntivitis bilateral no
purulenta o signos de inflamacién mucocuténea
(boca, manos o pies)

2. Hipotension o choque

3. Datos de disfuncion miocéardica, pericarditis,
valvu litis 0 anormalidades coronarias (incluyendo
alteraciones ecocardiogréficas o elevacion de
troponina/NT-pro BNP)

4. Evidencia de coagulopatia (elevacion de Tp, TpPT,
dimero b)

5. Manifestaciones gastrointestinales agudas (dolor
abdominal, diarrea o vomito)

6. Elevacion de marcadores de inflamacion como
VSG, proteina c reactiva o procalcitonina

7.Ausencia de evidencia de que la causa de
inflamacién sea por otra patologia como sepsis
bacteriana, sindrome de choque toxico por estafi
lococo o estreptococo

8. Evidencia de infeccién por sars-cov-2 o de
contacto con personas que hayan presentado
covip-19

NT-pro enp: fragmento N terminal del péptido natriurético
cerebral; r: tiempo de protombinag; 1rt: fiempo parcial de
tromboplastina; vsc: velocidad de sedimentacion globular

Cuadro 2.
Hallazgos tomogrdficos en neumonia por agentes
virales distintos a sars-cov-2!

Caracteristicas en
tomografia
computarizada

Agente causal

Lesiones de alta
densidad con més
consolidaciones y
menos lesiones
subpleurales

Adenovirus

Lesiones de predominio
central con
engrosamiento de la
pared bronquial

VSR y parainfluenza

Infiltrados con patrén

Influenza .
reticular

VSR: Virus sincitial respiratorio

SARS-COV-2 DISEASE IN THE PEDIATRIC PATIENT

Manejo

En pocos nifios es necesaria la hospitalizacién.?® La ma-
yoria de los nifos que requieren manejo hospitalario son
menores de un ano.** Los motivos mas frecuentes de hospi-
talizacién han sido la presencia de neumonia, fiebre persis-
tente, eventos que comprometen la vida y sepsis; ademas
de aquellos nifos paucisintomaticos cuyos padres tienen
covip-19 severa.'® El manejo es sintomatico y de soporte.
Este ultimo incluye mantener permeable la via aérea y vigi-
lar la funcion respiratoria, oxigenoterapia en caso necesario,
nebulizaciones, soporte ventilatorio invasivo o no invasivo,
manejo con inotrépicos o vasopresores, tratamiento de la
deshidrataciéon y del desequilibrio hidroelectrolitico, entre
otros.'® En caso de fiebre elevada se recomienda el uso de
antipiréticos.'® No se aconseja el uso de antivirales, tampo-
co la antibioticoterapia empirica en los casos que no son
severos y que no presentan datos de sobreinfeccion bacte-
riana.”'® Las gufas actuales de la oms descartan que el uso
de remdesivir como tratamiento para covip-19 disminuya la
mortalidad y mejore el curso clinico en comparacién con
el manejo habitual, sin embargo, confirma que el uso de
corticoesteroides en casos graves y criticos si genera un
beneficio a los pacientes.®®%

El uso de plasma de pacientes convalecientes se ha
recomendado como tratamiento en enfermedades como
ébola, MERs, sars-cov e influenza, con una recuperacion efec-
tiva después de la transfusion. A pesar de esto, los estudios
realizados en pacientes con covip-19 tratados con plasma
convaleciente hiperinmune no han demostrado beneficios,
por lo que sigue catalogado como tratamiento experimen-
ta|.37‘38

Afectacion psicoemocionadl

Las medidas preventivas como el aislamiento y el cierre de
las escuelas pueden tener efectos negativos en la salud fisi-
ca y mental de los nifos. Algunas causas de estos efectos
incluyen: pasar mayor tiempo frente a una pantalla, alteracio-
nes del patron del suefio, adopcion de dietas no saludables
que generan incremento de peso y disminucién de la activi-
dad fisica.'® Se cree que el cierre de las escuelas tendra un
efecto negativo importante en la educacién de los nifios, tan-
to porque las clases no son presenciales como porque gran
parte de la poblacién no tiene acceso a una computadora en
casa o0 a internet para seguir las clases en linea.®®

Prondstico

En general es bueno para los niflos que no presentan al-
guna comorbilidad,® la mayoria se recuperan en una a dos
semanas después del inicio de los sintomas. Un porcenta-
je pequeno requiere admisién en una unidad de cuidados
intensivos, y un desenlace fatal es poco probable.?’

Los titulos y la duracién de anticuerpos no mues-
tran diferencia con los de los adultos, por lo que en ambos
existe la probabilidad de reinfeccion ya que la inmunidad
es temporal y variable en cada paciente.?
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Prevencion

Las estrategias preventivas que se han establecido incluyen
el aislamiento social y la limitacién de actividades de juego
en espacios concurridos, asi como el cierre de las escue-
las.*® Los Centers for Disease Control (cbc) recomiendan que
todas las personas de dos afos o0 mas usen cubrebocas en
entornos publicos y cuando estén cerca de personas que no
viven en su hogar, especialmente cuando es dificil mantener
otras medidas de distanciamiento social.*® Es posible que
los nifos mas pequenos (en edad preescolar o primaria) no
puedan usar el cubrebocas correctamente, en especial du-
rante un periodo prolongado. El uso de cubrebocas puede
priorizarse en momentos en los que es dificil mantener una
distancia de 1.8 metros de los demés. Garantizar el tamafio
y el ajuste adecuado del cubrebocas y proporcionar a los
ninos recordatorios frecuentes y educacién sobre la impor-
tancia y el uso adecuado de éstos puede ayudar a abordar
estos problemas.®

Una de las consideraciones especiales e importan-
tes es que, con las medidas de aislamiento y las modifica-
ciones en los servicios de salud (sélo atender urgencias),
se ha descuidado el control del nifio sano vy la rutina de
vacunacion, la misma covip-19 es un recordatorio de la im-
portancia de la vacunacién, por lo que no debe descuidarse
esta préactica.”’

Actualmente existen 48 prototipos de vacunas en
evaluacién, 11 de ellas se encuentran en fase clinica 3 ya
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Resumen

Las pruebas serolégicas se han convertido en herramientas fundamentales en el diagnéstico y manejo de la infec-
cion por el virus de la hepatitis ¢ (vHc). Estas pruebas incluyen la deteccién de anticuerpos contra el vHc en suero,
la deteccién y cuantificacion del ARN-vHc, asi como la determinacién del genotipo del vHc en suero. Estas pruebas
son fundamentales en el diagndstico y manejo terapéutico de la hepatitis c. En este articulo hacemos una revisién
exhaustiva del tema.

Palabras clave: virus de la hepatitis ¢, pruebas seroldgicas, viroldgicas, ArN del VHC.

Abstract

Serological examinations have become essential tools in the diagnosis and management of infection with the hepa-
titis ¢ virus (Hcv). These tests include detection of antibodies to Hev in serum, detection and quantification of Hcv-RNA,
as well as determination of the genotype of Hcv in serum. These tests are essential in the diagnosis and therapeutic
management of hepatitis c. In this article we make an exhaustive review of the subject.

Keywords: hepatitis c virus, serological, virological tests, Hcv RNA.

Introduccion

Durante las Ultimas décadas, el desarrollo progresivo de nuevas herramientas para el diagnoéstico viral ha hecho
posible que las diferentes entidades se puedan descubrir y estudiar no sélo en los laboratorios especializados, sino
también en laboratorios de rutina. Las pruebas diagnésticas simples, réapidas y econémicas para la deteccion de
antigenos han reemplazado las técnicas tradicionales, largas y muy costosas, lo cual ha permitido mayor agilidad
en la definicién del diagnostico.'

Como podemos apreciar, en la fase de infeccion aguda se elevan abruptamente la viremia y las alanino
aminotransferasas (aLT), mientras que los anticuerpos demoran varias semanas en aparecer, en promedio de siete a
ocho semanas después del comienzo de la infeccién,?* primero se eleva la igm, la cual sélo esta presente en la fase
aguda, lo que sirve como marcador especifico de esta etapa. Al final aparece la igG, en promedio a las 11 semanas
en pacientes inmunocompetentes, pero en enfermos hemodializados o profundamente inmunodeprimidos, como
los trasplantados, puede demorar alin mas con bajos titulos e incluso no dar reactivos.

La respuesta anti-vHc persiste indefinidamente en pacientes que desarrollan infecciones crénicas, aunque
es posible que estos anticuerpos no se lleguen a detectar con los ensayos actuales en pacientes con hemodialisis
o en casos de profunda inmunodepresion. Una seroconversion aparente puede ocurrir en esos pacientes inmuno-
deprimidos, en quienes la naturaleza cronica de la infeccién se confirma mediante la persistencia del ARN del vHc.®

En la fase de infeccion croénica la viremia no es tan elevada, produce oscilaciones que pueden llegar a alcan-
zar valores tan bajos del Arn viral que no sean detectables. Es importante tener en cuenta este comportamiento al
estudiar individuos en la etapa de cronicidad.

En esta fase los titulos de anticuerpos igm son muy bajos o no detectables, y sirven como marcador pro-
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nostico de la respuesta antiviral. Por el contrario, los titulos
de anticuerpos 1gG son muy elevados a lo largo de toda la
enfermedad, llegando a detectarse aun después de cinco
afos de recuperado el paciente.

De acuerdo con este anélisis podemos realizar el
diagnéstico virolégico y el seguimiento de la infeccion por
el virus de la hepatitis ¢ (vHc) utilizando dos tipos de ensayos
de laboratorio: las pruebas indirectas y las directas.®

Las pruebas indirectas son ensayos seroldgicos que
detectan anticuerpos especificos sintetizados por el hués-
ped frente a antigenos constitutivos del vHc o ante proteinas
producidas en su proceso de replicacién. Su positividad in-
dica que el paciente estuvo o esté infectado con el virus, pe-
ro de ninguna manera confirma una infeccidn activa por vHc.

Las directas son ensayos que pueden detectar, cuan-
tificar y caracterizar los componentes de la particula viral
del vic, como el ArN viral y el antigeno del nucleo (antigeno
core) y, por tanto, su positividad es expresion de la presen-
cia del virus y de infeccion activa.® Estas pruebas juegan un
papel muy importante en el diagnéstico de la infeccién, en
la toma de decisiones terapéuticas y ademas ofrecen valor
predictivo de la respuesta virolégica a la terapia.

Este trabajo brinda un compendio sobre las diferen-
tes pruebas de mayor aplicabilidad en el diagnéstico de la
hepatitis por virus c.

Cuadro 1.
Métodos diagndsticos del vic

A. Métodos de deteccidon de anticuerpos:

1.Pesquisajes: EIA, ELIsA de deteccidn de anticuerpos
2.Confirmatorios: Rrisa (opcional)
3.Deteccidon de anticuerpos de tipo igm

B. Métodos de deteccion de antigenos:

1.Antigeno core VHC-EIA

C. Métodos moleculares de determinacioén del ARN:

1.Cualitativo o de detecciéon del arN viral
2. Cuantificacién de la carga viral

D. Métodos de determinaciéon del genotipo:

1.Genotipaje molecular
2.Serotipaje

Métodos de deteccidn de anticuerpos

contra el virus ¢ de la hepatitis

Hasta ahora ha sido imposible el cultivo del virus de la hepa-
titis c y, por ende, la obtencién de antigenos naturales. No
obstante, el conocimiento de las secuencias nucleotidica y
aminoacidica del vic han hecho posible obtener proteinas
recombinantes y péptidos sintéticos, los cuales han permi-
tido el desarrollo de los ensayos de deteccion de anticuer-
pos, que son los recomendados para realizar el pesquisaje
primario.” Ademas, se recomienda que éste se haga sélo
a los grupos de riesgo, pues el estudio de la poblacién en
general tiene un bajo costo-eficacia.®

DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE LA INFECCION POR EL VIRUS C DE LA HEPATITIS (PARTE I)

Existe un gran numero de pruebas disponibles para
la deteccién de anticuerpos contra el vHc: las pruebas sero-
|6gicas de primera linea (A o ELISA) vy las pruebas comple-
mentarias o confirmatorias de anticuerpos (Rriga).

Las técnicas inmunoenziméticas son ampliamente
usadas para detectar y, en ocasiones, para cuantificar anti-
genos virales o anticuerpos en los fluidos corporales.®

Las mas utilizadas son los ensayos inmunoenziméati-
cos (Ela) y los enzyme-linked immuno sorbent assay (ELisA),
el cual es un tipo especifico de EiA. Estos son ensayos de
bajo costo, rapidos y faciles de realizar, actualmente estan
parcial o totalmente automatizados y permiten estudiar un
gran numero de muestras.

En los ea y los Eusa los anticuerpos del suero o
plasma o los antigenos virales son capturados en pozos de
microplacas por los antigenos correspondientes o los anti-
cuerpos especificos (en general monoclonales), respectiva-
mente, los cuales estén unidos a la fase sélida. El complejo
antigeno-anticuerpo se revela por una reaccién enzimatica
colorimétrica o fluorimétrica, la cual se lee en un espectro-
fotémetro o fluorimetro. La relacion entre la densidad éptica
o la fluorescencia de la muestra y los controles del ensayo
permite obtener el resultado final.®

Método Eusa para determinacion de

anticuerpos: uMELISA® Hev 3% Generacion
A través de las distintas generaciones de estos ensayos se
ha ido incrementando la especificidad y, sobre todo, la sen-
sibilidad de los mismos, desde entre 75y 85% en la primera
generacion, hasta casi 100% en la cuarta.

Genoma y generaciones de pruebas

de antficuerpos

Los primeros ensayos estaban plagados de falsos positivos
y tenfan periodos muy largos de “ventana serolégica” (tiem-
po que media entre la infeccién por vHc y la seroconversion),
lo que hacia que no se detectaran muchas personas infecta-
das, ademas tuvieron baja representacion antigénica (muy
pocas proteinas virales) y a las pruebas se le escapaban
seropositivos.

Cuadro 2.

Periodos de ventana segun las diferentes pruebas
Anti-vHc 12 generacidén 150 dias
Anti-vHc 22 generacidon 81.9 dias
Anti-vHc 32 generacidén 63.8 dias
Antigeno core vHc (EIA) 14 dias

ARN del VHC por PcR 12.6 dias

El periodo de ventana serolégica varfa de un paciente a
otro,® la respuesta anti-vHc es detectable alrededor del co-
mienzo de los sintomas clinicos en entre 50 a 70% de los
pacientes y méas adelante en el resto de los enfermos.™

Actualmente la deteccién de anticuerpos anti-vHc se
realiza mediante ensayos inmunoenzimaticos de segunda o
tercera generacion.
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El primer ensayo comercial desarrollado, conocido
como prueba de primera generaciéon, empled una técnica de
EIA que detectaba la presencia de anticuerpos contra la pro-
teina ¢100-3 del vHe (anti-vHc). El antigeno ¢100-3 es una pro-
teina no estructural, codificada por parte de la region ns4 del
genoma viral. Esta prueba consistia en un eia de captura de
anticuerpo, en cuya fase sélida estaba unido el polipéptido
¢100-3, obtenido en levaduras como una proteina de fusion
con la enzima superoéxido dismutasa (sop). Estas pruebas de
primera generacién (ea-1) presentaban problemas de espe-
cificidad y sensibilidad, ya que sbélo detectaban anticuerpos
entre 75y 85% de los pacientes infectados por el vHc.®

Debido a esto, se desarrollaron ensayos de segunda
generacion que inclufan, ademas del péptido ¢100-3, otros
dos péptidos: ¢22-3 (que corresponde a la nucleocapside
viral) y el c33-c (que forma parte de la region ns3). Con este
ensayo se mejoré ligeramente la especificidad de la prue-
ba y se logré aumentar de manera notable la sensibilidad
(93% de los pacientes infectados con el vHc). Ademas, con
la inclusién de un péptido de la nucleocépside viral se pudo
acortar el periodo de ventana para la deteccion de la sero-
conversion a anti-vHc tras la infeccion, ya que pasd de 16
semanas con EiA-1 a 10 semanas con EIA-2."

En la cuadro 3 se muestran las diferencias entre ge-
neraciones de EIA en cuanto a sensibilidad y valor predictivo
positivo en poblaciones de bajo y alto riesgo.

Cuadro 3.
Comparacioén entre generaciones de eia
Valor Valor
predictivo predictivo
positivo en | positivo en
poblacion poblacion
Ensayo | Sensibilidad de bajo de alto
(%) riesgo/ riesgo/
prevalencia | prevalencia
de de
infeccion infeccion
(%) (%)
EIA 1 70-80 30-50 70-85
EIA 2 92-95 50-61 88-90
EA 3 97 75 90-95
EAd 98.8-100 - -

Posteriormente se desarrollaron las pruebas de tercera ge-
neracién, en las que se utilizaron antigenos de las regiones
core y Ns3 reconfigurados y un antigeno recombinante adi-
cional derivado de la region nsb.' Con las pruebas de ter-
cera generacién se ha conseguido aumentar la sensibilidad
de la técnica Ela hasta en 97% v la especificidad es mayor
de 99%."? Ademas se ha reducido el “periodo de ventana”,
pues se logré detectar el anti-vHc de siete a nueve semanas
después de la infeccién.

Las pruebas de cuarta generacién no estan tan dis-
ponibles en el mercado porque todavia estén surgiendo, y
tienen como caracteristica esencial que detectan anticuer-
pos dirigidos contra antigenos muy especificos de los dife-
rentes genotipos del virus, sobre todo 1, 2y 3.1%™
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Pruebas confirmatorias de deteccion de

los anticuerpos

Como consecuencia de los problemas de especificidad que
presentaban los Ela de primera y segunda generacion (re-
sultados falsos positivos), se desarrollaron métodos confir-
matorios conocidos como recombinant immunoblot assay
(RiIBA)'®'8 0 line immunoblot assay (ua),'® dependiendo del fa-
bricante de la prueba. Estas pruebas sélo detectan anticuer-
pos especificos a proteinas separadas o unidas del antigeno
viral recubierto sobre tiras de nitrocelulosa en lugar de mi-
croplacas. En ellas se incorpora una proteina fusionada con
los antigenos viricos (sob en el caso del riBa y estreptavidina
en el caso del ua). La reaccion positiva se caracteriza por la
aparicion de bandas coloreadas en posiciones especificas
en la tira. La interpretacién puede ser visual o automatica.

Se han desarrollado RriBA y LA de primera, segunda
y tercera generacion. El riBa de tercera generacion incluye
antigenos recombinantes de las regiones Ns3 y Nsb, y pép-
tidos sintéticos derivados de las regiones core y ns4. El ua
de tercera generacion incluye un antigeno recombinante de
la region Ns3 del vHe y péptidos sintéticos de las regiones
core, E2, NS4 y Nsb.

En estas pruebas confirmatorias un resultado se con-
sidera negativo cuando no aparece reactividad para ninguno
de los antigenos viricos, indeterminado cuando solamente
hay reaccion frente a uno de los antigenos viricos o cuando
hay reactividad para méas de uno de estos antigenos, pe-
ro también para sob o estreptavidina. Se considera que la
prueba es positiva cuando hay reactividad para dos 0 méas
antigenos viricos sin que la haya para sob o estreptavidina.

En resumen, las pruebas confirmatorias no son més
sensibles que las pruebas de EiA, pero si méas especificas,
por lo que se utilizan para distinguir falsos positivos de la
prueba de EIA en personas que nunca estuvieron infectadas
con el VHe.

Anficuerpos contra el vic del tipo igm
Tanto los sistemas diagnésticos como los comprobatorios
para detectar anti-vHc presentan la limitacion de que la apari-
cion de anticuerpos de tipo 1gG contra el vHc puede tardarse
hasta un afo después de la infeccién.?* Ademas, los titulos
de anti-vHc de tipo 1gG no se correlacionan con el curso de la
enfermedad, de ahf su escasa importancia como marcador
pronostico. En cambio, el anti-vHc de tipo igm aparece antes
que el anticuerpo de tipo 1gG y tiene utilidad en la diferencia-
cién de hepatitis aguda y crénica.'®2°

Se ha detectado respuesta de tipo igm contra los
antigenos core, Ns3 y Ns4, que habitualmente coincide en
el tiempo con la respuesta de tipo 1gG. La respuesta mas
intensa de igm esté dirigida contra el antigeno del core, y
en algunos casos es el primer marcador que aparece tras la
infeccién por el virus.?’

Debido a esto se han desarrollado métodos para de-
tectar anti-vHc de tipo Igm frente al core de vHc. Es conocido
que los titulos de anticuerpos anti-vHc de tipo igm, durante
la fase aguda de la infeccién, se correlacionan con la evo-
luciéon a la cronicidad. La determinacion de este marcador
durante la fase crénica de la enfermedad puede servir co-
mo factor predictivo de respuesta al tratamiento antiviral.
Aquellos pacientes con respuesta bioquimica completa
al tratamiento con interferdn, al inicio de la terapia presen-
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tan niveles de anti-vHc IgM superiores a los no respondedo-
res, y su desaparicion durante el tratamiento se correlaciona
con una respuesta viral sostenida.

No obstante, algunos autores plantean que, aunque
la duraciéon de la respuesta de igm habitualmente es breve,
con frecuencia se sigue detectando en la fase crénica de la
enfermedad, por lo que no se ha demostrado que la deter-
minacién de igm anti-vHc en el diagndstico de la infeccién
aporte datos claros y concluyentes sobre la biologia o esta-
dio de la infeccién viral 222

Antigeno core del virus c de la hepatitis
La cépside icosaédrica del vHc estd formada por la polime-
rizacion de la proteina core (21 kpa). Se ha demostrado que
los niveles del antigeno del nlcleo se correlacionan con los
niveles de ArN viral.?® Durante la seroconversion el antigeno
core es detectado de uno a dos dias después que el ArRN-
vHC con los métodos disponibles.?*? De ahi que la cinética
del core fluya en paralelo con la cinética del ARN-vHC. Se ha
estimado que un picogramo de antigeno core total por mili-
litro es equivalente a aproximadamente 8 000 ui de ARN-vHC. %
Esto permite que el titulo de antigeno core se use como un
marcador de la replicacién del vhc.526

En el caso de la infeccién crénica por vHc, el niUmero
de particulas viricas en suero es muy bajo, esto hace que
sea mas dificil la deteccién de antigenos viricos mediante
las técnicas convencionales.

La determinacion y cuantificacién del antigeno core
total se puede realizar mediante un eia (Ortho-Clinical Diag-
nostics, Raritan, Nueva Jersey, Estados Unidos). La versiéon
actual del ensayo no detecta antigeno del niucleo cuando
los niveles de ArRN-vHC se encuentran por debajo de 20 000 ui/
mt, lo cual limita su uso en el escenario clinico.?®

Otro método que permite detectar el antigeno del
core del vHC en suero consiste en un EIA cuya fase sélida se
encuentra recubierta con un anticuerpo monoclonal dirigido
contra 35 aminoacidos de la proteina de la nucleocéapside.
Esta técnica tiene poca aplicacién practica debido a que ne-
cesita gran cantidad de suero del paciente (30 mu).

Los antigenos virales también se pueden detectar en
biopsias hepaticas mediante técnicas de inmunohistoquimi-
ca. Con este fin se han utilizado anticuerpos mono y policlo-
nales contra distintas proteinas del vHc. La determinacién de
los antigenos del vHc en las células hepaticas es un método
de indudable valor diagnéstico, sin embargo, el hecho de
que la técnica no esté estandarizada y que no exista un anti-
cuerpo disponible comercialmente que proporcione resulta-
dos fiables, hace que no se pueda aplicar de forma rutinaria
y sélo se ha reservado para trabajos de investigacion.

Métodos moleculares para la
determinacién del ArRn del vHe
Las técnicas de biologia molecular son Utiles para detectar
y cuantificar el genoma viral en fluidos corporales mediante
diferentes métodos.®

La secuencia gendmica viral se puede analizar por
genotipaje y, mas frecuentemente, por medio de la secuen-
ciacién directa o por hibridacién reversa.

Un aspecto muy importante que determina la calidad
del diagnostico molecular es la obtencion y conservacion de
las muestras.

DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE LA INFECCION POR EL VIRUS C DE LA HEPATITIS (PARTE I)

Caracteristicas de la muestra para
diagndstico molecular

Mientras en los ELisA el suero o plasma puede conservarse
algunos dias a 4 °C y se detectan los anti-vHc si estan pre-
sentes, para la deteccion o cuantificacion del ArRN viral es
necesario tomar una serie de precauciones, pues el ARN es
muy labil y en condiciones inadecuadas se puede degradar
y obtener un falso negativo debido a la mala conservacion
de la muestra.

Para estos ensayos se utilizan mas cominmente las
muestras de suero o plasma humano, obtenido este Ultimo
con los anticoagulantes Acb o EDTA en baja concentracion (el
EDTA €S un agente quelante del magnesio, cofactor de la en-
zima Taq polimerasa vy, por tanto, si esta en alta concentra-
cion disminuye la eficiencia de polimerizacién de la enzima).

Las muestras tratadas con heparina no son Utiles
para esta prueba porque este anticoagulante inhibe la pcr.?’

La sangre con o sin anticoagulante, si va a ser trans-
portada, se debe enviar al laboratorio a una temperatura de
entre 2y 25 °Cy centrifugarse en las primeras cuatro horas
luego de su recoleccion, durante 20 minutos de 800 a 1 600
g, para separar el suero o plasma de las células. El suero
0 plasma se transportara a una temperatura de 2 a 8 °C o
congelado, y podra ser conservado: de 2 a8 °C un dia como
maximo, a -20 °C durante un mes y a -70 °C por un tiempo
més prolongado.?®

Se recomienda no hacer congelaciones y descon-
gelaciones repetidas de los sueros o plasmas porque se
podrian producir falsos negativos de la prueba, sobre todo
para muestras con baja viremia.

Entre las técnicas de diagndstico molecular existen
diferentes clasificaciones:?®

* Técnicas cualitativas (deteccion o no del acido nuclei-
co) y cuantitativas (determinacién de la carga viral)

* Técnicas de no amplificacion (hibridacion clasica) o
amplificacion (pcr, NASBA)

* Técnicas de amplificacion: de “la diana” (Pcr, NAS-BA,
T™™A) 0 de la sefial (AbN ramificado/Branched-pna)

En las técnicas cualitativas o cuantitativas se utilizan indis-
tintamente métodos de amplificaciéon de “la diana” o de la
sefal, asi como métodos donde no se amplifica porque la
concentracion del acido nucleico en el fluido que se esta
estudiando es elevada y con una simple hibridacion es sufi-
ciente para detectarlo o cuantificarlo.

El arn del vHe estéa presente en cantidades muy bajas
en el suero y los tejidos como para poder ser detectado por
los métodos de hibridacion clasica, como los que se utilizan
para la deteccion del abn del virus B de la hepatitis. Por ello
es necesaria una etapa previa de amplificacion.

Las técnicas de amplificacion pueden ser de dos ti-
pos dependiendo de la entidad que se amplifique: puede ser
“la diana” (segmento de ADN 0 ARN a detectar) o la sefial final:

Técnicas de amplificacion de la diana

Su principio se basa en la sintesis, durante una re-
accién enzimatica ciclica, de un gran numero de
copias del acido nucleico (amplicones) que pueden
detectarse por las técnicas habituales y/o se puede
cuantificar la cantidad de genoma viral de la muestra
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Se han desarrollado varias técnicas de ampli-
ficacion del genoma viral:

« La reacciéon en cadena de la polimerasa (Pcr)*°
permite sintetizar copias del AbN virico por
medio de enzimas termoestables, como el
ADN polimerasa Taq (Thermus aquaticus) me-
diante ciclos repetidos de desnaturalizacién
del AbN, unién de dos cebadores especificos
a la secuencia de interés y polimerizacién de
la cadena de AbN. Se produce asf un aumento
exponencial en la cantidad de producto (am-
plicon). Una vez amplificadas las copias del
ADN, se pueden detectar facilmente mediante
cualquier otro ensayo tradicional

Se han desarrollado técnicas basadas en la pPcr:

« RT-PCR: proceso de amplificacién de ArN (ribosomal,
mensajero, genémico viral) que lleva un paso inicial
de transcripcion reversa para obtener un ADN copia
que sirva de molde para la amplificacion

» PCR anidada o nested pcr: los productos de una pri-
mera ronda de amplificacién son nuevamente am-
plificados con un segundo juego de cebadores, lo
cual eleva la especificidad del método (utiliza cuatro
cebadores especificos) y reduce las amplificaciones
secundarias aumentando también la sensibilidad del
ensayo

«PCR MuUltiple: se puede amplificar con dos o mas
juegos de cebadores para detectar diferentes Abn
dianas a la vez

= PCR inversa: amplifica fragmentos desconocidos de
ADN que estan flanqueados por secuencias conoci-
das®

En el caso del aArn del vHc hay estuches comerciales que
utilizan dos de las técnicas descritas anteriormente para
su deteccién, debido a su baja concentracion en el suero
o plasma.

Primero se realiza una RT-PCR (transcripcion rever-
sa) inicial con el objetivo de sintetizar un AbN copia (ADNC)
o complementario al ARN viral para usarlo como molde en
la reaccion de pcr. Dependiendo de la buena sensibilidad
de los cebadores utilizados, puede ser suficiente con este
paso de amplificacién, y en otros es necesario hacer una
PCR anidada.

Luego se procede a realizar una pcr anidada con el
objetivo de aumentar la sensibilidad o detectabilidad del
ensayo.

Un esquema general del ensayo de deteccion del
ARN del vHc es el que se aplica en el ensayo UMELOSA® Hcv
cualitativo.313*

Esquema general del ensayo: uMELOSA®

Hcv cualitativo

Desde el desarrollo en 1983 de la rcr por Kary Mullis®® (lo
cual le valié el Premio Nobel de Quimica, 1993), la técnica se
venia realizando segun protocolos puestos a punto por cada
laboratorio. Se efectuaron estudios que demostraron que
existian diferencias notables en cuanto a la sensibilidad,
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especificidad y reproducibilidad del ensayo, pues todo el
proceso se realizaba manualmente en tres bafios térmicos
a diferentes temperaturas y después de cada paso de des-
naturalizacién era necesario anadir la enzima, pues no era
estable a mas de 40 °C, esto era un proceso muy largo, labo-
rioso y con alto riesgo de contaminacién muestra a mues-
tra. El descubrimiento en el Parque Nacional de Yellowstone
(Estados Unidos) del Thermus aquaticus® y la obtencion de
SU ADN polimerasa resistente a altas temperaturas, y el desa-
rrollo por la Perkin Elmer de un equipo denominado thermo-
cycler, o secuenciador térmico, han permitido realizar esta
técnica con mas confiabilidad.
Ventajas de la pcr:

« Alta sensibilidad y especificidad, independiente de la
respuesta inmune y del desarrollo de la enfermedad.

« Versatilidad: debido a su alta especificidad, cada
segmento de ADN 0 ARN gendmico es blanco poten-
cial para un ensayo diagndstico por pcr

= Detecta el AbN proviral latente

« Los resultados se obtienen con rapidez

= Requiere de poca muestra de suero o plasma, la cual
se inactiva al comenzar el proceso

« Es aplicable a una amplia variedad de muestras clini-
cas, forenses, etc

= Permite detectar en diferentes tejidos la replicacion
extrahepatica

= Detecta el genoma viral en las muestras durante el
periodo de ventana (de 8 a 12 semanas) y en los he-
moderivados

= Permite determinar la carga viral

= Permite realizar la caracterizacién molecular de los
virus (genotipaje)

« Es (til para el seguimiento de los esquemas terapéu-
ticos y estudios de resistencia a antivirales

= Permite el diagnoéstico en personas inmunodepri-
midas, con deficiencia renal crénica o trasplante de
6rgano

= Se emplea en los procedimientos de clonaje y expre-
sion de proteinas virales

+No sélo se utiliza para la detecciéon del blanco en
suero o plasma, también se aplica para estudiar la
presencia del genoma viral en el tejido hepatico y en
células mononucleares de sangre periférica

Limitaciones de la pcr
Falsos negativos:
= Recoleccion inapropiada de la muestra
= Muy baja carga viral, inferior al limite de deteccién
de la técnica
= Secuencia del patégeno alterada
« Presencia de inhibidores que reduzcan la eficiencia
de la reaccién

Falsos positivos:
= Por contaminacion cruzada entre muestras y por
arrastre de amplicones
- Similitud entre genes celulares y secuencias retro-
virales
« Amplificacién basada en la secuencia de los acidos
nucleicos (nucleic acid sequence-based amplification,
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nas-ba).®® Esta técnica permite obtener copias del
arn viral en forma de arn de simple cadena comple-
mentaria al arn gendmico mediante una reaccion
enzimatica ciclica con tres enzimas diferentes

Ventajas:

- Estabiliza e inactiva el arN viral para su transportacién

« Utiliza todo tipo de muestras y voliumenes: plasma,
suero, sangre seca y sangre total, leche, semen, sa-
liva, linfocitos vy tejidos

- Notable control de la contaminacion

» Amplificacién isotérmica

» Amplificacién selectiva de ARN en presencia de ADN

« Elevada robustez por el uso de tres calibradores

« Cuantificacién reproducible

Limitaciones:
* Mucha manipulacién en la deteccién
* Necesidad de un equipo especifico de electroqui-
mioluminiscencia (ecL)
* Costo elevado

La amplificacion mediada por transcripcion (transcription-
mediated amplification, TMA)*” consiste en una reaccion iso-
térmica y usa dos enzimas: la reverso transcriptasa y la ARN
polimerasa T7. El amplicon también consiste en una cadena
simple de ARN.

La ventaja de las técnicas de amplificacién de la
diana, como las descritas, es su gran sensibilidad. Los in-
convenientes son una cierta falta de reproducibilidad en los
casos de bajos niveles de viremia y la posibilidad de apa-
ricion de falsos positivos. En general éstos se deben a la
contaminaciéon con productos amplificados en reacciones
precedentes.

Deteccidn por hibridacién reversa

La deteccién de los amplicones obtenidos por PcrR y TMA se
realiza mediante un ensayo de hibridacion en condiciones
de astringencia fuertes con sondas de oligonucleétidos
fijados a una fase soélida. Las sondas son disefadas por
complementariedad con las diferentes secuencias amplifi-
cadas. La unién amplicon-hibrido se revela en una reaccion
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Resumen

ANTECEDENTES. Kluyvera cryocrescens es un bacilo gram negativo, oxidasa negativo, nitrito positivo, fermentador de
glucosa. Aunque anteriormente se le consideraba un saprofito benigno, existen reportes de infecciones ocasiona-
das por este microorganismo. Se reporta el primer caso en México de bacteriemia ocasionada por K. cryocrescens
en una paciente portadora de ileostomia con antecedente de diabetes tipo 2 e hipertension arterial, con infeccion
primaria en el catéter vascular.

Se hizo revision de la literatura a través de una investigacion en Pubmed de los casos descritos hasta la fecha.

RESULTADOS. Solo se han reportado 13 casos, principalmente bacteriemia, la relacién por sexo fue similar, siete
mujeres y seis hombres, con un rango de edad desde las tres semanas de vida hasta los 85 afios (media de 36
anos). La gran mayoria presentd alguna comorbilidad y la tasa de mortalidad calculada en estos casos fue de 23%.

CONCLUSIONES. K. cryocrescens es un patégeno que potencialmente puede causar infecciones severas, con predi-
leccién por individuos inmunodeprimidos y con multiples comorbilidades.
Palabras clave: Kluyvera cryocrescens, bacteriemia, inmunosuprimido.

Abstract

BACKGROUND. Kluyvera cryocrescens is a gram negative, oxidase negative, nitrite positive, glucose fermentor. Al-
though it was previously considered a benign saprophyte, there are reports of infections caused by this microorgan-
ism. The first case in Mexico of bacteremia caused by K. cryocrescens is reported in a patient with an ileostomy and
history of type 2 diabetes and arterial hypertension, with primary infection in the vascular catheter.

A review of the literature was carried out through an investigation in Pubmed of the cases described to date.

ResuULTs. Only 13 cases have been reported, mainly bacteremia, the relationship by sex was similar with the affec-
tion of seven women and six men, with an age range from three weeks of life to 85 years (mean of 36 years). Most
patients presented some comorbidity and the mortality rate calculated in these cases was 23%.

CONCLUSIONS. K. cryocrescens is a pathogen that can potentially cause severe infections, with a predilection for
immunosuppressed individuals and with multiple comorbidities.
Keywords: Kluyvera cryocrescens, bacteremia, immunosuppressed.

BACTERIEMIA ASOCIADA A CATETER POR KLUYVERA CRYOCRESCENS

Infroducciéon

Kluyvera cryocrescens es un miembro de la familia Entero-
bacteriaceae que se caracteriza porque es un bacilo gram
negativo, mévil, que fermenta la glucosa produciendo gas
y acido, oxidasa negativo y nitrito positivo. Se ha reportado
el aislamiento de Kluyvera spp. a partir de especimenes
humanos como esputo, orina, heces, garganta y sangre,

asi como del propio ambiente, algunos ejemplos de ellos
son muestras de aguas residuales, aceite, comida, agua,
leche y lavabos de hospitales." Hasta ahora se han descri-
to cuatro especies diferentes de Kluyvera: K. ascorbata, K.
cryocrescens, K. georgiana y K. cochleae. Las primeras tres
especies han sido recuperadas de especimenes humanos,
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CASO CLINICO

mientras que K. cochleae sélo se ha aislado en caracoles y
babosas.?

A pesar de que existen algunos reportes que sugie-
ren que las especies del género Kluyvera pueden causar
infecciones severas, el significado clinico del aislamiento
de K. cryocrescens se mantiene incierto. En este articulo
reportamos un caso de bacteriemia asociada a catéter oca-
sionada por K. cryocrescens, asi como una revisién de la
literatura que analiza la historia, microbiologia, presentacion
y relevancia clinica de tal patégeno.

Reporte de caso

Presentamos el caso de una paciente de 71 anos de edad,
con diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial, fue ad-
mitida en un hospital en la Ciudad de México debido a dete-
rioro neurolégico agudo y lesién renal aguda condicionados
por ileostomia de alto gasto. Durante su estancia recibio
manejo por descontrol hidroelectrolitico y metabdlico, se
inicié protocolo para cirugia de restitucion del trénsito in-
testinal. Sin embargo, se documenté neumonia nosocomial
por lo que requirid intubacion endotraqueal, se comenzd
tratamiento con imipenem y vancomicina. Posteriormente
la paciente desarrollé fiebre, se buscé el foco infeccioso y
se obtuvo muestra para cultivo de aspirado traqueal y he-
mocultivos a través de via periférica y de catéter venoso
central. A las 24 horas se tuvieron hemocultivos positivos
tanto a nivel central como periférico que después, a las 72
horas, por medio de sistema Vitek se identificé como Klu-
yvera cryocrescens; se retird el catéter venoso central sub-
clavio y se envid para cultivar punta de catéter, se obtuvo
desarrollo del mismo microrganismo; la paciente cumplié
10 dfas de tratamiento con imipenem, con remisiéon del sin-
drome febril.

Discusion

En el afho 1936 Kluyver y Van Niel postularon la existencia
de microorganismos flagelados polarmente en el género
Pseudomonas con una fermentacion de tipo acido-mixta
parecida a la de Escherichia. En 1956, Asai y colaborado-
res identificaron un grupo de bacilos gram negativos que
producian grandes cantidades de é&cido alfa-cetoglutarico
durante la fermentacién de glucosa. Asai llamé6 a estos
microorganismos Kluyvera debido a la similitud con los
organismos descritos previamente por Kluyver y Van Niel,
pero mas tarde propuso que tal nombre fuera transferido al
género Escherichia debido a la presencia de flagelos peritri-
cos en lugar de polares. De esta forma, el género Kluyvera
fue abolido y no aparecié en las Approved Lists of Bacterial
Names publicadas en 1976.%° Posteriormente, en 1979,
Braunstein y colaboradores aislaron el mismo tipo de micro-
organismos a partir de una muestra de esputo de un nifio
de seis afios de edad con tuberculosis pulmonar, el cual se
consideré como contaminante. Este también se aislé del
drenaje de una mujer con pancreatitis aguda. El Centro de
Control de Enfermedades de Atlanta (coc) identificd estos
microorganismos como “Grupo entérico 8".° Basados en
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amplias investigaciones, en 1981 Farmer y colaboradores
colocaron a Kluyvera como un nuevo genero en la familia
Enterobacteriaceae.’

Los gérmenes pertenecientes a este género son
bacilos gram negativos, moviles, que fermentan arabinosa,
manitol, maltosa, melibiosa, raffinosa, rhamnosa, glucosay
sacarosa; con reacciones positivas para catalasa, ornitina
descarboxilasa, indol, citrato, malonato y esculina. Tiene
reacciones negativas para inositol, adonitol, urea, arginina,
Voges-Proskauer vy triptofano desaminasa. Actualmente el
género Kluyvera posee cuatro especies: K. cryocrescens, K.
ascorbata, K. georgiana y K. cochleae,? de las cuales las pri-
meras tres se han podido aislar de especimenes humanos.
Ademas, el equipo de Pavan’ también ha propuesto que
Enterobacter intermedius es fenotipica y genotipicamente
un miembro del género Kluyvera.

Kluyvera cryocrescens se ha aislado principalmente
en el ambiente y, de forma excepcional, a partir de una varie-
dad de especimenes humanos como esputo, orina, heces,
garganta, sangre, entre otros, en un principio se consideré
un saprofito benigno que coloniza predominantemente el
tracto respiratorio, gastrointestinal y/o urinario. Sin embar-
go, algunos reportes sugieren que este microorganismo
puede ocasionar un amplio espectro de infecciones que
abarca desde tejidos blandos hasta enfermedad diseminada
fatal e incluso representar un patégeno oportunista. Actual-
mente el significado clinico del mismo permanece incierto.

En la literatura existen diversos informes de infec-
ciones por Kluyvera cryocrescens que ocurrieron tanto en
huéspedes inmunodeprimidos como en inmunocompeten-
tes. En 1987 Wong vy colaboradores® reportaron el creci-
miento de K. cryocrescens a partir de muestras sanguineas
tomadas a través de un catéter Broviac y sugirieron que se
trataba de un caso de bacteriemia asociada a angioacceso,
dada la repuesta clinica al tratamiento establecido y a que
no fue posible detectar otro foco infeccioso. En este caso
no se investigo la probabilidad de contaminacién ambiental
y posteriormente también hubo crecimiento positivo para
C. albicans. Un afio después, el equipo de Thaller® describid
el aislamiento del mismo microorganismo a partir de una
muestra de pus recolectada de la vesicula biliar de una mu-
jer de 76 anos de edad con historia de célico durante mas
de 15 afios, en quien se diagnostico colecistitis enfisemato-
sa y fue sometida a tratamiento quirurgico.

En 1996 Sezery colaboradores'® reportaron el primer
caso de peritonitis asociada a didlisis peritoneal ocasionada
por K. cryocrescens en una mujer de 57 ahos con enferme-
dad renal cronica terminal, el cual culminé de forma fatal
luego de complicarse a causa de la formacion de un abs-
ceso intraabdominal. En el afno 2002, Lin y colaboradores™
describieron el Unico caso de brote nosocomial reportado
hasta este entonces. Reportaron cuatro casos de bacterie-
mia nosocomial por K. cryocrescens en una unidad de cui-
dados coronarios. Los cuatro pacientes tuvieron dos sets de
hemocultivos positivos para dicha bacteria. El dato comun
entre ellos es que padecian enfermedad arterial coronaria co-
mo patologia de base y portaban un acceso venoso periférico
heparinizado. La investigacion resultd incierta para determi-
nar el origen de la infeccién, ya que el microorganismo no
pudo ser aislado de muestras ambientales o de las manos
del equipo médico.
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Otros autores han descrito diversos casos de afec-
cién sistémica o localizada con varios reportes de bacterie-
mia asociada 0 no a angioacceso tanto en adultos como
en nifos, como sepsis neonatal, infeccién a nivel de tracto

BACTERIEMIA ASOCIADA A CATETER POR KLUYVERA CRYOCRESCENS

urinario bajo, tejidos blandos, ademés de un caso de absce-
so hepético en paciente inmunodeprimido.'>"” En el cuadro
1 se resumen las caracteristicas principales de los casos
previamente comentados.

Cuadro 1.
Casos de infeccién por Kluyvera cryocrescens reportados en humanos
Autor Edad/sexo Factor de riesgo Diagnodstico Aislamiento | Desenlace
Wong y cols. 17 Tetralogia Bacteriemia/infeccidn Hemocultivo Finado
(1987) meses/masculino de Fallot de angioacceso
Thaller y cols. 76 Se desconoce Colecistitis aguda Secrecion de Curado
(1988)° anos/femenino enfisematosa vesicula biliar
Sezery cols. 57 Enfermedad renal Peritonitis Liquido Finado
(1966)'° afos/femenino cronica terminal asociada a didlisis peritoneal
peritoneal
West y cols. 31 Diabetes tipo 1 Celulitis/tenosinovitis Tejido de Curado
(1998)"2 anos/masculino debridacion de
falange
Ortega y cols. 10 Ninguno Infeccién de vias Urocultivo Curado
(1999)® afos/femenino urinarias
Liny cols. 65 Cardiopatia Bacteriemia Hemocultivo Curado
(2002)" anos/femenino isquémica/reumatica
71 Cardiopatia
afios/femenino isquémica
85 Cardiopatia
ahos/femenino isquémica/diabetes
tipo 2
35 Cardiopatia
afios/masculino isquémica
Cheruvattath y 18 Receptor de Absceso hepético Aspirado de Curado
cols. (2007) afios/femenino trasplante hepético/ absceso
déficit de
al-antitripsina
Toprak y cols. 2 Tumor Bacteriemia/infeccion Hemocultivo Curado
(2008)™ afios/masculino neuroectodérmico de angioacceso central y
primitivo periférico
Altun y cols. 3 Prematuridad Sepsis neonatal Hemocultivo Curado
(2010)'® semanas/masculino
Yoshino y cols. 81 Enfermedad Bacteriemia Hemocultivo Finado
(2018)" anos/masculino pulmonar intersticial

* Elaboracioén propia con base en Yoshino y colaboradores.!”

Las caracteristicas clinicas y la evolucién natural de las in-
fecciones ocasionadas por K. cryocrescens permanecen
poco claras debido a que hasta el dia de hoy son pocos
los casos publicados en la literatura. Sin embargo, de estos
reportes se pueden obtener varias caracteristicas clinicas

comunes entre los individuos afectados y similares a las
que presentaba nuestra paciente. La relacién por sexo fue
similar con afeccién de siete mujeres y seis hombres, con
un rango de edad desde las tres semanas de vida hasta los
85 afos y una media de 36 afos. La gran mayoria presenté
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alguna comorbilidad significativa, entre las que destacan
diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, cardiopatia
isquémica y enfermedad pulmonar intersticial, asf como pa-
decer malformaciones cardiacas congénitas, tumores con-
génitos o prematuridad, entre los pacientes pediatricos. De
forma correspondiente, nuestra paciente padecia diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica y era porta-
dora de ileostomia como principales factores comérbidos.
Cabe destacar que la mayoria de los casos mencionados se
trataron sobre cuadros de bacteriemia (61%), de los cuales
el 100% portaba algun angioacceso, tal y como sucedi6 con
la paciente que presentamos. Por Ultimo, la tasa de mortali-
dad calculada en estos casos fue de 23%.

En este trabajo reportamos un caso de bacteriemia
por K. cryocrescens en el que se evidencio el origen de la
infeccion a partir de un angioacceso, ya que se documento
crecimiento positivo de dicho microorganismo en hemo-
cultivos central y periférico, asi como el cultivo de punta
de catéter. Este es el primer caso de infeccién ocasionada
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Disseminated Kocuria spp. infection:
case report and literature review

Presentamos el caso de un hombre de 42 afios con antecedente de infeccion por viH, quien estaba en tratamiento
para criptococosis e infeccion por Mycobacterium avium complex diseminadas, no obstante, cursé con deterioro
de su estado general asociado a disnea. Se identificé una nueva infeccion respiratoria complicada compatible con
empiema secundario a absceso pulmonar, durante toda la secuencia diagnostica se encontraron tres diferentes
especies de Kocuria spp. Se decidié realizar drenaje quirdrgico del empiema, ademas de iniciar cubrimiento antibio-
tico con ampicilina sulbactam. Posteriormente presentd episodio convulsivo, se evidencid absceso cerebral por el
mismo microorganismo, se indicé tratamiento con moxifloxacino, ademéas de manejo éptimo para su enfermedad
de base e infecciones oportunistas, pero el paciente fallecid. Se discuten las caracteristicas de este microorganis-
mo, los factores de riesgo que podrian precipitar una infeccion por dicha bacteria y sus diferentes presentaciones

clinicas, las dificultades en la identificacion en el laboratorio y las alternativas terapéuticas.
Palabras clave: v+, Kocuria, empiema, neumonia, inmunosupresion.

Abstract

We report a case of a 42 years old man, with history of Hiv infection, under disseminated cryptococcosis and My-
cobacterium avium complex infection treatment. He developed general deterioration of his condition associated
with dyspnea. A new complicated respiratory infection compatible with empyema secondary to lung abscess was
identified, and three different species of Kocuria spp. were isolated. Surgical empyema drainage was carried out
and start antibiotic coverage with ampicillin sulbactam. Subsequently, he presented a convulsive episode due to a
cerebral abscess by the same microorganism, treatment with moxifloxacin was indicated, in addition to optimal ma-
nagement for his underlying disease and opportunistic infections, but despite that the patient died. Characteristics
of this microorganism, the risk factors, its different clinical presentations, difficulties in laboratory identification and

therapeutic alternatives are discussed.

Keywords: #1v, Kocuria, empyema, pneumonia, immunosuppression.

Infroducciéon

Las bacterias del género Kocuria fueron nombradas en ho-
nor a Miroslav Kocur, un microbiélogo eslovaco. El género
contiene 18 especies, de las cuales soélo cinco son patdge-
nos oportunistas: K. kristinae, K. rhizophila, K. rosea, K. va-
rians y K. marina.' En la mayoria de los reportes de casos de
infecciones por Kocuria, el mas comun ha sido K. kristinae.

Kocuria spp. estan ampliamente distribuidas en la naturale-
za, y con frecuencia también se encuentran como comen-

sales en la piel, las mucosas vy la orofaringe de humanos
y otros mamiferos.?® Son patdgenos poco comunes con
un numero limitado de casos reportados en la literatura; la
infeccion se asocia principalmente con pacientes inmuno-
comprometidos y con enfermedades croénicas, causando
peritonitis, bacteriemias asociadas a catéter, colecistitis,
infeccién del tracto urinario e incluso endocarditis.*
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Hasta ahora se ha informado que los organismos son
susceptibles a muchos antibiéticos de uso comun, que in-
cluyen: penicilinas, cefalosporinas, macrélidos, clindamici-
na, doxiciclina, amikacina, vancomicina y fluoroquinolonas,®
sin embargo, algunas publicaciones reportan resistencia, en
especial a la ampicilina y la eritromicina.®®

A continuacion presentamos el caso de un paciente
inmunosuprimido quien cursé con una infeccién disemina-
da en la que se obtuvo aislamiento de Kocuria spp.

Reporte de caso

Hombre de 42 afos, con cuadro de cuatro meses de evolu-
cién de sintomas constitucionales, tos con expectoracion,
fiebre subjetiva, astenia y adinamia. Se hizo diagnéstico de
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (viH), re-
cuento de linfocitos T cp4 de 84 células/mm? y carga viral
14 177 copias/mL. Por lesién parenquimatosa pulmonar
(neumonia postobstructiva del l6bulo medio y del segmen-
to apical del I6bulo inferior, bronquiectasias sobreinfecta-
das y absceso en el segmento posteroinferior del pulmén
derecho) (figura 1) se realizé fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar (Lea), donde se documenté infeccién por
Cryptococcus neoformans, ademas se identificaron mues-
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tras positivas para bacilos 4cido-alcohol resistentes, por lo
que se sospeché infeccién por Mycobacterium tuberculo-
sis, para lo cual se indicé manejo con HRze (isoniazida, ri-
fampicina, pirazinamida y etambutol), pirodoxina, fluconazol
y trimetoprim sulfametoxazol (como profilaxis), ademés de
terapia antirretroviral (efavirenz, emtricitabina y tenofovir).
El cultivo para pidbgenos presentd crecimiento de Kocuria
rosea, el cual se considero6 colonizador. De la biopsia trans-
bronquial y del lavado broncoalveolar, el drea de Patologia
reportd inflamacion aguda y croénica, y fueron negativos
para malignidad.

El paciente fue dado de alta, sin embargo, consulté
otra vez por tos, expectoracién y disnea que aumentaron
progresivamente. Se realizd6 tomografia computarizada (tc)
de térax (figura 2) y se observé aumento del tamafo de la
lesion pulmonar, compatible con empiema secundario a
absceso pulmonar drenado a cavidad pleural. Se decidid
realizar un nuevo estudio broncoscépico y toracocentesis.
Se obtuvo crecimiento tanto en el cultivo de liquido pleural
como en el Lea de Kocuria kristinae, ademas, en el cultivo
de biopsia endobronquial se identificd Kocuria rhizophila.
Durante la hospitalizacién se inicié tratamiento con ampici-
lina sulbactam, el paciente tuvo mejorifa inicial y se decidio
continuar manejo ambulatorio con cefuroxime.

Figura 1.
Radiografia postero-anterior y lateral de térax que muestra consolidaciéon heterogénea
en el tercio inferior del hemitérax derecho

Figura 2.
Tomografia simple de térax que muestra compromiso ateletdsico del segmento lateral del I6bulo medio con
neumonia postobstructiva, asimismo, del segmento apical del I6bulo inferior y absceso en el segmento
posteroinferior con engrosamiento pleural asociado
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Seis semanas después el paciente consultdé por tercera
vez, comento6 deterioro del estado general, disnea, astenia
y fiebre subjetiva. Se realizé Tc de térax de control donde
se identificd persistencia de la consolidacion en el I6bulo
inferior derecho asociado a derrame pleural del mismo lado
en escasa cantidad, con algunas areas de engrosamiento
pleural sin claros signos de empiema. Ante dicho hallazgo,
se decidié nuevamente hacer un 18a con toma de mues-
tras para estudios microbioldgicos, en las cuales se logrd
documentar un cultivo positivo para Mycobacterium avium
complex (mac). Dado que las muestras tomadas durante las
hospitalizaciones previas siempre informaban una reaccion
en cadena de la polimerasa (pcr) negativa para M. tubercu-
losis, se decidié suspender el manejo con HRZE y se iniciod
tratamiento con azitromicina, etambutol y moxifloxacino,
ademas se cambi6 efavirenz por raltegravir para evitar inte-
racciones farmacologicas.

Durante la hospitalizacion el paciente tuvo un epi-
sodio de convulsiones tonico-clénicas generalizadas, por
lo que se realizé ¢ de crdneo con contraste, se observa-
ron multiples lesiones nodulares hipodensas con realce en
anillo hasta de 10 mm, con edema vasogénico, hallazgos
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confirmados en resonancia magnética cerebral con lesio-
nes intraparenquimatosas supratentoriales, y restriccion
a la difusién central, de predominio periférico subcortical,
principalmente en el Iébulo frontal derecho (figura 3). Se
comenzd tratamiento empirico para encefalitis por JToxop/as-
ma gondii; ante la ausencia de mejorfa imagenoldgica se
realizé biopsia abierta, sin evidencia de infeccién por parasi-
tos, hongos o micobacterias, sélo necrosis abscedada. En
el cultivo para aerobios se obtuvo crecimiento de Kocuria
rhizophila. De forma concomitante se hizo reseccion de
adenopatia inguinal Unica, y en el estudio microbiolégico
se obtuvo crecimiento de Kocuria kristinae. Debido al cu-
brimiento con moxifloxacino iniciado para MAc, se conside-
ré un espectro adecuado para la infeccién por diferentes
especies de Kocuria spp., con lo que hubo mejoria de los
abscesos pleurales y cerebrales y se dio de alta.

Aun con el manejo 6ptimo de su enfermedad de ba-
se y de las infecciones oportunistas, el paciente reingresé
luego de un mes con falla ventilatoria, solicitdé no avanzar
con medidas diagndsticas o terapéuticas vy fallecid pocos
dias después.

Figura 3.

Resonancia magnética cerebral contrastada. Se observan multiples lesiones intfraparenquimatosas
supratentoriales, con realce en anillo y restriccion a la difusidon central, de predominio periférico subcortical,
principalmente en el frontal derecho, ademds realce leptomeningeo, que sugiere abscesos piégenos por
embolia séptica

Discusion

Kocuria spp. pertenece a la familia Micrococcaceae, orden
Actinomycetales, clase Actinobacteria. Anteriormente se
clasificaron como miembros del género Micrococcus, pero
con base en el andlisis filogenético y quimiotaxonémico,
el género Micrococcus fue reclasificado por Stackebrandt
y colaboradores en los géneros Kocuria, Micrococcus,
Kytococcus, Nesterenkonia y Dermacoccus.® Esta bacteria
es un coco gram positivo, facultativo, anaerobio, no movil,
catalasa positiva, coagulasa negativa, reduccién de nitrito
negativa e hidrélisis de esculina positiva que se presenta
en tétradas y produce colonias palidas no hemoliticas en el
agar sangre."®

La prevalencia subestimada de este organismo se
debe a su identificacion errébnea como estafilococos coa-

gulasa negativa y a la ausencia de guias para su evaluacién
clinica, ya que puede ser una fuente comun de contami-
nacion en muestras clinicas.” Los datos son escasos con
respecto a la fiabilidad de la identificacién de especies de
Kocuria por sistemas automatizados, incluidos los sistemas
Vitek 2, Phoenix o AP-STAPH/ATB. LOS reportes recientes en la
literatura utilizaron sistemas de automatizacion solo para la
confirmacion final de la identificacion.?®

Llama la atencion el hecho de que se obtuvo creci-
miento de diversas especies de Kocuria (K. kristinae, K. ro-
sea y K. rhizophila) en diferentes muestras clinicas tomadas
durante el proceso diagnéstico (LBA, biopsia transbronquial,
biopsia de ganglio inguinal y absceso cerebral). Luego de
una extensiva busqueda en la literatura no se encontraron
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otros articulos que reporten una infeccién por mas de dos
especies de Kocuria de forma concomitante.

Aunque esté claro que la tipificaciéon basada en el ge-
noma —por ejemplo, el uso de un ensayo genotipico como
el rarRN 16s— seria necesaria para confirmar la identificacion
del género y especie de Kocuria con mayor precision (y mas
en escenarios clinicos inusuales),®'® las pruebas fenotipicas
pueden proporcionar una identificacion preliminar. El género
Kocuria es dificil de caracterizar por metodologias fenotipi-
cas, ya que las bases de datos disponibles comercialmente
no incluyen todas las especies clasificadas. Ademas, se sa-
be que tanto Staphylococcus como Micrococcus muestran
una variabilidad fenotipica, por ello, podriamos incurrir en
un error al momento de realizar la identificacion.” 2 En ge-
neral, la diferenciacién frente a Staphylococcus y Micrococ-
cus son la sensibilidad de Kocuria a bacitracina y lisozima
(mientras que los estafilococos son resistentes a ambos)
y la resistencia de Kocuria a nitrofurantoina, furazolidona y
lisostafina.’01314

Beckery colaboradores reportaron que a través del
uso de la tarjeta Vitek 2 ib-cpc se identificaron ambiguamente
varios aislamientos correspondientes con Kocuria rhizophila,
donde errbneamente se documentaba Kocuria varians o Ko-
curia rosea o como Dermacoccus hishinomiyaensis o Micro-
coccus luteus, con probabilidades de 50.53 a 98.23%." De
la misma forma, en la literatura”'! se ha informado la iden-
tificacion erronea de Staphylococcus coagulasa negativo (S.
epidermidis/S. haemolyticus) como especies de Kocuria (K.
varians/K. rosea) utilizando el sistema Vitek 2, sin embargo,
Boudewijns y colaboradores documentaron que a través del
uso de la tarjeta Vitek 2 GP es posible una identificacion
confiable de Kocuria kristinae,* ya que la identificacion erré-
nea se produjo soélo con la version anterior de este sistema
basado en fenotipo, mientras que las versiones mejoradas
en forma de Vitek 2 no eran propensas a errores. Por ello,
podemos afirmar que la prevalencia de enfermedades hu-
manas causadas por especies de Kocuria actualmente esta
subestimada. A lo largo de los afios, las especies de Kocuria
pueden haber causado una serie de presuntas patologias
estafilocdcicas; o al contrario, es posible que una variedad
de presuntas infecciones por Kocuria spp. en realidad fue-
ran causadas por Staphylococcus coagulasa negativo.®'?

En diferentes articulos y reportes de casos, el gé-
nero Kocuria spp. se ha vinculado con infecciones como
bacteriemias asociadas a catéter venoso central,'¢% pe-
ritonitis asociadas a catéter para dialisis peritoneal,'6:18.21-24
colecistitis aguda,® mediastinitis necrosantes,? infecciones
urinarias,® abscesos cerebrales,?® ?7 fascitis necrosantes,”®
artritis séptica,??®" endocarditis,***% abscesos abdomina-
les®” y empiema pleural.? La infeccion se puede presentar
tanto en adultos como en poblacién pediatrica.®*42 Como
comorbilidades se han identificado: enfermedades crénicas
(diabetes mellitus,?”*® enteropatia congénita,*' sindrome del
intestino corto® y enfermedad renal crénica®!), inmuno-
comprometidos,'”¥4346 portadores de catéteres venosos
centrales o dispositivos para dialisis peritoneal y malignida-
des®444748 y @s muy rara su aparicion en pacientes inmuno-
competentes.**?

Lai y colaboradores analizaron las caracteristicas
clinicas de cinco pacientes con hemocultivos positivos
para Kocuria kristinae; uno de estos casos se considerd
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como una probable contaminacion de la muestra clinica,
otro tuvo diagndstico de endocarditis infecciosa y los tres
restantes presentaron bacteriemias asociadas a catéter
venoso central como puerta de entrada de la infecciéon.®?
De la misma forma, en el reporte de caso y revision de la
literatura efectuada por el equipo de Dunn, informan que
realizaron una revision en inglés y francés sobre infecciones
por Kocuria spp. reportadas en Medline desde el momento
de su descripcion como género en 1995 a 2010, donde se
identificaron 15 casos que, en general, cumplian con las ca-
racteristicas descritas antes.’® En estas dos publicaciones
la especie identificada mas frecuentemente fue Kocuria
kristinae. 32

Con respecto a las infecciones por Kocuria spp. en
pacientes con viH tenemos el reporte de Biswajeet y cola-
boradores, quienes documentaron una bacteriemia por K.
rosea en un paciente viH positivo con un conteo de linfocitos
cpd de 62 células/mm?®.* Ademas, el equipo de Corti infor-
mo sobre un paciente con diagnéstico de sipa (con un con-
teo de linfocitos cp4 menor de 50 células/mm?) en la ciudad
de Buenos Aires, Argentina, quien cursd con bacteriemia
por K. rosea y, de forma similar a nuestro caso, presenté una
infeccion pulmonar polimicrobiana con Histoplasma capsu-
latum y Pneumocystis jiroveci, sin embargo, durante la hos-
pitalizacion tuvo deterioro del estado general con posterior
aislamiento microbiolégico del germen ya mencionado en
hemocultivos, segun los autores, probablemente por colo-
nizacion de un catéter venoso central.*®

Debido a la ausencia de guias basadas en la eviden-
cia para el manejo de las infecciones por Kocuria spp., los
casos se manejan de acuerdo con la experiencia previa o
casos similares en la literatura. Estos informes sugirieron
la eliminacion del catéter causal (en caso de tenerlo) y el
uso de un antibidtico, ya sea solo o en combinacion.” Un
informe de Szczerba propuso amoxicilina/clavulanato junto
con farmacos como ceftriaxona, cefuroxima, doxiciclina y
amikacina como terapia de primera linea en este tipo de
infecciones.® Por otro lado, Zivkovié y colaboradores indi-
caron que todos los aislamientos incluidos en su revision
fueron sensibles a linezolid, rifampicina, teicoplanina, ti-
geciclina, cefotaxima, ampicilina/sulbactam, minociclina y
meropenem, ademas de que la tigeciclina y el meropenem
podrian usarse como antibiéticos de segunda linea para el
tratamiento de infecciones por Kocuria kristinae o en com-
binacién con vancomicina o algln otro antibiético.”™ Sin
embargo, algunas publicaciones documentan aislamientos
de Kocuria spp. donde este germen tiene resistencia a mul-
tiples antibiéticos y la Unica alternativa de tratamiento fue
vancomicina.'”3*4 Por fortuna, lo descrito previamente ocu-
rre en la minoria de las ocasiones. En este caso en particular
los aislamientos de Kokuria spp. fueron multisensibles, por
ello se indicé tratamiento antibidtico con ampicilina/sulbac-
tam y posteriormente moxifloxacino.

La infeccién por Kocuria spp. se debe considerar es-
pecialmente en pacientes con factores de riesgo y con ais-
lamientos repetidos. Existe la posibilidad de identificacion
errbnea de dichos microorganismos, en este caso en parti-
cular, debido a que no se disponia de un sistema de identifi-
cacién gendmica. Consideramos, al igual que otros autores,
que los equipos automatizados Vitek-2 son una herramienta
confiable, y la identificaciéon preliminar proporcionada por
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las pruebas fenotipicas no se debe ignorar, ademas, era
menos probable que fuese una simple identificacion inexac-
ta, ya que el mismo género de microorganismo fue aislado
en cinco muestras clinicas diferentes. La introduccién de
nuevas técnicas de diagndstico en el laboratorio de micro-
biologia conducird a una mejor identificacién de patégenos
raros y subestimados.

Responsabilidad ética
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