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EDITORIAL

Dr. Adolfo Gonzalo Palma Chan

Jefe de Ensenanza, Capacitacion e Investigacion
Hospital General "Dr. Agustin O'Hordn", SSY
Mérida, Yucatan

a de Infg,
T Ol

Editorial
, Dengue Y embarazo,
From the editors .
Dengue and pregnancy, a growing threat una amenaza creciente

En América, la fiebre por Dengue se presenta en brotes ciclicos cada 3 a 5 afos. En el presente encontramos en los Ultimos meses
reportes de un incremento de incidencia en paises como Per(, con més de 3 mil casos, aungque un pequefio porcentaje requiere hospitalizacién,
también informan de pacientes con manifestaciones de Dengue grave." Se ha considerado la enfermedad transmitida por vector mas importante
a nivel mundial en términos de morbimortalidad, siendo la poblaciéon de mayor riesgo la que presenta mayores carencias de servicios de salud.?

En nuestro continente, se ha observado que afecta principalmente a la poblacién adulta en edad reproductiva; aunque en nuestro
palis se ha reportado en todas las edades. Su comportamiento epidemiolégico inicial fue diferente si lo comparamos con los paises asiaticos
en donde ocurre principalmente en nifos, mientras que en América se encuentra un predominio en adultos, como reporta Halstead en el afo
2006.2 Torres-Galicia y cols., en una publicacién del afio 2014, realizan un andlisis del comportamiento epidemioldgico desde 1990 a 2010 y
demuestran que en la Ultima década la incidencia se desplazé a la poblacion de 15 a 24 afnos, con el consiguiente incremento en el nimero
de casos de fiebre hemorragica por dengue (FHD) en la poblacion infantil y juvenil, principalmente en los Ultimos 5 afos. Los estados de la
repUblica mexicana con mayor incidencia fueron los estados de Colima, Guerrero, Oaxaca, Tamaulipas, Yucatan, Tabasco, San Luis Potosf,
Morelos y Michoacéan. Otro aspecto importante en esta publicacion es que en los Ultimos 5 afos, se ha demostrado la circulacion de todos
los serotipos del dengue, con predominio del DENV-1 y DENV-2.4

En este nUmero de la revista, Valencia-Serrano y Cols., publican el analisis retrospectivo del expediente clinico de 34 pacientes con
dengue y embarazo atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Villahermosa, Tabasco, uno de los estados considerados
dentro de los primeros 10 en incidencia en el pais.® Sus resultados concuerdan con lo publicado en otras series de casos y confirman que
el dengue durante el embarazo puede alterar los cambios compensatorios del sistema cardiovascular, renal y hematolégico, incrementando
la posibilidad de la extravasacién del plasma, la tendencia a la hemorragia con graves consecuencias para la madre y el feto® y que muchas
veces no es diagnosticado o confundido con complicaciones obstétricas, por lo que debe tener presente esta posibilidad en las zonas
endémicas y en épocas epidémicas. En las formas graves del dengue se hace dificil diferenciar los casos hemorragicos del sindrome
de HELLPR con el que se comparten manifestaciones por la hemolisis, elevacion de las enzimas hepaticas y plaquetopenia, asi como la
hemoconcentracién y el dolor abdominal.”

La mujer embarazada con dengue puede complicarse con parto pretérmino, hemorragia grave en la cesérea e incremento de la
muerte fetal y probablemente de abortos.®

Desde el afo 2009, la Organizacién Mundial de la Salud, ha establecido una guia para el diagnéstico, prevencién y control del den-
gue, facilitando una mejor vigilancia de los pacientes, identificando los factores de riesgo (como es el caso del embarazo) y principalmente
identificando los signos de alarma que permiten actuar con oportunidad, principalmente antes las formas graves del dengue, para conducir
a un tratamiento eficiente y disminuir por consiguiente la morbimortalidad de los pacientes.®

Existe poca informacion sobre los efectos del dengue en el embarazo vy el feto. Los autores del articulo, mencionan solo 2 casos
de transmision vertical. En nuestro Hospital General O'Hordn en Mérida, Yucatén, zona endémica del dengue, también hemos demostrado
la transmisién vertical (articulo aceptado para publicacion), pero con frecuencia el diagnéstico inicial en los recién nacidos es el de sepsis.™

Por tal motivo, es trascendente el diagnéstico temprano en las embarazadas con fiebre, fundamentado en la sospecha clinica, epide-
miolégica y la confirmacion mediante pruebas de laboratorio especificas, lo que permitird un tratamiento adecuado y oportuno, logrando la
mejoria clinica de la madre y la disminucién de los riesgos para el producto, en quien, ante la presencia de manifestaciones clinicas, se debe
considerar esta enfermedad, en el diagndstico diferencial del sindrome séptico.
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Deteccion de VPH de alto riesgo en | SanchezAlemén. Miguel Anger
hombres universitarios a partir de
muestras conservadas en Detection of high risk HPV,
., in university students, from samples
congelacion | preserved in freezing

Fecha de aceptacién: marzo 2015

Resumen

ANTECEDENTES. En poblacién masculina, el virus del papiloma humano puede ocasionar céncer anal y de pene, sin
embargo, los hombres estéan involucrados principalmente en la transmision del virus a sus parejas. La genotipificacion e
identificacion del VPH a partir de muestras almacenadas se ha empleado en mujeres, pero se desconoce la utilidad de este
tipo de muestras en poblacién masculina.

MATERIAL Y METODOS. En el afio 2002-2005 se conform6 un banco de muestras genitales colectadas de estudiantes
universitarios, en ese periodo se procesaron por el método de captura de hibridos Il (CH-II) para detectar VPH de alto
riesgo (VPH-AR). En el ano 2013 las muestras preservadas bajo congelacion, se procesaron mediante un método de PCR
en tiempo real (PCR-TR). A partir de estos resultados se analizaron factores demogréficos y de comportamiento sexual
asociados a la infeccién, ademas se compararon los resultados del PCR-TR con los datos de CH-II.

RESULTADOS. De 298 muestras, se detectaron 180 sin beta globina (control interno), 15 positivas y 103 muestras nega-
tivas; de las 180 muestras sin beta globina, 176 fueron clasificadas como negativas por CH-Il. La prevalencia de VPH-AR
por PCR-TR fue de 12.7 %, encontrandose 2.5 % de VPH-16 y 1.7 % de VPH-18. En tanto que por CH-Il la prevalencia de
VPH-AR fue de 4.0 %. El incremento de la edad, el mayor nimero de parejas sexuales, el alto consumo de alcohol y el no
uso de conddn, estuvieron asociados a la infeccién por VPH-AR.

CONCLUSIONES. Se encontrd una baja recuperacién de ADN a partir de las muestras almacenadas, sin embargo se detectd
una relativa alta prevalencia de VPH-AR en esta poblacion estudiantil con comportamientos sexuales de bajo riesgo.
Palabras clave: VPH, adultos jovenes, conducta sexual, congelacion.

Abstract

BACKGROUND. Human papillomavirus could cause anal cancer and penile cancer among male population. However, the
main epidemiological feature is the male HPV transmission to their partners. HPV genotyping and identification from
stored samples has been used in women, but the usefulness of these samples is unknown among male population.

MATERIAL AND METHODS. In the years 2002 to 2005 a biological bank was formed from genital samples provided by col-
lege students, the samples were processed by hybrid capture Il test (HC-Il) to detect high-risk HPV (HR-HPV). The samples
kept frozen were processed in 2013 by a real-time PCR test (RT-PCR). From these results, the demographic and sexual
behavior characteristics were associated with HR-HPV infection. The HR-HPV results were compared between RT-PCR
and HC-II.

RESULTS. From 298 samples analyzed, 180 were detected without beta globin (internal control), 15 positive samples and
103 negative samples; of 180 samples without beta globin, 176 were negative samples by HC-II. The RT-PCR prevalence of
HR-HPV was 12.7 %, being 2.5 % of HPV-16 and 1.7 % of HPV-18. The HC-I| prevalence of HR-HPV was 4 %. The increasing
age, the largest number of sexual partners, high consumption of alcohol and lacking condom use, were associated with
HR-HPV infection.

CONCLUSIONS. A poor recovery of DNA was found from the stored samples. However, a high HR-HPV prevalence was
detected among male university students, a population with low risk sexual behaviors.
Keywords: HPV, young adults, sexual behavior, freezing.

*Centro de Investigacién sobre Enfermedades Infecciosas, Insti- Correspondencia: Miguel Angel Sanchez Aleman
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Herrera Ortiz y cols.

Infroduccidon

La infeccion por el virus del papiloma humano es causa ne-
cesaria pero no suficiente para el desarrollo de cancer. En
poblacion masculina, los genotipos de alto riesgo se han
asociado a cancer anal y de pene, pero menos del 1 % de
la poblacién infectada llega a tener alguna complicacion. Sin
embargo, el hombre juega un papel muy importante en la
transmisiéon del VPH a sus parejas.’? El VPH pertenece a la
familia Papillomaviridae, tiene una doble cadena de ADN con
aproximadamente 7900 pares de bases, este virus carece de
envoltura y presenta 72 capsémeros que forman su capside
icosahédrica. Su material genético presenta tres regiones,
una region de control, una regién temprana y una regioén
tardia. Aproximadamente 40 genotipos pueden infectar el
tracto ano-genital, de los cuales algunos estan clasificados
como de alto riesgo oncogénico (VPH-AR), los genotipos 16,
18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68y 70.2

Entre las infecciones de transmision sexual (ITS), la
originada por el VPH es de las mas comunes, en nuestro
pais se han desarrollado diversos estudios en poblacién
masculina. En estudiantes universitarios se detecté un 8.5
% de VPH-AR,* entre hombres que buscaban hacerse la va-
sectomia se detect6 un 8.8 % de VPH-AR,® en una muestra
de hombres asistentes a clinicas de primer nivel el 20.4 %
tuvieron VPH,® entre poblacién de 18-70 afos la prevalencia
de VPH-AR fue de 30.4 %’ y entre militares la frecuencia
de VPH-AR fue de 34.8 %.8 Entre la poblacién joven, exis-
ten diversos comportamientos sexuales de riesgo para la
adquisicion de ITS, como el incremento en el nUmero de
parejas sexuales, el inicio temprano de vida sexual y el no
uso de preservativos, entre otros.*"

Por otra parte, entre mujeres se ha estudiado el
empleo de muestras bioldgicas preservadas a lo largo del
tiempo para la deteccién y genotipificacién de VPH, se re-
porta una recuperacion de entre el 90-98 % de muestras,
dependiendo del tiempo de almacenamiento, la tempera-
tura y la solucién amortiguadora en que se encuentran las
muestras.'>'* El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
recuperacion de ADN a partir de muestras bioldgicas alma-
cenadas durante 10 afos bajo congelacion, provenientes de
estudiantes universitarios hombres, asi como determinar la
frecuencia y genotipificacion de VPH, y analizar los factores
asociados a la infeccion.

Materiales y métodos

Durante los afios 2002 a 2005 se realiz6 una investigacion
en la Universidad Auténoma del Estado de Morelos, los
estudiantes firmaron un consentimiento informado, contes-
taron un cuestionario sobre caracteristicas demogréficas y
de comportamiento sexual y proporcionaron una muestra
genital mediante auto-toma practicada por raspado epitelial
del pene y del glande con un hisopo. En los tres meses
posteriores a la toma de muestras, éstas se procesaron
mediante el método captura de hibridos Il (CH-Il) para la
deteccién de VPH de alto riesgo (VPH-AR), posteriormente
se mantuvieron a -20 °C. El resultado final de la CH-Il se
obtiene mediante una lectura de quimioluminiscencia en

DETECCION DE VPH DE ALTO RIESGO EN HOMBRES UNIVERSITARIOS

valores de RLU, aquellas muestras mayores o iguales a 1.0
se consideran como positivas. En el aflo 2013 las muestras
almacenadas se analizaron con un equipo automatizado
(sp2000 Abbott) para el aislamiento de ADN y posterior de-
teccion de VPH con una prueba comercial de PCR en tiempo
real (Abbott real-time PCR HR-HPV). Mediante el empleo de
sondas Tagman se detecta un fragmento del gen de beta
globina como control interno, ademés de los genotipos de
VPH-16, VPH-18 y otros VPH de alto riesgo (31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68), estos ultimos se detectan en
su conjunto, no se distinguen entre si. El PCR tiempo real
(PCR-TR) utiliza el ciclo umbral (CT) para definir la presencia
0 ausencia de beta globina o VPH.

A partir del cuestionario sobre caracteristicas demo-
graficas y de comportamiento sexual se formd una base de
datos, entre las variables analizadas se encuentran la edad;
el consumo de alcohol categorizado como alto (entre 1y
4 veces a la semana) y bajo (2 veces al mes o menos); el
uso de métodos anticonceptivos (conddn y pastillas anticon-
ceptivas) se refiere a la Ultima relacién sexual; el nimero de
parejas sexuales en toda la vida y parejas concurrentes (ha-
ber tenido relaciones sexuales con dos parejas diferentes en
el mismo mes). El analisis estadistico y epidemiolégico se
realizd con el programa SPSS 15.0, se obtuvo la prevalencia
de VPH con intervalos de confianza al 95 %, ademas se llevd
a cabo un andlisis de asociacién para determinar razones de
momios con intervalos de confianza al 95 %. Se realizaron
pruebas no paramétricas con U-Mann Whitney para la com-
paracion de los resultados de CH-Il y PCR-TR, empleandose
la mediana y el intervalo intercuartil (IIC) para su descripcion.

Resultados

Se procesaron 298 muestras mediante CH-Il en los tres
meses posteriores a la obtencién de las muestras, detec-
tandose una prevalencia de 4.0 % (12/298; IC;, 2.3-7.0 %).
Las muestras se mantuvieron a -20 °C hasta el afio 2013,
al procesarlas mediante PCR-tiempo real se encontraron
180 muestras sin beta globina, 15 muestras positivas y 103
negativas, la prevalencia de VPH-AR fue de 12.7 % (15/118;
ICy5 o, 7.8 %-20.0 %), la frecuencia del genotipo VPH-16 fue
de 2.5 % (3/118; ICy,, 0.5 %-7.5 %), para el VPH-18 la pre-
valencia fue de 1.7 % (2/118; IC ,, 0.08 %-6.3 %)y los otros
genotipos de alto riesgo se detectaron en el 9.3 % (11/118;
ICgs, B-1 %-16.1 %), tal como se presenta en la figura 1.
Entre las 180 muestras negativas a beta globina
(PCR-TR), 176 fueron clasificadas como muestras negativas
por el método de CH-Il y 4 muestras fueron positivas. En-
tre las 12 muestras positivas por CH-Il, 7 muestras fueron
positivas por PCR-TR, 1 muestra fue negativa y en 4 no se
detectd beta globina. Las 7 muestras positivas por ambos
métodos presentaron un mediana de 22.97 RLU (lIC 3.46-
815.5) en comparacion con las 5 muestras negativas o sin
beta globina del PCR-TR pero previamente positivas a CH-II,
que tuvieron una mediana de 1.73 RLU (1.33-1.92), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.018,
U-Mann-Whitney). Las 7 muestras positivas por ambos mé-
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todos presentaron una mediana de CT de 30.05 (lIC 23.66- Figura 1
32.41), las muestras positivas por PCR-TR pero negativas a Prevalencia de VPH por PCR-TR a partir de muestras
CH-II, tuvieron una mediana de CT de 30.32 (/IC 26.95-34.07) conservadas en congelacion de estudiantes
sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0.536, U universitarios
Mann-Whitney).
Al analizar los factores demogréaficos y de compor-
tamiento sexual asociados a la infecciéon con base en los 10 -
resultados de PCR-TR, se encontrd que los estudiantes con 9-
26 o mas afnos de edad presentaron la mayor prevalencia de
VPH-AR (50.0 %) en comparacion con los estudiantes de 18- 8
20 anos (4.8 % de VPH-AR), aquellos estudiantes con un alto 74
consumo de alcohol tuvieron cuatro veces mayor riesgo de
presentar la infeccidon en comparacién con los estudiantes 61
con bajo consumo de alcohol. Considerando a la poblacién 5
sexualmente activa, el uso de pastillas anticonceptivas y el
no uso de conddn en la Ultima relacion sexual se asociaron 41
con un mayor riesgo de infecciéon por VPH, aunque no fue 3-
estadisticamente significativo. Al incrementarse el niumero
de parejas sexuales, aument¢ la frecuencia de VPH-AR entre 27
los estudiantes, pasd de un 7.1 % en aquellos que reportaron 11
una pareja sexual, hasta un 25 % en los universitarios que
mencionaron 5 o mas parejas sexuales en toda la vida, tal L
como se presenta en el cuadro 1. VPH-16 VPH-18 VPH-AR
Cuadro 1

Factores demogrdficos y de comportamiento sexual asociados a la infeccién por VPH-AR con
el método de PCR-TR, en una poblacién de hombres universitarios

n % RM (ICg.,,.)
26 0 mas anos 6 50.0 20.0(2.8-144.3)¢
Edad 21-25 afhos 49 18.4 45(1.1-17.6)¢
18-20 afos 63 4.8 1.0
Alto 16 31.3 4.2 (1.2-14.5)¢
Consumo de alcohol
Bajo 102 9.8 1.0
Si 93 15.1 4.3 (0.5-34.0)
Relaciones sexuales
No 25 4.0 1.0
20 0o mas 14 28.6 2.8(0.7-10.5)
Edad primer pareja sexual
19 0 menos 79 12.7 1.0
Si 9 33.3 3.3(0.7-15.2)
Pastillas anticonceptivas
No 84 13.1 1.0
No 31 22.6 2.3(0.7-7.3)
Condoén
Si 62 1.3 1.0
5 0 més 28 25.0 4.3(0.8-23.1)
Parejas toda la vida 2-4 37 13.56 2.0(0.4-11.3)
1 28 7.1 1.0
Si 19 21.1 1.7 (0.56.2)
Parejas concurrentes
No 74 13.5 1.0

& Estadisticamente significativo
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Discusion

En principio, se debe asentar la limitacién particular de este
trabajo en que a partir de 298 muestras genitales, se detectd
beta globina en solamente 118, el 39.6 % de las mismas, una
baja recuperacién de ADN de las muestras. Por otra parte, se
desconoce la calidad original de las muestras, estudios que
han empleado auto-tomas genitales en poblacién masculina,
reportan entre un 92.1 % a un 97.2 % de muestras con pre-
sencia de beta-globina.’®'® En nuestro caso no fue posible
determinar el impacto del almacenamiento y las condiciones
en que se mantuvieron las muestras, al no haberse detectado
beta globina en el estudio original.”” Se encontraron 5 mues-
tras positivas originalmente por CH-Il, que posteriormente se
detectaron negativas por PCR-TR o sin beta globina, dichas
muestras presentaron una menor mediciéon de RLU para CH-
Il, que las muestras positivas por ambos métodos. En estu-
dios previos se ha reportado que aquellas muestras con un
bajo RLU deben confirmarse por otra metodologia, e incluso
se ha planteado la opcién de aumentar el punto de corte de
RLU, ademas de que el método de CH-ll puede presentar
reacciones cruzadas con genotipos de VPH bajo riesgo,'®%
por otra parte el método de CH-Il actualmente considera una
etapa de extracciéon de ADN, paso que no se realizaba ante-
riormente.?’ El método de PCR-TR detectd una prevalencia
de casi el triple que por CH-Il, sin embargo, al ser pruebas
que se realizaron en diferentes momentos en el tiempo, con
diferentes desarrollos tecnolégicos, la comparaciéon directa
entre ambos métodos no es la mas adecuada.

La prevalencia de 12.5 % de VPH-AR detectada con
PCR-TR es baja en comparacién con otras poblaciones
masculinas de México,®® sin embargo aunque la poblacion
universitaria es considerada como un grupo con comporta-
mientos sexuales de bajo riesgo, presenta una frecuencia
de infeccion considerable, que debe de tomarse en cuenta
para plantear la posibilidad de vacunacién de VPH en
hombres, tal como se hace en la mujer, recordando que
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Dengue y embarazo.
e e . Dengue and Pregnancy.
Analisis de una serie de casos | A case series analysis
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Resumen

INTRODUCCION. En estudios epidemioldgicos, se han identificado como factores de riesgo: la edad adulta, el sexo fe-
menino, el indice de masa corporal alto, la cepa del virus y variantes genéticas del Sistema HLA. Durante el embarazo
se incrementa el riesgo de gravedad del dengue, sobre todo en pacientes con enfermedad hipertensiva inducida por
el embarazo.

MATERIAL Y METODOS. Se realizd una revision retrospectiva de los expedientes clinicos de las pacientes que egresaron
del hospital con diagnostico de dengue y embarazo del periodo de junio de 2011 a diciembre de 2013, que cumplieran
con los criterios clinicos de diagnostico de infeccidn por el virus del dengue.

RESULTADOS. Se incluyeron 34 pacientes. Tuvieron un promedio de edad de 26 afos, (rango de 15 a 37 afnos). Todas
cursaron con fiebre (100 %) con un rango de 4 a 10 dias, mialgias en 15 (44.1 %), artralgias en 20 (58.8 %), cefalea de
predominio frontal en 17 (50 %), manifestaciones hemorrégicas en 8 (23.5 %): 1 con gingivorragia, 3 con epistaxis, 1
con hemorragia trasvaginal, 2 con hematuria, 1 con purpura vascular. Solo una paciente fallecio.

CONCLUSIONES. La asociacion de dengue/embarazo constituye una situacion clinica de suma gravedad, que obliga
al médico a realizar una valoracién integral de la paciente desde su ingreso, asi como a realizar una estrecha valora-
cion y monitorizacion del binomio madre-hijo. Deberé evitarse la administracién indiscriminada de corticoesteroides
y concentrados plaquetarios, manteniendo una adecuada hidratacion y evitando el uso de AINES.

Palabras clave: dengue, embarazo, fiebre, hemorragia.

Abstract

INTRODUCTION. Epidemiological studies have identified risk factors for severe dengue: the adult age, female sex,
high body mass index, the virus strain and genetic variants of the HLA system. During pregnancy the risk of dengue
severity increases, mainly in patients with pregnancy-induced hypertensive disease.

MATERIALS AND METHODS. A retrospective review of clinical records of patients discharged from hospital with a
diagnosis of Dengue and Pregnancy from June 2011 to December 2013 that met the clinical criteria for diagnosis of
Dengue virus infection.

RESULTS. 34 patients were included, median age 26 years old (range 15-37 years). All had fever (100 %) with a
range of 4-10 days, 15 (44.1 %) had myalgia, 20 (58.8 %) arthralgia, frontal headache in 17 (50 %), hemorrhagic
manifestations in 8 (23.5 %), 1 gingivorragia, 3 epistaxis, 1 with transvaginal bleeding, hematuria 2, 1 with vascular
purpura. Only one patient died.

CONCLUSIONS. The dengue and pregnancy association is a very difficult clinical situation that required a particular
assessment of the mother and their newborn. The use of corticosteroids, platelets and NSAIDs should be avoided
if possible.

Keywords: dengue, pregnancy, fever, hemorrhage.
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Introduccidon

La fiebre por dengue, es una vieja enfermedad que ha vuelto
a emerger en los ultimos 20 afios, con una amplia distribu-
cion geogréfica de los serotipos del virus, asi como de los
vectores, lo cual ha incrementado su actividad epidemiolé-
gica, con el desarrollo de hiperendemicidad (co-circulacién
de multiples serotipos a la vez) y la reemergencia del dengue
hemorragico como manifestaciéon de infecciéon secundaria
por serotipos diferentes. En 1998, la enfermedad, transmi-
tida por picadura del mosco Aedes aegypti o Aedes albopthi-
cus, se convierte en una de las enfermedades tropicales de
mayor importancia después del paludismo, con un estimado
a 100 millones de casos por fiebre por dengue, 500 000 ca-
sos por fiebre hemorragica y 25 000 muertes anualmente. 2

Son cuatro los serotipos del virus, conocidos como
DEN-1; DEN-2, DEN-3 y DEN-4. Pertenece al género de los
flavivirus, familia flaviviridae. Es relativamente pequeno, 40
a 50 nm, de forma esférica con una envoltura lipidica, un ge-
noma de aproximadamente 11 000 bases, estad constituido
por 3 proteinas estructurales y 7 no estructurales.®

En diversos estudios se ha demostrado que los
linfocitos CD4* CD8 y CD4-CD8* presentan memoria inmu-
nolégica especifica para cada serotipo de virus del dengue,
y que estos linfocitos son detectados en el suero humano
después de alguna infeccién. La infeccion por un serotipo
induce reaccion inmunoldgica sero especifica y reaccion
inmunoldgica cruzada con células T CD4* de memoria,
cuando los linfocitos CD8* tienen solo actividad citotdxica
especifica al serotipo del virus*®

En estudios epidemioldgicos se han identificado
como factores de riesgo: la edad adulta, el sexo femenino,
el indice de masa corporal alto, la cepa del virus y variantes
genéticas del Sistema HLA, Clase |, relacionado con la se-
cuencia de la fosfolipasa B y C épsilon de los genes, como
factores de riesgo para dengue grave.®

Durante el embarazo se incrementa el riesgo de la
gravedad del dengue sobre todo en las pacientes con enfer-
medad hipertensiva inducida por el embarazo que les origina
endoteliosis sistémica, lo cual puede potencializarse con la en-
doteliosis de origen inmunolégico del dengue hemorragico.”

La viremia solo esté presente durante los primeros 5
dias del inicio de las manifestaciones clinicas.®

En este estudio se revisa la presentacion clinica y la
evolucién de las mujeres embarazadas ademas con diag-
néstico de dengue, atendidas en el Hospital “Dr. Gustavo
A. Rovirosa Pérez".

Material y métodos

Se realizd6 una revisidon retrospectiva de los expedientes
clinicos de las pacientes que egresaron del hospital con
diagnostico de dengue y embarazo del periodo entre junio
de 2011 y diciembre de 2013. Se incluyeron pacientes
embarazadas que ademas tuvieran sindrome febril acompa-
flado de manifestaciones sugestivas de infeccién por virus
del dengue y cumplieran los criterios clinicos de acuerdo
a la clasificacién de la OMS.% 0 y la NOM-032-SSA2-2002

ENF INF MICROBIOL 2015 35 (2): 55-59

para la vigilancia epidemiolégica, prevencién y control de
enfermedades transmitidas por vector."

A todas las pacientes se les realizd biometria
hematica completa, quimica sanguinea, pruebas de fun-
cionamiento hepético, incluyendo tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina. Se solicitoé evaluar los an-
ticuerpos IgG e IgM contra el virus del dengue en los casos
con mas de 6 dias de evolucion, asi como determinacion de
NS1, alos menos de 6 dias de evolucion. Se les realizé USG
obstétrico al ingreso y controles subsecuentes minimo
cada 12 hrs, con monitorizacién fetal cada 8 hrs.

Resultados

Se revisaron 35 expedientes clinicos, de los cuales uno fue
excluido, debido a patologias no relacionadas con emba-
razo y dengue.

El promedio de edad de las 34 pacientes estudiadas
fue de 26 anos (rango 15 a 37 afos); 34 pacientes (100 %)
presentaron fiebre en con un rango de 4 a 10 dias, mialgias en
15 (44.1 %), artralgias en 20 (58.8 %), cefalea de predominio
frontal en 17 (50 %), manifestaciones hemorrégicas en 8 (23.5
%): 1 con gingivorragia, 3 con epistaxis, 1 con hemorragia
trasvaginal, 2 con hematuria, 1 con purpura vascular (cuadro 1).

Cuadro 1
Manifestaciones clinicas en 34 mujeres
embarazadas con dengue

Manifestaciones clinicas (n = 34) ( %)
Fiebre (>= 38°C) 34 (100)
Mialgias 15 (44.1)
Artralgias 20 (58.2)
Cefalea de predominio frontal 17 (50)
Manifestaciones hemorragicas: 8(23.5)
Gingivorragia 1(2.9)
Epistaxis 3(8.8)
Hemorragia trasvaginal 1(2.9)
Hematuria 2 (5.8)
Purpura 1(2.9)
Exantema 0
Dolor abdominal 1(2.9)
Hipotensién arterial 1(2.9)
Sindrome de choque por dengue 3(8.8)
Diarrea 1(2.9)
Signo de torniguete positivo 1(2.9)
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Evolucién clinica de las pacientes con embarazo e infecciéon
por virus del dengue distribuidas de acuerdo con la edad
gestacional: primer trimestre, una paciente que terminé en
aborto espontaneo; segundo trimestre, 15 pacientes, sélo
se presentaron manifestaciones de dengue hemorrégico,
sin signos de alarma; tercer trimestre, 18 pacientes, de los
cuales, 5 casos se resolvieron con cesarea, 4 partos por via
vaginal, y 3 pacientes evolucionaron con manifestaciones
de choque por dengue, dos se resolvieron con cesérea, al
mejorar clinicamente y una paciente fallecié. Se documenté
la transmision vertical de la infeccion por virus del dengue
en dos casos (cuadro 2).

Cuadro 2
Evolucion clinica del dengue durante el embarazo,
de acuerdo con la edad de gestacidn, por frimestre

1e" trimestre Aborto

1 paciente

Evolucién clinica
satisfactoria y
resolucion del cuadro

2° trimestre
15 pacientes

Cesarea: Defunciones:
5 pacientes 1
Parto vaginal:
4 pacientes
Sindrome de choque
por dengue

3° trimestre
18 pacientes

Transmisién vertical
2 casos

DENGUE Y EMBARAZO. ANALISIS DE UNA SERIE DE CASOS

Cuadro 4
Datos de laboratorio: (n = 34 pacientes)

Biometria hematica

Rango (promedio)

Hemoglobina

8.15-16.4 (12.45 g/dl)

Hematocrito 26.8-48 (37.09 %)
Leucocitos totales 2 710-16 000
(9 855/mm?)
Neutréfilos 2 4090-11 600
(7 045/mm?3)
Linfocitos 580-2 900
(1 740/mm3)
Plaguetas 11 000983000
(9 500/mm?3)

Quimica sanguinea

Glucosa 88-135(111.5 mg/dl)
Urea 14-39 (26.5 mg/dl)
Creatinina 0.35-0.80 (0.57 mg/dl)

Pruebas de
funcionamiento
hepéatico

Las patologias asociadas al diagndstico de base se definen
en el cuadro 3: infeccién urinaria en 4 pacientes (11.7 %),
diabetes mellitus tipo 2, 2 pacientes (5.8 %), toxemia gravi-
dica 2 (5.8 %), sindrome convulsivo 1 (2.9 %), liquido libre
en cavidad abdominal 3 (8.8 %), hepatomegalia 6 (17.64 %),
esplenomegalia en 5 (14.7 %).

Cuadro 3
Comorbilidades demostradas y complicaciones
agregadas (10/34)

Infeccién de vias urinarias 4
Diabetes mellitus tipo 2 2
Toxemia gravidica 2
Sindrome convulsivo 1
Liquido libre en cavidad abdominal 3
Hepatomegalia 6
Esplenomegalia 5

Bilirrubina total

0.41-1.34 (0.85 mg/dl)

Bilirrubina directa

0.00-0.99 (0.45 mg/dl)

Bilirrubina indirecta

0.35-0.41 (0.38 mg/dl)

Fosfatasa alcalina

202-420 (311 UI/L)

Aspartato aminotransferasa

17-647 (344 UI/L)

Alanino aminotransferasa

12-267 (139.5 UI/L)

Deshidrogenasa lactica

118-2,150 (1116 UI/L)

Proteinas totales

4.7-6.5 (5.6 gr/dl)

AlbUmina

2.1-2.6 (2.3 gr/dl)

Globulinas

2.6-3.9 (3.25 gr/dl)

Tiempo parcial de
protrombina

9.2 -14.9 segundos
(12.05")

Tiempo parcial
de tromboplastina

95.5 -22 segundos
(58.75")
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En los estudios de laboratorio, en la biometria
hematica destaca la presencia de linfopenia (linfocitos en
promedio de 1,740/mm?, con rango de 580 a 2 900/mm?)
y la plaquetopenia (promedio de 9 500/mm?, con un rango
de 8 000 a 11 000/mm?3). En las pruebas de funcionamiento
hepatico destaca la elevaciéon de fosfatasa alcalina de 311
mg/dl, con rango de 202 a 420 UI/L, alanino aminotrans-
ferasa de 344 UI/L, con rango de 17 a 647 Ul/L, aspartato
aminotransferasa de 139.5 Ul/L, con un rango de 12 a 267
UI/L vy, especialmente, la deshidrogenasa lactica 1 116 Ul/,
con unrango de 118 a2 150 UI/L. Las pacientes presentaron
importantes alteraciones en los tiempos de coagulacién, el
tiempo parcial de tromboplastina se prolongd hasta un pro-
medio de 58.72 segundos (cuadro 4). Las alteraciones de
laboratorio méas frecuentes fueron la presencia de anemia
y datos de hemoconcentraciéon, trombocitopenia severa de
menos de 100 000/mm?, con cifras de hasta 8 000/mm?, en
la cifra méas baja, los tiempos de coagulacion se vieron mas
alterados en el tiempo parcial de tromboplastina con prolon-
gacién del mismo de hasta 58.75 segundos. En las pruebas
de funcionamiento hepatico se documenté la elevacion de
transaminasas, mas que de las bilirrubinas, asi como eleva-
cion importante de la DHL (cuadro 4).

El diagnostico serolégico de infeccion por virus del
dengue se realizé con la determinacion de IgM positiva a
virus del dengue en 16 pacientes, IgG positiva en 18 casos,
IgG e IgM positiva en 12 casos; determinacion de NS1 en 7
casos (cuadro b).

Cuadro 5
Diagndstico serolégico en 34 embarazadas
con dengue

IgM positiva 16
IgG positiva 18 casos
IgM e IgG positiva 12 casos
NS1 positiva 7 casos
Serologia de los casos de Edad

choque por dengue gestacional

IgM positiva 36.2 semanas (1)

IgG e IgM positiva 36 semanas (1)

IgG e IgM positiva 37 semanas (1)

Discusion

De acuerdo con la edad gestacional, la Unica paciente del
primer trimestre, terminé con aborto como resolucién del
embarazo; en las mujeres del segundo trimestre, 15 en total
evolucionaron de manera satisfactoria, con los cuidados ge-
nerales y vigilancia médica multidisciplinaria; las pacientes
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del tercer trimestre, 18 pacientes, mostré ser el grupo de
mayor riesgo debido a las patologias asociadas a la infeccion
dengue/embarazo: diabetes mellitus tipo2, toxemia gravi-
dica, sindrome convulsivo e infecciones de vias urinarias.

El liquido libre en cavidad abdominal, la presencia de
hepatomegalia y esplenomegalia que constituyen signos
de alarma, se resolvieron de manera espontéanea, al ceder
el proceso infeccioso de base.

De las 34 pacientes incluidas en el estudio sélo una
fallecio, lo cual da una mortalidad de 2.9 %, mientras que
en la poblacién en general se reporta de hasta 10 a 20 %.2'?

La asociacién de dengue/embarazo constituye una
situacién clinica de suma gravedad, lo que obliga al médico
a realizar una valoraciéon integral de la paciente desde su
ingreso, asi como a realizar una estrecha valoracién y mo-
nitorizacién del binomio madre-hijo, evitando como se ha
descrito en la literatura la administracion indiscriminada de
corticoesteroides,'®'* asi como de concentrados plaqueta-
rios,' manteniendo una adecuada hidratacién'® y evitando
el uso indiscriminado de AINES;'®" el paracetamol fue el
antipirético de uso preferencial en el control de la fiebre de
las pacientes.
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Resumen

FUNDAMENTO. La sifilis es una enfermedad infecciosa transmitida sexualmente, que puede llegar a un periodo de infec-
cion latente sub-clinica y que puede ademas transmitirse a través de transfusiones por sangre contaminada.

METODO. Se realizé un estudio de casos y controles de enero a diciembre de 2012. Los casos fueron donadores de sangre con
prueba positiva para anticuerpos contra 7reponema pallidum. Los controles fueron aquellos con prueba negativa. Se evalué
la Razén de Momios de los factores de riesgo y conductas sexuales entre los donadores de sangre con diagnéstico de sffilis.

RESULTADOS. Durante el periodo se tuvieron 102 723 candidatos a donacién, 13 717 fueron rechazados por factores de riesgo
para transfusion. El banco de sangre realizé 89 006 muestras serolégicas y 629 fueron positivas para anticuerpos contra 7repo-
nema pallidum. Se confirmaron 332 casos de sifilis latente. Se estudiaron 283 casos, 209 hombres (73.9 %) y 566 controles. La
media de edad en los casos fue de 39.63 afos y 37.26 para los controles, p = 0.004. Los factores de riesgo para sffilis latente
fueron: tener sexo con migrantes RM= 21.3 (IC 95 % 4.95-92.03, p < 0.01); tener sexo con bisexuales RM= 5.15 (IC 95 %
1.12-23.71); tener sexo con prostitutas RM= 20.17 (IC 95 % 4.66-87.24); antecedente de sifilis RM= 9.04 (IC 95 % 3.67-22.31);
antecedente de violacion sexual RM= 29.3 (IC 95 % 3.83-224); y antecedente de gonorrea RM= 11.78 (IC 95 % 3.42-40.56).

INTERPRETACION. Recomendamos que en el interrogatorio médico durante la revisién, se incluya preguntas que permitan
identificar conductas de riesgo sexual para adquirir enfermedades infecciosas. Ademas de considerar las conductas sexu-
ales como riego para la presencia de sffilis latente entre los donadores de sangre.

Palabras clave: sifilis, sexo comercial, conducta sexual, donadores de sangre.

Abstract

BACKGROUND. Syphilis is a sexually transmitted infectious disease, which can reach a latent period of sub-clinical infection
and can also be transmitted through contaminated blood transfusions.

METHOD. Cases and controls study from January to December 2012 was performed. Were considered cases those blood
donors with positive test for antibodies to 7reponema pallidum. Controls were those with negative test. The odds ratio of
risk factors and sexual behavior among blood donors with a diagnosis of syphilis was evaluated.

RESULTS. During the period 102 723 donor candidates were taken, 13,717 were rejected by risk factors for transfusion.
The blood bank serological made 89 006 and 629 samples were positive for antibodies to 7reponema pallidum. 332 cases
of latent syphilis were confirmed. 283 cases were studied, 209 men (73.9 %) and 566 controls. The average age of cases
was 39.63 years and 37.26 for controls, p = 0.004. Risk factors for latent syphilis were migrant sex with OR = 21.3 (95
% Cl 4.95-92.03, p <0.01); sex with bisexual OR = 5.15 (95 % Cl 1.12-23.71); sex with prostitutes OR = 20.17 (95 % ClI
4.66-87.24); history of syphilis OR = 9.04 (95 % CI 3.67-22.31); history of sexual violation OR = 29.3 (95 % Cl 3.83-224);
and history of gonorrhea OR = 11.78 (95 % CI 3.42-40.56).

INTERPRETATION. We recommend questions that identify sexual risk behaviors for acquiring infectious diseases is included
in the medical interview during the review. In addition to considering sexual behaviors such as irrigation for the presence
of latent among blood donors syphilis.

Source: Central Bank of blood from Mexican Social Security Institute.

Keywords: Syphilis, commercial sex, sexual behavior, blood donors.
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Introduccion

La sifilis es una enfermedad infecciosa causada por Trepo-
nema pallidum, microorganismo helicoidal, Gramnegativo,
de aproximadamente 0.3 x 10 micras, es un parasito ob-
ligado de los humanos y puede afectar cualquier érgano
del cuerpo humano. El mecanismo de transmisiéon es por
contacto sexual; el microorganismo penetra en la piel y las
membranas mucosas a través de abrasiones o lesiones; y
menos frecuentemente a través de la mucosa intacta. '?

La enfermedad tiene diferentes etapas morbidas:
sifilis primaria, la cual es incubada entre 10 y 90 dias en el
sitio de inoculacién genital o extragenital; aparece como un
nddulo solitario y doloroso llamado “chancro”, el cual remite
y desaparece espontdneamente en tres a seis semanas. 34

Un mes después, aparece la sifilis secundaria; du-
rante esta etapa el paciente es altamente contagioso, y se
manifiesta con sintomatologia como fiebre de bajo grado,
cefalea, dolor de garganta, astenia, fatiga, anorexia, pérdida
de peso, mialgia, rinorrea, eritema macular o exantema
mucocutaneo (cetro eritematoso y disipado en la periferia,
de inicio en hombros, miembros superiores y pliegues de
los antebrazos), presenta ademas linfadenopatias, y ocasio-
nalmente alteraciones del estado mental y disfuncién del
sistema nervioso central. En ésta etapa suelen presentarse
alteraciones neurolégicas, meningeas, renales, gastrointes-
tinales, hepéaticas, dafo 6seo o enfermedades oculares. A
pesar de la falta de tratamiento, los sintomas desaparece-
ran espontdneamente en tres semanas. °

La enfermedad no tratada puede evolucionar a un
periodo de infeccidn latente sub-clinica, donde las lesiones
de la piel se curany los pacientes se vuelven asintomaticos,
el Unico hallazgo es una prueba serolédgica positiva. La sifilis
latente se clasifica como temprana (infeccion adquirida en
el Ultimo afo), éstos son pacientes que han tenido sinto-
mas o pareja sexual con sifilis latente primaria o secunda-
ria; mientras que los pacientes que no cumplen con estos
criterios deben considerarse con sifilis latente o tardia, o
de duracién desconocida; de ser asi ya no se considera
sexualmente transmitida. Pero ellos pueden transmitir la en-
fermedad a pacientes a través de donacién sanguinea; Una
mujer embarazada con sifilis latente tardia puede infectar al
feto a pesar de haber recibido tratamiento con penicilina;
asi como un donador sanguineo puede infectar al receptor
a través de la transfusién sanguinea. &7

De hecho, con la finalidad de eliminar la transmision
por transfusién de ésta y otras patologias, los bancos de
sangre en México realizan pruebas seroldgicas y entrevis-
tas para descartar factores de riesgo en los candidatos a
donadores.

La ultima etapa de la sifilis es la terciaria, ésta es
resultado de una falla en el diagndstico, tratamiento o vigi-
lancia epidemiolégica de los pacientes infectados. Se trata
de una enfermedad inflamatoria, lentamente progresiva
entre 10 y 30 afios después de la infeccion inicial.

A nivel cardiovascular la infeccion provoca la des-
truccion del tejido eldstico adrtico, lo que evoluciona a
aortitis y formacién de aneurismas, insuficiencia valvular
o estenosis de la arteria coronaria; ademas puede formar
granulomatosis o sifilis benigna final con desarrollo de le-
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siones indolentes llamadas gomas en el sistema éseo, piel
y membranas mucosas, asi como neurosifilis, la cual puede
ocurrir en cualquier etapa, ocasionando disfuncion cogni-
tiva, déficit motor o sensitivo, sintomatologia oftalmoldgica
o auditiva, pardlisis de nervios craneales o meningitis. La
muerte en este estadio no ha sido estimada debido a la falta
de diagndstico de certeza. &°

La enfermedad se ha olvidado pero esta presente,
se conoce poco al respecto, dado que es considerada
como una enfermedad exdtica de otra era, a pesar de que
se diagnostica entre los donadores de sangre e incluso su
forma congénita no es tan poco frecuente.  La vigilancia
epidemioldgica de estos casos es obligatoria para prevenir la
mortalidad por sffilis terciaria entre los pacientes infectados.

El objetivo del presente estudio fue determinar la
existencia de sifilis latente, y los factores de riesgo asocia-
dos que deben ser atendidos durante la entrevista médica,
para fortalecer nuestra intuicion clinica.

Métodos

Diseno y parficipantes

El banco central de sangre tiene alrededor de 110 000 can-
didatos a donacién, hombres y mujeres “saludables”, entre
18 y 65 anos de edad, identificados oficialmente con la cre-
dencial de elector, licencia de manejo, cédula profesional,
cartilla militar o credencial de estudiante. Los donadores
son entrevistados acerca de sus estilos de vida, practicas
de riesgo para adquirir enfermedades infecciosas de trans-
mision sexual, metabdlicas o crénico degenerativas; se les
toma muestra de sangre para corroborar enfermedades
metabdlicas e infecciosas como son: infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B o C
(VHB o VHC), tripanosomiasis o enfermedad de Chagas y
sifilis. Después de esto se aceptan el alrededor de un 70 %
de los candidatos.

La unidad de vigilancia epidemiologica del Hospital
de Especialidades atiende a los donadores que tuvieron
prueba positiva por serologia para enfermedades infeccio-
sas lo cual brinda informacién acerca del padecimiento, ac-
ciones a realizar, tratamiento necesario y elabora un estudio
epidemiolégico de acuerdo con lo que indique la Secretaria
de Salud, la delegacién institucional y las unidades de aten-
cion a las que pertenecen las personas para sus adecuado
estudio epidemioldgico.

Definiciones

» Casos. Se seleccionaron como casos, los donado-
res con prueba positiva para anticuerpos de Trepo-
nema pallidum. Durante la entrevista se interrogd
sobre aspectos epidemiolégicos relevantes y se
realiz6 posteriormente prueba confirmatoria para in-
feccion latente con determinacién por fluorescencia
indirecta para anti-treponema.

» Controles. Fueron seleccionados como controles
los candidatos a donaciéon con prueba serolégica

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 35, nim. 2, abril-junio 2015

61



62

ARTICULOS ORIGINALES

para sifilis negativa. El estudio epidemiolégico se
realiz6 antes de la toma de muestra. Ninguno de los
controles tuvo infeccion confirmada.

Recoleccion de datos. Se utilizé un cuestionario
estructurado que incluyd caracteristicas demogra-
ficas, factores de riesgo, como conducta sexuales
entre los donadores; las variables del estudio fueron:
edad, sexo, escolaridad, estado civil, estatus so-
cioeconémico, ocupacién, edad de inicio de actividad
sexual, historia de violacién, antecedente de sifilis o
gonorrea, nimero de parejas sexuales, tipo de pareja
sexual (homosexual, heterosexual, bisexual), uso de
condon y frecuencia (frecuente, raro o nunca), acti-
vidad sexual de alto riesgo (relaciones sexuales con
trabajadores del comercio sexual o migrantes), con-
sumo de alcohol o sustancias ilegales.

Analisis estadistico. La informacién fue capturada
en Microsoft-Excel para analizarlo en SPSS versién
20.0. Se calcularon frecuencias simples, medidas
de tendencia central y de dispersion. Para comparar
frecuencias entre los grupos se utilizé Chi-cuadrada
(X2), con valor de p < 0.05 como estadisticamente sig-
nificativo y con razén de momios (RM) con intervalos
de confianza del 95 % (IC 95 %). Se realizd analisis
multivariado con las variables que mejor explicaban la
asociacion de sffilis latente, usando regresién logistica.

Resultados

Durante el periodo de estudio se tuvieron 102 723 candida-
tos a donadores, 13 717 fueron rechazados por presentar
factores de riesgo de transfusién. El banco de sangre ob-
tuvo 89 006 pruebas seroldgicas y 1 553 (1.75 %) fueron
positivas: 50 para VHC, 186 VHB, 136 VIH, 552 para Tripano-
soma cruzi 'y 629 para Treponema pallidum. Se confirmaron
332 casos de sffilis latente.

Se estudiaron 286 casos, quienes aceptaron partici-
par en el estudio y que respondieron para factores de riesgo
para sifilis, 209 hombres (73.9 %) y 566 controles pareados
por edad y sexo. La mediana de edad de los casos fue de 40
afos con desviacion estédndar de 11.51, en los controles la
mediana fue de 37.1 con DS de 10.67 y p = 0.004.

El inicio de actividad sexual entre los casos fue a
los 17.58 afos con DS 3.14 y de 18.1 anos DS4.21 en los
controles p = 0.029. El niUmero de parejas sexuales en el
Ultimo ano fue 1.18 para los casos y 1.06 para los controles,
mediana 1, p = 0.13. El nUmero de parejas sexuales en los
Ultimos b anos fue 1.43 para los casos y 1.29 para los con-
troles, con mediana de 1y p < 0.01. En relacién al nimero
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de parejas sexuales durante toda la vida, la mediana fue de
6.45 en casos y 3.18; en los controles, mediana 2, p < 0.01.
La escolaridad de secundaria o mayor tuvo un riesgo de
0.066 (IC 95 % 0.47-0.93, p < 0.01).

En el anélisis bivariado el nivel basico de educacion
tuvo una RM = 2.02 (IC 95 % 1.4-2.9 , p < 0.01); el es-
tado civil divorciado o separado tuvo una RM = 2.36 (IC 95
%1.14-4.87, p < 0.01); la edad > 47 afios tuvo una RM =
1.84 (IC 95 % 1.22-2.75, p < 0.01); el nivel socioeconémico
medio tuvo una RM = 1.54 (IC 95 % 0.41-5.77, p < 0.01), y
bajo una RM = 2.11 (IC 95 %0.55-8.06, p = 0.01).

De acuerdo con los antecedentes de vida sexual,
el inicio de actividad sexual antes de los 18 afios tuvo una
RM = 1.14 (IC 95 % 0.85-1.54, p = 0.38), tener dos 0 més
parejas sexuales RM = 2.13 (IC 95 %1.41- 3.22, p < 0.01),
y tener dos 0 mas parejas sexuales en los Ultimos 5 afos
una RM = 1.8 (IC 95 %1.36-2.45, p < 0.01); mientras que
haber tenido 4 0 mas parejas sexuales durante toda su vida
tuvo RM = 2.6 (IC 95 %1.95-3.50, p <0.01),comparado con
aquellos casos que tuvieron de 1 a 3 parejas sexuales du-
rante toda su vida (cuadro 1A).

Los factores de riesgo mas importantes y fuerte-
mente asociados para la presencia de sifilis latente entre
los donadores fueron: tener sexo con migrantes con una
RM = 21.3 (IC 95 % 4.95-92.03, p <0.01); tener sexo con
bisexuales RM = 5.15 (IC 95 % 1.12-23.71), ser hombre y
tener sexo con prostitutas una RM = 20.17 (IC 95 % 4.66-
87.24), el tener antecedente de diagndstico de sifilis tuvo
una RM = 9.04 (IC 95 % 3.67-22.31), antecedente de viola-
cion sexual una RM = 29.3 (IC 95 %3.83-224) y haber tenido
gonorrea una RM = 11.78 (IC 95 %3.42- 40.56). Algunos
otros factores también asociados pero no de tipo sexual
fueron transfusiones con una RM = 2.62 (IC 95 %1.18-5.86)
y antecedente de uso de drogas con una RM = 2.54 (IC
95 % 0.98-2.54). El uso de conddn no fue asociado como
factor protector para sifilis latente (cuadro 1B).

La proporcion de mujeres con sifilis latente que
tuvieron antecedentes de relaciones sexuales con trabaja-
dores de servicio sexual fue 1.4 % entre los casos y 0 %
entre los controles; los casos con antecedente de pareja
con infeccion VIH fue 0.7 %, con uso de drogas 2.2 %. El
antecedente de infeccién por Chlamydia, herpes genital o
virus del papiloma humano (VPH) fue menor al 2 % en los
casos y 0 % en los controles.

Las variables asociadas con las sifilis latente en
el modelo multivariado fueron: tener dos o mas parejas
sexuales en los Ultimos 5 afos 0 mas de 4 en toda su vida;
tener entre 39 y 46 afos de edad; tener relaciones sexuales
con migrantes, prostitutas, antecedente de violacién sexual
y haber tenido sffilis y gonorrea (cuadro 2).
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Cuadro 1A
Caracteristicas sociales y demogrdficas habituales como riesgo para la presencia de sifilis latente
en donadores de sangre

Caso Control RM 1Cyss, *P
Nivel educativo®
Superior 60 (21.2) 178 (31.4) 1
Media superior 80 (28.3) 178 (31.4) 1.33 0.9-1.98 <0.01
Bésica 143 (50.5) 210(37.1) 2.02 1.4-2.9
Estado civil*
Soltero 73 (25.8) 172 (30.4) 1
Casado 137 (48.4) 313(55.3) 1.03 0.73-1.45 | <0.01
Unién libre 56 (19.8) 64 (11.3) 2.06 1.31-3.24
Otros (divorciados y separados) 17 (6) 17 (3) 2.36 1.14-4.87
Grupo de edad*
29 a 38 afios 64 (22.6) 171 (30.2) 1
Menores de 28 afos 60 (21.2) 138 (24.4) 1.16 0.77-1.76 | <0.01
39 a 46 afios 80 (28.3) 142 (25.1) 1.51 1.01-2.24
Mayores de 47 afios 79(27.9) 115(20.3) 1.84 1.22-2.75
Nivel socioecondmico*
Muy alto 3(1.1) 9(1.6) 1
Alto 77 (27.2) 201 (35.5) 1.15 0.30-4.36 | <0.01
Medio 127 (44.9) 248 (43.8) 1.64 0.41-5.77
Bajo 76 (26.9) 108 (19.1) 2.11 0.55-8.06
IVSA
Antes de 18 afios 192 (67.8) 367 (64.8) 1.14 0.85-1.54| 0.38
18 afios y méas 91(32.2) 199 (35.2)
Parejas sexuales en el ultimo afo
2 parejas y mas 51(18) 53 (9.4) 2.13 1.41-3.22 | <0.01
1 pareja 232 (82) 513 (90.6)
Parejas sexuales en los ultimos 5 anos
2 parejas y mas 125 (44.2) 171(30.2) 1.8 1.36-2.45 | <0.01
1 pareja 158 (55.8) 395 (69.8)
Parejas sexuales en toda la vida
4 parejas y méas 157 (55.5) 183 (32.3) 2.6 1.95-3.50 | <0.01
1 a 3 parejas 126 (44.5) 383 (67.7)

*chi cuadrada de tendencia chi cuadrada de Mantel-Haenszel
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Cuadro 1B
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Caracteristicas sociales y demogrdficas no habituales consideradas como factores de riesgo elevado para la
presencia de sffilis latente en donadores de sangre

Relaciones sexuales: Caso (%) Control (%) RM ICqs0 P
Con migrantes 20(7.2) 2(0.4) 21.3 4.95-92.03 <0.01
Con bisexuales 10 (83.3) 2(16.7) 5.156 1.12-23.71 0.02
Con sexoservidoras 19 (6.8) 2(0.4) 20.17 4.66-87.24 <0.01
Con diagnosticados de sifilis 6(2.2) 1(0.2) 12.17 1.46-101.68 <0.01
Antecedente de Violacion 14(4.9) 1(0.2) 29.3 3.83-223.98 <0.01
Uso de preservativo 161 (56.9) 313 (65.7) 1.05 0.79-1.4 0.46
Diagnostico previo de sifilis 25 (8.8) 6(1.1) 9.04 3.67-22.31 <0.01
Gonorrea 17 (6.0) 3(0.5) 11.78 3.42-40.56 <0.01
Transfusion eritrocitaria 14 (4.9) 11(1.9) 2.62 1.18-5.86 0.02
Tabaquismo 154 (54.6) 322 (57.1) 0.9 0.67-1.20 0.49
Consumo de alcohol 181 (64.2) 409 (73) 0.66 0.49-0.90 <0.01
Uso de drogas 30(10.8) 39(7.3) 1.64 0.94-2.54 0.09

chi cuadrada de Mantel-Haenszel

Cuadro 2
Caracteristicas sociales, demogrdficas y no habituales consideradas como factores de riesgo elevado
asociadas la presencia de sifilis latente en donadores de sangre

Todos los participantes | Participantes hombres
RM ICqs0 P |RM* ICqss, p
_ Superior
Nivel Media superior 158 | 1248 | 005 |1.46| 0.87-2.44 | 0.15
educativo Bésica 2.3 | 149355 | <0.012.46| 1.53-3.96 | <0.01
Soltero
Estado Casado 0.51 | 0.21-1.22 | 0.131
civil Union libre 0.51 | 0.23-1.13 | 0.09
Otros (divorciados y separados) 091 | 0.38-2.21 | 0.84
29 a 38 afos 0.03
Menores de 28 ahos 0.68 | 0.39-1.16 | 0.16
39 a 46 afos 0.5 | 0.31-0.81 | <0.01
Grupo Mayores de 47 afios 0.88 | 0.56-1.39 | 0.58
de edad Inicio de vida sexual después de los 18 afos 1.19 | 0.95-1.78 | 0.63
Mas de dos parejas sexuales en los Ultimos 5 afios | 1.53 | 1.03-2.27 | 0.04 |1.86| 1.22-2.84 | <0.01
Mas de cuatro parejas sexuales en toda la vida 248 | 1.69-3.63 | <0.01§3.08| 2473 <0.01
. Con migrantes 22.56 |12.88-176.76| <0.01
Relaciones Con sexoservidoras 21.53 [2.57-180.23| <0.01 [29.68/3.56-247.15| <0.01
sexuales: Con bisexuales 215 | 051372 | 0.3 |6.53|2.54-27.11| 0.04
Violacion 27.78 13.39-227.91| <0.01
Antecedente Diagnostico de sffilis 6.61 [2.42-18.07 | <0.01 | 6.84 | 2.05-22.89 | <0.01
de: Diagndstico de gonorrea 6.08 | 1.54-24.03 | 0.01 }14.91]2.96-75.04 | <0.01
Consumo de alcohol 6.08 | 1.54-24.03 | 0.01 §0.43| 0.28-0.67 | <0.01

Analisis de regresion logistica ajustado por sexo y edad
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Discusion

Se describieron algunas de las caracteristicas y factores so-
ciodemogréficos que con frecuencia se asocian a un riesgo
elevado de presentar sifilis latente entre los donadores de
sangre. En este momento la enfermedad es diagnosticada
como la enfermedad con mayor frecuencia en estadio latente
por el servicio de laboratorio. El estadio clinico primario y se-
cundario de la sffilis en México ha sido poco documentado;
se ha documentado por Gonzalez y colaboradores un estudio
de cero prevalencia del sistema nacional de salud en el que
se reporta 3 % de prevalencia en més de 12 000 muestras
(0.4 % en forma de sifilis activa y 2.5% sffilis latente).™

Los factores de riesgo que describen son: edad
adulta con RM3.3, sexo masculino RM1.3; regiéon geogra-
fica de residencia en el sur una RM1.7; estado civil casado
RM2.7, viudo RM1.8; y primera relaciéon sexual a temprana
edad una RM6.3.

En el presente estudio no encontramos asociacion
para estas variables, probablemente porgue nuestro estudio
tuvo un disefio de casos y controles entre los donadores,
pareado por edad y sexo, por lo que los controles pudieron
haber sido muy similares a los casos en exposicion, en rela-
cién con las caracteristicas sociales y demogréaficas como
factor de riesgo para sifilis latente entre los donadores de
sangre. En estudios de prevalencia poco frecuentes, el grupo
control tiene un niumero mayor de participantes, en quienes
la extension de la exposicion es mayor en comparacion con
poblaciones pequehas donde los participantes pueden pre-
sentar menor exposicién, lo que podria sobrestimar el riesgo
en los casos, asi como la exposiciéon en ellos podria ser mas
prolongada.™

En poblaciones de donadores altruistas la “seropreva-
lencia” es muy baja como mencionan Rivera Loépez y colabo-
radores, ademas de afirmar que no existen los donadores no
conocen las condiciones de riesgo para la donacién. Para la
blUsqueda de factores de riesgo el mejor disefio de estudio
deberia ser una cohorte, aunque la eleccién de casos- con-
troles podria ser una alternativa.'

Nuestra investigacion concuerda con el hecho de que
el estado civil divorciado y viudo son un factor de riesgo so-
cial comun de acuerdo con el analisis bivariado, aunque, este
efecto no se ve reflejado en el andlisis multivariado.
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Resumen

INTRODUCCION. La tosferina es una enfermedad endémica aun siendo prevenible por vacunacién. La morbilidad y
mortalidad se presentan principalmente en la fase paroxistica, y son mas altas en nifios menores de un ano. Los
tratamientos incluyen antibiéticos y antitusigenos.

oBJETIVO. Evaluar la eficacia y seguridad del benzonatato como tratamiento sintomatico de nifios con tosferina.
Material y métodos. Se buscaron estudios, tanto experimentales como observacionales, en los que se comparara la
eficacia del benzonatato frente a un grupo control, en cuanto a la reduccion de paroxismos de tos, complicaciones,
mortalidad y efectos adversos, en nifos con tosferina.

RESULTADOS. No se encontraron estudios comparativos, de ningun tipo, que evaluaran la eficacia del benzonatato
en ninos.

coNcLUsIoNEs. Debido a la falta de pruebas sobre su eficacia y a dudas sobre su seguridad, el uso de benzonatato
en nifos con tosferina no debe ser recomendado.
Palabras clave: tosferina, antitusigenos, benzonatato.

Abstract

BACKGROUND. Despite being a vaccine preventable disease, whooping cough continues to be endemic around the
world. Mortality and morbidity occur mainly in the paroxysmal stage, and are higher in infants. Treatments include
antibiotics and antitussive agents.

OBJECTIVE. To evaluate efficacy and safety of benzonatate in the symptomatic treatment of children with whooping
cough.

METHODS. A systematic search was performing to find comparative, experimental or observational studies, in which
the benzonatate efficacy f was evaluated in children with whooping cough. Outcomes: reduction of cough pa-
roxysms, complications, mortality and adverse effects.

ResULTs. No comparative studies were found that evaluated the efficacy of benzonatate in the treatment of children
with whooping cough.

coNcLusions. Due to the lack of evidence about its efficacy and to the potential adverse effects, the use of benzo-
natate for children with whooping cough cannot be recommended.
Keywords: whooping cough, antitussive gents, benzonatate.
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ACTUALIDADES

Infroducciéon

La tosferina es una enfermedad infecciosa causada por el
bacilo gramnegativo Bordetella pertussis. A pesar de ser
una enfermedad prevenible por vacunacién, sigue siendo
endémica en el mundo y en Latinoamérica, y representa
una causa importante de morbilidad y mortalidad infantil.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en
el 2012 hubo 200 868 casos reportados en el mundo.' Los
casos de tosferina en México se incrementaron de 252 en
el ano 2011 a 978 en el 2012, el mayor nimero de casos en
un afo desde 1990.2 Esta incidencia puede estar incluso
subestimada: en la Direccion General de Epidemiologia
(DGE) se reportaron 46 180 casos probables de tosferina
en el 2009.° La mayoria de los casos ocurren en lactantes
menores de un afio y en nifios no vacunados.*® Debido a
este incremento en la incidencia, la Organizacién Panameri-
cana de la Salud (OPS) y el Comité Nacional de Vigilancia
Epidemiolédgica han lanzado alertas periédicas para la pre-
vencion de esta enfermedad.®”’

El cuadro clinico de la tosferina se divide en tres
etapas: catarral, paroxistica y convaleciente, y su presen-
tacion varfa segun la edad.® La fase catarral se caracteriza
por sintomas similares a una infeccién respiratoria alta
leve. Entre una y dos semanas después, se presenta la
tos tipica de la enfermedad, con accesos intensos e in-
controlables que pueden durar mas de un minuto. En la
inspiracién después de estos paroxismos se produce el
sonido agudo caracteristico de la tosferina (whoop). La tos
intensa puede ocasionar vomito y deshidratacién, y puede
llegar a complicaciones como cianosis, apnea, neumonia,
convulsiones, encefalopatia y muerte. El grupo de edad
mas afectado y con mas riesgo de complicaciones es el de
menores de 1 ano.%®

El tratamiento de la tosferina depende de la etapa
de la enfermedad. El uso de antibiéticos durante las etapas
tempranas esta aceptado como estandar. En una revision
sistematica se demostré que el uso de macrélidos sirve
para erradicar la Bordetella pertussis, aungue no tiene un
efecto importante en la duracién de los sintomas.® Aun asi,
su uso es recomendado para disminuir el riesgo de con-
tagio. Por otro lado, la mayor morbilidad ocurre durante la
etapa paroxistica, con la tos como causa principal de las
complicaciones mas frecuentes. Diversos tratamientos
para esta tos paroxistica incluyen antitusivos, expectoran-
tes, glucocorticoides, broncodilatadores, antihistaminicos
y productos naturales como la miel. En una revisidon
sistematica se encontré que no hay evidencia de beneficio
con medicamentos como difenhidramina, dexametasona
y salbutamol, y no se encontraron ensayos clinicos que
evaluaran la eficacia de antitusivos como codeina o dex-
trometorfano.™

Uno de los medicamentos usados en México para
controlar la tos en nifios con tosferina es el benzonatato .52
El benzonatato es un anestésico de accion periférica, apro-
bado desde 1958 por la FDA (U.S. Food and Drug Adminis-
tration) para su uso como antitusivo en nifos mayores de
10 afos. Tiene una estructura quimica similar a la procaina
y se cree gue su mecanismo de supresion de la tos es la
inhibicién de receptores de estiramiento pulmonar.'®' La re-
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visién sistematica de Bettiol y colaboradores no menciona
el benzonatato como una alternativa de tratamiento.

Existen reportes de casos y alertas de las agencias
regulatorias de medicamentos como la FDA en las que aso-
cian la sobredosis de benzonatato con agitacion, convulsio-
nes, arritmias, paro cardiaco, coma e incluso la muerte.'*'®
La sobredosis en nifos ha sido reportada con la ingestion
de tan sélo una o dos cépsulas de benzonatato.

A diferencia de otros paises, la venta de benzonatato
no requiere receta médica en México. Debido a que este
farmaco estéd asociado a efectos adversos graves, es de
suma importancia conocer su eficacia y valorar sus benefi-
cios y sus riesgos. El objetivo de esta revision sistemética
es establecer si el tratamiento con benzonatato es de bene-
ficio en los nifos con tosferina.

Material y métodos

Criterios para considerar estudios
para esta revision

* Tipo de estudio

Se buscaron estudios que compararan el uso del
benzonatato contra un grupo control como trata-
miento de la tos en nifos con tosferina. Inicialmente,
se buscaron ensayos clinicos aleatorizados, pero
se decidié ampliar la bdsqueda a cualquier estudio
comparativo incluyendo observacionales (cohortes o
estudios de casos y controles). Se excluyeron series
o reportes de casos y estudios que no tuvieran un
grupo control.

Tipo de participantes

Nifos de cualquier edad con tosferina, diagnosti-
cada segun los autores de los estudios.

Tipo de intervenciéon y comparacion
Benzonatato en cualquiera de sus presentaciones,
oral o rectal, comparado con un grupo control que
incluyera otro medicamento, placebo o nada.

Tipo de resultados considerados

El resultado principal a analizar seria la reduccién de
los paroxismos de tos. Resultados secundarios in-
cluirfan presencia de cianosis, estancia hospitalaria,
desarrollo de complicaciones y mortalidad.
Estrategia de busqueda

Se efectud una busqueda en las siguientes bases
de datos: MEDLINE, CENTRAL, EMBASE vy LILACS.
También se consultaron los metabuscadores TRIP-
database y Epistemonikos. Para que la blUsqueda
fuera lo mas sensible posible, no se aplicaron filtros
o restricciones de idioma, edad o tipo de estudio.
Se utilizaron los siguientes términos: benzonatato,
benzonatate, tessalon, tesaléon. Se buscéd tanto en
texto libre como en lenguaje controlado (MeSH).
Anticipando que no habria muchos resultados, y de
nuevo para hacer la bUsqueda sensible, no se agre-
garon términos clave para tosferina. Se revisaron re-
ferencias de forma manual y se contacté a autores.
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Extraccion de datos y evaluaciéon de la ca-
lidad

Dos autores (GP y JC) evaluarian la calidad meto-
dolégica de los estudios incluidos y realizarian la
extraccion de datos de manera independiente. Los
desacuerdos se resolverian por consenso entre los
tres revisores. La calidad se evaluaria con la herra-
mienta de anélisis de sesgos de la Colaboraciéon
Cochrane' que incluye: generacion de la secuencia
aleatoria, ocultacién de la secuencia aleatoria, cega-
miento, reporte incompleto de desenlaces, reporte
selectivo de desenlaces, y otros sesgos.

Medida del efecto y andlisis estadistico
Los desenlaces dicotomicos (ej. incidencia de com-
plicaciones) se expresarian como razén de riesgos
(RR, riesgo relativo) con intervalos de confianza del
95 %. Los desenlaces continuos (ej. nUmero de pa-
roxismos) se expresarian como diferencia de medias
con sus intervalos de confianza del 95 %. Se evalua-
ria la heterogeneidad de estudios y si fuera razonable
se combinarian los resultados mediante metanalisis.

BENZONATATO PARA NINOS CON TOSFERINA: REVISION SISTEMATICA DE EFECTIVIDAD

Se planeaba realizar anélisis de subgrupos segun
edad, &mbito ambulatorio u hospitalario, y tipo de
diagndstico de tosferina (clinico vs. bacteriolégico).
Se realizaria un grafico de embudo (funnel plot) para
detectar sesgo de publicacion. Se utilizé el programa
Review Manager version 5.2 para la preparacion y
analisis de esta revisién sistemética.

Resultados

Después de realizar la busqueda sistematica se identifica-
ron 40 estudios desde enero de 1956 hasta enero 2014.
Tras el proceso de seleccién, 39 estudios fueron excluidos
por no tener un grupo control. Se identificé un ensayo cli-
nico aleatorizado evaluando la eficacia del benzonatato en
30 voluntarios sanos, adultos, lo cual no cumplia con los
criterios de inclusion. No se identificaron ensayos clinicos
en ninos, ni en pacientes con tos por infecciones respirato-
rias, ni en pacientes con tosferina. Tampoco se encontraron
cohortes o estudios de casos y controles (figura 1).

Figura 1
Diagrama de flujo de la busqueda de estudios elegibles

Estudios
identificados
mediante una
busqueda
sistematica
(n=40)

v

Evaluacion de titulos y resimenes

v

(" N
Estudio

potencialmente

elegible (n=1)

v

Obtencién de
texto completo y

Estudios excluidos por no cumplir
los criterios de inclusion (n=39)

Estudio excluido por no cumplir

evaluacion

Estudios
incluidos en esta

revision
sistematica (n=0)
\ J

con los criterios de inclusiéon (n=1)

La figura 1 describe la busqueda de estudios elegibles para la revisiéon sistemaéatica. Se encontraron 40 estudios acerca del
benzonatato. Se descartaron 39 por no cumplir con los criterios de inclusién de la revision: ninguno contaba con grupo control.

Se encontré un estudio potencialmente elegible. Tras la evaluacion del texto completo, este estudio también se excluyé por no

cumplir con los criterios de inclusion al tratarse de un ensayo clinico en adultos voluntarios.
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ACTUALIDADES

Discusion

Esta revision sistematica, con una busqueda amplia, sensi-
ble y sin restriccion en el idioma, resalta la falta de estudios
sobre la eficacia del benzonatato en el tratamiento de la
tosferina en nifos. Incluso destaca la falta de evidencia de
este farmaco como tratamiento de cualquier padecimiento
que produzca tos. No se encontrd ningln ensayo clinico,
estudio de cohorte o estudio de casos y controles que
comparara el uso del benzonatato con un grupo control. El
Unico ensayo clinico identificado incluyé 30 adultos sanos
que recibieron un reto con capsaicina para generar el reflejo
de tos.’”® Este ensayo no aporta una evidencia concluyente
de la eficacia de este medicamento, mucho menos pueden
aplicarse sus resultados a la poblacién pediatrica, o a pade-
cimientos con tos severa como la tosferina.

El benzonatato puede tener efectos secundarios gra-
ves, que incluyen arritmias cardiacas, convulsiones, coma
y muerte, y en la poblacién pediatrica pueden ocurrir con
dos tan bajas como una o dos tabletas o perlas.’®'® En un
analisis retrospectivo de 31 casos de sobredosis, 20 tuvie-
ron un desenlace fatal y 5 de ellos fueron nifos menores
de 2 anos.™ Otro andlisis retrospectivo de 7 afios reporta
2 172 pacientes con efectos adversos por benzonatato, de
los cuales 116 tuvieron desenlaces graves y 4 fallecieron.'®
Hubo 41 reportes de ingesta en niflos menores de 6 afos.

Las debilidades de esta revision incluyen no haber
buscado en bases de datos de tesis o memorias de con-
gresos, ni haber contactado a la compafia farmacéutica
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en busqueda de estudios no publicados. Sin embargo, los
estudios con resultados positivos tienden a publicarse mas
que los que tiene resultados negativos o nulos,? por lo que
no sospechamos que exista sesgo de publicacion.

La falta de eficacia demostrada del benzonatato, en
cualquier patologia que produzca tos, contrasta con sus po-
tenciales efectos adversos. Esto cobra importancia porque
en México es un medicamento que no requiere receta mé-
dica a diferencia de otros paises. Incluso puede comprarse
en combinacion con otros medicamentos, como ambroxol,
y en presentacién tanto oral como rectal. En nuestro pais
tampoco tenemos estadisticas sobre los efectos secunda-
rios de este medicamento.

Conclusiones

No existen estudios, de ningun disefo comparativo, que
demuestren la eficacia del benzonatato para el tratamiento
de la tos en nifos con tosferina. Existen reportes de efectos
adversos graves por su uso. El uso de benzonatato no es
recomendable en nifios.
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Resumen

Cryptosporidium parvum es un protozoo intracelular que produce gastroenteritis en humanos. Es un parésito intes-
tinal de animales domésticos y salvajes. Es mas prevalente en paises en vias de desarrollo. Se transmite via fecal
oral y en epidemias se ha visto relacionado con la contaminaciéon del agua municipal, transmision de persona a
persona e incluso de animal a persona. La forma infectante es el ooquiste maduro, con gran resistencia a factores
ambientales, con amplia distribuciéon en la naturaleza. Las especies mas frecuentes son C. hominis (antropono-
tica) y C. parvum (zoonotica). En inmunocompetentes produce diarrea autolimitada, pero en inmunodeprimidos la
infeccion puede ser severa y conducir a diarrea persistente y comprometer la vida. Su presentacion en el sistema
nervioso central es infrecuente, se han reportado muy pocos casos en la literatura. El presente caso es uno de ellos
causando meningitis por crypstosporidium.

Palabras clave: inmunodeprimido, cryptosporidium, meningitis, SIDA.

Abstract

Cryptosporidium parvum is an intracellular protozoan that causes gastroenteritis in humans. It is an intestinal pa-
rasite of domestic and wild animals. It is most prevalent in developing countries. The transmission is fecal-oral;
epidemics has been linked to municipal water pollution, transmission from person to person and even from animal
to person. The infective form is the mature oocyst, with high resistance to environmental factors, widely distributed
in nature. The most common species are C. hominis (anthroponotic) and C. parvum (zoonotic). In immunocompe-
tent persons produces self-limited diarrhea, but in immunocompromised patients infection can be severe and lead
to persistent diarrhea and endanger life. Presentation in the central nervous system is rare, there have been very

ENF INF MICROBIOL 2015 35 (2): 72-75

few cases in the literature. A case of Cryptosporidium meningitis is presented.
Keywords: immunosuppressed, Cryptosporidium, meningitis, AIDS.

Introduccidon

Cryptosporidium es un protozoo intracelular que produce
gastroenteritis en humanos. Es un paréasito intestinal de
animales domésticos y salvajes. Es una infeccién poco
frecuente en inmunocompetentes pero adquiere gran rele-
vancia en pacientes inmunocomprometidos. Se transmite
via fecal oral y en epidemias se ha visto relacionado con la
contaminacién del agua municipal, transmisién de persona
a persona e incluso de animal a persona.’ La forma infec-
tante es el ooquiste maduro, con gran resistencia a factores

ambientales, con amplia distribucién en la naturaleza.?® Las
especies mas frecuentes son C. hominis (antroponética) y
C. parvum (zoonotica). Se han documentado C. canis, C.
felis, C. meleagridis, C. baileyi, C. muris. Perros y gatos son
fuentes probables de infeccién ya que se infectan por C.
parvum, pero es rara la infeccién humana procedente de in-
feccion por mascotas.* Las manifestaciones dependen del
estado inmunolégico del huésped. En inmunocompetentes
produce diarrea autolimitada, pero en inmunodeprimidos la
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infeccion puede ser severa y conducir a diarrea persistente
y comprometer la vida. En inmunodeprimidos hay afeccién
intestinal severa como en receptores de trasplante renal,
VIH/SIDA y se han descrito casos de neumonia, invasion
de vesicula biliar y colangitis esclerosante.®® Entre 30 y 50
% de pacientes con VIH en EUA y 90 % en Haiti y Africa
sufren diarrea crénica y tienen como agente causal una es-
pecie de coccidias (Cryptosporidium, Isospora, Cyclospora 'y
Sarcocystis). La exposicion a agua contaminada, ingestién
de carne cruda o leche no pasteurizada y viajes a zonas en-
démicas o rurales constituyen potenciales situaciones de
riesgo de infeccién.” En inmunocompetentes la diarrea se
da maximo por b5 a 6 dias. Se asocia a VIH con LTCD4 de 100
a 150/mm?; la severidad y la prolongacién de la infeccién
estan ligadas a un recuento por debajo de 50 LTCD4+237.
Su principal afeccion es gastrointestinal; hay algunos
reportes de infeccién por este parasito en otros érganos,
siendo el Sistema Nervioso Central poco frecuente, motivo
de la presentacién del siguiente caso clinico en un paciente
inmunodeprimido con SIDA.

Caso clinico

Hombre de 35 afos, infeccion por VIH diagnosticado 7 me-
Ses previos a su internamiento en tratamiento con Atripla
(Efavirenz 600 mg, Emtricitabina 200 mg, Tenofovir 245
mg) cada 24 h. Inicié su padecimiento en forma subita con
lipotimia, cefalea, desorientacion, posteriormente indiferen-
cia al medio, fiebre no cuantificada, dolor abdominal tipo
célico generalizado, vomito de contenido gastroalimentario,
diarrea amarillenta, fétida, no disenteriforme. A la explora-
cion fisica se encuentra caquéctico, palido, con manchas
hipercrémicas confluentes a nivel supraciliar izquierdo,
estupor, blefaritis méas blefaroptosis izquierda, pupilas mié-
ticas arreflécticas, no consensual, no fotomotor, desviacién
de la mirada conjugada hacia el lado izquierdo, no papile-
dema, espasticidad, rigidez de nuca, Brudzinski, Kerning,
Binda, Lewinson, Maranoén. Sensibilidad integra, reflejos
osteotendinosos ausentes, Babinsky bilateral espontaneo,
respiracion de biot.

Sin plétora yugular, sin adenopatias; los ruidos
cardiacos de tono e intensidad disminuidos, el murmullo
vesicular bien trasmitido, abdomen sin alteraciones, extre-
midades integras, sarcopénicas, pulsos distales conserva-
dos. Paraclinicos iniciales: glucosa 86, creatinina 0.3, sodio
125, potasio 5.9, cloro 98, leucocitos 9.4, neutréfilos 6 700
(78.4 %), linfocitos 700 (8.4 %), hemoglobina, hematocrito
27.7, plaguetas 351. Carga viral 178 000 copias/ml, CD4
218. Se inici6 terapéutica empirica a base de ceftriaxona
2 g IV ¢/12 h, fluconazol 800 mg IV/dia, vancomicina 1 g IV
¢/8 h y posteriormente se amplié con aciclovir y clindami-
cina pensando en toxoplasmosis y/o coccidia intestinal. Al
realizar puncién lumbar se observa liquido cefalorraquideo
(LCR) con presion de apertura aumentado, aspecto cetrino,
bacteriologia reporté LCR turbio, eritrocitos 1/mm?, leuco-
citos 3/mm?3, glucosa 40, proteinas totales 612, DHL 624, a
la tincién de Gram se observé Cryptosporidium.

Se envid muestra al Laboratorio Estatal de Salud
Plblica para confirmacién de especie pero no se reporto.

MENINGITIS POR CRYPTOSPORIDIUM EN UN PACIENTE CON SIDA

Su evolucién fue térpida, requiriendo manejo avanzado de
la via aérea y ventilacion mecéanica. La tomografia simple de
craneo reporté leucoencefalopatia progresiva secundaria
a inmunocompromiso, lesiones con infartos lacunares no
recientes, atrofia cortical con ligera dilatacién ventricular.
Finalmente el paciente fallecio.

Figura 1
Encefalopatia secundaria a meningitis
por Cryptosporidium

Figura 2
Cryptosporidium spp. Vista microscépica
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Figura 3
TAC crdneo. Edema cerebral con hidrocefalea

Discusion

El primer caso humano fue reportado por Nime en 1976, en
dos pacientes con diarrea acuosa. A partir de los ochentas
con la apariciéon del VIH/SIDA la busqueda de estos parasi-
tos oportunistas adquiere importancia.®’

* Taxonomia: Phylum apicomplexa, clase esporo-
zoasida, subclase coccidiasina, orden eucoccidiida,
suborden eimeriina y familia cryptosporiidae’ Se han
identificado 8 antigenos capaces de inducir anticuer-
pos neutralizantes, pero su accién en el control de
la enfermedad no esta muy bien establecida. IgM,
IgG, IgA se han visto alterados en modelos anima-
les, coincidiendo con la resolucion de la infeccion.
La inmunidad celular es esencial en el control de
la infeccion. La importancia de INF gamma, IL12 y
LTCD4+ estd bien establecida en la resistencia y
recuperacion contra C. Parvum.

Diagnostico: clinicamente puede haber astenia,
adinamia, hiporexia, pérdida de peso, fiebre noc-
turna, vomito postprandial y escalofrio, diarrea fétida
con moco sin sangre. En la afeccién intestinal, en
las heces el Cryptosporidium se identifica con tin-
cion de Ziehl Neelsen modificada (S30 %) o Kinyoun
modificada observandose ooquistes rojos de 4-6
micras. Se debe examinar varias muestras en dias
subsecuentes porque la eliminacién de ooquistes
es intermitente.?® Ambas técnicas aumentan su
sensibilidad cuando se utilizan de forma seriada y
son acompafadas como las técnicas de flotacién de

ENF INF MICROBIOL 2015 35 (2): 72-75

Sheatter y Faust.® Puede hacerse biopsia intestinal,
ELISA (S80-90 %), inmunofluorescencia indirecta
o técnicas moleculares como PCR o PCR anidada
acoplada al polimorfismo de la longitud de los frag-
mentos de restriccion (RFLP)® pero al ser costosas
no son alternativas, ademéas no se cuenta con ellas
en nuestro medio. Para el diagndstico diferencial
es necesario la utilizacion del microscopio ocular,
ya que los ooquistes miden 4 a 6 micras y los de
Cyclospora sp de 6 a 8 micras.

Tratamiento: en inmunodeprimidos debe corre-
girse el trastorno hidroelectrolitico y el equilibrio
acido base. El tratamiento antibidtico es con paramo-
micina y/o azitromicina por 14 dias (o hasta 8 sema-
nas), posteriormente nitazoxanida (reduce excrecién
de ooquistes 67 a 95 % y en SIDA resuelve diarrea
80-86 %) por 6 dias o continuidad de paramomicina
por 8 semanas mas. La respuesta clinica es variable
y puede ser dificil erradicar al protozoo intestinal.
También puede usarse espiramicina 1 tableta cada 8
h por 6 semanas. También se menciona uso de clin-
damicina.’®® Es importante sospechar esta infec-
cién en inmunosuprimidos con diarrea en ausencia
de otra etiologia. Han surgido vacunas las cuales aun
estan en desarrollo y que se sugieren después de la
exposicion al Cryptosporidium.® Los individuos inmu-
nodeprimidos son los méas afectados por la ausencia
de tratamiento especifico, en particular los pacientes
de VIH/SIDA. En estos pacientes, la frecuencia y la
sintomatologia de la infeccién por Cryptosporidium
disminuye al aplicar terapia antirretroviral activa,
ya que aumenta el nimero de linfocitos CD4+. De
todas maneras, se conoce que existen pacientes
que no responden a este tratamiento. Las medidas
profilacticas son de gran importancia en el control de
la infeccién. Debido a que la transmisiéon se produce
principalmente a través del contacto directo y el con-
sumo de agua contaminada; las medidas generales
de higiene y el tratamiento del agua de consumo
constituyen las principales medidas de prevencion.™

La ausencia de notificacion obligatoria de los casos subes-
tima su ocurrencia real en los paises subdesarrollados, en
los que Cryptosporidium constituye un gran problema para
la salud publica. Los escasos y aislados registros de crip-
tosporidiosis existentes motivan al desarrollo de estudios
epidemiolégicos sobre esta parasitosis. Lo relevante del
caso es la presentacién extra intestinal en este paciente, ya
que es muy rara la localizacién en el sistema nervioso cen-
tral. Los datos clinicos de meningismo y el LCR obtenido
por puncién lumbar evidencié el parasito. No encontramos
reportes de afeccion en cerebro por esta coccidia en la lite-
ratura médica. Se debe hacer el diagnéstico diferencial con
hongos o toxoplasma que son mas comunes en pacientes
con VIH y meningitis.
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acompanarse de la autorizacién escrita del titular de los derechos de autor.
6.Las gréficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profesional-
mente o elaborarse con un programa de computo y adjuntarlas al texto.
7.Los cuadros (no tablas) deberan numerarse con caracteres arabigos. Cada
uno deberéa tener un titulo breve; al pie del mismo incluir las notas explicativas
que aclaren las abreviaturas poco conocidas. No se usaran lineas horizontales
o verticales internas. Todos los cuadros deberan citarse en el texto.
8.Tipo de articulos. La revista publica articulos originales en el area de
investigacién clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de revision,
biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se reciben
articulos en los idiomas espanol e inglés.
9.Resumen. La segunda hoja incluira el resumen, de no mas de 250 palabras,
estructurado en antecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura, se deberan enunciar claramente los propoésitos,
procedimientos béasicos, metodologia, principales hallazgos (datos concre-
tos y su relevancia estadistica), asi como las conclusiones més relevantes.
Al final del resumen, se proporcionaran de 3 a 10 palabras o frases clave.
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10.Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al inglés.
11 .7exto. Deberé contener: introduccion, material y método, resultados y

discusion, si se trata de un articulo experimental o de observacién. Otro
tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos de revisién y
editoriales, no deben utilizar este formato.

a.Introduccion. Exprese brevemente el propdsito del articulo. Resuma
el fundamento légico del estudio u observacién. Mencione las referen-
cias estrictamente pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que esta dando a conocer.
b.Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).

Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabricante
entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para que
otros investigadores puedan reproducir los resultados. Explique bre-
vemente los métodos ya publicados pero que no son bien conoci-
dos, describa los métodos nuevos o sustancialmente modificados,
manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus
limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias
de administracion.

c.Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia loégica. No

repita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque o
resuma las observaciones importantes.

d.Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informacién ya
presentados en las secciones previas. Explique el significado de los
resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para la
investigacién futura. Establezca el nexo de las conclusiones con los
objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmaciones generales
y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nueva
hipdtesis cuando haya justificacién para ello.

.Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguiendo
el orden de aparicién en el texto (identifique las referencias en el texto
colocando los nimeros en superindice y sin paréntesis). Cuando
la redaccién del texto requiera puntuacion, la referencia se anotara
después de los signos pertinentes. Para referir el nombre de la revista
utilizara las abreviaturas que aparecen enlistadas en el nimero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utilizarse el término
“comunicacién personal”. Si se permite, en cambio, la expresion “en
prensa” cuando se trata de un texto ya aceptado por alguna revista, pero
cuando la informacién provenga de textos enviados a una revista que no
los haya aceptado ese ano, citese como “observaciones no publicadas”.
Se mencionan todos los autores cuando éstos sean seis 0 menos;
cuando sean més se anadiran las palabras et al. Si el articulo referido
se encuentra en un suplemento, se agregara suppl X entre el volumen
y la pégina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente manera en caso
de revista: Torres BG, Garcia RE, Robles DG et a/. “Complicaciones
tardias de la diabetes mellitus de origen pancreético”. Rev Gastroen-
terol Mex 1992; 57: 226-229.

Si se trata de /ibros o monografias, se referird de la siguiente
manera: Herndndez RF. Manual de anatomia. 2% edicién. México:
Méndez Cervantes, 1991: 120-129.

Si se trata del capitulo de un libro, se indicara el o los autores del
capitulo, “nombre del mismo”, nombre del editor o compilador,
titulo del libro, ciudad de la casa editorial, afo y paginas.
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12.Transmisién de los derechos de autor. Se incluird con el manuscrito una
carta firmada por todos los autores, que contenga el siguiente parrafo:
El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor a la
revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, que seré propietaria
de todo el material remitido para publicacién. Esta cesion tendré validez
sélo en el caso de que el trabajo sea publicado por la revista. No se po-
dra reproducir sin autorizacién ninglin material publicado en la revista.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio, en aras de una mejor
comprension del texto, sin que ello derive en un cambio de su contenido.
Los articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacion pue-
den dirigirse a la direccién electronica: amimc.ac@gmail.com
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