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EDITORIAL

Dr. Noris Pavia Ruz

Clinica para nifos con VIH/SIDA,
UNAM/Hospital General de México.
Unidad de Investigacién en Medicina Experimental, &@“de '”’ew%g/
Ediioriql Universidad Nacional Auténoma de México § : K

Infecciones por

: From the editors
OpOﬂ'UﬂISiGS en personas Opportunistic infections

infectadas con VIH/SIDA in patients infected with HIV/AIDS

Las infecciones por oportunistas (IO) y diversos tipos de cdncer son complicaciones importantes de la infec-
cién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Las 10 causan morbilidad, hospitalizacion y disminuyen
la sobrevida de las personas infectadas con el virus. La disminucién del nimero de células CD4+ es una de
las causas principales de la inmunodeficiencia que conduce al desarrollo de 10 en esta poblacién.

Al inicio de la epidemia, en Estados Unidos de Norteamérica y en Europa, la incidencia global de 10 ocurrié
entre el 60 y 100 de los pacientes; con cifras tan elevadas como 13.3 episodios por cada 100 personas por aho
para P jiroveci o tasas relativamente bajas como la tuberculosis con 0.4 episodios por cada 100 personas por afo.

En México, la frecuencia de las 10 en las diferentes series estudiadas durante los primeros anos fue de
76 a 95 %.

El doctor Martin del Campo-Rodriguez y col. realizaron una revision de infecciones oportunistas en pacien-
tes con SIDA en series clinicas en México de 1981 al 2001 observando que fue similar la presentacion de 1O; en la
mayoria de las publicaciones la infeccion por Candida sp., principalmente mucocutanea y esoféagica fueron las mas
frecuentes, hasta alcanzar una prevalencia del 65 % de los casos. En segundo lugar la neumonia por P jiroveci,
entre 18y 24 %. En tercer lugar la infeccién por Cryptosporidium sp., 12 % en promedio en todas las series.

Los estudios de autopsia realizados en México entre 1984 y 1991 mostraron que las principales causas
de muerte fueron enfermedad por CMV, tuberculosis, neumonia por P jiroveci y toxoplasmosis cerebral.

En un estudio realizado en México por Villasis y col. en pacientes adultos con SIDA reportaron un cambio
en la prevalencia de las |0, disminucién de la neumonia por P jiroveci y de sarcoma de Kaposi, y un aumento en
la incidencia de enfermedad por CMV, todo ello atribuible a la mayor sobrevida de los pacientes con SIDA, a la
utilizacién de profilaxis contra P jiroveci y al uso de terapia antirretroviral; asi mismo reportaron mayor sobrevida
después del diagnostico de la infeccion por VIH de 11.7 meses entre 1984 y 1988 a 34.2 meses entre 1993y 1995.

Al inicio de los afios noventa, el uso de profilaxis, inmunizaciones y mejores estrategias para el manejo
agudo de las 10 contribuyé a mejorar la calidad de vida y aumentar la sobrevida de los pacientes infectados con
el VIH. Ademas, la utilizacion de tratamientos antirretrovirales potentes ha sido el factor més importante para
disminuir la mortalidad relacionada con las |O en personas infectadas con el VIH.

Aunque esté disponible el TAR, las 10 continGian causando morbilidad y mortalidad por tres principales
causas:

a. Las personas infectadas con el VIH desconocen su diagndstico y las IO pueden ser un indicador inicial de la
enfermedad

b. Algunos pacientes no toman ARV por problemas psicosociales entre otros

c. Algunas personas que reciben ARV no tienen adecuada respuesta inmunoldgica y viroldgica

Magis y col. en un estudio descriptivo, transversal, realizado en México y basado en la revision de los registros
contenidos dentro del SALVAR (53 200 personas con TAR en la Secretaria de Salud entre 2008 y 2013) obser-
varon que el 49 % de los pacientes iniciaron tardiamente el TAR definido por la medicién basal de células CD4
al momento del diagndstico de VIH el cual fue menor a 200 células o en presencia de un evento definitorio de
SIDA o ambos; aunque mencionan que se observd una reduccion global del 10 %, 55.8 % en el 2008 a 45.6 %
en el 2013. Otro estudio realizado en Latinoamérica, que incluyo 6 paises, mostré un inicio tardio del TAR del 76
% de 1999 a 2010.

En un reporte publicado por Crabtree y col. en una clinica especializada en VIH, observaron una prevalen-
cia de diagnostico tardio de VIH del 61 %, sin encontrar reduccion en el periodo de tiempo analizado (2001-2008).

En Estados Unidos, aproximadamente una tercera parte de los pacientes tienen menos de 200 células
CD4 en el momento del diagndéstico del VIH.

Reportes en otros paises han descrito prevalencia de diagndstico tardio de VIH alrededor del 50 %.

Martinez Onraet y col. realizaron un estudio retrospectivo de causas de muerte de pacientes infectados
con VIH durante la hospitalizacién entre el 2010 y 2013 en tres hospitales de la ciudad de México e identificaron
128 muertes con una mediana CD4+ de 47 células, 51 % con menos de 6 meses de haber sido diagnosticados
y 40.5 % sin tratamiento antirretroviral, las principales causas de muerte fueron Linfoma no Hodgkin (32 %),
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EDITORIAL

sarcoma de Kaposi (19 %), tuberculosis (17.9 %), 9 casos de criptococosis (6 %) e histoplasmosis (5.8 %);
resultados que son diferentes a lo reportado en paises con ingresos altos en los que predominan como causa
de muerte las enfermedades cardiovasculares, hepaticas o neoplasias no asociadas a SIDA.

La coinfeccién del VIH y TB es un problema grave. Cada patdgeno favorece la infeccion por el otro. En
2013, se estima que 1.1 millones (13 %) de las 9 millones de personas que desarrollaron TB en el mundo fueron
VIH positivas. Aunque el nimero de muertes ha disminuido paulatinamente desde el 2004 todavia es un nimero
importante, corresponde al 25 % de las estimadas 1.5 millones de muertes de personas con VIH/SIDA.

La relativa frecuencia de enfermedades por oportunistas puede variar en cada pais y en diferentes areas
geogréficas en un mismo pais.

En un meta analisis realizado por Pertuz-Belloso, publicado en esta revista, la autora describe la preva-
lencia de tuberculosis, toxoplasmosis y sarcoma de Kaposi en pacientes infectados con el VIH en tratamiento
antirretroviral del 2010 al 2014 y menciona que estas infecciones oportunistas y el sarcoma de Kaposi empiezan
a disminuir como consecuencia de nuevas opciones de tratamiento antirretroviral, sin embargo las tasas de
mortalidad por SIDA siguen siendo importantes a nivel global.

Las infecciones por oportunistas alin contindan ocurriendo en la era del tratamiento antirretroviral efec-
tivo; es importante establecer estrategias para el diagndstico de la infeccion por VIH en etapas tempranas para
administrar el tratamiento antirretroviral y asi disminuir y evitar la progresién hacia el SIDA, asi como el desarrollo
de infecciones oportunistas y neoplasias relacionadas.

Referencias
1.Chang C, Crane M, Zhou J, Mina M, Post J, Cameron B. A., y col. HIV and co-infections. /mmunol Rev. 2013;
254: 114-142.
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3. Harrington M. From HIV to tuberculosis and back again: a tale of activism in 2 pandemics. Clin Infect Dis.
2010; 50(3): S260-S266.

4. Magis-Rodriguez CL, Villafuerte-Garcia A, Cruz-Flores RA y col. Inicio tardio de terapia antirretroviral en México.
Salud Puablica Méx. 2015; 57(2): 127-134.

5. Martin del Campo-Rodriguez LE y Sifuentes-Osornio J. Infecciones oportunistas en el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida: La historia en México a 20 anos del inicio de la epidemia. Rev Invest Clin. 2004; 56 (2):
169-180.

6. Martin-Onraet A, Pifeirua-Menéndez A, Perales-Martinez D y col. Mortalidad hospitalaria en pacientes con
infecciéon por VIH: a diez anos del acceso universal al TARAA en México. Salud Publica Méx. 2015; 57(2):
163-170.

7.Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and
treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents, Recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Asso-
ciation of the Infectious Diseases Society of America. 2015 https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/
adult_oi.pdf.

8. Villasis-Keever A, Rangel-Frausto MS, Ruiz-Palacios G y col. Clinical manifestations and survival trends during
the first 12 years of the AIDS epidemic in Mexico. Arch Med Res. 2001; 32(1): 62-65.

9. Zanoni BC and Gandhi RT. Update on Opportunistic Infections in the era of Effective Antiretroviral Therapy.
Infect Dis Clin N Am 2014; 28: 501-518.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 35, nim. 3, julio-septiembre 2015



Pertuz Belloso

Pertuz Belloso, Silvana Beatriz*

Co-infecciones secundarias y SIDA:

. Secondary co-infections and AIDS:
un enfoque metaanalitico

A meta-analytic approach

Fecha de aceptacién: junio 2015

Resumen

La calidad de vida y el tiempo de sobrevida de los pacientes seropositivos para VIH y que desarrollan el sindrome
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se pueden ver comprometidos debido a varios factores, entre ellos, las
infecciones secundarias o co-infecciones. Las co-infecciones que han sido reportadas con mayor frecuencia son
la tuberculosis, la toxoplasmosis y la infeccion viral originada por el Herpes virus Humano-8, conocida como el
sarcoma de Kaposi. En este estudio metaanalitico se revisé la prevalencia de estas infecciones secundarias de los
pacientes con SIDA que recibieron la terapia antirretroviral, en varios paises segun los reportes desde el 2010 al
2014. Varios de estos estudios muestran que las infecciones secundarias en pacientes inmunocomprometidos por
VIH empiezan a disminuir en estos Ultimos 4 afos como consecuencia del mejoramiento de las terapias antirre-
trovirales, sin embargo las tasas de mortalidad por SIDA siguen siendo importantes a nivel global. Algunos de los
trabajos analizados adjudican estas tasas de mortalidad a las enfermedades crénicas degenerativas que parecen

avanzar rapidamente entre estos pacientes.
Palabras clave: V/H, SIDA, toxoplasmosis, tuberculosis, sarcoma de Kaposi, herpes virus humano 8.

Abstract

Quality and time of life for HIV patients that developed acquired immune deficiency syndrome (AIDS) are committed
due to many factors such as secondary infections or co-infections. The major co-infections reported are tuberculo-
sis, toxoplasmosis, and Kaposi Sarcome or Human Herpesvirus-8 infection. In this work the secondary infections
prevalence is revised by meta-analysis from AIDS patients treated by antiretroviral therapy in many countries accor-
ding to reports for 2010-2014. Many reports show the decreased secondary infections from HIV immune-deficient
patients in latest years due to antiretroviral therapy optimization, but nevertheless the mortality rate by AIDS is high
at the global level. Some works analyzed here link up these mortality rates to chronicles and degenerative diseases

CO-INFECCIONES SECUNDARIAS Y SIDA: UN ENFOQUE METAANALITICO

with fast developed between patients.

Keywords: V/H, AIDS, Toxoplasmosis, Tuberculosis, Sarcome of Kaposi, HHV-8.

Infroducciéon

La incidencia de los casos del virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) es alta en todos los paises del orbe,
siendo la mortalidad por el desarrollo del sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) alta entre los pacientes
seropositivos. La calidad de vida, el transcurso de la enfer-
medad, la recuperacién del estatus inmunoldgico tras las
terapias antirretrovirales, asi como las causas asociadas a la
mortalidad de estos pacientes son debatibles y ain no muy

claras. En este estudio se analizaran las causas de la morta-
lidad de los pacientes con SIDA asociada principalmente a
enfermedades infecciosas secundarias. Desde el punto de
vista inmunolégico, se parte del hecho de que el VIH usa
como correceptor al CCRb5 de los linfocitos T CD4 para la
invasién del sistema inmunolégico generando con ello la in-
munodeficiencia. La progresiéon del SIDA depende de varios
factores, entre ellos, los factores genéticos del huésped.

*Grupo Escuela de Medicina Intermédica-UNAM

Hospital Intermédica de Hidalgo, Pachuca, Hidalgo, México. Depar-
tamento de Biologia Comparativa/ Facultad de Ciencias. UNAM,
México, DF

Correspondencia: Dra. Silvana Pertuz Belloso

Facultad de Ciencias, departamento de Biologia Comparativa,
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ARTICULOS ORIGINALES

Dennis y col." muestran que existe una predisposicién que
determina muchas veces la progresion de la enfermedad en
los diferentes grupos humanos. En este sentido, los grupos
latinoamericanos tienen a progresar rapidamente al SIDA
con respecto a otros grupos humanos. Las enfermedades
infecciosas secundarias o degenerativas que se puedan ad-
quirir en el avance del SIDA parecen estar asociadas incluso
a los grupos raciales. Los latinoamericanos presentan una
alta predisposicion a la tuberculosis o a la toxoplasmosis
mas que otros grupos humanos. El tropismo del VIH hacia
los receptores del sistema inmunoldgico se ha establecido
como un factor importante para la progresién de la enfer-
medad. Se han reportado al menos tres cepas de virus de
acuerdo con el tipo de interaccién que establecen con los
receptores de la red de quimiocinas, virus R5, RbX4, y X4;
en el transcurso de la infeccién pueden ocurrir cambios en
la afinidad por los receptores de quimiocinas, y aumentar la
unién por CXCR4 de monocitos, desregulando ain mas la
respuesta inmunitaria.? Otro factor que contribuye a la pro-
gresién del SIDA es el polimorfismo o pequefas mutacio-
nes en la secuencia del sitio de binding de los receptores
de guimiocinas. Los polimorfismos se han reportado en va-
rios receptores del sistema inmunoldgico, principalmente
CCR5-A32, CCR2b-641, RANTES In1.1C, SDF-1 3*A, IL-10-
5’'692A vy IL-4-589T, estableciendo un perfil inmunolégico
de la progresion lenta o rapida del SIDA. En una buena
proporcion, los individuos que presentan los polimorfismos
CCR5-A32, o CCR2b-641 tardan més en desarrollar SIDA.
Los individuos con los polimorfismos en las interleucinas IL-
10 e IL-4 desarrollan rapidamente SIDA.34Los pacientes que
desarrollan la enfermedad con mayor rapidez presentan un
perfil inmunoldgico con altos niveles de IL-10 e IL-4, como
pronéstico de una respuesta inmunoldgica de supresion.
Se ha determinado un perfil inmunolégico asociado con la
progresiéon rapida de esta enfermedad, asi que los indivi-
duos que tienden a una rapida progresién despliegan nive-
les altos de CXCL10 (IP-10), CXCLS9, IL-18 e IL-10 alta carga
viral y una cuenta baja de linfocitos T CD4.%¢ La mayoria
de los pacientes infectados con VIH desarrollan algun tipo
de infeccidén secundaria o co-infeccién con otros virus, bac-
terias o protozoarios durante el tratamiento antirretroviral,
comunmente antes de los 6 meses del inicio de la terapia;
muchos de estos pacientes fallecen. Los factores que se
asocian a la pérdida del paciente con SIDA estan también
asociados con la resistencia que puedan desarrollar las
cepas circulantes del VIH-1 a algunos de los componentes
del coctel antirretroviral. Actualmente, la poblacién con
SIDA que recibe tratamiento con antirretrovirales presenta
resistencia, lo cual limita alin mas la recuperacion de estos
pacientes.

Métodos

Para fines del metaanalisis de los casos de infecciones
secundarias en pacientes con SIDA en varios contextos se
realizé basicamente una busqueda de la literatura de los
temas seleccionados en PubMed durante 2010-2014: -En-
fermedades Emergentes y Re-emergentes: Tuberculosis
(TB), Toxoplasmosis (TX), y sarcoma de Kaposi (KS).

ENF INF MICROBIOL 2015 35 (3): 83-91

Lineamientos de inclusion y
exclusion de informacion

Los criterios de inclusién de las investigaciones rastreadas fue-
ron seleccionados de acuerdo con los siguientes parametros:

« Inclusiéon

El rastreo de los articulos de investigacion fue rea-
lizado del 2010-2014, en el contexto del VIH/SIDA y
las infecciones secundarias. Los trabajos seleccio-
nados para el estudio de metaanalisis guardaron
una relacion con investigaciones de corte clinico
con pacientes totales con SIDA, y los pacientes que
desarrollaron alguna enfermedad secundaria, sefa-
ladas para efectos del estudio metaanalitico como
tuberculosis, toxoplasmosis, y sarcoma de Kaposi,
en numeros totales. Aqui también es importante
sefalar que los estudios tenian que estar definidos
dentro del marco de los paises, de manera tal que
“paises africanos, latinoamericanos y europeos” fue
también un criterio de inclusion. Los articulos ade-
mas tenian que especificar el estatus inmunolégico
de los pacientes, y preferentemente que hubiesen
recibido terapia antirretroviral.

Exclusién

a. Los articulos que no estuvieran dentro del
rango de tiempo establecido se eliminaron del
metaandlisis.

b. Los estudios y articulos que no incluyeran ba-
sicamente los pardmetros esenciales estable-
cidos para este trabajo: la poblaciéon con SIDA
y el nimero de casos con alguna enfermedad
co-infecciosa.

Extraccién de datos, andlisis estadistico y
metaandlisis

Siguiendo los criterios establecidos para este meta-
analisis y revision sisteméatica acerca del SIDA vy las
co-infecciones, fueron seleccionados 113 articulos
y estudios, de los cuales, como se menciona poste-
riormente (para efectos de este estudio y siguiendo
los pardmetros establecidos) solo fueron tomados 30
articulos (citados en el cuadro 1), cuyos datos fueron
analizados estadisticamente, segun se describe a
continuacién. Los datos extraidos de las publicacio-
nes seleccionadas, e introducidos en una matriz,
fueron los siguientes: nimero de pacientes con SIDA
tomados para el estudio, nUmero de pacientes que
desarrollaron alguna co-infeccién. Junto a estos pa-
rametros se incluyeron datos como el pais o grupo
étnico, el estatus inmunoloégico del paciente (nUmero
de linfocitos T por unidad de medida), los meses de
tratamiento de terapia antirretroviral a la que fueron
sometidos los pacientes. Estos datos fueron procesa-
dos para la estadistica descriptiva bésica y luego para
el metaandlisis por ANOVA en el programa openEpi
(version 3.03). Los datos que se encontraron esta-
disticamente significativos fueron procesados en el
programa MedCalc (versién 15) para el metaanélisis, y
la definicién de las tendencias centrales de los datos
en gréaficos de Forest.
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Resultados

Las tasas de mortalidad y la expectativa de vida de los pacien-
tes con SIDA entre los latinoamericanos no superan los 10
anos de vida después del desarrollo de la enfermedad. Los
indices de mortalidad en esta poblacion son altos en México
y otros paises, pese al tratamiento antirretroviral. Colombia,
Ecuador y Costa Rica, son los paises latinoamericanos que
presentan la mayor cantidad de defunciones en la poblacién
con SIDA. Entre las causas asociadas a la muerte de la pobla-
cién que desarrolla SIDA a nivel global, se analizaron varias
enfermedades infecciosas. La tuberculosis, la toxoplasmosis
y neurotoxoplasmosis, y el sarcoma de Kaposi que fueron po-

CO-INFECCIONES SECUNDARIAS Y SIDA: UN ENFOQUE METAANALITICO

pularmente asociadas a la mortalidad en este grupo. El foco
de los datos se centrd en el sarcoma de Kaposi presentado
el mayor nimero de casos y de datos de investigacion de pa-
cientes con SIDA gue se co-infectan o mueren por esta causa
en varios paises del mundo (cuadro 1). La toxoplasmosis
aparece prevalentemente en los paises europeos y en EEUU
con el mayor nimero de reportes de casos de pacientes con
SIDA que desarrollaron algun tipo de toxoplasmosis, espe-
cialmente la neurotoxoplasmosis (cuadro 1). La tuberculosis
fue una infeccién con mayor prevalencia en los pacientes con
SIDA latinoamericanos y africanos (cuadro 1).

Cuadro 1
Casos de pacientes con SIDA que desarrollaron alguna infeccién secundaria
Cantidad Recuento Meses Meses Pacientes que
Autor Pais acientes de posterapia | pre terapia| desarrollaron | Porcentaje
paci linfocitos t ARV ARV co-infeccion
Tuberculosis (TB)
Herman y col; Uganda, Africa 3,549 57 6 8 511 28
20127
Mederos y col; Cuba 1 200 60 48 1 0
2014 &
Cortés y col; Latinoamérica 3,006 ND 6 6 253 8.41
2013 °
MEDIA 829.3454 37.3818 10.036 7.9272 106.5627 6.3289090
DE 1161.93 60.563 17.6 114.21 154.50 9.104
Toxoplasmosis (TX)
Rodriguez y col; Colombia 1 600 72 ND 1 0
2013 " células/ul
Rostami y Irdn 94 >500 ND ND 18 19
col; 2014 M células/ul
Yojanes et al, Etiopia, Africa 170 >200 ND ND 150 88.2
2014 "2 células/ul
Ting-Yiy Taiwan 224 ND ND ND 30 13.39
col; 2014 @
Machala y Praga 1130 >479 6 2 14 1.23
col; 2013 "4 células/ul
Xavier y col; Brasil 250 405 ND ND 9 3.6
2013 ' células/ul
Xiao y col; China 884 511 ND ND 23 35
2013 ' células/ul
Basavaprabhu India 3 125 12 24 2 66.6
y col; 2012 "7 células/ul
Gheuens y col; EEUU 1 53 ND ND 1 100
2011 '® células/ul
Suktana y col; Tailandia 61 100 84 84 8 13.11
2012 '® células/ul
Osunkalu y col; Nigeria 320 ND ND 174 45.78
2011 2° células/ul
Lejeune y col; Espafna 90 <200 ND >1 25 27.7
2011 2* células/ul
MEDIA 277 203 14 16 37 15
DE 316.9476 150.257 29.193 28.68 56.8944 23.87
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Cantidad Recuento Meses Meses Pacientes que
Autor Pais acientes de posterapia | pre terapia| desarrollaron | Porcentaje
paci linfocitos t ARV ARV co-infeccion
Sarcoma de Kaposi
Kouri y col; Cuba 90 ND ND ND 90 100
2012 22
Von Braun y col; Suiza 1 521 ND 6 1 0
2014 23 células/ul
Nelwan y col; Indonesia 1 18 ND 1.5 1 0
2014 24 células/ul
Pittore y col; Italia 1 207 ND 15 1 0
2015 25 células/ul
Saldariaga y col; Colombia 4230 ND ND ND 110 2.6
2012 26
Trairat y col; Francia 15 >200 6 68 15 100
2012 27 células/ ul
Hirai y col; Japén 1 221 ND ND 1 0
2012 28 células/ul
Avilés y col; Meéxico 1 ND ND ND 1 0
2010 2°
Nelson y col; Zimbabwe 110 >250 6 18 31 28.18
2013 3¢ células/ul
Ogoina y col; Nigeria 1 297 ND 4 1 0
2013 31 células/ul
Luu y col; EEUU 1112 >344 ND ND 6 0.563
2013 32 células/ul
Unemori y col; EEUU 19 >300 ND ND 24 79.16
2013 32 células/ul
Gopal y col; EEUU 1 ND ND ND 1 0
2014 =2
Fernands, Portugal 25 268 ND ND 13 52
2012 34 células/ul
Castilho y col; Brasil 2004 >270 ND 42 57 2.69
2012 38 células/ul
Tanon y col; Africa 1017 ND ND ND 32 3.4
2012 36
MEDIA 539 181 1 10 24 22
DE 1141.592 159.801 2.178819 19.14 33.89 36.391

La tuberculosis se presenté en pacientes que entraban a los
tratamientos con la terapia antirretroviral, y en el caso de un
reporte en Cuba, el paciente presentd un estatus inmunolé-
gico comprometido (< 200 células/ml), y con al menos 60
meses de post-tratamiento con la terapia antirretroviral.® Los
datos recopilados muestran que un bajo porcentaje de los
pacientes con SIDA desarrollaron tuberculosis, con el méas
alto nimero de casos en Uganda (Africa), y en Peru (Latino-
américa) (figura 1), ° con diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p < 0.0001; F = 5.317). Un anélisis mucho més
completo fue realizado con la determinacién de los casos
de toxoplasmosis en los pacientes con SIDA. Los casos re-
portados de los pacientes con SIDA que desarrollaron esta
infeccion fueron sometidos a terapia antirretroviral al menos
de 6 meses, y presentaron un estatus inmunolégico compro-
metido (< 200 células/ml). La mayorfa de los pacientes que
desarrollaron toxoplasmosis padecieron de neurotoxoplas-
mosis, y sélo un bajo porcentaje de pacientes presentaron

toxoplasmosis ocular. La toxoplasmosis presentd una ten-
dencia similar a la tuberculosis al registrar un bajo porcentaje
en pacientes con SIDA que entraban a la terapia (figura 2; p <
0.001; F = 16.01)"%%" exceptuando Etiopia (Africa) en la cual
la relacién entre los pacientes con SIDA (sometidos a terapia
antirretroviral) y los que fueron infectados con toxoplasmosis
fue alta.”? Los pacientes con SIDA que desarrollaron algunas
de estas co-infecciones se recuperaron después de los
tratamientos especificos, y la tasa de mortalidad por estas
infecciones es muy baja (figura 4, Gréfica Forest). En cuanto
al sarcoma de Kaposi, los casos son mucho més extendidos
tanto en los paises del primer mundo como en aquéllos en
desarrollo econémico. La prevalencia de KS en los pacientes
con SIDA que entran a la terapia antirretroviral también es
baja, aunque en estos casos si se presentaron defunciones
asociadas directamente con sarcoma de Kaposi infeccioso,
y en el estudio realizado en Francia, todos los pacientes que
entraron al estudio desarrollaron la enfermedad, marcando
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la regularidad con la que ocurre esta co-infeccién entre los
pacientes con SIDA (figura 3);%?%’y al igual que en los otros
cuadros infecciosos, los pacientes presentan menos de 200
células/ul. En el grafico de Forest se puede observar que de
todos los casos de pacientes con SIDA (> 1000 pacientes)
sélo unos 100 pacientes desarrollaron alguna de estas co-in-
fecciones (figura 4); y estas diferencias son estadisticamente
significativas (p < 0.001; F = 7.45). En general, con el adve-
nimiento de las terapias antirretrovirales estas co-infecciones
han disminuido entre la poblaciéon que padece SIDA, de lo
cual se puede deducir que aunque siguen siendo enferme-
dades infecciosas de importancia para esta poblacion se han
marcado ya avances en el control de las mismas, y por ende
en la supervivencia de estos pacientes. El estatus inmuno-
l6gico de los pacientes que entran a la terapia antirretroviral
esta asociado evidentemente con el desarrollo de algunas de
estas enfermedades infecciosas. Los pacientes sometidos
a la terapia antirretroviral usualmente presentan conteos
celulares de menos de 200 células/ul. Las terapias segun los
estudios recopilados se implementan hasta los 84 meses
dependiendo de la respuesta de los pacientes a la terapia y
de la recuperacién del estatus inmunolégico tomando como

CO-INFECCIONES SECUNDARIAS Y SIDA: UN ENFOQUE METAANALITICO

ejemplos los casos de toxoplasmosis, y de sarcoma de Ka-
posi por presentarse mucho mas generalizada, y con datos
mucho mas consistentes, que en los casos de tuberculosis;
encontramos que los casos de toxoplasmosis son mas
prevalentes en Nigeria (Africa), Iran (Medio Oriente), Espana
y Berlin (Europa). Los meses de tratamiento antirretroviral
variaron en los estudios analizados, sin embargo, una ten-
dencia a la infeccion por toxoplasmosis fue detectada antes
de los 6 meses de post-tratamiento con ART en varios de
los paises analizados. La infeccién por toxoplasmosis en los
pacientes con SIDA puede también ocurrir en tratamientos
con los antirretrovirales prologados por mas de 2 afos, no
obstante en muchos de los paises no se tuvieron registros
de los meses de terapia, como lo fueron México y Brasil, y
algunos paises asiaticos (cuadro 1). Los casos de sarcoma
de Kaposi han sido reportados en pacientes con SIDA que
recibieron terapias antirretrovirales prologadas mas de 2
anos. La prevalencia de esta confeccion es més extendida en
todo el mundo. Paises como Indonesia, Nigeria, Zimbabue,
Brasil y Cuba han reportado la mayor cantidad de casos de
sarcoma de Kaposi (cuadro 1).

Figura 1
Casos de tuberculosis en los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Pacientes que
desarrollaron TB

Pacientes con SIDA

M Uganda, Africa
M Cuba

M Latinoamérica
M Argentina

M Brasil

M Chile

M Honduras

B Pert

I México

Los datos provenientes de trabajos seleccionados como fue especificado en “Materiales y métodos” fueron agrupados y

analizados estadisticamente. Los estudios seleccionados para el analisis de la tuberculosis en los ultimos 4 afios muestran
que la prevalencia de la tuberculosis es importante en Africa (3 000 casos aproximadamente) y América Latina (3 000 casos);
tanto en Africa como en Latinoamérica los estudios evaluados sobre una poblacién de 68 000 casos de pacientes con SIDA, de

los cuales 3 000 casos se localizaron en Africa y alrededor de 1 000 a 2 000 casos se localizaron en América del Sur, Centro y

Norte América. Entre los paises latinoamericanos, Argentina y Peru presentaron el mayor niumero de casos de pacientes con
SIDA. No obstante, el nUmero de casos de pacientes con SIDA que cursaron una tuberculosis tras el tratamiento antirretroviral

es muy bajo. TB: tuberculosis
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Figura 2
Casos de toxoplasmosis en los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
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Los datos provenientes de trabajos seleccionados como fue especificado en “Materiales y métodos” fueron agrupados y ana-
lizados estadisticamente. Los estudios seleccionados para el andlisis de la toxoplasmosis en los ultimos 4 anos muestran que
la toxoplasmosis estd mas extendida en todo el mundo en los pacientes con SIDA incluyendo los paises del primer mundo. En
Nigeria (Africa) y China se presentaron el mayor numero de casos de neurotoxoplasmosis en la poblacién con SIDA. Los estudios
recopilados muestran una poblacién sobre los 4 000 casos de pacientes con SIDA, y una baja proporcion de la poblaciéon con
SIDA desarrollé neurotoxoplasmosis. TX: toxoplasmosis.

Figura 3
Casos de sarcoma de Kaposi en los pacientes con el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
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Los datos provenientes de trabajos seleccionados como fue especificado en “Materiales y métodos2 fueron agrupados y
analizados estadisticamente. Los estudios seleccionados para el analisis de la infecciéon viral por HHV-8 en los ultimos 4 afnos
muestran una prevalencia de sarcoma de Kaposi mas global incluyendo a los paises del primer mundo. Japdén y Colombia
presentaron el mayor numero de casos de esta infecciéon entre la poblacién con SIDA. Los estudios recopilados muestran una
poblacién sobre los 8 000 casos de pacientes con SIDA, y una baja proporciéon de la poblacién con SIDA desarrollé el sarcoma
de Kaposi, en estos casos a diferencia de los reportados con las otras infecciones secundarias los pacientes no lograron la
recuperacion y fallecieron. KS: sarcoma de Kaposi.
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Figura 4
Metaandlisis de la informacion recopilada

Poblacion SIDA/ER

Poblacion SIDA

10 100

1000 10000

Los datos provenientes de trabajos seleccionados como fue especificado en “Materiales y métodos” fueron agrupados y ana-
lizados estadisticamente, y un gréafico de Forest fue realizado. El anélisis de Forest (metaanalisis) muestra una medida central
de 100 casos de la poblacién con SIDA que desarrollé alguna co-infecciéon. De los casi 10 000 casos de pacientes con SIDA
menos de 100 reportan alguna infeccién secundaria en las infecciones analizadas. ER: enfermedad infecciosa secundaria en

pacientes con SIDA.

Discusion

El metaanalisis muestra que las enfermedades infecciosas
son un factor importante asociado a la mortalidad de la po-
blacion seropositiva que desarrolla SIDA. Las enfermedades
que clasicamente se consideraba que impactaban consi-
derablemente la salud de la poblacion infectada con VIH
fueron tuberculosis, toxoplasmosis y varias co-infecciones
virales, entre ellas principalmente, el sarcoma de Kaposi
ocasionado por el HHVS, y de las cuales se encontré que
aunque la prevalencia sigue siendo importante en varios
paises del mundo, no estan completamente asociadas con
las tasas de mortalidad que se observa en algunos lugares,
especialmente en Latinoamérica. Las combinaciones de an-
tirretrovirales suministrados a estos pacientes con SIDA han
contribuido grandemente a la reduccién de la mortalidad por
estos factores. No obstante, con base en este anélisis, se
observa que el sarcoma de Kaposi figura como una de las
enfermedades infecciosas que mas afecta la salud de los
pacientes con SIDA a nivel global. Es interesante sehalar
que la toxoplasmosis le sigue en importancia, en su forma
de neurotoxoplasmosis, mostrando una alta prevalencia
incluso en varios de los paises europeos. La tuberculosis
fue mas prevalente en paises latinoamericanos y africanos
que en el resto del mundo.®-% La tuberculosis en pacientes
con SIDA ha sido relacionada con la susceptibilidad tras
ser sometidos a terapia antirretroviral y a la resistencia de
las cepas de Mycobacterium tuberculosis a los cocteles
clasicos usados para su tratamiento. En dos de los estu-

dios analizados se encontrdé que los pacientes sometidos
a terapia antirretroviral por mas de 5 afos, y una baja res-
puesta a la misma predispone a este tipo de infecciones
y a una deteccién tardia de la infeccion.® Hermans y col.”
plantean que en muchas ocasiones no se hace un diagnos-
tico previo completo de los pacientes con SIDA que entran
a la terapia antirretroviral. Algunas enfermedades como la
toxoplasmosis, se ha mencionado que son mas comunes
en poblaciones afroamericanas vy latinas, en su forma de
neurotoxoplasmosis.' 4 Pocos casos tienen otras localiza-
ciones (Brasil, un caso de toxoplasmosis ocular y en Nigeria
un caso asintomatico de la infeccion).”™ 2° Desde el punto
de vista del estatus inmunoldgico, los pacientes con SIDA
que desarrollan toxoplasmosis o tuberculosis se alteran en
forma mas frecuente con el tratamiento antirretroviral en
fases iniciales.’* 72" Aunque hay que mencionar que tras el
diagndstico vy la terapia especifica en cada caso el paciente
se recupera, las tasas de mortalidad por esta infeccién es
baja con respecto a otras co-infecciones de tipo viral, como
es el caso de sarcoma de Kaposi. La co-infeccién con HHVS-
VIH/SIDA tiene un riesgo acumulado de entre 30 a 50 % de
desarrollar sarcoma de Kaposi en poblacién seropositiva con
més de 10 anos de padecer esta enfermedad. Un estudio
realizado con varios pacientes con VIH, relaciona el estatus
inmunolégico con el desarrollo del sarcoma de Kaposi, en
pacientes con bajos niveles de T CD4, ademés de ser mas
propensos al sarcoma, aquellos con niveles menores de 125
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de T CD4, el 40 % no sobreviven. En méas de 40 % presentan
co-infecciones con otros virus, especialmente HHV8/HHV1.
En los paises desarrollados la introduccion de terapias anti-
rretrovirales altamente activas ha reducido radicalmente su
incidencia; pero en paises africanos, donde la prevalencia de
ambos virus es elevada, y los recursos sanitarios escasos,
el sarcoma de Kaposi se presenta en mas del 50 % de los
casos. En los estudios realizados destacan los casos de sar-
coma de Kaposi en Francia, en donde todos los pacientes
que entraron a la terapia desarrollaron esta infeccién.?* Tam-
bién destacan por su alta prevalencia Cuba, EEUU, Portugal
y Zimbabue que tienen una alta prevalencia del sarcoma de
Kaposi y por ende un mal estatus inmunoldgico.?20% Hay
casos de esta co-infeccidn en pacientes con SIDA asocia-
dos al envejecimiento del sistema inmunoldgico, como en
pacientes de 50 anos de edad o mas. ?° Tanon y col.¥’ esta-
blecen que la falla en la respuesta a la terapia antirretroviral
es uno de los factores por los cuales los pacientes con esta
co-infecciéon pueden no recuperarse vy fallecer. En algunos
casos la influencia racial puede ser un factor de riesgo, pues
hay que aclarar que existen casos de sarcoma de Kaposi
entre sujetos no infectados con VIH, especialmente entre
pacientes judios de edad avanzada, corroborando que esta
co-infeccién esta mas asociada a la inmunosupresion.*°
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Conclusidon

Los pacientes con VIH/SIDA tienden a desarrollar algunas de
las co-infecciones; tuberculosis, toxoplasmosis y sarcoma
de Kaposi después del tratamiento prolongado con las te-
rapias antirretrovirales. No obstante, estas enfermedades
pueden ser controladas en estos pacientes con las terapias
adecuadas, lo cual ha reducido el impacto sobre la salud de
los pacientes con SIDA. Actualmente, el enfoque debe diri-
girse a la deteccién temprana de los patégenos asociados a
las infecciones secundarias que afectan a estos pacientes y
asegurar un tratamiento antirretroviral efectivo y oportuno.
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Resumen

ANTECEDENTES. Existe una asociacién muy importante entre el antecedente de obesidad y la infeccién por Influenza
A (H1N1), llevando a complicaciones que pueden tener desenlace fatal.

MATERIAL Y METODO. Estudio de casos y controles que incluyé pacientes hospitalizados y confirmados de Influenza
A (H1N1) mediante técnica de PCR; definiendo “casos” a los pacientes fallecidos y “controles” a quienes mejoraron
de acuerdo con este diagndstico. Se estimaron frecuencias, porcentajes y diferencia de medias empleando la
prueba t Student. Para el estudio de factores de riesgo se realizdé un primer anélisis bivariado por Chi-cuadrada,
estimando Odds Ratio (OR) con intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %). Las variables con valor p < 0.20, se
sometieron a un segundo andlisis de regresion logistica multiple ajustando los OR y los IC 95 %, donde un resultado
con valor p < 0.05 se considero significativo.

RESULTADOS. Los casos posefan en promedio 4.0 kg/m2 mas que los controles (valor p < 0.05). El anélisis bivariado
destacd factores de riesgo significativos de la obesidad con OR = 8.75 (IC 95 %: 2.09-36.49); antecedente de
enfermedad cardiovascular con OR = 2.36 (IC %: 0.88-6.34); antecedente de insuficiencia renal crénica con OR
= 3.16 (IC 95 %: 0.93-10.73) y tiempo de atencién inoportuno con OR = 3.11 (IC %: 0.94-10.23).El analisis de
regresién logistica multiple, destacé que la obesidad fue el Unico factor de riesgo que tuvo peso para la letalidad
por esta enfermedad con un OR ajustado = 6.46 (IC 95 %: 1.27-32.48).

CONCLUSIONES. La obesidad resulto ser el factor de riesgo principal asociado a letalidad por Influenza A (H1N1).
Palabras clave: obesidad, Influenza A (H1N1), letalidad.

Abstract

BACKGROUND. There is a significant association between obesity and history of infection with Influenza A (H1N1),
leading to complications ranging from a prolonged hospital stay to a fatal outcome.

METHODS. Case-control study that included hospitalized patients and confirmed Influenza A (H1N1) by PCR; defi-
ning “cases” to the deceased patients and “controls” no deceased patients. Frequencies, percentages and mean
differences were estimated by Student’s t test. To study risk factors first bivariate analysis was performed using
Chi-square, estimating Odds Ratio (OR) with confidence intervals at 95 % (95 % ClI). Variables with p < 0.20 were
subjected to a second analysis of logistic regression and adjusted ORs and 95 % where an outcome with p < 0.05
were considered significant.

REsULTs. Cases had on average 4.0 kg/m? more than controls (p value < 0.05). The bivariate analysis highlighted
significant risk factors for obesity with OR = 8.75 (95 % CI: 2.09-36.49); history of cardiovascular disease with OR
= 2.36 (Cl %: 0.88-6.34); history of chronic renal failure with OR = 3.16 (95 % CI: 0.93-10.73) and inopportune time
attention with OR = 3.11 (Cl %: 0.94-10.23) .The multiple logistic regression analysis, noted that obesity was the
only factor risk weight for lethality had this disease with an adjusted OR = 6.46 (95 % ClI: 1.27-32.48).

coNcLusions. Obesity was the risk factor with more preponderance associated with death due to Influenza A (H1N1).
Keywords: Obesity, Influenza A (H1N1), lethality.

*Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospital General Regional ~ Colonia Morelos, Guadalajara, Jalisco.
NUm. 46, Guadalajara Jalisco. Departamento de Epidemiologia.
Direccion: Lazaro Cardenas No. 2063 entre 8 de julio y Loro, Direccion electronica: jesusromo.epidemio@gmail.com
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Introduccion

La Influenza A (H1N1), es una enfermedad respiratoria trans-
misible, causada por el virus de la Influenza tipo A del subtipo
hemaglutinina 1 y neuraminidasa 1 (glicoproteinas localiza-
das en la envoltura del virus). Los sintomas son similares a
los de la gripe estacional comun, entre los que se incluyen:
fiebre, tos, dolor de garganta, secrecién nasal, ademas de
dolor muscular, dolor abdominal, fiebre superior a 38 °C, falta
de apetito y/o diarrea.’

Desde la epidemia de Influenza sucedida en el anho
2009 se ha observado una asociacion especial entre el ante-
cedente de obesidad traducido por un indice de masa cor-
poral (IMC) = 30 kg/m? y las complicaciones por Influenza
A (H1N1) que van desde un tiempo de estancia hospitalaria
prolongado hasta consecuencias méas lamentables como la
muerte debida a esta enfermedad.?

Por ende, es conveniente enfatizar que la obesidad es
una condicién co-moérbida que es atribuida a los procesos fisio-
patolégicos derivados de un estado pro-inflamatorio que pro-
duce disminucién del factor de necrosis tumoral, inflamacion
micro vascular y trombosis; asf como también produccion de
adiponectina (reduciendo la actividad de macréfago y produc-
cién de citoquinas) propiciando un estado pro inflamatorio con
predisposicion a infecciones,® aunado a la evidencia de que es
un factor de riesgo relacionado con disfuncién inmunolégica.*
Los efectos de la obesidad sobre la funcién pulmonar, ponen
en manifiesto que un exceso de peso reduce la capacidad
residual funcional del aparato respiratorio debido al exceso de
tejido adiposo circundante en la caja toracica, y con ello, a la
disminucién la ventilacion-perfusion.®

La mayoria de las personas infectadas con el virus
de la Influenza, se recuperan en una o dos semanas; aun-
que esta enfermedad puede representar un grave riesgo
para la salud (incluso la muerte) cuando afecta personas
vulnerables (nihos menores de cinco afios de edad, ancia-
nos y personas que padecen ciertas afecciones, como obe-
sidad, y enfermedades cronicas: diabetes, enfermedades
cardiovasculares, pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y pacientes con terapias
inmunosupresoras.®

Presentamos un estudio de casos y controles que
tiene como objetivo analizar el factor de riesgo de la obesi-
dad y su asociacion con la letalidad de la Influenza A (H1N1)
en pacientes que fueron hospitalizados en nuestro centro.

Material y método

Estudio de casos y controles que incluyd a los pacientes
que fueron hospitalizados en el IMSS-HGR No. 46 “Lazaro
Céardenas” de Guadalajara, Jalisco con diagnéstico de In-
fluenza A (H1N1) confirmado mediante técnica de PCR, vy
registrados en el Sistema de Notificacion en Linea para la
Vigilancia Epidemiolégica de Influenza (SINOLAVE) del pri-
mero de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2014.

A través de un muestreo por conveniencia, se iden-
tificd a los pacientes registrados con manejo hospitalario

EL PESO DE LA OBESIDAD EN LA LETALIDAD DE LA INFLUENZA A (H1N1)

y con informacién acerca del estatus o motivo de egreso;
definiendo casos (N = 22) a aquellos que egresaron por
“Defuncion” y controles (N = 66) a quienes egresaron por
“Mejoria”. Se excluyeron pacientes que no cumplieron con el
control de calidad de la informacion.

Se estimaron frecuencias, porcentajes y diferencia
de medias empleando la prueba t Student. Se catalogd
como variable dependiente a la letalidad de la Influenza
A (H1N1), y a los factores de riesgo identificados en los
pacientes como variables independientes. Para el estudio
de factores de riesgo se realizd un primer andlisis bivariado
utilizando Chi-cuadrada (X?), estimando Odds Ratio (OR)
con intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %). Las variables
con valor p < 0.20, se sometieron a un segundo analisis de
regresion logistica multiple ajustando los OR e IC 95 %. De
este segundo anélisis un resultado con valor p < 0.05 se
consideré estadisticamente significativo.

El analisis estadistico fue procesado con el programa
EpiInfo™ 7 version 7.1.3 (Software para la practica de Salud
Publica dispuesta por el CDC, Atlanta).

Resultados

Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en
el estudio se resumen en el cuadro 1. El factor sexo del pa-
ciente o grupo de edad no resultaron estadisticamente sig-
nificativos. En cuanto a la edad promedio, en los pacientes
clasificados como casos fue de 47.6, = 18.7; mientras que
la edad de los controles de 36.0, = 22.3 con una diferencia
de medias de 11.6 (valor p < 0.05).

Entre los pacientes clasificados como casos 68.2 %
tuvieron el antecedente de obesidad, versus el 18.2 % de
los controles (valor p < 0.05); por su parte, la antropometria
revela que los casos tuvieron en promedio 4.0 kg/m? més
que los controles, es decir un IMC 30.3 (+ 6.8) kg/m? versus
IMC 26.3 (=7.0) kg/m? (valor p < 0.05).

A través del andlisis bivariado, ademés de la obe-
sidad —con OR de 8.75 (IC 95 %: 2.09-36.49)- los antece-
dentes patolégicos como enfermedad cardiovascular con
OR de 2.36 (IC %: 0.88-6.34) e insuficiencia renal croénica
(IRC) con OR = 3.16 (IC 95 %: 0.93-10.73) mostraron una
diferencia para ser factores tomados en cuenta en el anali-
sis multivariado tras resultar valor p < 0.20. Asi también, la
temporalidad de atencion fue significativa, pues partiendo
de la definicion de un tiempo de atencién inoportuno
(cuando el paciente tardé mas de 2 dias para solicitar aten-
cidon médica), comprobamos que esta condicidn resultd un
OR de 3.1 (IC %: 0.94-10.23); (Cuadro 2).

Tras el analisis de regresién logistica multiple inclu-
yendo las resultados significativos previamente menciona-
dos, solo el antecedente de obesidad resulté significativo
con un OR ajustado = 6.46 (IC 95 %: 1.27-32.48) y valor p
< 0.05; mientras que los antecedentes de enfermedad car-
diovascular, IRC o tiempo de atencion inoportuno perdieron
potencia estadistica y resultaron significativos (Cuadro 2).
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Cuadro 1
Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio
L. Casos Controles Diferencia de %

Caracteristicas (N = 22) (N = 66) medias Valor p
Sexo ( %) 0.8
Femenino 11 (50.0) 31(46.9)
Masculino 11 (50.0) 35 (53.1)
Edad en anos (media, DE) 47.6, = 18.7 36.0, = 22.3 11,06 < 0.05
Grupo de edad ( %) 0.15
Nifios y adolescentes 1(4.5) 15(22.7)
Adultos 16 (72.8) 40 (60.6)
Adultos mayores 5(22.7) 11(16.7)
IMC kg/m2 (media, DE) 30.3, +6.8 26.3, = 7.0 4,0 < 0.05
Clasificacion IMC (%) < 0.05
Bajo peso 1(4.6) 7 (10.6)
Normal 3(13.6) 21(31.8)
Sobrepeso 3(13.7) 26 (39.4)
Obesidad 15 (68.2) 12(18.2)
Antecedentes patologicos (si, %)
Asma 1(4.6) 3(4.6) 1
Diabetes 6(27.3) 12 (18.2) 0.35
Enfermedad cardiovascular 13 (59.1) 25(37.9) 0.08
EPOC 1(4.6) 1(1.5) 0.45
Inmunocompromiso 1(4.6) 3(4.6) 1
IRC 6(27.3) 7 (10.6) 0.56
Otros antecedentes (si, %)
Tabaquismo 2(9.1) 5(7.6) 0.82
Embarazo (mujeres en edad reproductiva) 1(14.3) 7 (36.8) 0.26
Manejo en UCI 7(31.8) 17 (25.8) 0.58
Tratamiento antiviral oportuno 3(13.7) 10 (15.1) 0.86
Recibié vacuna contra influenza 5(22.7) 14(21.2) 0.88
Edad vulnerable, < 5 0 > 60 anos (si %) 6(27.3) 19(28.7) 0.89
Atencién inoportuna, >2 dias (si, %) 18(81.8) 39 (69.1) < 0.05

*Variables cualitativas mediante X? o Fisher exacto; diferencia de medias mediante t Student.
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Cuadro 2

Andlisis bivariado y regresién logistica multiple de los factores de riesgo asociados con letalidad de

Influenza A (HIN1) en los pacientes sometidos al estudio

Analisis bivariado Regresion logistica multiple
Factores de riesgo
OR IC 95 % Valor p OR IC 95 % Valor p
Obesidad 8.75 2.09-36.49 < 0.05 6.46 1.27-32.84 < 0.05
Asma 1.12 0.09-10.13 1,00
Diabetes 1.68 0.54-5.21 0.36
Enfermedad cardiovascular 2.36 0.88-6.34 0.08 1.38 0.38-5.02 0.61
EPOC 3.09 0.18-51.67 0.43
Inmunocompromiso 1,00 0.09-10.13 1,00
IRC 3.16 0.93-10.73 0.06 2.37 0.49-11.34 0.27
Tabaquismo 1.22 0.21-6.78 0.82
Embarazo 0.28 0.02-2.88 0.28
Manejo en UCI 1.34 0.46 - 3.85 0.58
Edad vulnerable, < 5 0 > 60 afios 0.92 0.31-2.72 0.89
Atencién inoportuna, >2 dias 3.11 0.94-10.23 0.06 3.04 0.79-11.65 0.1

Discusion

La obesidad fue el Unico factor con una asociacién epide-
mioldgica significativa tras el anélisis multivariado, presen-
tando un riesgo 6 veces mayor de letalidad para quienes
presentaban esta condicion. Desde la epidemia en el 2009
Seema vy cols., asi como otros autores,??' ya documenta-
ban una asociacion entre el antecedente de obesidad y las
complicaciones por Influenza A (H1N1) que iban desde un
tiempo de estancia hospitalaria prolongado hasta la muerte.

En nuestro estudio encontramos ademas, que el
desenlace de esta enfermedad no fue predispuesto por
factores socio demograficos, salvo la edad de los pacientes,
pues se encontré que los fallecidos eran en promedio 11
afos mayores que los egresados por mejoria. Asi también,
antecedentes patoldégicos como asma, diabetes, EPOC o
estado de inmunocompromiso o gravidez, tampoco condi-
cionaron la fatalidad.

Zolotusca L y cols., en su estudio retrospectivo de
dos anos en 230 pacientes confirmados con esta enferme-
dad, encontraron resultados interesantes demostrando que
el estado gestacional y el inmunocompromiso, ademas de la
obesidad, si se asociaban con la letalidad.”™ En nuestro estu-
dio esta interaccién no fue evidente, probablemente debido
al tamafo de la muestra.

Las fortalezas y limitaciones de nuestra investiga-
cion corresponden a las de un estudio retrospectivo.'®'® Se
busco evitar los errores potenciales de los estudios epide-

miolégicos; seleccionando por conveniencia la muestra de
pacientes considerados como casos y empleando el mé-
todo pareado para evitar el error aleatorio en los controles,
tratando también de evitar el error sistematico haciendo una
seleccion y clasificacion estricta de la poblacién estudiada,
asi como también evitando el sesgo de medicién sobre la
clasificacion de las condicionantes de los pacientes a través
de la validacion en los sistemas especiales de informacion.

Esta investigacion tiene por objeto demostrar la impor-
tancia de priorizar la atencién de los pacientes que cumplan
con la definicion operacional de influenza' y que presenten
factores de riesgo como enfermedad cardiovascular, insufi-
ciencia renal, sintomatologia con curso mayor a dos dias v,
sobre todo, obesidad; siendo esta Ultima una condicién pre-
valente en nuestro pais en todas las edades; y que no se ha
asociado al riesgo de mortalidad en Asia ni Europa, pero si en
los Estados Unidos.

Invitamos con ello a disefar una escala especial
que podria ser implementada en el area de Triage en los
servicios de urgencias durante las temporadas invernales,
en donde a través de una puntuacién dada se otorgue una
atencion mas efectiva en términos de prondstico con el fin
de disminuir las tasas de letalidad de la Influenza A (H1N1)
poniendo especial atencidon en pacientes con obesidad,
afeccién que en si misma, es uno de los principales proble-
mas de salud publica en nuestro pais.?0?!
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Resumen

oBJETIVOs. Describir los patrones de resistencia bacteriana en cultivos de orina en un hospital general de zona del
Seguro Social del sur de la ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS. Se incluyeron las cepas obtenidas de cultivos de orina del 1° de enero al 31 de diciembre del
2013, se obtuvo el porcentaje de sensibilidad para diferentes antibiéticos.

RESULTADOS. Se detectaron 701 cultivos positivos, 42 (6 %) correspondieron a organismos grampositivos, 28 (4 %),
a levaduras y 631 (90 %) a organismos gramnegativos. Escherichia coli fue el principal microorganismo identificado.
La resistencia que encontramos fue del 96 % para ampicilina, 82 % para trimetoprim con sulfametoxazol, 48 % para
ciprofloxacino, 45 % para nitrufurantoina, 43 % para amikacina, 33 % moxifloxacino, 31 % para gentamicina, 30 %
cefpodoxime, 26 % ceftazidime.

CONCLUSION. Existe un incremento progresivo de resistencia para £. coli, es urgente intensificar y concientizar a los
médicos sobre el uso apropiado de antibiéticos.
Palabras clave: resistencia bacteriana, antimicrobianos, infeccion nosocomial; infeccién urinaria.

Abstract

OBJECTIVES. To describe patterns of antimicrobial resistance of urine cultures in a general hospital in southern
Mexico City.

MATERIAL AND METHODS. The strain obtained from urine cultures from January 1%t to 31 December 2013 were
included, the percentage of sensitivity to different antibiotics was obtained.

RESULTS. There were 701 positive cultures, 42 (6 %) were grampositive bacteria, 28 (4 %) yeast and 631 (90 %)
gramnegative. Escherichia coli was the most frequently isolated bacterium. The resistance encountered was 96 %
for ampicillin, 82 % to trimethoprim with sulfamethoxazole, 48 % to ciprofloxacin, 45 % for nitrofurantoin, 43 % to
amikacin, moxifloxacin 33 %, 31 % to gentamicin, 30 % cefpodoxime, ceftazidime 26 %.

CONCLUSION. There is a progressive increase in resistance to £. coli, it is required to intensify and create awareness
among physicians about the appropriate use of antibiotics.

RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS DE E. COLI AISLADA DE PACIENTES CON INFECCION URINARIA

Antimicrobial resistance profile in E. coli
isolates from patients with nosocomial
urinary tract infection from a second care

Keywords: bacterial drug resistance, antimicrobial, nosocomial infection, urinary tract infection.

Infroducciéon

Las infecciones del tracto urinario (ITU) en pacientes hospita-
lizados es la tercera causa de infeccion nosocomial reportada
en nuestro pais; son definidas como los procesos inflamato-
rios causados por cualguier microorganismo patdgeno en las
vias urinarias.’

Las infecciones del tracto urinario nosocomial (ITUN)
son consecuencia de la atencién medica hospitalaria, en
nuestro pais la Red hospitalaria de vigilancia epidemiolé-
gica (RHOVE) lo reporta como la tercera causa de IN a nivel
nacional?> no obstante entre las metas internacionales de
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seguridad del paciente representa el quinto objetivo para
reducir las infecciones nosocomiales.?
La morbilidad y mortalidad que causan la ITUN no solo in-
crementan la estancia hospitalaria y los costos de hospitali-
zacion sino también el impacto econémico en la familia del
paciente por inactividad laboral y pérdida de ingresos.®
Entre los organismos gramnegativos que infectan el
tracto urinario la enterobacteria mas aislada es la £. co/i.*® De
las cepas de E. coli que infectan a los seres humanos se han
descrito dos grupos principales: a) las que causan infeccio-
nes intestinales (cepa diarrogénicas); y b) las que producen
infecciones extra intestinales; estas Ultimas son las respon-
sables de las infecciones del tracto urinario, todos los tipos
de E. coli comparten el antigeno somético “O” que se define
por los serogrupos, y el antigeno “H" o flagelar que se define
por los serotipos. Los serogrupos que se han asociado con
ITU son 01, 02, 04, 06, 07, 08, 016, 018, 022, 025y 075 que
son los responsables de mas del 75 % de las infecciones.®’
Las E. coli tienen multiples mecanismos de resisten-
cia a los antibidticos, recientemente ha incorporado la pro-
duccion de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE).8®
El objetivo de este estudio fue describir los patrones
de resistencia antimicrobiana en aislamientos de orina de
pacientes con ITU.

Material y métodos

Hospital

Hospital Dr. Mario Madrazo Navarro. IMSS. El HGZ #32
es un hospital general que cuenta con 239 camas con 8
284 hospitalizaciones al afio, cuenta con los servicios de
pediatria, cirugia general, medicina interna, ginecologia-
obstétrica y urgencias.

Protocolo de frabajo

Se realizd un estudio prospectivo basado en los informes
del laboratorio de microbiologia, se incluyeron todos los
cultivos de orina positivos de pacientes hospitalizados del
primero de enero al 31 de diciembre de 2013.

Las muestras se inocularon en los medios de agar
sangre de carnero, agar chocolate, MacConkey y Sa-
bouraud. La identificacién y sensibilidad antimicrobiana se
realizé a través del método semiautomatizado Microscan
y se identificaron en el VITEK 2 con las tarjetas de sensi-
bilidad AST-GN23, AST-GN25 y AST-GN70 para determinar
la sensibilidad de organismos gramnegativos aerobios. Se
incluyeron los resultados de las cepas aisladas de E. col.

Los antibidticos analizados fueron ampicilina, cefu-
roxime, cefpodoxime, ceftazidime, ceftriaxona, cefepime,
amoxicilina con tazobactam, piperacilina con tazobactam,
ampicilina/sulbactam, ciprofloxacina, levofloxacino, moxi-
floxacino, imipenem, meropenem, ertapenem, gentamicina,
amikacina, nitrufurantoina, trimetoprim con sulfametoxasol,
aztreonam vy tigecilina.

Se considerd cultivo positivo cuando se obtuvo una
cuenta = 100 000 UFC/ml, se determinaron cepas sensibles
o resistentes de acuerdo con la concentracién minima inhibi-
toria (CMI), segun los parametros del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI).
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Andlisis estadistico

Se determiné la frecuencia de resistencia especifica para
cada antibidtico. Se obtuvo la diferencia porcentual, se
utilizé la prueba de ji cuadrada y se tomd como diferencia
estadisticamente significativa p < 0.05.

Resultados

Durante el periodo estudiado se notificaron 701 urocultivos
positivos de los cuales el 74 % procedian del servicio de
Medicina Interna seguido por Cirugia General con el 16 %
(cuadro 1).

Cuadro 1
Incidencia de infeccién de vias urinarias nosocomiales
por servicio 1° de enero a 31 diciembre de 2012

Servicio Numero de cepas %
Pediatria 42 6 %
Gineco-obstetricia 14 2%
Cirugia general 112 16 %
Medicina Interna 519 74 %
Urgencias 14 2%
Total 701 100 %

Fuente: archivos de laboratorio de microbiologia HGZ N° 32

Por distribucion de organismos, 42 (6 %) correspon-
dieron a organismos grampositivos, 28 (4 %), a levaduras y
631 (90 %) a organismos gramnegativos (cuadro 2). De es-
tas 631 muestras, 464 (73.5 %) correspondieron a E. coli.,
63 (10 %) a Pseudomonas aeruginosa, seguido de Klebsiella
sp con 44 (7 %) (cuadro 3).

Cuadro 2
Aislamiento de microorganismos en infeccién de
vias urinarias nosocomiales
1° de enero a 31 diciembre de 2012

Mlicroorganismos Nudmero de cepas| %

Cocos 42 6.0
grampositivos

Hongos 28 4.0

Bacilos 631 90.0

gramnegativos

Total 701 100.0

Fuente: archivo de laboratorio de microbiologia HGZ N° 32
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Cvuadro 3
Microorganismos involucrados en infeccién de vias urinarias nosocomiales
del 1° de enero al 31 de diciembre de 2012 n = 631 cepas gramnegativos

Microorganismos Cepas %
E. coli 464 73.5
Pseudomonas aeruginosas 63 10
Klebsiella sp 44 7
Proteus 19 3
Enterobacter clocae 19 3
Acinetobacter baumanni 13 2
Serratia 6 1
Citrobacter 3 0.5

Fuente: archivos de laboratorio de microbiologia HGZ N° 32

Cuadro 4
Resistencia bacteriana en urocultivos por E. coli
del 1° de enero al 31 de diciembre de 2012 N= 444 cepas

Sensibilidad Intermedio Resistencia cimso | cim 90
Antibidtico
Nam. | % |Nuam.| % |Nam.| % | mg/mg | mg/mi
Ampicilina 5 1 14 3 445 96 2 32
Cefuroxima 376 81 23 5 65 14 1 64
Cefpodoxima 288 62 37 8 139 30 0.25 8
Ceftazidime 301 65 42 9 121 26 1 64
Ceftriaxona 334 72 14 3 116 25 1 64
Cefepima 418 90 9 2 37 8 1 64
Amoxicilina acido clavulanico 394 85 14 3 56 12 2/1 32/16
Piperacilina/Tazobactam 427 92 9 2 28 6 4 128
Ampicilina Sulbactam 348 75 18 4 97 21 21 32/16
Ciprofloxacino 223 48 9 2 232 48 0.25 4
Levofloxacino 380 82 5 1 79 17 0.12 8
Moxifloxacino 302 65 9 2 153 33 0.25 8
Imipenem 394 85 14 3 56 12 1 16
Meropenem 408 88 18 4 37 8 0.25 16
Ertapenem 427 92 9 2 28 6 0.5 8
Gentamicina 297 64 23 5 144 31 1 16
Amikacina 237 51 28 6 199 43 2 64
Nitrufurantoina 255 65 0 209 45 16 512
TMP/SMX 83 18 0 380 82 20(1/19) | 320(16/304)
Aztreonam 427 92 14 3 23 5 1 64
Tigeciclina 422 91 2 32 7 0.5 8
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Limitamos nuestro reporte de susceptibilidad an-
timicrobiana a £. coli. por ser la especie observada con
mayor frecuencia.

Encontramos resistencia del 96 % para ampicilina,
82 % para trimetoprim con sulfametoxazol, seguida por 48
% para ciprofloxacino, 45 % para nitrufurantoina, 43 % para
amikacina, 33 % moxifloxacino, 31 % para gentamicina, 30
% cefopodoxima, 26 % ceftazidime (cuadro 4).

Se encontraron 60 (10 %) cepas de £. Co/i. BLEE y 3
PAN resistentes que pertenecen a pacientes del servicio de
Medicina Interna.

Discusion

Las infecciones del tracto urinario constituyen una de las
cinco primeras causas de infeccién nosocomial en nuestro
pais.” Ha habido un incremento en las resistencias bacteria-
nas de los uropatdégenos, con multirresistencia e inclusive
panresistencia, especialmente por Escherichia coli; y como
consecuencia, repercute en la practica clinica, al dejar po-
cas alternativas de tratamiento.

El' mayor consumo de antibidticos no racional,
principalmente de los de uso restringido como son los
carbapenems, cefalosporinas de cuarta y de quinta genera-
cion, inhibidores de beta-lactamasas y fluroquinolonas, ha
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favorecido, el aumento del patrén de resistencia sobre todo
de E. coli, debido a la produccion o hiperproduccién de
beta-lactamasas, especialmente las de espectro extendido
(BLEE), y actualmente hasta productoras de carbapene-
masas. Esto se traduce en infecciones urinarias de dificil
tratamiento y por lo tanto con mayor riesgo de mortalidad,
sobre todo con un tratamiento no adecuado.

Los resultados obtenidos en este estudio se relacio-
nan con lo descrito por otros autores,®'*'? aunque aqui se de-
mostré mayor sensibilidad a cefalosporina de 22 generacién.

En este estudio no se considerd la evolucion clinica,
el tipo de paciente ni su gravedad, sino sélo se obtuvo la
informacion de los estudios /in vitro, que son el elemento
de orientacion de los médicos tratantes para decidir cudl es
el antibiético mas eficaz y seguro para cada paciente. Para
seleccionar el antibiotico adecuado, es necesario estructu-
rar en cada area protocolos razonados y consensuados, de
acuerdo con el mapa microbioldgico y el patrén de sensibi-
lidades, teniendo en cuenta el tipo de paciente, la infeccion
y la gravedad, asi como los antecedentes de infecciones y
el uso previo de antibidticos.

De lo observado en nuestra poblacién de estudio se
sugiere, de acuerdo con la condicién clinica del paciente, el
uso de: nitrufurantoina o amoxicilina/acido clavulanico, si
cursa solo con cistitis; levofloxacino/cefuroxime si se trata
de una pielonefritis; carbapenems o piperacilina tazobac-
tam en bacteriemias y sepsis.
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Resumen

ANTECEDENTES. Las infecciones nosocomiales (IN) afectan tanto a los paises desarrollados como a los carentes
de recursos. De acuerdo con la OMS, estas patologias se encuentran entre las principales causas de defuncién y
aumento de la morbilidad en los pacientes hospitalizados.

MATERIAL Y METODO. Estudio descriptivo y retrospectivo, en pacientes con bacteremia primaria o secundaria. El
estudio incluyé pacientes con dos anos de vigilancia. Se reportan los datos en frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS. Se incluyeron 62 pacientes con bacteremia. La mayor frecuencia fue en el grupo de 35 a 54 afos, con
27 pacientes (43.56 %), sin predominio en relacion con el sexo. En 43 pacientes (69.35 %) se realizaron procedimien-
tos invasivos, de ellos 35 (81.39 %) presentaron una bacteremia primaria. Acinetobacter baumannii fue el patégeno
aislado con mayor frecuencia (40.89 %), principalmente en bacteremias primarias (38 %), seguido de Escherichia coli
en 27.87 % sobre todo en IVU. Se registraron 18 decesos (29.03 %) en el tiempo de estudio, de los cuales, 7 (38 %)
fueron atribuibles al proceso infeccioso. El 56.36 % de los aislamientos de A. baumannii fueron panresistentes.

CONCLUSIONES. Se determind que los factores que contribuyen con la infeccion por A. baumannii son: la edad, el
uso de métodos invasivos y la terapia previa con antibiéticos.
Palabras clave: bacteremia primaria, Acinetobacter baumannii, factores de riesgo, infeccion nosocomial

Abstract

BACKGROUND. Nosocomial infections (NI) affect both developed and undeveloped countries. According to WHO,
these diseases are among the leading causes of death and increased morbidity in hospitalized patients

MATERIAL AND METHOD. Descriptive and retrospective study, in patients with primary or secondary bacteremia. The
study included patients over two years of surveillance. Data are reported in frequencies and percentages.

RESULTS. Sixty two patients with bacteremia were included. The highest frequency was in the group of 35 to 54 years
with 27 patients (43.56 %), no sex predominance. Invasive procedures were performed in 43 patients (69.35 %),
among them, 35 (81.39 %) had a primary bacteremia. Acinetobacter baumannii was the pathogen most frequently
isolated (40.89 %), mainly in primary bacteremia (38 %), followed by Escherichia coli in 27.87 % predominantly in
IVU. Eighteen deaths (29.03 %) were detected in the study period, of which 7 (38 %) were attributable to infectious
process. The 56.36 % of the isolates of A. baumannii were pan resistant.

CONCLUSIONS. It was determined that factors such as age, the use of invasive procedures and previous use of
antibiotics contribute to infection by A. baumannii.
Keywords: primary bacteremia, Acinetobacter baumannii, risk factors, nosocomial infection.
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Introduccidon

Se define como Infeccion nosocomial (IN) a la adquirida du-
rante la estancia hospitalaria, que se manifiesta dentro de
las 48 a 72 horas después del ingreso del paciente al estab-
lecimiento de atencién de salud, y que no se encuentra en
estado de incubacion en el momento del internamiento.’2?
Las IN se relacionan ampliamente con procedimien-
tos que se llevan a cabo en el hospital, sobre todo proced-
imientos invasivos, por lo que se requieren puntos de control
en el andlisis de la calidad del servicio y deben estar sujetos
a mejora. Ademas, existen factores asociados a las condi-
ciones fisiopatoldgicas del paciente como diabetes mellitus,
insuficiencia renal, inmunosupresion, entre otros, que con-
stituyen focos de riesgo para el desarrollo dela infeccién.*5
Algunas de las infecciones mas frecuentes en los
hospitales de segundo nivel de atencién son las relacionadas
con las vias urinarias, neumonias, bacteremias e infeccién
de herida quirlrgica. Las bacteremias se presentan sobre
todo en unidades de cuidados intensivos donde la preva-
lencia es de aproximadamente 6 a 12 % y son causadas
principalmente por bacterias grampositivas; sin embargo,
en la sepsis severa es mas comun aislar microorganismos
gramnegativos tales como Acinetobacter baumannii que rep-
resenta la primera causa de neumonia asociada a ventilador
mecanico y la tercera etiologia en cuanto a bacteremia.®’
Acinetobacter sp. es reconocido como un patégeno
con un papel significativo que no solo es causante de bactere-
mia sino también de otras infecciones intrahospitalarias como
meningitis secundaria, infecciéon en vias urinarias y tejidos
blandos o peritonitis, y debe su importancia epidemiolégica
sobre todo a dos factores: por una parte tiene una extraordi-
naria capacidad para generar resistencia hacia los antibioticos
y lo hace de manera rapida, por otra, es un microorganismo
adaptable al medio donde habita y por ello la persona coloni-
zada o infectada es el principal reservorio, lo cual convierte
incluso al personal sanitario en un medio de transmisién. Los
propios espacios hospitalarios pueden representar un riesgo
de mantener las cepas infecciosas en el ambiente, por lo que
la limpieza y desinfeccién de las habitaciones y anexos de los
hospitales representan un punto importante en cuanto al con-
trol de la infeccién y la detencion en la aparicién de un nuevo
brote infeccioso.6,2%'° Controlar la incidencia de IN en el hos-
pital requiere la intervencion en diversos factores que pueden
0 no estar bajo el control de la unidad de salud. La falta de
control, y por tanto la alta frecuencia de IN las convierte en un
problema grave para la Salud Publica por sus elevadas tasas
de morbilidad y mortalidad.?4™
De acuerdo con una encuesta realizada por la OMS
en hospitales de diferentes paises (incluyendo regiones de
Europa, el Mediterraneo oriental, el sudoeste asiatico y el
Pacifico occidental) de los pacientes hospitalizados, un pro-
medio de 8.7 % presentd una IN, mientras que en Estados
Unidos se estima una incidencia de 3 a 5 %. En México,
a partir de datos obtenidos en hospitales de referencia y
algunos de segundo nivel, se asume que de 6 600 000 pa-
cientes hospitalizados, 600 000 a 750 000 presentaron IN,
lo que representa un promedio de 10 a 15 %, lo cual implica
que entre 30 000 y 45 000 pacientes mueren cada afio con
una IN asociada.?®
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Material y método

Se presenta un estudio descriptivo, retrospectivo, de pa-
cientes que cursaron con bacteremia primaria o secundaria.
El estudio incluyd los pacientes con dos afios de vigilancia.
Se describen variables demogréficas, empleo de métodos
invasivos, uso de antibiéticos previos, antibiéticos de amplio
espectro, deceso, entre otros, de acuerdo con el tipo de bac-
teremia. Por sus caracteristicas, se hizo énfasis en los casos
de infeccion por Acinetobacter baumannii. Se reportan los
datos en frecuencias y porcentajes.

Resultados

Se incluyeron en el estudio los datos de 62 pacientes que
fueron diagnosticados con bacteremia como infeccion in-
trahospitalaria; se observé una mayor frecuencia en el grupo
de 35 a b4 afos con 27 pacientes (43.56 %), de los cuales, 14
(51.85 %) fueron mujeres. Cuadro 1.

Cuadro 1
Edades y sexo de los pacientes que presentaron
bacteremia como infecciéon nosocomial

Grupos de edad n %
15a19 3 4.83
20a24 5 8.06
25a 29 5 8.06
30a34 4 6.45
35a39 6 9.68
40 a 44 9 14.52
45 a 49 6 9.68
50 a 54 6 9.68
55 a 59 4 6.45
60 a 64 2 3.23
65 a 69 3 4.84

70 y més 9 14.52
Total 62 100
Sexo

Masculino 28 45.16

Femenino 33 53.23

Sin dato 1 1.61
Total 62 100

Considerando los servicios en que fueron atendidos, 16 pa-
cientes (25.8 %) pertenecian a la Unidad de Terapia intensiva,
de los cuales 9 (56.25 %) tenfan como diagnéstico bactere-
mia de origen primario, igual a 6 pacientes (75 %) del area de
Medicina Interna de Hombres; 7 pacientes (53.8 %) del area
de Medicina de Mujeres, presentaron bacteremia secundaria.
Cuadro 2.
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De acuerdo con los factores relacionados con el tipo
de bacteremia, se realizaron procedimientos invasivos en 43
pacientes (69.35 %) de los cuales, 35 (81.39 %) presentaron
una bacteremia primaria; 28 pacientes con catéter venoso
central presentaron bacteremia, en 27 (96.42 %), fue prima-
ria; 7 pacientes portaron sonda de Foley , en el 100 % el tipo
de bacteremia fue secundaria a la infeccién de las vias urina-
rias. Cuadro 2. Sélo 11 pacientes que presentaron infeccion
no habian recibido antibidticos previos.

Cuadro 2
Tipo de servicio, factores de riesgo y punto de origen
de la bacteriemia como infeccién nosocomial

BACTEREMIA NOSOCOMIAL: DESCRIPCION SITUACIONAL EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

La inmunosupresién fue uno de los factores relacionados
con mas frecuencia, presente en 34 (54.83 %) pacientes.
Ademas, 21 pacientes fueron sometidos a cirugia abdominal
(33.87 %), de los cuales 12 (57.14 %) presentaron bactere-
mia primaria. Cuadro 3.

El patégeno aislado con mayor frecuencia fue Aci-
netobacter baumannii con un 40.89 % (25) principalmente de
bacteremias primarias, seguido de Escherichia coli en 27.87
% (17) preponderantemente en bacteremias secundarias,
el 50 % de las cuales (b) se encontraron asociadas a sonda
de Foley. Las infecciones monomicrobianas fueron las mas
frecuentes, sin embargo, en seis casos (9.67 %), la infeccion
fue atribuible a dos patdégenos. Los pacientes con infeccio-
nes por Acinetobacter baumannii recibieron en forma mas

Servicio n % frecuente antibidticos de amplio espectro y asociaciones
de tres 0 mas antibidticos, predominaron las mujeres, asi
Cirugia de mujeres 12 19.35 como los pacientes en el rango de edad de 35 a 54 afos y en
Cirugfa de hombres 10 16.14 aquellos ingresados en Terapia Intensiva.
Ginecologia y obstetricia 1.61 Cuadro 3
Medicina hombres 12.9 Tipo de atencién, estado y evolucién de los pacientes
— X que presentaron bacteremia como
Medicina mujeres 13 20.97 infeccién nosocomial
Terapia cardiovascular 1.61
1A (o)
Unidad de quemados 1 1.61 Atencion n %
Unidad de terapia intensiva 16 | 25.81 Quirdrgica 34 54.84
Total 62 100 No quirtrgica 28 45.16
Punto de origen de la bacteremia Total - 62 100
- - Estado del paciente
Primaria 36 58.06 —
S dor % 14102 Inmunosuprimido 34 54.84
ecundana : No inmunosuprimido 28 45.16
Total 62_1 100 Total 62 100
Factores de riesgo Evolucion
Relacionados al paciente 19 | 30.65 Favorable 44 70.97
Relacionados con el método invasivo 43 | 69.35 Defuncién 18 29.03
Total 62 100 Total 62 100
Cuadro 4
Etiologia de las bacteremias nosocomiales
3 Bacteremia primaria Bacteremia secundaria Total
Patégeno
n % n % n %
A. baumannii 14 37.84 11 44 25 40.32
Acinetobacter haemolyticus 1 2.7 1 1.61
Citrobacter brakii 3 8.11 3 4.84
E. aerdgenes 1 2.7 1 1.61
E. cloacae 3 8.11 3 4.84
Escherichia coli 7 18.92 10 40 17 27.42
R aeruginosa 5 13.51 16 9 14.52
S. maltophilia 2 5.41 2 3.23
K. pneumoniae 1 2.7 1 1.61
Total 37 100 25 100 62 100
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ACTUALIDADES

De los aislamientos clinicos de A. baumannii el 56.36 %
(14) fueron panresistentes, el 16 % (4) multirresistentes y
28 %(7) fueron pansusceptibles.

Se observé que aquellos pacientes con neumonia,
tuvieron mayor posibilidad de que el proceso infeccioso
fuera por A. baumannii que por otro patdégeno, siendo aun
mayor en los que tuvieron ventilacién mecénica.

En el tiempo de estudio se presentaron 18 decesos
(29.03 %), 7 (38 %) de los cuales fueron atribuibles al pro-
ceso infecciosoy 11 (61.11 %) a otras complicaciones. Fue
mayor la proporcién de pacientes que presentaron infec-
cion por Acinetobacter baumannii y que fallecieron.

Discusion

De acuerdo con Flores-Siccha, en la mayoria de los estu-
dios realizados a nivel mundial se menciona como factores
predisponente para padecer una infeccién nosocomial una
edad mayor a 60 afios, sin embargo y como se observé
en este estudio, la edad en que se presentaron més casos
de infecciones nosocomiales fue en el rango de 35 a 54
afos, considerandose incluso este rango de edad como
un factor asociado para presentar infecciéon causada por
Acinetobacter baumannii.*

Segun Cisneros JM y cols. uno de los puntos de ori-
gen més comunes de una bacteremia cuyo agente causal
sea A. baumannii es la utilizacion de catéter, sin embargo,
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aun cuando es elevada la frecuencia de portacién de un
catéter, en este trabajo no fue predominante.® Se ha con-
siderado a Acinetobacter como microorganismo de baja
virulencia, excepto en pacientes con condiciones criticas
o inmunosuprimidos;® en este estudio predominaron los
pacientes en estado critico.® Uno de los predictores de mor-
talidad en las infecciones nosocomiales por A. baumannii
es la exposicién del paciente a un proceso quirlrgico, lo
que coincide en este reporte pues 20 % de los decesos
estuvieron relacionados con la infeccion por este patégeno
y a procesos quirlrgicos.” La neumonia es una de las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes de la infeccién por A.
baumannii asociada a la ventilacion mecénica, esta manio-
bra incrementa en forma significativa el riesgo.°

Considerando lo dicho por Hernadndez-Torres,” la
permanencia de una persona en la Unidad de Cuidados
intensivos esta relacionada con el desarrollo de multifarma-
corresistencia por parte de A. baumannii, por el sobreuso
de antibidticos; esto puede observarse en el estudio pues
5 de los 8 casos (62.5 %) de infeccidn nosocomial por A.
baumannii en esa area de servicio resultaron ser multi-
farmacorresistentes.

Se requiere una mayor participacion en la aplicacién
de medidas de prevencién de infecciones adquiridas en el
hospital, para abatir la frecuencia de patégenos como Aci-
netobacter baumannii que reflejan un uso inadecuado de
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Resumen

ENCEFALITIS Y ENFERMEDAD CUTANEA NEONATAL POR VIRUS HERPES SIMPLE TIPO 2
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Neonatal encephalitis and skin disease
by Herpes simplex virus type 2.
Case report

La infeccidén neonatal por virus herpes simple se considera de baja frecuencia. Hay tres formas de presentacion
clinica: con afeccién de piel, ojos, mucosas del sistema nervioso central y enfermedad diseminada.

Se presenta el caso de un paciente con enfermedad cutanea asociada a infeccion de sistema nervioso central.
Palabras clave: recién nacido, herpes simple, encefalitis herpética.

Abstract

Neonatal herpes simplex virus infection is considered with low frequency. There are three clinical presentations:
with involvement of skin, eyes, mucous membranes, with involvement of the central nervous system and dissemi-

nated disease.

A case for a patient with skin disease associated with central nervous system infection is presented.

Keywords: newborn, herpes simplex, herpes encephalitis.

Introduccion

La infeccién neonatal (infeccién diagnosticada dentro de los
primeros 28 dias después del nacimiento) por virus herpes
simple (VHS) se calcula en 1/3200 nacimientos en Nortea-
mérica y 1 1/16500 nacimientos en Canada. Hay tres formas
de presentacién clinica: con afeccién de piel, ojos, mucosas
en el 45 % , del sistema nervioso central (SNC) en el 30 %
y enfermedad diseminada (ED) en el 25 % de los casos.'?
La enfermedad diseminada puede afectar varios sistemas y
organos: SNC, higado, pulmén, mucosas vy piel; un tercio de
estos desarrollan afeccion al SNC. Se reconocen varias forma
de adquisicién de la infeccion neonatal, siendo las méas impor-
tantes: periparto (85 % ), posnatal (10 % ) e in utero (5 % ).22

El herpes neonatal a pesar de ser la manifestacion
mas grave de la infeccién por HSV durante el embarazo y el
periodo perinatal, como no es una enfermedad notificable,
conduce a que se desconozca su incidencia precisa en va-
rios paises del mundo, y especificamente en México.

En la era pre-antiviral un 50 % de los recién nacidos
con enfermedad del SNC murieron durante el primer afio de
vida. Actualmente, con el uso del aciclovir por via intrave-

nosa, la mortalidad se ha reducido a menos del 5 %. Las
recaidas a pesar del tratamiento se presentan hasta en un
5 % de los pacientes, por lo que existen algunas recomen-
daciones a seguir, especialmente en aquellos neonatos con
mayor riesgo.®

Se presenta el caso de un recién nacido con infec-
cion por VHS, que inicia sus manifestaciones en la tercera
semana de vida con afectacién cutanea en forma simulté-
nea con afeccién del SNC.

Presentacidon del caso

Masculino RN, es presentado en la Unidad a los de 22
dias de vida. Se informa un cuadro de 6 dias de evolucion
caracterizado por cianosis y crisis convulsivas. Al inicio del
padecimiento en forma externa fue tratado con diagnéstico
de reflujo gastroesoféagico. Al tercer dia de evolucién se
agregan palidez generalizada y lesiones dérmicas vesicula-
res (figura 1y 2). Los eventos convulsivos eran persistentes.

*Servicio de Infectopediatria. Hospital Regional de Alta Especiali-
dad del Bajio. Leén, Guanajuato. México.

**Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria “Dr.
Silvestre Frenk”, Centro Médico Nacional SXXI, IMSS.
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El paciente presentaba distermias, letargia con periodos de
irritabilidad, apneas, pérdida de la succién con trastornos
de deglucién, convulsiones generalizadas. No se encon-
traron visceromegalias. Se realizan estudios de laboratorio
con una biometria hematica sin cambios significativos, el
citoquimico del LCR mostraba glucosa 31mg/dl, proteinas
243mg/dl, leucocitos 70 células/campo con predominio de
linfocitos. Se realizé electroencefalograma que mostraba
dafo cortical y subcortical (figura 3). La tomografia axial
computada de crdneo mostraba areas hipodensas bifronta-
les y temporal izquierda con importante edema transepen-
dimario (figura 4). Considerando las caracteristicas de las
lesiones por tomografia se solicité serologia para VHS-2 la
cual fue reportada como positiva y una reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) positiva para VHS-2. La madre referia
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no haber padecido alguna sintomatologia previa al parto.
Se indicaron medidas generales, tratamiento anticonvulsivo
y aciclovir a 60 mg/k/dia por via intravenosa, hubo mejoria
clinicay de las lesiones dérmicas en las primeras 48 horas,
manteniéndose el aciclovir por 28 dias. Veinticuatro dias
después de haber suspendido el antiviral reaparecen las le-
siones dérmicas, por lo que se da inicialmente tratamiento
y se continla con profilaxis. Al finalizar las primeras cuatro
semanas de tratamiento antiviral el paciente presentaba
alteracion de la mecénica de deglucion, apneas centrales
secundarias a encefalopatia y dependencia O,. Un mes
después se logra el destete del O, y recuperacion de la suc-
cion, cinco meses después aun presentaba datos de alarma
neurolégica. A pesar de la profilaxis las lesiones dérmicas
recidivaron a los b meses del cuadro inicial.

Figura1y 2

Figura 3
EEG caracterizado por el ritmo de base lento generalizado de predominio en voltaje
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Figura 4
TC con areas hipodensas bifrontales y temporal
izquierda, edema transependimario

Discusion

La prevalencia y la incidencia de la infeccion por VHS no se
conocen a nivel mundial, por lo que expertos de la Organiza-
cién Mundial de la Salud han hecho algunas estimaciones. En
2012, se calculé que habia 417 millones de personas de 15-
49 anos (rango: 274-678000000) que vivian con la infecciéon
por el VHS-2 en todo el mundo (11.3 % prevalencia global),
de los cuales 267 millones (60 %) eran mujeres. Se estimé
que 19.2 millones de individuos de 15 a 49 afos habian sido
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infectados en forma reciente. La carga més alta fue en Africa.
Sin embargo, a pesar de la prevalencia méas baja, las regio-
nes del sudoeste asiatico y del Pacifico occidental también
contribuyeron con un gran nimero de casos, considerando
sus grandes tamafos de poblacién.* La informacion epide-
mioldgica en todos los paises es aproximada y en especial
de la infeccion neonatal se desconoce su magnitud debido a
problemas en el diagndstico v la falta de reporte obligatorio.
Entre las diversas formas de expresion clinica, el paciente de
este reporte, presentd una forma de enfermedad cutanea
asociada a encefalitis. Se conoce que los pacientes con en-
fermedad cutdnea pueden seguir presentando las lesiones
vesiculosas a pesar del tratamiento y que las recurrencias
se observan en un porcentaje al suspenderlo, como fue en
este caso. Lo anterior conduce a la necesidad de dar manejo
profilactico. El fendmeno de las manifestaciones cuténeas
recidivantes es mas comun cuando hay afeccién del sistema
nervioso central.

La encefalitis neonatal por lo general se manifiesta
entre los dias 15 y 19 de vida, representando un gran
riesgo de dafo neuroldgico, el prondstico puede mejorar
si el tratamiento se inicia en los primeros dias (el desarrollo
neurolégico es normal al afio de edad en el 83 % de los RN
con ED y un 31 % con enfermedad del SNC).

El diagndstico de la infeccién neonatal por VHS es
dificil, ya que entre el 70 y el 85 % de los casos de RN infecta-
dos son hijos de madres sin historia previa de herpes genital,
sin sintomatologia en el momento del parto y sin historia
del mismo en la pareja. Los estudios de laboratorio como la
biometria hematica, suelen tener minimas alteraciones aun
en los casos de enfermedad diseminada vy los resultados po-
sitivos tanto en suero como LCR en busqueda de antigenos
por PCR son bajos.®®

No hay duda que la piedra angular de tratamiento de
la infeccién neonatal por VHS es el aciclovir, sin embargo, en
la forma cutanea con o sin afectacion del sistema nervioso
central no hay un consenso sobre la utilidad del manejo
profilactico a largo plazo. Existe un estudio controlado en el
que se apoya ésta decision’ donde se evalud el efecto de
la administracién de aciclovir por via oral (300mg/m /dosis)
administrado dos o tres veces al dia durante seis meses a
un grupo de RN tratados por enfermedad cutdnea con y sin
afectacién de SNC. La profilaxis tuvo influencia en un menor
numero de recurrencias y un mejor desarrollo neurolégico en
aquellos con afectacion del SNC. Por contrapartida, la mitad
de los pacientes tratados desarrollaron neutropenia con re-
cuentos de neutrdfilos inferiores a 1000 y en un paciente se
demostro la aparicion de una cepa de VHS resistente al aci-
clovir. Dada la baja experiencia y pocos estudios controlados,
no se recomienda de forma absoluta y rutinaria el empleo de
profilaxis post-tratamiento en los neonatos que sobreviven a
una infecciéon herpética.

La infeccion neonatal por VHS es todo un reto diag-
néstico para el pediatray el neonatélogo; dadas las diversas
formas clinicas se requiere una buena sospecha para lograr
un diagnéstico preciso.
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