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Editorial
Sifilis congénita.
Amenaza persistente

From the editors:
Congenital syphilis.
Persistent threat

La sifilis es una enfermedad de transmisién sexual, infecciosa causada por la espiroqueta Treponema pallidum,
que Girolamo Fracastoro incluyé en su libro de medicina De contagionibus en 1584. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) ha estimado que aun en la actualidad existe una incidencia de sifilis entre la poblacién adulta de
Latinoamérica y el Caribe de tres millones anuales.? Uno de los grandes riesgos es que esta enfermedad suele
afectar de manera importante a las mujeres en edad reproductiva y a sus hijos, por su capacidad de transmisiéon
vertical. El aumento de casos de sifilis durante el embarazo y sus graves repercusiones fetales son motivo de pre-
ocupacion entre los profesionales de la salud. No ha podido precisarse por qué, a pesar de las grandes campanas
en la prevencién de enfermedades de transmisidon sexual, y a que la profilaxis y tratamiento para la sffilis continta
siendo la penicilina, un antibiético de bajo costo y gran accesibilidad, en los Ultimos afios se ha visto nuevamente
un incremento en el nimero de pacientes infectados.

En éste numero de la revista Minguez A vy cols. presentan el problema que representa en Argentina la
sifilis congénita, fendmeno que se encuentra en incremento también en otros paises latinoamericanos y en Nor-
teamérica.>” Minguez A. y cols. encontraron una frecuencia del 1 % del total de madres atendidas en un hospital
polivalente, de ellas el 76 % de sus recién nacidos tuvieron sifilis congénita. Es inquietante que el 62 % de estos
neonatos fueron producto de embarazos no controlados; y del grupo que si fue controlado, el 19 % no tuvo
diagndstico; del 81 % restante, el 35 % no recibid tratamiento, y en el 47 % fue inadecuado.

Los datos de Argentina y Brasil,>8 asi como en otros paises del mundo, muestran que aunque existen
factores de riesgo derivados del nivel socioeconémico, cultural, preferencias sexuales, etc., los integrantes del
sector salud tienen una gran responsabilidad en el deficiente control de la sifilis congénita. Considerando que la
mayoria de las mujeres embarazadas asisten a control prenatal, debe hacerse una campana de deteccidén nueva-
mente obligatoria de infecciones por 7. pallidum a través de pruebas de escrutinio (VDRL), inicialmente, y pruebas
confirmatorias en los casos necesarios. La repercusién en el embarazo puede ser grave, condicionando abortos,
muertes fetales o perinatales y recién nacidos con dafo diverso desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad,
que pueden dejar secuelas moderadas a graves. Es importante destacar que el 70 % de los nifios infectados no
presentan sintomas al nacer. Por lo tanto, es extremadamente importante examinar y tratar a las mujeres durante
el embarazo. La realizacién de VDRL en la primera consulta por embarazo y al menos una segunda determinacién
en el tercer trimestre, permitirdn una deteccién oportuna para ofrecer un tratamiento que evite el riesgo neonatal.
Al detectar a una mujer embarazada se tiene la oportunidad ademas de estudiar y tratar a su pareja sexual y con
ello romper la cadena de transmisién.

Es un compromiso actual de los integrantes del sector salud el impactar con todas las medidas necesarias
que permitan disminuir en forma significativa los casos de sifilis congénita.
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Resumen

INTRODUCCION. Acinetobacter baumannii en los Ultimos anos es un patégeno frecuente en pacientes hospitalizados,
causante de infecciones nosocomiales, causando aumento en los dias de estancia hospitalaria y que pone en riesgo
la vida del paciente.

OBJETIVO. Evaluar los factores asociados a bacteremia por Acinetobacter baumannii en nifos hospitalizados en la
UMAE.®

RESULTADOS. Se estudiaron 8 pacientes con hemocultivos positivos para Acinetobacter baumannii contra 46 para otras
bacterias nosocomiales como grupo control. Se analizaron variables entre grupos. En los pacientes con Acinetobacter
baumannii existio diferencia significativa en los dias de estancia hospitalaria (41.6 = 8.8 dias frente a 18.8 = 3.1 dias
p=0.01), utilizacién de NPT (p = 0.01), uso de antibiéticos de amplio espectro (o = 0.06). No hubo diferencia signifi-
cativa en el resto de variables: sexo, edad, peso, diagnostico, estancia en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP), dias de UCIR, presencia de catéter central, dias de catéter central, presencia de sonda urinaria, dias con sonda
urinaria, utilizaciéon de ventilacién mecanica e inmunosupresion.

CONCLUSIONES. Los pacientes pediatricos que presentan una estancia hospitalaria prolongada, NPT y antibiéticos de
amplio espectro tienen mayor riesgo de presentar bacteremia por Acinetobacter baumannii. No se encontré asociacion
entre la estancia en UCIP, catéteres centrales o ventilacion mecanica y la presencia de bacteremia por Acinetobacter
baumannii.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, bacteremia, ninos.

Abstract

INTRODUCTION. Acinetobacter baumannii has become in recent years a frequent pathogen in hospitalized patients, con-
stituting a problem in nosocomial infections, thereby increasing the length of hospital stay and threaten the patient’s
life.

OBJECTIVE. To assess factors associated with bacteremia by Acinetobacter baumannii in children hospitalized in UMAE 25.

RESULTS. 8 patients with positive blood cultures for Acinetobacter baumannii were studied, against 46 for other noso-
comial bacteria as a control group. Variables between groups were analyzed. Of the patients with positive cultures for
Acinetobacter baumannii there was a significant difference in hospital stay 41.6 = 8.8 days vs 18.8 = 3.1 days for the
control group (p=0.01) . Using TPN 2 (25 %) patients with positive blood cultures for Acinetobacter compared to none
of control group (p=0.01). Broad spectrum antibiotics were used in 6 (75 %) patients with blood cultures with Acine-
tobacter against 18 (39.1 %) patients of the control group (p=0.06). There was no significant difference in the other
variables: sex, age, weight, diagnosis, stay in PICU, days in PICU, presence of central catheter, days with central venous
catheter, presence of urinary catheter, days with urinary catheter, use of mechanical ventilation, days of mechanical
ventilation, and immune suppression.

coNcLUsIOoNs. Pediatric patients with prolonged hospital stay, TPN, and broad spectrum antibiotics have increased
risk of bacteremia by Acinetobacter baumannii. No association between stay in PICU, central catheters or mechanical
ventilation and the presence of Acinetobacter baumannii in blood cultures was found.

Keywords: Acinetobacter baumannii, bacteremia, children.

* Servicio de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad  Av. Salamanca #5 907, colonia cumbres Santa Clara, Monterrey,
(UMAE) No. 25, Centro Médico Nacional del Noreste, Monterrey,  Nuevo Leon C.P 64346.

N.L. Instituto Mexicano del Seguro Social Teléfono: 8110660961
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Sdnchez Sanchez y cols.

Introduccidon

El Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gramnegativo,
no formador de esporas, aerobio estricto, inmovil, catalasa
positivo y oxidasa negativo, este microrganismo fue con-
siderado como un oportunista e ignorado en instituciones
hospitalarias durante la década de los setenta. Sin embargo,
el interés por este microorganismo ha estado en ascenso
en los Ultimos 30 afos debido al aumento de la incidencia a
nivel mundial de infecciones por cepas multirresistentes en
las Unidades de Cuidado Intensivo, ocasionando neumonias,
bacteremias, meningitis, infecciones de vias urinarias, perito-
nitis e infecciones de tejidos blandos.™

Se ha demostrado el importante papel que desarrolla
Acinetobacter en las neumonias nosocomiales, especialmente
en pacientes de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) que
requieren ventilacion mecénica. La orina es el segundo lugar
mas frecuente de aislamiento de Acinetobacter, causante
de cistitis, pielonefritis agudas y crénicas, generalmente en
pacientes con enfermedades uroldgicas o renales en adultos.
Destacan pacientes ingresados en UCI, y con sondas perma-
nentes, con bastante frecuencia en cultivos mixtos.5®

La bacteremia se define como la presencia transitoria
y habitualmente asintomatica de bacterias, por otro lado, la
septicemia se define como infeccién de la sangre. Acineto-
bacter spp especialmente A. baumannii se puede considerar
como Unico agente etiolégico de bacteremias, o formando
parte de bacteremias polimicrobianas. La presentacion cli-
nica de la bacteremia por Acinetobacter, en general, no es
especifica de esta especie, pero en muchos casos estos
pacientes tienen una evolucién desfavorable. En un estudio
se observé que de 24 casos el 62 % de las bacteremias por
Acinetobacter tenian significado clinico y aumentaban la mor-
bimortalidad.®'° Los pacientes inmunocomprometidos son el
grupo més afectado. El foco suele proceder de infecciones
de las vias respiratorias inferiores, apareciendo la mayor
tasa de neumonfa nosocomial durante la segunda semana
de hospitalizacién. Otros factores predisponentes incluyen
el traumatismo y las quemaduras. Se han descrito ademas
casos de bacteremias asociadas a heridas y bacteremias
relacionadas con catéteres.® %15,

La més importante caracteristica de A. baumannii es la
posibilidad de generar répidamente resistencia a antibidticos
de amplio espectro. Este tipo de bacterias pueden presentar
beta-lactamasas que hidrolizan a los [J-lactdmicos y carbape-
némicos, pueden ocasionar modificacién de las proteinas
fijadoras de penicilina con lo que disminuyen la permeabili-
dad para cefalosporinas y carbapenémicos, otra manera de
proteccién es por medio de la bomba de eflujo logrando la
salida de betalactdmicos, pero ademas pueden ser activas
sobre cloranfenicol, trimetoprim, aminoglucésidos, tetraci-
clinas, eritromicina, y fluoroquinolonas. En aminoglucésidos
puede utilizar tres mecanismos, alteracion del sitio blanco
ribosomal (también afecta a eritromicina y estreptomicina),
reduccion de la captura por bombas de eflujo y alteracion
enzimética del principio activo: (O-fosfotransferasas, O-nu-
cleotidil-transferasas y N-acetiltransferasas). La resistencia a
quinolonas estd mediada por cambios en la ADN-girasa y la
topoisomerasa |V, ademas puede desarrollar dos bombas de
eflujo especificas, la resistencia a polimixinas, se realiza por

FACTORES ASOCIADOS A BACTEREMIA POR ACINETOBACTER BAUMANNII EN NINOS HOSPITALIZADOS

modificacion de los liposacaridos de A. baumannii 341817 Las
infecciones causadas por microorganismos multirresisten-
tes producen tasas de mortalidad mas elevadas, estancias
hospitalarias prolongadas y un aumento en los costos en la
atencién en salud que las infecciones por microrganismos
sensibles a los antibidticos. Eso se evidencia en un estudio
que muestra el impacto clinico y econdémico en pacientes
con bacteremias por A. baumannii multirresistente, los
cuales son comparados con pacientes que no presentaban
bacteremias por A. baumannii multirresistente, el cual mues-
tra una mortalidad atribuible de 21.8 % y un aumento en los
costos hospitalarios adicionales en promedio de 3.758 USD,
generados por la infeccion por A. baumannii.'®®

Material y métodos

Se revisaron los registros de hemocultivos del departamento
de Microbiologia del laboratorio de la UMAE 25, y el con-
centrado de datos de hemocultivos positivos del servicio
de Epidemiologia. Se incluyeron todos los hemocultivos
positivos para bacterias nosocomiales y los positivos para
Acinetobacter baumannii, tomados a pacientes pediatricos
hospitalizados durante el afno 2013 y primer semestre del
2014. Se consideraron como casos los pacientes pediatricos
hospitalizados durante el periodo de estudio con hemoculti-
vOs positivos para Acinetobacter baumannii y los controles
fueron aquellos con hemocultivos positivos para otras bacte-
rias nosocomiales. Se revisaron los expedientes clinicos de
los nifios a los que corresponden los hemocultivos.

Se analizaron variables como sexo, edad, dias de
estancia hospitalaria al momento del cultivo, peso, uso de
antibidtico de amplio espectro, estancia en UCIR nutricion
parenteral, catéter central, ventilacibn mecénica, antece-
dente de inmunosupresion, sonda urinaria, etc. Las variables
fueron comparadas entre ambos grupos, utilizando t de
Student para variables cuantitativas (edad, dias de estancia
hospitalaria, etc.) o U de Mann Whitney para no paramétri-
cas. Para variables nominales se us6 X? con razon de momios
(RM) e intervalo de confianza al 95 % (IC 95 %), considerando
significancia estadistica p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 54 pacientes pediatricos en los que se realiza-
ron toma de hemocultivos en la UMAE 25 durante el 2013y
el primer semestre del 2014, estos datos fueron recabados
del departamento de Epidemiologia y Microbiologia.

De los 54 pacientes, ocho (14.8 %) fueron positivos
para Acinetobacter baumannii y 46 (85.2 %) para otras bac-
terias nosocomiales entre las que se incluian S. aureus, P
aeruginosa, K. oxytoca, E. cloacae, E. faecalis, S. maltophilia,
E. coli, etc.

De los hemocultivos con Acinetobacter cuatro (50 %)
correspondieron a pacientes del sexo masculino frente a 15
(32.6 %) en el grupo de hemocultivos para otras bacterias

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 36, nim. 4, octubre-diciembre 2016

103



104

ARTICULOS ORIGINALES

nosocomiales (p = 0.56). La edad fue de 4.75 = 1.01 afios
en hemocultivos para Acinetobacter, y 6.8 = 0.72 afios
para otros gérmenes nosocomiales (p = 0.25). Los dias de
estancia hospitalaria en hemocultivos con Acinetobacter
fue de 41.6 = 8.8 dias y 18.8 = 3.1 dias para el grupo con
otros gérmenes nosocomiales (p = 0.01). Los pacientes
con hemocultivo con Acinetobacter presentaron un peso
de 16.1 = 2.3 kilogramos comparado con los 26.7 = 3.3
kilogramos de otros gérmenes (p = 0.2). Los diagndsticos
asociados a los hemocultivos por Acinetobactery otros gér-
menes nosocomiales fueron los siguientes: neoplasicos 2
(25 %) frente a 19 (41.4 %) (p = 0.63), hematoldgico 2 (25
%) frente a 13 (28.2 %) (p = 0.81), nefrolégico 1 (12.5 %)
frente a 5 (10.8 %) (p = 0.63), otras enfermedades 3 (37.5
%) frente a 6 (13 %) (p = 0.23), y trasplantes solo 3 (6.5
%) en hemocultivos para otros gérmenes nosocomiales (p
= 0.92 %). En cuanto a la estancia en UCIP los pacientes
con hemocultivos con Acinetobacter baumannii fueron
dos (25 %) pacientes comparado con 19 (41 %) pacientes
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para otros gérmenes nosocomiales (p = 0.63), los dias de
estancia en UCIP fueron 8.8 + 8.3 dias en comparacion
con 6.3 = 1.6 dias para otros gérmenes nosocomiales (p
= 0.65). Por otra parte, la utilizacion de NPT en pacientes
con hemocultivos para Acinetobacter fue de dos (25 %)
pacientes en comparacién a ninguno en hemocultivos con
otros gérmenes nosocomiales (p = 0.01), siendo manejada
durante 1.5 = 1.2 dias (p = 0.04). La colocacién de catéter
central se presentd en 6 (75 %) pacientes con hemocultivos
para Acinetobacter en comparacion a 29 (63.1 %) pacientes
con hemocultivos para otros gérmenes nosocomiales, por
18 = 9.08 dias en el grupo de Acinetobacter contra 25 +
7.5 dias en otros gérmenes nosocomiales (p = 0.67). La
sonda urinaria se colocé en tres (37.5 %) pacientes con
hemocultivos para Acinetobacter y 18 (39.1 %) para otros
gérmenes nosocomiales (p = 0.75) con una duracién de
15.7 = 9.5 dias en pacientes con hemocultivos para Acine-
tobacter en contra de 8.61 = 2.5 dias para otros gérmenes
nosocomiales.

Cuadro 1
Caracteristicas clinicas en 54 pacientes pedidatricos con bacteremia de acuerdo con el aislamiento o no de
Acinetobacter Baumannii en un hospital de tercer nivel del noroeste de México

Aislamiento de Acinetobacter baumannii
Si (n=8) No (n=46) P
Sexo

Masculino 4 (50%) 15 (32.6%) 0.58
Femenino 4 (50%) 31 (67.3%)

Edad (arios) 4(2-11) 6.8 (1-15) 0.25
Estancia hospitalaria (dias) 41.6 (14-88) 18.8 (1-81) 0.01
Peso (kg) 16.1 (11-30) 26.7 (2-140) 0.20

Diagndsticos de base
Neoplésico 2 (25%) 19 (41.4%) 0.63
Hematoldgico 2 (25%) 13(28.2%) 0.81
Nefrolégico 1(12.5%) 5(10.8%) 0.63
Trasplantes - 3(6.5%) 0.92
Otros 3 (37.5%) 6 (13%) 0.23
Estancia en UCIP 2 (25%) 19(41.3%) 0.63
Estancia en UCIP (dias) 8.8 (0-67) 6.3 (0-49) 0.65
NPT 2 (25%) - 0.01
NPT (dias) 1.5 (0-10) - 0.04
Catéter central 6 (75%) 29 (63.1%) 0.80
Catéter central (dias) 18 (0-67) 25.8 (0-270) 0.67
Sonda urinaria 3(37.5%) 18 (39.1%) 0.75
Sonda urinaria (dias) 15.7 (0-67) 8.6 (0-79) 0.32
Ventilaciobn mecéanica 2 (25%) 18 (39.1%) 0.71
Ventilacion mecanica (dias) 17.6 (0-88) 9 (0-79) 0.28
Utilizaciéon de antibidtico 8(100%) 40 (86.9%) 0.63
Antibidticos de amplio espectro 6 (75%) 18 (39.1%) 0.06
Presencia de inmunosupresién 4 (50%) 22 (47.8%) 0.78
Tipo de Inmunosupresion

Quimioterapia 2 (25%) 14 (30.4%) 0.91
Hematoldégico 1(12.5%) 4 (8.7%) 0.75
Esplenectomia 1(12.5%) - 0.31
Inmunosupresores - 4 (8.7%) 0.89
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La ventilacién mecanica fue requerida en dos (25 %) pacien-
tes con hemocultivo para Acinetobacter y en 18 (39.1 %)
pacientes con otros gérmenes nosocomiales (p = 0.71), con
una duracion de 17.6 = 12 dias en pacientes con hemocul-
tivos para Acinetobacter en comparaciéon a 9.07 = 2.6 dias
del otro grupo (p = 0.28). El uso de antibidticos se reportd
en 8 pacientes (100 %) con hemocultivos para Acinetobacter
contra 40 (86.9 %) de otros gérmenes nosocomiales (p =
0.63), siendo utilizados antibidticos de amplio espectro en
seis (75 %) de los pacientes con hemocultivos con Acineto-
bacter y 18 (39.1 %) de otros gérmenes nosocomiales (p =
0.06). De los hemocultivos recabados 28 correspondieron a
pacientes que presentaban inmunodepresion, cuatro (50 %)
en el grupo de Acinetobacter y 24 (47.8 %) en el grupo de
otros gérmenes (p = 0.78): quimioterapia en 2 (25 %) frente a
14(30.4 %) (p = 0.91), pancitopenia 1(12.5 %) frente a 4 (8.7
%) para otros gérmenes (p = 0.75), esplenectomiaen 1(12.5
%) en pacientes con Acinetobacter (p = 0.31) y utilizacién de
inmunosupresores en 4 pacientes (8.7 %) en pacientes con
hemocultivos para otros gérmenes (p = 0.89). Cuadro 1.

Discusion

La infeccion por Acinetobacter baumannii es una
enfermedad con elevada prevalencia en hospitales de ter-
cer nivel, especialmente en pacientes que se encuentran
hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos o pa-
cientes que por alguna causa se encuentran en estado de
inmunodepresién o con la necesidad de un procedimiento
invasivo, lo que se aumenta la mortalidad y el prondstico
del paciente disminuye."?

El género Acinetobacter esté presente en el humano
al menos en el 25 %, alcanza mayor proporcién en pacien-
tes hospitalizados vy llega a ser hasta el 45 % del total de
hemocultivos positivos un 2 % - 5.3 % y un 6 % de neu-
monias nosocomiales.” La mortalidad es muy variable entre
estudios siendo de 7.8 hasta 23 %, la cual aumenta aln
mas en pacientes de terapia intensiva llegando al 43 %.%
Los pacientes pediatricos son mas propensos a compli-
carse con infecciones nosocomiales, entre ellos los recién
nacidos o nifos, ya que por las enfermedades de fondo o
tratamientos establecidos tienen un sistema inmunolégico
comprometido.’®?!

El incremento en la incidencia de infecciones por
Acinetobacter baumannii se ha descrito en varios estudios
que lo asocian a uso de catéteres venosos centrales, nutri-
ciones parenterales, uso de antibiéticos de amplio espec-
tro, enfermedades inmunodepresoras, sondas urinarias,
asi como ventilacidn mecanica; sobre lo cual, no existe
una amplia literatura en nuestro pais pero si en pacientes
adultos y pediatricos en otros paises.35692224 En el Hospital
de Especialidades No. 25 del IMSS se reciben pacientes de
7 estados de la republica, siendo derivados a este hospital
de tercer nivel con caracteristicas particulares, pacientes
multitratados, con enfermedades crénicas, o que requieren
medicacion especial, ademas de estancia hospitalaria pro-
longada, que puede favorecer la presencia de infecciones
nosocomiales; entre estas Ultimas, Acinetobacter bauman-
nif s un germen que por sus caracteristicas y su resisten-
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cia a los antibiéticos se debe tomar en cuenta. Es por ello
que un objetivo principal de este estudio fue evaluar los
factores que favorecen la presencia de este germen.

Un estudio realizado por el grupo de Rit K, y Saha R.
en la India en donde se valoraron un total de 4,180 muestras
de liquidos corporales y sangre en un periodo de 2 afos,
reporté un 4.5 % de cultivos positivos para Acinetobacter,?
sin embargo, en nuestro estudio fueron positivas para este
germen un 14.8 % de los hemocultivos, esto puede ser ex-
plicado debido a que solo se tomaron pacientes menores
a 15 afnos y solo de hemocultivos, con lo que se reduce el
tamano de muestra siendo mas especifico. En este mismo
estudio se encontrd una proporciéon mayor en hombres de
1.5:1 lo cual no concuerda en nuestro estudio en el cual
fue de 1:1. Sin embargo, la muestra para Acinetobacter fue
pequena, lo que podria influir en la proporcién del estudio,
por lo que se recomienda aumentar la muestra en proxi-
mos estudios. La edad promedio de presentacion fue de
4.75 ahos en nuestro estudio lo cual coincide de manera
cercana con un estudio publicado en el 2011 por Ozdemir
H. y cols.® el cual reporta una edad promedio de 4.5 afos,
informacion significativa ya que el estado inmunoldégico del
paciente pediatrico suele estar mas comprometido.?®

La estancia hospitalaria promedio fue de 41 dias
en paciente con Acinetobacter baumannii comparado con
18 dias con una diferencia estadisticamente significativa,
siendo coherente con lo que reporta la literatura.?® Hay que
tomar en cuenta que Acinetobacter baumannii €s un ger-
men que coloniza habitualmente las UCIP y superficies ina-
nimadas ademas de dispositivos médicos, esto predispone
a un mayor riesgo en relacién con el tiempo que se encuen-
tre el paciente en exposicion con el germen siendo mas
probable la colonizacién.®En estudios de revision de casos/
controles y de cohortes se observd que el tiempo en la es-
tancia de UCI predisponia a infecciones por Acinetobacter
el cual aumentaba la mortalidad de los pacientes siendo
observado en terapia intensiva de adultos como en terapia
intensiva neonatal.’'®2" En este estudio no se encontré una
asociacion significativa entre infeccion por Acinetobacter y
la estancia en UCIP, contradiciendo lo que se comentan en
otros estudios, aunque la cantidad de pacientes que ingre-
saron a terapia intensiva fue del 25 % de la muestra.

En el estudio del grupo de Jen Fu Hsu y cols. se
llevd a cabo una revision de 7 aflos mostraban una diferen-
cia estadistica en relacién a la infeccion por Acinetobacter
con la ventilacion mecénica, ademéas de aumentar los dias
necesarios de ventilacién.?’ En cuanto a la ventilacion me-
canica no encontramos relacion directa con la infeccién por
Acinetobacter baumannii a pesar de ser lo esperado segun
la literatura. En este estudio se observé una predisposiciéon
para infeccion por Acinetobacter baumannii en pacientes
que se utilizd NPT (nutricién parenteral) como lo comentado
por Yomayusa y cols., asi como en otros estudios.®?" Sin
embargo, hay que dejar en claro que la colonizacién por
este germen es elevada y algo esperado en los sistemas
hospitalarios, observando en nuestro estudio que el iniciar
NPT predispone la presencia de bacteremia ya que los dias
de NPT fueron escasos 1.5 = 1.2, y aun asi fue estadisti-
camente significativa, lo que debemos valorar el riesgo de
inicio de la nutricion parenteral.
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El uso de antibidticos de manera indiscriminada
genera resistencias antimicrobianas y dispara los costos de
atencién.’® En este estudio se pudo documentar que el uso
de antibidticos de amplio espectro predispone la infeccion
por Acinetobacter baumannii con lo que se tiene una con-
cordancia con lo publicado en la literatura 3562224

En el estudio de Braun E y cols. en un hospital de ter-
cer nivel en Israel en donde se valoraron los hemocultivos
de 16 afos relacionados a catéter se encontré una inversion
del tipo de patdgenos observados, ya que en 1996 lo més
frecuente eran grampositivos, pero para el 2012 cambio
esta proporcién siendo los gramnegativos el 77.8 % de los
patégenos observados en relacién a catéteres centrales.™
Aunque nuestro estudio no corrobord lo comentado por
Braun, creemos que esto se debe al tamafnho de muestra.
Pedraza reporta una prevalencia de 32.2 % de infecciones
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Resumen

Anualmente se reportan de 1 a 2 millones de casos de meningitis en el mundo en paises en vias de desarrollo. En México, sigue
siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad, con pocos estudios que hablen de su epidemiologia. El diagnéstico etio-
l6gico, se realiza a través del estudio del liquido cefalorraguideo (LCR), en los UGltimos afos, los métodos de reaccion en cadena
de polimerasa (RCP), permiten tener un diagndstico rapido y especifico, y con ello se logra implementar un tratamiento dirigido.

MATERIAL Y METODOS. Estudio descriptivo, retrospectivo, en el que se incluyeron los expedientes de todos los pacientes de 1
a 18 aflos con diagnéstico de neuroinfeccion ingresados en el Hospital Espafiol entre enero 2004 y diciembre 2013.

RESULTADOS. Se identificaron 82 pacientes con sospecha de meningitis y se incluyeron 43, en lo que se corroboré la misma. Se
logré identificacién microbiolégica en 32 casos (74.4 %). Los gérmenes mas frecuentes fueron: virus del herpes simple (11.6 %) y
neumococo (11.6 %). El sintoma general mas frecuente fue la fiebre y el neurolégico las crisis convulsivas. Se presentaron secuelas
neurolégicas en el 39.4 % y muerte en 5 pacientes.

CONCLUSIONES. Se logré conocer la etiologia en el mayor porcentaje de los casos en los que se realizé estudio molecular del
LCR, por ello es importante realizar RCP siempre que sea posible. Es necesario realizar més estudios para conocer la epidemio-
logia de la neuroinfeccién en México.

Palabras clave: meningitis, neuroinfeccién, reaccion en cadena de polimerasa.

Abstract

BACKGROUND. The epidemiology of meningitis in the pediatric population has been studied for many years; annually there are 1
to 2 million cases in developing countries in the world. In Mexico, it is still an important cause of morbidity and mortality, with few
studies that talk about the epidemiology. To get to the etiological diagnosis, it is necessary to obtain cerebrospinal fluid and the
study of the same, in the last years, polymerase chain reaction (PCR) permit a fast and specific diagnosis, and with this a more
directed treatment.

METHODS. It is a descriptive, retrospective study, which includes all the patients from 1 to 18 years of age with diagnosis of
neuroinfection in the “Hospital Espanol” in Mexico City between January 2004 and December 2013.

RESULTS. We identified 82 patients with suspected meningitis and in the study we included 43 in wich we confirmed the disease.
Microbiological identification was made in 32 cases (74.4%). The more frequent germs found were Herpes Simplex Virus (11.6%)
and pneumococci (11.6%). The most common general symptom was fever and the neurological symptom where seizures. In
39.4% of the cases there where neurological repercussions and 5 patients died.

CONCLUSIONS. In most cases we were able to identify the etiology, with molecular studies of cerebrospinal fluid, this is why it is
important to check PCR studies every time it is possible. It is necessary to make more studies in Mexico to be able to get to know
more about the epidemiology.

Keywords: Meningitis, Neuroinfection, PCR.
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Antecedentes

Durante muchos afos se ha estudiado la epidemiologia,
las secuelas y el manejo de la meningitis en el paciente pe-
diatrico, se han implementado vacunas conjugadas contra
Haemophilus influenzae tipo B, Streptococcus pneumonaie
y Neisseria meningitidis, lo que ha cambiado la incidencia
de las mismas en algunos paises y ha favorecido su pronés-
tico, a pesar de ello, las neuroinfecciones, contintian siendo
frecuentes en nifos, teniendo una morbimortalidad impor-
tante, aun con la prevencién a través de inmunizaciones vy el
inicio terapéutico temprano con antimicrobianos de espectro
extendido.”® Anualmente tienen lugar aproximadamente en-
tre 1 a 2 millones de casos de meningitis bacteriana en el
mundo, por lo que continla siendo un problema de salud
publica importante en paises en vias de desarrollo, sin ser la
excepcién en México.2®

Las neuroinfecciones son enfermedades en las que
se puede dificultar el diagndstico etiolégico cuando se ha
usado antibiético previo a la realizacién de puncion lumbar,
sobre todo, en aquellas subagudas. La técnica de laboratorio
de reaccién en cadena de polimerasa (RCP) en LCR, en la
Ultima década, ha perfeccionado el diagnéstico de éstos
casos, consiguiendo asi, la implementacién temprana de
tratamiento dirigido.*®

Existen muchos agentes que pueden causar me-
ningitis (bacterias, virus, hongos y micobacterias), la gran
mayoria de ellos son dependientes del grupo de edad, lugar
geogréfico y estaciones del afo.®’ El abordaje inicial de un
nifo con sospecha de meningitis depende de la rapidez del
diagnéstico, los sintomas meningeos y antibioticoterapia
temprana. Una vez teniendo la sospecha se deben realizar
hemocultivos, tomografia de crdneo cuando este indicada,
y puncién lumbar para estudios sobre el liquido cefalorraqui-
deo todo este para poder hacer un manejo estandar. Aun asi,
la meningitis continla siendo una emergencia infecciosa y
neuroldgica, con una alta mortalidad, a pesar de los avances
en las técnicas diagnésticas, antibioticoterapia, y el uso co-
adyuvante de antiinflamatorios.”. Secuelas como pérdida de
la audicion, ceguera, crisis convulsivas, hidrocefalia, retraso
en el desarrollo, y déficit motor ocurren aun cuando se ins-
taure rapidamente la terapia adecuada. Es una enfermedad
que a menudo es rapidamente progresiva, resultando con
secuelas permanentes en un periodo corto de tiempo.8

El diagnodstico definitivo de meningitis es dependiente
de la exploracién fisica, un cultivo de liquido cefalorraquideo
positivo y una puncién lumbar. Los pacientes con pleocito-
sis en liquido cefalorraquideo deben ser hospitalizados y
tratados con antibioticoterapia de amplio espectro mientras
esperan el resultado de los cultivos.®

En todo paciente con la sospecha de meningitis se
debe realizar cultivo de liquido cefalorraquideo, excepto si
esta contraindicada la puncién lumbar, las contraindicaciones
son aumento de la presion intracraneal, déficit focal neurolé-
gico, coagulopatias no corregidas y compromiso cardiopul-
monar. En los casos en los que se sospecha aumento de la
presién intracraneal se debe realizar un estudio de imagen
(tomografia de craneo o resonancia magnética) y en caso de
encontrar una masa ocupante, hemorragia intracraneana o
desviacién de la linea media, no se deberé realizar la puncién
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y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano empirico inme-
diatamente.®°

El estudio de liquido cefalorraquideo debe incluir
cuenta celular y su diferencial, concentracion de glucosa y
medicion de proteinas. Coaglutinacién, tincién de gram, cul-
tivoy, de ser posible, realizar técnicas dirigidas de RCP-TR.12

En México, la meningitis bacteriana sigue siendo una
causa de morbilidad, secuelas neurolégicas y mortalidad, es
por esta razén que se decidid hacer este estudio en un hos-
pital privado para conocer la epidemiologia de las neuroinfec-
ciones en los Ultimos 10 afios, asi como las complicaciones y
secuelas mas frecuentes en estos pacientes.™

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, en el que
se revisaron los expedientes de todos los pacientes de 1
dia a 18 afios, con diagndstico de meningitis ingresados al
Hospital Espafiol de la Ciudad de México, entre el periodo
comprendido de enero de 2004 a diciembre de 2013.

Los criterios de laboratorio de inclusién para diagnoéstico de
meningitis fueron: 1) pleocitosis con cultivo bacteriano de Ii-
quido cefalorraquideo con desarrollo de bacterias, 2) pleocito-
sis con RCP-TR con deteccién de material genético de germen
infeccioso v, 3) pleocitosis con sintomatologia y desarrollo
microbiolégico.

La determinacion etoldgica se establecidé mediante
aislamiento de germen en medio de cultivo en muestras
de liquido cefalorraquideo (LCR), o deteccién de material
genético a través de la prueba de reacciéon de cadena de
polimerasa en tiempo real (RCP-TR).

Se revisaron 82 expedientes de casos con sospecha
de neuroinfeccién, en los que, por la presencia de datos
clinicos neurolégicos, se decidi6 realizar puncion lumbar, y
se incluyeron 43 pacientes con diagnoéstico de meningitis.

Se revisaron los datos demogréaficos (edad y género),
la sintomatologia de presentacién clinica, estado previo de
inmunizacién, resultados de laboratorio, resultados de estu-
dio de citoguimico de LCR, resultados de estudio de imagen
(TAC o RM), tratamiento administrado y secuelas para la vida
o la funcion.

Resultados

En un periodo de 10 afios, de enero de 2004 a diciembre de
2013, se realizé puncién lumbar en 82 pacientes pediatricos
(1 dia a 18 anos), admitidos en el Hospital Espafol, en los
que se tenia sospecha diagnéstica de meningitis, vy, se corro-
bor¢ la presencia de pleocitosis en 43 casos (51.8 %).

Del total de pacientes, el 58.1 % fueron de sexo mas-
culinoy 41.9 % de sexo femenino. Se logro la identificacion del
germen en 32 casos (74.4 %). Los gérmenes mas frecuentes
fueron: virus de herpes simple (11.6 %) y Streptococcus pneu-
moniae (11.6 %), seguidos de Borrelia burgdoreri (6.9 %), S.
agalactiae (6.9 %), E. coli (6.9 %)y Echovirus (6.9 %) (cuadro 1).
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Cuadro 1
Germen aislado en casos de meningitis en pacientes
ingresados al Hospital Espanol, en un periodo de 10
anos, de Enero de 2004 a Diciembre de 2013

Patogeno Casos
S. pneumoniae 5(11.6%)
Herpes simple 5(11.6%)
Echovirus 3(6.9%)
S. agalactiae 3(6.9%)
E. coli 3(6.9%)
Borrelia burgdoferi 3(6.9%)
S. epidermidis 2 (4.6%)
Enterovirus 2 (4.6%)
Brucella melitensis 2 (4.6%)
N. meningitidis 1(2.3%)
M. pneumoniae 1(2.3%)
A. wofii 1(2.3%)
Treponema pallidum 1(2.3%)
Sin germen aislado 11 (25.5%)
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Se diagnosticaron 3 pacientes con neuroborreliosis (6.9 %),
2 con neurobrucelosis (4.6 %), asi como un paciente con
meningococo, 1 con neuroinfeccién por Mycoplasma y 1
con neurosifilis, respectivamente.

La neuroinfeccion por Streptococcus pneumoniae se
presentd en 4 pacientes menores de b5 afios y 1 mayor de
esta edad.

El sintoma general més frecuente fue la fiebre (83.7
%) (36 pacientes) (cuadro 2).

Los sintomas neurolégicos mas frecuentes fueron
crisis convulsivas (58.1 %) (25 pacientes), irritabilidad (16.2
%) y cefalea (11.6 %). Presentaron rechazo a la via oral 3
pacientes (6.9 %), todos ellos menores de 1 mes de vida, y
presentaron exantema asociado a datos neurolégicos en 2
casos (4.6 %).

La secuela neurolégica mas frecuente fue epilepsia
(23.2 %) y presentaron secuelas de paralisis cerebral infantil
el 16.2 % (cuadro 3). Murieron 5 pacientes (11.6 %).

Identificamos 22 casos (51.2 %) en pacientes meno-
res de 2 anos y 21 (48.8 %) en mayores de 2 afnos.

En pacientes menores de 2 afos, fue méas importante
la etiologia bacteriana, y solo se encontrd presencia de virus
de herpes simple en 4.6 % de los casos en este grupo etario,
y no se identificé germen en el 11.6 % de los pacientes,
mientras que, en los casos de meningitis en pacientes ma-
yores de 2 afos, tuvo mayor importancia la etiologfa viral,
encontrandose como agente etiolégico en el 18.4 % de los
casos el virus de herpes simple y no hubo identificacion de
microorganismo en 13.9 % de los pacientes (cuadro 4).

Manifestaciones clinicas por grupo de edad en pct:ul;ci’:r:?ez con meningitis ingresados en el Hospital Espanol
entre 2004 y 2013
Manifgstaciones <1 1-6 7-12 1-5 >6 Chi- )
clincas mes meses meses anos anos cuadrada
Fiebre 3/3 9/10 3/3 12/14 9/13
Crisis Convulsivas 1/3 6/10 1/3 914 8/13
Irritabilidad 0/3 0/10 0/3 2/14 113
Rechazo al alimento 2/3 1/10 0/3 014 013
Cefalea 0/3 0/10 0/3 3/14 213
Cuadro 3
Secuelas por grupo de edad en pacientes con meningitis ingresados en el Hospital Espanol entre 2004 y 2013
Secuelas <1 1-6 7-12 1-5 >6
mes meses meses anos anos
PCI 1/3 5/10 1/3 014 0/13
Epilepsia 0/3 1/10 0/3 6/14 3/13
Hipoacusia 1/3 0/10 0/3 114 0/13
Muerte 0/3 2/10 1/3 0/14 2/13
Ninguna 1/3 2/10 1/3 714 8/13
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Cuadro 4
Germen aislado por grupos de edad en casos de
meningitis en pacientes ingresados al Hospital
Espanol, en un periodo de 10 anos, de Enero de 2004
a Diciembre de 2013

< 2 anos

Bacteria Virus

S. Penumoniae 4 (9.3%) Herpes simple 2 (4.6%)

S. Agalactie 3 (6.9%)

E. Coli 2 (4.6%)

S. Epidermidis 2 (4.6%)

N. Meningitidis 1 (2.3%)

A. Wofii 1(2.3%)

B. melitensis 1 (2.3%)

Treponema pallidum1 (2.3%)

Sin germen 5 (11.6.%)

> 2 anos

Bacteria Virus

B. Burgdoferi 3 (6.9%)

Herpes simple 3 (6.9%)

S. Pneumoniae 1(2.3%) Echovirus 3 (6.9%)

E. Coli 1(2.3%) Enterovirus 2 (4.6%)

M. Pneumoniae 1 (2.3%)

B. melitensis 1 (2.3%)

Sin germen 6 (13.9%)

Con respecto a los valores de laboratorio, en dos ter-
ceras partes de los pacientes (69.7 %, 30 casos) se encontré
anemia durante el curso de la hospitalizacién y la leucocitosis
se observo en 32 casos (74.4 %), en el 11.6 % de los casos se
presentd trombocitopenia y la hiponatremia fue encontrada
alo largo de la hospitalizacion en el 16.3 % de los casos.

En el 100 % de los pacientes se realizé estudio de
imagen, en 40 (93 %) pacientes, previo a la realizacion de
la puncion lumbar. En todos los casos se realizé tomografia
axial computarizada simple y contrastada y en el 74.4 % se
realiz6 ademés resonancia magnética.

En 30 casos se encontraron datos consistentes con
edema cerebral y en los casos de herpes zoster, hallazgos
de vasculitis en region cerebral temporal. En el 11.6 % de los
casos hubo datos de infarto cerebral.

Los pacientes con secuelas neurolégicas presentaron
en estudios de imagen infartos o en electroencefalograma
focos epilépticos.

La complicacién mas frecuente fueron crisis convul-
sivas secundarias a epilepsia (23.2 %), y pardlisis cerebral
infantil (16.3 %).
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Discusion

La meningitis es una causa frecuente de secuelas neurolé-
gicas por lo que es necesario iniciar tratamiento empirico en
cuanto se tiene sospecha clinica y previo a ello, de ser posi-
ble, se debera realizar puncién lumbar para obtener liquido
cefalorraquideo, lo que nos ayudaré a confirmar etiologia v,
cuando se cuente con las técnicas moleculares ayudaran a
confirmacién diagndstica en los casos en los que no se logra
aislamiento con cultivos habituales.™

La morbi-mortalidad de las enfermedades meningeas
estad relacionada con factores que van desde el agente
causal, como virulencia y patogenicidad, hasta las caracte-
risticas propias del paciente (comorbilidades, estado nutri-
cional, edad) y el ambiente (recursos médicos sanitarios,
momento de atencién, diagndstico precoz, instauracion de
tratamiento).'?3

En la revision realizada, la distribucién fue similar
entre ninos mayores y nifos menores de 2 anos. Ademas,
la anemia fue un hallazgo frecuente, ya que, se present6 en
dos terceras partes de la poblacion.'®®

Corroboramos que, al igual que en lo reportado en
la literatura, a pesar de realizar técnica de PCR-TR, en un
porcentaje alto de los casos (25.5 %) no se logrd identifica-
cion de agente causal y en el 34.9 % de los casos se logrd
identificar germen gracias al uso de técnicas moleculares
(PCR-TR), lo cual indica que es indispensable tener sospecha
diagnéstica y realizar siempre que sea posible estudios espe-
cificos, ademaés de cultivos, obtener liquido cefalorraquideo
para paneles moleculares de meningitis."”

Se encontro6 Streptococcus pneumoniae en 4 pacien-
tes menores de 2 afios y 1 mayor, todos ellos con esquema
de vacunacién incompleto y antes del uso de vacuna conju-
gada 13-valente. Esto es similar a lo referido en la literatura.

Por otra parte, el aislamiento de S. agalactiae en nues-
tro estudio, sélo fue encontrado en recién nacidos, 2 de los
cuales presentaron sepsis neonatal tardia y sin antecedentes
aparentes de importancia en la madre, lo que si es diferente
a los esperado. En ninguno de los casos se habia realizado
tamizaje de busqueda de estreptococo beta hemolitico del
grupo B en las madres en el tercer trimestre de embarazo,
como es recomendado, por lo que es indispensable hacer
énfasis en realizar esta practica para prevenir la posibilidad
de futuros casos.

Se diagnosticaron 3 pacientes con neuroborreliosis
(6.9 %), lo cual no hubiera sido posible sin la realizaciéon de
RCPTR, 2 de estos pacientes sin antecedentes de viajes a
zonas consideradas endémicas, lo cual nos obliga a pensar
en etiologia de este tipo cuando tenemos cuadros clinicos
sugestivos y descartarla. En 2 de ellos habia como parte del
cuadro clinico un exantema caracteristico. Se reporté durante
el periodo de estudio un caso de meningitis meningocdcica.

En los mayores de 2 anos fue mas importante la etio-
logfa viral, detectdndose material genético de virus de her-
pes simple y de echovirus,'” en estos pacientes, las secuelas
epilépticas fueron no incapacitantes, pero si importantes.

La importancia de las estrategias de prevencién
como son la vacunacién contra Haemophilus influenza tipo
B (implementada en México desde 1999), vacuna neumoco-
cica conjugada 13-valente (implementada en México desde
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2012) y vacuna contra meningococo conjugada, contintdan
siendo una herramienta indispensable en la poblacién in-
fantil en general, lo cual se hace evidente con este tipo de
revisiones.

En este estudio, se muestran los patégenos que cau-
san meningitis en una poblacién pediatrica seleccionada,
pero permiten sostener que se debe seguir vacunando
contra los microorganismos ya establecidos y, cuando sea
posible, realizar la vacunaciéon contra meningococo. Es re-
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Resumen

La sifilis gestacional (SG) y sifilis congénita (SC), contintlan siendo un grave problema de salud publica.
OBJETIVOS. Determinar la prevalencia de SG vy la incidencia de SC en un hospital polivalente en Argentina.

MATERIALES Y METODOS. Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, mediante revisién de registros de mujeres
en puerperio y de sus recién nacidos (RN), atendidos en un hospital polivalente de Cérdoba, Argentina, entre agosto
2010 y octubre 2013. Se analizaron datos epidemiolégicos, clinicos y serolégicos de madres e hijos y tratamientos
implementados.

RESULTADOS. El 1 % (72/7125) de madres asistidas, present6 diagnoéstico serolégico de SG. Edad promedio 27 ahos.
Argentinas 87.5 %. Embarazos no controlados 53 %. Se diagnostico SC en el 76 % (55/72) de los RN, con incidencia de
7.6 casos/1000 nacidos vivos. De éstos, el 62 % (34/55) fueron producto de embarazos no controlados. Del 38 % con
embarazo controlado, 19 % no tuvo diagndstico; del 81 % restante, el 35 % no recibid tratamiento, 18 % fue incierto y
47 % fue inadecuado. Entre los RN con SC, el 14 % tuvo signos o sintomas compatibles.

CONCLUSIONES. La prevalencia de SG en nuestra poblacion fue similar a los reportes nacionales. La mayoria corres-
pondié a mujeres jovenes, argentinas y con altos indices de abandono escolar. La incidencia de SC es mayor a las
estadisticas nacionales. Debido a los deficientes controles de embarazo y a las fallas en el manejo de la patologia, la
mayoria de los hijos de madres seropositivas debieron ser tratados para SC.

Palabras clave: sifilis, embarazo, sifilis congénita

Abstract

Gestational syphilis (GS) and congenital syphilis (CS), remains a serious public health problem.

OBJECTIVES. To determine the prevalence of GS and incidence of CS in a general hospital, epidemiological characteris-
tics and compatible sign-sintomatology were evaluated.

MATERIALS AND METHODS. An observational, retrospective, descriptive study was done. Data records of postpartum
women and their newborn (NB) were reviewing at a general hospital of Cordoba, Argentina, from August 2010 to
October 2013. Epidemiological, clinical, serological data and treatment were analyzed.

RESULTS. 1% (72/7125) of mothers assisted presented serological diagnosis of GS. Average age 27 years. 87.5% were
from Argentine, 53% had controlled pregnancies. CS was diagnosed in 76% (55/72) of infants with an incidence of 7.6
cases/ 1000 live births. Of these, 62% (34/55) were the result of uncontrolled pregnancies. Of the 38% of controlled
pregnancies, 19% had no diagnosis; of the remaining 81%, 35% received no treatment, 18% were uncertain, and 47%
was inadequate. Among the NB with CS, 14% had compatible signs or symptoms.

CONCLUSIONS. The prevalence of GS in our population was similar to the national reports. Most corresponded to young
Argentine women with high school dropout rates. The percentage of pregnancies controlled was far from the 95%
expected by PAHO. It was alarming incidence of SC, higher than national statistics. Due to poor pregnancy controls
and failures in the management of the disease, most of the children of sero-positive mothers had to be treated for CS.
Keywords: syphilis, pregnancy, congenital syphilis
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Introduccidon

La sifilis es una enfermedad infecciosa sistémica con mani-
festaciones clinicas variadas, producida por la espiroqueta
Treponema pallidum (TP). Afecta en forma exclusiva al ser
humano, siendo las vias principales de transmisién, la se-
xual y la transplacentaria. Esta Gltima reviste gran importan-
cia, ya que la transmisién vertical puede producir infeccién
fetal dando lugar a una sifilis congénita (SC)."

El curso de la enfermedad se divide en cuatro esta-
dios: sifilis primaria, secundaria, latente precoz o tardia y
terciaria. Las manifestaciones clinicas de la sifilis en la em-
barazada no son alteradas por esta condicién. La infeccion
del feto durante la vida intrauterina se puede producir en
cualquier estadio de la enfermedad.? Puede ocurrir a partir
de la semana 14 de gestacién, incrementandose a medida
que avanza el embarazo y con un mayor paso transplacen-
tario cuanto més reciente sea la infeccion.® El tratamiento
adecuado de la infeccién materna es la Unica medida eficaz
para prevenir la transmisién vertical.

La afectacion fetal en una gestante que no recibe
tratamiento es muy variable. Puede producir abortos espon-
tdneos hasta en un 40 %, segun datos de los Centers for
Disease Control,* por lo general luego del primer trimestre;
muerte perinatal en la mitad de los casos, y SC hasta en
un 40 %, con sintomas como sordera, déficit neurolégico,
retraso del crecimiento y deformidades éseas, entre otros.®
Alrededor del 60 % de los nacidos vivos seran asintométicos
en el momento del nacimiento, sin embargo, sin deteccién
ni tratamiento, aproximadamente el 70 % de las mujeres
infectadas tendra un resultado adverso del embarazo.®

La sifilis gestacional (SG), con el consecuente riesgo
de SC, contintia siendo un grave problema de salud publica.
En algunos paises de América Latina y el Caribe, la preva-
lencia de SC asciende en algunos reportes hasta el 3.4 %."#
En Argentina se estima una seroprevalencia de sffilis en el
embarazo entre 0.6 — 3 %, variando segun la regiéon, y una
tasa pais de SC de 0.93 cada 1000 nifios nacidos vivos.®

La definicién de caso de SC de la Organizacién Pana-
mericana de la Salud (OPS) y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) a la que suscribe nuestro pais es muy sensible.
No sélo incluye a los nifios nacidos con sffilis confirmada por
evidencia clinica compatible y serologia positiva, sino tam-
bién a los hijos de las mujeres con sifilis gestacional que no
fueron tratadas o que fueron tratadas inadecuadamente du-
rante el embarazo, independientemente de la presencia de
signos, sintomas o resultados de laboratorio en el neonato.

Una de las metas planteadas por la OPS es la eli-
minacion de la SC, lo que significa una reducciéon de su
incidencia a menos de 0.5 casos por 1000 nacidos vivos.
Para alcanzarla, mas del 95 % de los embarazos deberian
tener una adecuada cobertura de atencién prenatal a los
fines de detectar los casos de SG y poder proporcionar un
tratamiento oportuno.’

El nuevo modelo de control prenatal de la OMS de-
termina que las mujeres que cursan un embarazo normal
(bajo riesgo), deben recibir el control prenatal de rutina, y es-
tablece que el mismo debe ser: precoz, completo, periddico,
continuo, de amplia cobertura, constituyendo asi un pilar
fundamental preventivo que busca disminuir la creciente y
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elevada tasa de morbimortalidad materno-fetal.

La frecuencia dependera del nivel de riesgo médico,
social y psicolégico. Requiriéndose en un embarazo normal,
como minimo, un total de cinco consultas prenatales dis-
tribuidas equitativamente a lo largo de todo el embarazo;™
definicion adoptada por Argentina.

Los objetivos del presente trabajo son:

- Determinar la prevalencia de SG en un hospital po-
livalente de nuestra ciudad y evaluar los controles de
embarazo en dicha poblacion.

- Caracterizar epidemiolégicamente a la poblacién
estudiada.

- Determinar la incidencia de SC en los recién nacidos
de puérperas con serologia positiva.

- Determinar la incidencia de signos o sintomas
compatibles con SC en los nifos tratados para la
enfermedad.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, descrip-
tivo, mediante revision de registros de datos de puérperas
y de sus recién nacidos (RN), obtenidos de historias clinicas
médicas generales y de fichas de registro de infecciones
perinatales del servicio de infectologia, cuyos partos fueron
asistidos en el Hospital Nuestra Sefora de la Misericordia,
hospital polivalente de la ciudad de Coérdoba, Argentina,
entre agosto 2010 y octubre 2013.

Se analizaron las siguientes variables:

- Maternas: edad, pais de origen, escolaridad, nUmero
de controles durante el embarazo, pruebas serolégi-
cas para diagnéstico de sifilis realizadas durante la
gestacion, y tratamiento especifico.

- Pareja de la puérpera: antecedente de pruebas
serolégicas diagndsticas y tratamiento especifico
realizado. Este dato se obtuvo por interrogatorio de la
puérpera en estudio.

- Recién nacido: caracteristicas clinicas, pruebas
serolégicas diagnésticas, hallazgos de métodos com-
plementarios, y tratamientos implementados.

Para determinar el diagnoéstico de SG se consider6 la posi-
tividad de la prueba reaginica o no treponémica, Venereal
Research Disease Laboratory (VDRL) independientemente
de la dilucién, con confirmacioén por la positividad de una
prueba treponémica, en el caso de nuestro centro, 7repo-
nema Pallidum Haemagglutination Test (TPHA).

Se consider6 tratamiento adecuado segln pautas na-
cionales, a la aplicacién de penicilina G benzatinica intramus-
cular, en nUmero de tres dosis consecutivas de 2.400.000 U,
separadas por una semana cada una, siendo la Ultima dosis
administrada como minimo, en un tiempo igual o mayor al
mes previo al momento del parto. Se consideré tratamiento
inadecuado si no cumplia al menos una de las caracteristicas
mencionadas.
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A los nifilos considerados como caso de SC, se les
realizdé una valoracion integral que incluyd el examen fisico
detallado, la realizacion de VDRL en suero, hemograma
y hepatograma completo, reactantes de fase aguda, orina
completa, radiografia de huesos largos, fondo de ojos, emi-
siones otoacusticas y puncién lumbar para andlisis de carac-
teristicas fisico-quimicas y VDRL, con el objeto de detectar
signos compatibles con SC.

Se consideré diagnéstico de SC segun pautas nacio-
nales, si la madre del RN tuvo sffilis gestacional no tratada o
inadecuadamente tratada, independientemente de la presen-
cia de signos, sintomas o resultados de laboratorio; RN con
prueba no treponémica (VDRL) positiva y evidencia clinica de
SC o alteraciones radiolégicas de huesos largos o prueba
no treponémica (VDRL) positiva en LCR o bien, aumento de
las proteinas sin otra causa que lo justifique.? En esta misma
pauta también se considera como diagnéstico de SC al mate-
rial positivo para TP en campo oscuro, test de inmunofluores-
cencia u otra prueba especifica de cordén umbilical, lesiones
y/o necropsia; pero cabe aclarar que estas no se realizan en
nuestra institucién, al igual que los métodos invasivos para
diagndstico (amniocentesis, muestra de sangre de corddn
umbilical), por lo que no pudieron tenerse en cuenta.

Como sintomas de sifilis temprana se evaluaron: parto
prematuro, retardo de crecimiento intrauterino, hidrops
fetal, linfadenopatias generalizadas, neumonitis, hepatoes-
plenomegalia, alteraciones hematoldgicas (anemia, leuco-
penia, trombocitopenia), manifestaciones mucocutaneas
(petequias, purpura, pénfigo palmoplantar, exantema macu-
lopapuloso, regadies), sindrome nefrético, lesiones éseas
(osteocondritis, periostitis), alteraciones SNC (meningitis a
liquido claro, pseudopardlisis de Parrot), coriorretinitis/retinitis
en sal y pimienta, fiebre, coriza, pancreatitis y/o miocarditis."

Resultados

Se asistieron en nuestro hospital durante el periodo com-
prendido en el estudio, 7,125 partos. De todas las mujeres
puérperas asistidas, el 1 % (72/7125) present6 diagndéstico
de SG y se incluyeron en el estudio. Fueron estudiados 72
nifos producto de estos embarazos.

Dentro del grupo de mujeres con SG, la edad prome-
dio fue de 27 afos (Intervalo 18-42). Procedentes de Argen-
tina el 87.5 %, Bolivia 5.5 %, Paraguay 4 %, sin datos 3 %.
En cuanto al grado de escolaridad presentaron: secundario
incompleto 36 %, primario completo 22 %, primario incom-
pleto 18 %, secundario completo 10 %, terciario completo
3 %, analfabeta 1 %, sin datos 10 %.

Al evaluar los controles gestacionales segun definicién
de la OMS, se evidencié que un 53 % (38/72) de las embara-
zadas tuvieron ninguno/insuficientes controles. (Gréafica 1)

El 4 % (3/72) de las mujeres embarazadas presenta-
ron lesiones cutdneas compatibles con secundarismo sifi-
litico. El resto de ellas fueron asintomaticas (sifilis latente).

Recibieron tratamiento durante el embarazo 51 %
(37/72), siendo considerado como inadecuado 49 % (18/37),
adecuado en 40 % (15/37) e incierto 11 % (4/37). No recibieron
tratamiento 43 % y desconocen el dato 6 % de los casos.
(Gréfica 2)
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Grdfica 1
Distribucion de pacientes con SG
segun controles de embarazo (n=72)

[ | Ningun/insuficiente control gestacional

M Control gestacional adecuado

Grdfica 2
Distribucion de pacientes con SG
segun controles de embarazo (n=72)
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En cuanto a las serologias paternas para sifilis,
el 90.3 % de las puérperas desconocian si fue realizada,
mientras que refirieron ser negativa en el 8.3 % y positiva
en 1.4 %. En cuanto al tratamiento para la pareja, las mis-
mas conocian que habia sido indicada al 16.7 % (12/72),
siendo adecuadamente realizado en un 75 % (9/12). El 68
% de las puérperas desconocian si su pareja habia recibido
tratamiento médico especifico, y el 15.3 % restante refirid
que no lo habian recibido.
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Se estudiaron 72 RN y se diagnostico SC en el 76 %
(65/72) con una incidencia de 7.6 casos/1000 nacimientos.
De los recién nacidos con diagndéstico de SC, presentaron
sintomas o signos compatibles el 14 % (8/55) y fueron asin-
tomaticos 86 % (47/55). (Gréafico 3)

Grdfica 3
Distribucion de RN con SC segun sintomas (n=55)

M Sintomatico M Asintomatico

Grdfica 4
Distribucion de pacientes segin controles
de embarazo y diagndstico de SG

&———— Sin diagnodstico

A

Diagnosticado

.Embarazos no
controlados

. Embarazos
controlados

Dentro del grupo de los casos diagnosticados de SC
(n = 55), el 62 % (34/55) fue producto de embarazos no con-
trolados. Del resto, 38 % (21/55), que fueron hijos de madres
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con controles adecuados, 19 % (4/21) llegd sin diagnéstico
al momento del parto y 81 % (17/21) tuvo diagnostico de SG
en algin momento del embarazo. (Grafico 4)

En este Ultimo grupo, cuyas madres tuvieron control
médico y fueron diagnosticadas durante el mismo: 35 %
de ellas no fueron tratadas, 18 % tuvieron un tratamiento
incierto, y un 47 % presento6 un tratamiento inadecuado.

El 86 % de los RN con SC no presentd sintomas/
signos compatibles. En el 7.2 % se evidencié prematurez
(4/55), 5.45 % bajo peso para edad gestacional (3/55), 5.45
% compromiso de SNC (3/55), 3.6 % compromiso de piel
y/o mucosas (2/55), 5.45 % compromiso de huesos largos
(3/55), 3.6 % compromiso hematoldgico (2/55), y en un 3.6
% compromiso hepatico (2/55).

Discusion

En la regién de América Latina, la SC sigue siendo un pro-
blema importante que no parece recibir la atencion suficiente
por parte del sistema de salud.

En el presente estudio, llevado a cabo en un hos-
pital polivalente de una de las ciudades mas pobladas de
Argentina, la prevalencia de SG fue similar a la descrita en
los informes nacionales, pero menor a la observada en otros
paises de la regidén como Haiti y Paraguay.” La mayoria de
los casos correspondié a mujeres jévenes, argentinas y con
altos indices de escolaridad incompleta.

Dentro de la poblaciéon estudiada, el porcentaje de
embarazos controlados disté considerablemente del 95 %
esperado por la OPS. Se observé un importante porcentaje
de embarazadas que si tuvieron contacto con el sistema de
salud, con diagnoéstico de sifilis realizado durante el mismo,
pero que, aun asi, no fueron tratadas o recibieron tratamiento
inadecuado. No es posible analizar los factores que determi-
naron dicho resultado por la metodologia del trabajo basado
en revision de registros clinicos.

Del mismo modo, result6é alarmante la incidencia de

SC, que fue en el estudio notablemente mayor a las estadis-
ticas nacionales, probablemente relacionado a la necesidad
de tratar a muchos de los hijos de madres con serologia
positiva, debido a los deficientes controles gestacionales o
ausencia de ellos segun los resultados expuestos.
La aparicién de casos de SC, independientemente de su
incidencia, pone de manifiesto deficiencias de orden tanto
estructural como técnico en los servicios de salud dirigidos a
los controles de embarazo.

Con respecto a los casos diagnosticados en nuestra
serie, el nUmero de RN asintomaticos fue levemente mayor
al descrito en la literatura.

Una limitacion del estudio fue no incluir a mujeres cu-
yos embarazos finalizaron en abortos ni las posibles causas
de los mismos, pudiendo ser un factor modificante de los
resultados obtenidos, que podria aumentar la incidencia de
SC. Se aclara ademas que en la institucion donde fue reali-
zado el trabajo, no se llevan a cabo pruebas especificas para
TP en materiales de cordén umbilical, lesiones y/o necropsia,
como practica rutinaria.

Al igual que otras enfermedades de transmision se-
xual, las medidas para prevenir la sifilis consisten en la edu-
cacién, la promocion de métodos de barrera, la accesibilidad
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a centros de salud y la posibilidad de realizar un diagnéstico
y tratamiento adecuados que incluya al paciente y su pareja.

En lo que respecta a las embarazadas, durante la con-
sulta prenatal, es indispensable poner énfasis en la preven-
cion de la SG, por medio de estudios regulares de detecciony
del tratamiento oportuno. Resulta esencial atraer la atencion
de los formuladores de politicas de salud, gestores de pro-
gramas, profesionales de la salud y de la sociedad en general
hacia la gravedad del problema sanitario que representa. El
objetivo de eliminarla sélo puede lograrse con voluntad poli-
tica, iniciativas interprogramaticas y la participacion de toda
la comunidad.

La sifilis gestacional y congénita continta siendo un
problema vigente en nuestro medio a pesar de las disposicio-
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Resumen

Cladosporium spp es un hongo dematidceo, saprofito, cosmopolita y oportunista; causal de micosis cutédneas, de
vias aéreas inferiores, sistema nervioso central y senos paranasales en pacientes inmunocomprometidos. Existen
escasos reportes en la literatura médica mundial respecto a este patégeno. Comunicamos el caso de una paciente
joven con neoplasia linfoide bajo tratamiento con esquema de quimioterapia, quien desarrollé un proceso infec-
cioso pulmonar de presentacion atipica, concluyendo diagndstico de infeccién flngica invasiva e identificacion de
Cladosporium spp como agente causal de su padecimiento en un hospital de tercer nivel de atencién.

Palabras clave: Cladosporium spp, neumonia, infeccion fungica invasiva.

Abstract

Cladosporium spp is a dematiaceous mold, saprophyte, cosmopolitan and opportunistic agent causes cutaneous
mycoses, lower airway infections, central nervous system and sinuses infections in immunocompromised patients.
There are a few cases reported in the global medical literature regarding this pathogen. We report the case in a
young woman under treatment with chemotherapy for lymphoid neoplasm which manifested an atypical pneumo-
nia presentation concluding diagnosis invasive fungal infection with Cladosporium spp identified as etiologic agent
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“Cladosporium spp pneumonia in an im-
munocompromised patient. Case report

in a third attention level hospital in Mexico.

Keywords: Cladosporium spp, pneumonia, invasive fungal infection.

Infroducciéon

Las feohifomicosis son infecciones causadas por hongos
dematiaceos, los cuéles reciben este nombre por presentar
pigmentos de melanina en sus paredes celulares, éstas
pueden clasificarse en: local (superficial y profunda), alér-
gica, pulmonar e invasiva.

Cladosporium spp es un hongo sapréfito, potencial-
mente alergénico, oportunista y de distribucién mundial,
causal de micosis cutaneas, infecciones de vias aéreas
inferiores, sistema nervioso central y senos paranasales
en huéspedes inmunocomprometidos. La primoinfeccién
se produce mediante inhalacién de esporas o inoculacién
directa en traumatismos cutaneos.?

A pesar de que los agentes fingicos son los patoége-
nos con mayor distribucion ambiental, agentes cosmopoli-
tas, la probabilidad de generar enfermedades infecciosas
es baja, en un estudio realizado en un Centro de Atencién

Oncoloégica en Estados Unidos se encontrd una tasa de
feohifomicosis de aproximadamente tres casos por cada
100,000 dias de estancia hospitalaria, siendo los pacien-
tes con un estado de inmunosupresion méas profunda los
principalmente afectados. Los episodios de neutropenia
y linfopenia prolongada se evidenciaron en méas del 50 %
de los pacientes previo a manifestar el proceso infeccioso;
entre los principales factores de riesgo se encuentran las
neoplasias hematoldgicas, el trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticas y el tratamiento inmunosupresor.’3

Sandoval-Denis y cols. analizaron 92 muestras
clinicas utilizando métodos de identificacién fenotipica y
molecular (analisis de secuencia de las regiones ITS y D1/
D2), encontrando que las especies méas frecuentes fueron
Cladosporium halotolerans (15 %), C. tenuissimum (10 %),
C. subuliforme (6 %); sin embargo, el 40 % de los aislamien-
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tos correspondian a especies no identificadas. Los sitios
mas frecuentes de aislamiento fueron la via aérea (55 %),
piel (28 %) y tejidos profundos en un 15 %. El diagndstico
se basa en la identificacién mediante sus caracteristicas de
crecimiento en medios de cultivo, asi como sus caracteris-
ticas morfolégicas en microscopia directa.?

Caso clinico

Paciente femenino de 21 afos de edad, con diagnéstico de
enfermedad de Hodgkin variedad clasica, estadio clinico
[lIA, en quimioterapia con esquema AVBD. Ultimo ciclo ad-
ministrado 3 semanas antes a su ingreso a hospitalizacion,
refiiendo padecimiento de dos semanas de evolucion
caracterizado por tos seca, disnea, diaforesis y fiebre in-
termitente, al examen fisico polipneica, sin hipoxemia, con
estertores crepitantes bilaterales diseminados a ambos he-
mitérax. Como parte de sus estudios paraclinicos, se reportd
biometria hematica con recuento leucocitario de 6,230 cel/
mm? con diferencial normal, Proteina C reactiva 166 mg/l y
procalcitonina de 0.3 ng/ml. El estudio tomogréafico de térax
demostroé infiltrado intersticial y alveolar de focos multiples,
con é&reas de vidrio deslustrado en parches (fig. 1); en bus-
queda de agentes infecciosos se le realiz6 PCR-MTB GeneX-
pert, antigeno galactomanano y cultivos convencionales para
patdégenos bacterianos, todos reportados con resultados ne-
gativos. Se inici6 tratamiento antibidtico empirico con pipe-
racilina/tazobactam, asi como trimetoprim/sulfametoxazol, la
paciente continud con sintomas respiratorios caracterizados
por disnea, tos seca y fiebre sin mejoria clinica evidente, por
lo que se realizd broncoscopia diagndstica identificando, en
lavado bronquiolo-alveolar, crecimiento inicial de agente fun-
gico a los 6 dias de incubacién; en placas de agar Sabouraud
a temperatura de 24 °C de caracteristicas tanto macrosco-
picas, (fig. 2) como microscépicas, (fig. 3) compatibles con
Cladosporium spp.

Figura 1
TAC de térax ventana pulmonar corte coronal.
Lienado alveolar parcial con distribucion en parches
dispersos, incremento del intersticio con patrén en
vidrio deslustrado confluente de distribucion periférica
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Figura 2
Cultivo en agar Saboraud en placa, reverso, colonias
verde olivo, pliegues radiales, bordes blanquecinos,
regulares y delimitados

Figura 3
Microscopia de luz con tincién de azul lactofenol 40X.
Hifas septadas, remificadas, hialinas, imagenes de
escudos e hilas negras. Sostiene cadenas de conidios

unicelulares elipsoides.
-
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A
La paciente recibi¢ tratamiento con anfotericina B

complejo fosfolipidico a dosis 5 mg/kg/dia durante 2 se-
manas, seguido de itraconazol a dosis 400 mg/dia por 4
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semanas mas; el control de TAC de térax mostré resolucion
completa de lesiones pulmonares; por lo que se dio por
terminado el tratamiento antifungico. La paciente concluyd
tratamiento de quimioterapia sin complicaciones hasta la
actualidad, libre de procesos infecciosos oportunistas y en
remision completa de la enfermedad hematoldgica.

Discusion

Los hongos dematiaceos también muestran capacidad de
invasién a o6rganos vy tejidos en pacientes inmunocompro-
metidos, aunque siguen siendo etiologias relativamente
infrecuentes en comparacion a la candidiasis invasiva, las
hialohifomicosis y zigomicosis.

El reporte de infecciones por hongos dematiadceos en
Latinoamérica es sumamente infrecuente, los reportes indivi-
duales de casos que existian hasta 2012 suman Unicamente
4, y ninguno de ellos fue asociado a Cladosporium spp.*

Es necesario contemplar a Cladosporium spp como
potencial agente etiolégico en los pacientes con neumonia
fungica, ya que se presenta a nivel pulmonar en més del 50
% de los casos. Sin embargo, su identificacion representa un
reto diagnodstico aun en la medicina actual, dado que existen
escasos reportes y la bibliografia a este respecto es escasa,
esto sin mencionar que las técnicas de identificacién mole-
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cular estan disponibles en muy pocos centros hospitalarios,
por lo que en la actualidad se sigue utilizando la caracteriza-
cion morfoldgica.

Macroscopicamente es un hongo de crecimiento
lento, con colonias de color violaceo, café oscuro o en al-
gunas ocasiones suelen ser verdosas, tienen una apariencia
polvosa, esto debido a la produccién abundante de conidias.
El reverso es de color olivo negruzco. Al microscopio se
pueden observar conidias en cadenas ramificadas, suaves,
con una a cuatro células, pueden observarse también coni-
dias en forma de escudo e hila negra lo cual es distintivo de
Cladosporium spp y lo diferencia de especies de Cladophia-
lophora spp. La identificacién molecular es suficiente para
establecer diagnéstico de feohifomicosis y la caracterizacion
morfoldgica puede ser confirmada mediante el andlisis de
secuencias de [TSy D1/D2.56

La mortalidad asociada a este tipo de procesos infec-
ciosos es muy variable y depende en gran medida del sitio de
primoinfeccion; esto varia de un 5 % cuando esta confinada
a piel y tejidos blandos superficiales, o hasta superior al 50 %
cuando existe invasion a sistema nervioso central o pulmén.

Su identificacién implica un reto diagndstico y tera-
péutico, ya que existen escasos reportes de casos v la biblio-
grafia a este respecto es escasa, considerando ademas sus
limitadas opciones de tratamiento antifingico a: anfotericina
B, posaconazol, itraconazol y voriconazol.34

4.Ben-Ami R, Lewis RE, Raad Il et al. Phaehyphomycosis
in a tertiary care cancer center. Clin Infect Dis. 48. 1033-
1041.

5.Nucci M; Queiroz F; Tobén AM et al. Epidemiology of
opportunistic fungal infections in Latin America. Clin
Infect Dis. 2010; 51(5): 561-570.

6.Singh N; Chang F, Gayoski T; Marino |. Infections due
dematiaceous fungi in organ trasplant recipientes. Clin
Infect Dis. 1997; 24: 369-374.
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Resumen

Las infecciones micéticas sistémicas son un problema de salud publica debido a la severidad de las infecciones y
dificultad de tratamiento. Los géneros mas aislados de infecciones micéticas son Candida y Aspergillus.

Las equinocandinas son una alternativa de antimicoticos con alta eficacia /n vivo y excelente tolerabilidad, actdan
sobre la enzima B (1-3)-D-glucano sintasa, con resultados excelentes para candidiasis invasiva, este grupo de far-
macos fueron autorizados en el afilo 2001 por la Food and Drug Administration (FDA) y por la Agencia Europea del
Medicamentos (EMA) para su uso en pacientes pediatricos. En pacientes con infecciones severas agudas por
hongos se deberia considerar como una terapia inicial primaria.

Palabras clave: equinocandinas, micosis sistémicas, Candida sp, Aspergillus sp.

Abstract

Systemic Fungal infections are a public health problem due to the severity of fungal infections and difficulty of
treatment. Candida and Aspergillus are the genus most isolated in fungal infections.

The echinocandins are a new group of antifungal agents with high efficacy “in vivo” with excellent tolerability, act
on the enzyme B (1-3)-D - glucan synthase with excellent results for invasive candidiasis. This group of drugs were
licensed in 2001 by the FDA and by the European Medicines Agency (EMA) for use in pediatrics patients. In acute

EQUINOCANDINAS: UNA OPCION EN EL TRATAMIENTO ANTIMICOTICO SISTEMICO

Echinocandins: a choice of antifungal

fungal diseases should be considered as initial primary therapy.
Keywords: Echinocandins, Systemic Mycoses, Candida sp, Aspergillus sp.

Infroduccidon

Los géneros Candida y Aspergillus son los hongos mas
aislados en infecciones de origen comunitario, infecciones
nosocomiales e infecciones oportunistas.? La severidad de
la micosis esté en funcién de diversos factores; entre ellos
la interaccion del hospedero-parasito, el sistema inmune
del individuo y la capacidad del microorganismo de generar
resistencia a antimicoticos,?* siendo este ultimo uno de los
factores que ha adquirido gran importancia en la actualidad
debido al uso desmesurado de antimicrobianos y a la pocas
opciones de tratamiento.* De manera cotidiana se usan tres
grupos de antimicoéticos: azoles, andlogos de nucleétidos vy
polienos, obteniéndose falla terapéutica con los dos prime-

ros grupos y elevada nefrotoxicidad con el ultimo.%’

Las equinocandinas son, por lo tanto, una alternativa
muy Util en los procesos infecciosos micdticos severos,
entre ellas, la anidulafungina, micafungina y caspofungina
ya han sido aprobadas por la FDA, de las cuales, la Ultima
se encuentra ya disponible en Latinoamérica® y es la Unica
equinocandina aprobada por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) para su uso en pacientes pediatricos.®

Diversos estudios experimentales han demostrado
la eficacia de las equinocandinas frente a diversas cepas de
hongos, corroborado con ensayos clinicos publicados, el
propdsito de esta revisién es comparar las caracteristicas fi-
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sicoquimicas, mecanismo de accién, farmacocinética, segu-
ridad y efectos adversos de este grupo de antimicéticos.'*'?
Las equinocandinas tienen algunas ventajas sobre los
azoles, tanto en aspectos de farmacodinamica (répida ac-
tividad fungicida, anti-biofilm) como farmacocinética (baja
variabilidad interindividual, bajo potencial de interaccién
con otros farmacos)."

Origen y estructura quimica

Las equinocandinas fueron descubiertas en 1974 denomina-
das pneumocandinas debido a su actividad frente a cepas del
género Pneumocystis,'* siendo la anidulafungina (LY303366)
la primera molécula lipopeptidica sintetizada a partir de un
compuesto obtenido en la fermentacién de Aspergillus ni-
dulans™y a su vez precursora de Caspofungina (MK991) y
Micafungina (FK463).'®

Las moléculas que estan actualmente en uso son
lipoproteinas ciclicas anfifilicas con un peso de alrededor de

ENF INF MICROBIOL 2016 36 (4): 121-125

1,200 Dalton y una cadena lateral aminoacil-lipidica (figura
1)."7 La caspofungina tiene un acido graso como cadena la-
teral, por lo que es libremente soluble en agua y ligeramente
soluble en etanol.'®Su presentacién habitual es liofilizada para
administracién intravenosa como acetato de caspofungina y
no se recomienda administrar en solucién con otros farma-
cos intravenosos, esta disponible en presentacion de 50 mg
y 70 mg."® La micafungina presenta un complejo aromético
3,b-difenilisoxasol sustituido, es soluble en agua pero no en
etanol, disponible en el mercado como liofilizado en presen-
tacion de 50 mg y no se recomienda administrar con otros
farmacos ya que precipita en solucién; una vez reconstituida
la solucién debe protegerse de la luz antes de guardarse.' La
anidulafungina tiene una cadena alcoxitrifenilo, es insoluble
en aguay ligeramente soluble en etanol, se disuelve en 20 %
v/v de etanol y agua o se puede cambiar el agua por solucién
salina al 0.9 % o en dextrosa 5 %; la solucion debe guardarse
a temperatura ambiente, esta disponible en viales con 50 mg
de liofilizado. Una vez reconstituidas todas las equinocandi-
nas, deben administrarse dentro de las 24 horas posteriores
a la reconstitucion.™

Figura 1
Estructura quimica de las equinocandinas

HO

HO

Anidulafungina

T
zz

HO HC

Micafungina

Estructura quimica de las tres principales equinocandinas que actualmente estdn en el mercado mundial. La principal diferen-
cia en las tres moléculas radica en la cadena lateral, la cual tiene acido graso para caspofungina, un complejo aromatico de 3,5
difenilsoxasol sustituido para micafungina y una cadena poliaromatica para anidulafungina.?®
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Farmacocinética

Absorcion y distribucién

Las equinocandinas estan disponibles en presentacién pa-
renteral debido a que solo el 10 % pasa las membranas por
via oral. La caspofungina tiene una fase o es seguida de una
larga fase B de 6 a 48 horas después de su administracion,
tiene una concentracién méxima en plasma de 12 ug/mly el
96 % de caspofungina se une a las proteinas plasméticas.?

EQUINOCANDINAS: UNA OPCION EN EL TRATAMIENTO ANTIMICOTICO SISTEMICO

Para el caso de la micafungina la concentracion maxima
en plasma es de 10.9 ug/ml y el 84 % se une a proteinas
plasmaticas.?'?? La anidulafungina tiene una concentracion
maéaxima de 7.1 ug/ml y una unién de proteinas del 84 %.
Todas las equinocandinas tienen una cinética lineal luego de
la administracién endovenosa (cuadro 1).%

Cuadro 1. Farmacocinética de las equinocandinas

Dosis mg | Cmax ug/ml | AUCO-24h mg*h/l | t1/2 h | CL ml/min/Kg| Vd litros
Caspofungina 70 12 93.5 10 0.15 9.5
Micafungina 75 7.1 59.9 13 0.16 14
Anidulafungina 200 7.5 104.5 25.6 25.6 334

Metabolismo y excrecioén

El metabolismo de la caspofungina es por N- acetilacién y de-
gradacién, algunos grupos funcionales como los péptidos de
caspofungina son metabolizados por hidrélisis; los metaboli-
tos resultantes no tienen actividad antimicética y se aislan en
la orina, estos son denominados M1, M2, y M3. La excrecion
de caspofungina es lenta y solo el 2 % de caspofungina es
excretada sin metabolizar.?*%

En el caso de micafungina so6lo se generan los meta-
bolitos M1y M2, estos son producidos por la arilsulfatasa y
por la catecol-O-metiltransferasa, respectivamente.?'?2

La degradacién de anidulafungina empieza por una
via no enzimatica lenta, posteriormente es degradada por
peptidasas no especificas y el 10 % es excretado sin meta-
bolizar.®

Mecanismo de accién

La molécula diana de las equinocandinas es la subunidad
catalitica enzima B (1-3)}-D-glucano sintasa, inhibiéndola
de manera no competitiva.?® La B-1,3)-D-glucano sintasa
es la encargada de polimerizar moléculas de UDP Glucosa
para generar moléculas de B-(1,3)- D-glucano, molécula
esencial para la sintesis y reparacién de la pared celular; la
pared celular del hongo esta formada por -(1,4)- D -glucano,
B-(1,3)-D-glucano, B-(1,6)- D -glucano, quitina galactomanano
alfa glucanos y glicoproteinas (figuras 2 y 3).% Las equinocan-
dinas al inhibir la B (1-3)}-D-glucano sintasa genera una pared
celular defectuosa y la levadura muere.?6%’

La enzima B -1,3)- D —glucano sintasa es codificada
por el gen FSK1 y FSK2, el gen FSK1 se encuentra solo en
los géneros Candlida sp, Criptococcus sp 'y Aspergillus sp, sin
embargo, en el género Criptococcus, existe una variacion en
la secuencia de este gen, por lo que las equinocandinas no
actUan sobre este género.?’

Espectro microbioldgico

La actividad /n vitro de los antimicrobianos esté definida
como CMI (Concentracién Minima Inhibitoria), concentra-
cion a la cual no hay crecimiento microbiano en el medio
de cultivo, aunque algunos autores recomiendan CME

(Concentracion Minima Efectiva), sobre todo para hongos
filamentosos, argumentando que es la concentracion a la
cual los hongos tienen crecimiento aberrante y pérdida de
algunas caracteristicas de su especie,® las equinocandinas
tienen un efecto antimicrobiano frente a cepas del genero
Candida, Aspergillus y Pneumocistis 2> Tienen una actividad
baja contra Paecilomyces variotii, Blastomyces dermatitidis,
el género Scedosporium, Coccidioides immitisy el género
Histoplasma. Tienen actividad nula frente a Cryptococcus
neoformans, Zigomicetes y Fusarium spp.’’

Figura 2

® o '."J
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Representacion del mecanismo de acciéon de las equinocandi-
nas. La equinocandina interacciona como inhibidor no com-
petitivo uniéndose a la enzima B- (1,3) -D-glucano sintasa.
Impidiendo la polimeracion de la UDP- glucosa y como conse-
cuencia no se sintetiza la - (1,3) -D-glucano, generando una
pared celular defectuosa.
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Figura 3
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Aplicacion clinica

Las equinocandinas estdn recomendadas para candidiasis
sistémica en pacientes neutropénicos y no neutropénicos. Se
elige a las equinocandinas cuando el patégeno aislado es C.
glabrata; aungue se recomienda, en casos de infecciones por
patégenos susceptibles a azoles, cambiar de equinocandina a
fluconazol o voriconazol.®?%*La dosis de caspofungina en estos
casos es de 70 mg el primer dia y 50 mg los siguientes dias
hasta terminar el tratamiento; en el caso de la micafungina, se
recomienda administrar 100 mg diarios y una dosis inicial de
200 mg seguida de 100 mg diarios para anidulafungina.®

En candidiasis diseminada crénica se recomienda la
administracion de una equinocandina en combinacién con
fluconazol durante varias semanas como alternativa a anfo-
tericina B, también estd recomendada como alternativa en
candidiasis osteoarticular y artritis séptica.®>%*

En pacientes con neutropenia febril o neonatal, se
recomienda usar micafungina®®® con cautela, sélo en casos
en que se encuentre resistencia o toxicidad a fluconazol o
anfotericina B. En pacientes pediatricos se recomienda ad-
ministrar caspofungina con base en la superficie corporal en
lugar de en el peso.®’®
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La anidulafungina presenta un volumen de distri-
bucidon mayor, una semivida de eliminacién més elevada v,
ademas degradacién esponténea, que evita su implicacion
en interacciones con otros farmacos y hace posible su uso
sin ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.*® Su uso esta contraindicado en pacientes meno-
res de 18 afios.®

Resistencia

La resistencia a equinocandinas es muy infrecuente, sin
embargo, se han reportado cepas mutantes de C. albicans
con sustitucion de tres aminoacidos en una regién defi-
nida como “hot-spot” HS1 Y HS2, la cual corresponde a la
subunidad Fks1 y a la familia Fsk, las cuales representan
resistencia cruzada a anidulafungina y micafungina.®

Efectos adversos

En general, estos medicamentos son bien tolerados. Los
efectos adversos mas comunes son diarrea, elevacion de
las enzimas hepéticas y reacciones en el sitio de infusion.®
En un estudio realizado en corazones de rata se demostré
que concentraciones medias de anidulafungina (10-80 ug/
ml) y caspofungina (6-48 ug/ml) se asociaron con reduc-
ciones estadisticamente significativas en la contractilidad
del ventriculo izquierdo, estas concentraciones pueden ser
alcanzables en los seres humanos después de la adminis-
tracion periférica.*!

Conclusidon

En la dltima década las micosis oportunistas, en particular
las del género Candida ha adquirido mucha importancia ya
que abarcan desde infecciones locales hasta infecciones
invasivas que ponen en riesgo la vida del paciente. El uso
indiscriminado de antimicéticos, mal apego al tratamiento,
mala administracion, ha ido generando resistencia en los
antimicéticos convencionales. Las infecciones fungicas
severas han ido en aumento por factores como inmunosu-
presiéon inducida por trasplantes o tratamientos de enferme-
dades autoinmunes, asi como en pacientes con VIH, lo cual
ha establecido la necesidad de alternativas terapéuticas en
estas infecciones. Las equinocandinas han emergido como
importantes agentes terapéuticos para candidiasis invasiva.
En pacientes con enfermedades agudas severas por hon-
gos, se debe considerar como una terapia inicial primaria.
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