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Editorial
Herpesvirus humano 6,
algo mads que el exantema sUbito

From the editors
Human herpesvirus 6,
something more than just roseola

El virus del herpes humano 6 (HHv-6) es miembro de la familia Herpesviridae y subfamilia Betaherpesvirinae, género
Roseolovirus. HHV-6 es el nombre en que se incluyen dos especies: HHv-6A y HHV-6B. El HHV-6B se reconoce como
el principal agente etioldgico de la roséola infantil (exantema subito); las infecciones por HHV-BA se observan con
menos frecuencia como infecciones primarias, es una infeccién comun en la infancia, pero rara vez causa compli-
caciones graves. La presentacion clasica del exantema subito se caracteriza por un periodo pre-exantematico de
uno a cinco dias de fiebre que presenta una defervescencia abrupta y una erupcién cutdnea posterior que dura uno
a dos dias. La fiebre suele ser alta y puede superar los 40°C. El exantema tiene una distribucién central inicial en el
tronco y una extension periférica posterior al cuello y las extremidades, algunos presentan sintomas como tos, con-
gestion, irritabilidad, malestar y posible diarrea. Después de la infeccion primaria en la infancia, este virus establece
un estado de latencia en el hospedero; pueden integrar su genoma en los telémeros de los cromosomas celulares.

La reactivacion del HHv-6 estd bien descrita en pacientes inmunodeprimidos después de un trasplante alo-
génico de células hematopoyéticas (TPH) como una infeccion oportunista por reactivacion hasta en un 25-46%." Los
factores de riesgo asociados con la reactivacion incluyen: recibir TpH (en lugar de autélogo), régimen de acondi-
cionamiento mieloablativo, trasplantes de donantes no relacionados o no compatibles con el antigeno leucocitario
humano (HLA) y trasplantes de sangre del corddn umbilical; pero también puede ocurrir durante la quimioterapia
para neoplasias hematoldgicas, en pacientes que viven con el viH. Algunos casos de infeccion grave se han obser-
vado en pacientes inmunocompetentes.? La reactivaciéon se ha asociado con encefalitis, meningitis, y con menor
frecuencia mielitis y encefalomielitis, disfuncién del sistema nervioso central (snc), supresion de la médula ésea,
enfermedad de injerto contra huésped aguda (EicHa), reactivacion del citomegalovirus (cmv), neumonitis, miocarditis
y muerte.? El HHv-6 puede infectar las células endoteliales vasculares, desencadenando infecciones latentes o re-
activacién que resultan en afectacién sistémica multiorganica, disfuncion endotelial y eventos tromboticos, existe
neurotropismo, con mayor frecuencia de infeccién de astrocitos y oligodendrocitos, lo que provoca una infeccion
latente o una reactivacion.

La encefalitis es la enfermedad de 6rganos diana en la que se ha demostrado mayor patogenicidad del
HHV-6B. En una serie reciente de pacientes con TrH, la encefalitis por HHV-6 se presentd en una mediana de 31
dias (rango: 16-317 dias) desde el trasplante. Cuarenta y cuatro muertes (61.1%) ocurrieron dentro de los 90 dias
posteriores al diagnéstico de encefalitis por HHv-6, y en 24 de ellas, la encefalitis por HHv-6 se considerd una causa
contribuyente. La encefalitis por HHv-6 fue una complicacion poco frecuente con una incidencia del 0.45% durante
un periodo de 10 afos.®

En este nimero de la revista Gémez Gémez V. y cols.* presentan un caso de meningoencefalitis en un pa-
ciente con infeccion por VIH que desarrollé muerte cerebral. En un meta-analisis, Kostare G y co/s.* estimaron una
prevalencia de HHv-6 del 11.7% (IC del 95%: 4.3-21.8%) en pacientes con viH, la prevalencia fue muy heterogénea,
considerandose ésta una poblacion de riesgo de reactivacion del virus. No existen estudios que permitan conocer
la frecuencia de encefalitis por vHH-6 en pacientes con viH, sin embargo, deberé considerarse esta posibilidad etio-
l6gica en este grupo de pacientes que inicien con manifestaciones neuroldgicas como parte de su enfermedad.
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Ceftazidima-avibactam como opcién | Ceftazidime-avibactam as a
de tratamiento en infecciones por | tfreatment option for carbapenem-
bacilos gram negativos con resistencia | resistant gram-negative bacilli
a carbapenémicos. Experiencia en dos | infections. Experience from two
hospitales de Ciudad de México | hospitals in Mexico City

Fecha de aceptacién: junio 2025

Resumen

ANTECEDENTES. Los bacilos gram negativos resistentes a los carbapenémicos pueden causar infecciones potencialmente
mortales, y las opciones para su tratamiento son limitadas. La ceftazidima-avibactam ha demostrado que es un tratamiento
eficaz contra estos microorganismos.

OBJETIVO. Mostrar los resultados clinicos, bioquimicos y microbiolégicos del uso de ceftazidima-avibactam frente a infeccio-
nes por bacilos gram negativos resistentes a los carbapenémicos (especificamente Enterobacterales y Pseudomonas aerugi-
nosa) en pacientes de dos hospitales en México.

METODOS. Estudio observacional y retrospectivo en dos hospitales de la Ciudad de México. Se incluyd a todos los pacientes
con infecciones por bacilos gram negativos resistentes a los carbapenémicos que recibieron ceftazidima-avibactam como te-
rapia antimicrobiana definitiva. La identificacion y susceptibilidad de los microorganismos se determiné con el sistema Vitek2,
utilizando puntos de corte cLsi 2019. Los principales resultados clinicos fueron la cura clinica y microbiolégica.

RESULTADOS. Se analizaron 79 casos de infecciones por bacilos gram negativos resistentes a los carbapenémicos. Los sin-
dromes infecciosos incluyeron: 40% infeccion del tracto urinario, 18% neumonia asociada a la atencién de la salud, 17%
bacteriemia relacionada con catéter venoso central, 15% infecciones posquirdrgicas y 9% infecciones complicadas de piel
y tejidos blandos. Se alcanzé la cura clinica en todos los casos de bacteriemia, neumonia asociada a la asistencia sanitaria e
infecciones de piel y tejidos blandos, y en 87.5% de infecciones del tracto urinario. La cura microbioldgica se registré en todos
los casos de bacteriemia, 92% de las infecciones del tracto urinario y 72.7% en neumonia asociada a la atencion en salud.

CONCLUSIONES. Estos resultados apoyan el tratamiento de ceftazidima-avibactam para infecciones causadas por bacilos gram
negativos resistentes a los carbapenémicos. No obstante, en nuestro pafs se requieren estudios que incluyan mayor poblacién
para poder generalizar estos resultados.

Palabras clave: resistencia a carbapenémicos, bacilos gram negativos multirresistentes, ceftazidima-avibactam.

Abstract

BACKGROUND. Carbapenem-resistant gram-negative bacilli can cause life-threatening infections, and treatment options are
limited. Ceftazidime-avibactam has been shown to be an effective treatment against these microorganisms.

OBJECTIVE. To report the clinical, biochemical, and microbiological outcomes of ceftazidime-avibactam against carbapenem-re-
sistant gram-negative bacilli infections (specifically Enterobacterales and Pseudomonas aeruginosa) in patients at two hospitals
in Mexico.

METHODS. This was an observational, retrospective study at two hospitals in Mexico City. All patients with carbapenem-re-
sistant gram-negative bacilli infections who received ceftazidime-avibactam as definitive antimicrobial therapy were included.
Microorganism identification and susceptibility were determined using the Vitek2 system, using ctsi 2019 breakpoints. The
main clinical outcomes were clinical and microbiological cure.

RESULTS. Seventy-nine cases of carbapenem-resistant gram-negative bacilli infections were analyzed. Infectious syndromes
included: 40% urinary tract infection, 18% healthcare-associated pneumonia, 17% central venous catheter-associated bacilli,
15% postsurgical infections, and 9% complicated skin and soft tissue infections. Clinical cure was achieved in all cases of
bacilli, healthcare-associated pneumonia, and skin and soft tissue infections, and in 87.5% of urinary tract infections. Microbio-
logical cure was recorded in all cases of bacilli, 92% of urinary tract infections, and 72.7% of healthcare-associated pneumonia.

CONCLUSIONS. These results support ceftazidime-avibactam treatment for infections caused by carbapenem-resistant
gram-negative bacilli. However, in our country, studies involving a larger population are needed to generalize these results.
Keywords: carbapenem resistance, multidrug-resistant gram-negative bacilli, ceftazidime-avibactam.
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Molina-Jaimes y cols.

Infroduccioén

En esta era actual, de altas tasas de resistencia a los antibio-
ticos, los bacilos gram negativos con resistencia dificil de
tratar se han asociado a una mayor morbilidad y mortalidad
en pacientes hospitalizados. La resistencia a los carbape-
némicos ha aumentado de forma alarmante en los Ultimos
20 anos. Debido a este problema, en todo el mundo se han
recomendado diferentes acciones de salud publica para
reducir la resistencia a carbapenémicos y otros antimicro-
bianos.!?

En la regién latinoamericana se ha documentado
resistencia a carbapenémicos en Enterobacterales (antes
Enterobacteriaceae) y Pseudomonas aeruginosa.® En par-
ticular, en México la resistencia a carbapenem en Ente-
robacterales se estima entre 3y 4%, y en Pseudomonas
aeruginosa puede llegar hasta 20%.4 Por estas razones, se
estan realizando esfuerzos para disefar nuevas combina-
ciones de antibiéticos con inhibidores de f-lactamasas. El
avibactam es un nuevo inhibidor de la -lactamasa no beta-
lactamico, que restaura la actividad de la ceftazidima frente
a patégenos productores de B-lactamasa de clase A, clase ¢
y algunos de clase b de Ambler.®

En el escenario clinico, los estudios han demostra-
do que el uso de ceftazidima-avibactam se asocié con una
mayor tasa de curacién en infecciones causadas por Ente-
robacterales resistentes a carbapenémicos (Escherichia coli
y Klebsiella pneumoniae).® Por ello, ceftazidima-avibactam
se ha convertido en la mejor opcién para tratar la Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos, incluyendo, en
muchos casos, combinaciones de tigeciclina, polimixinas,
aminoglucésidos o altas dosis de meropenem, ligado a una
disminucion de la mortalidad, asi como a un menor nimero
de efectos adversos, sobre todo a nivel renal.” En el caso
concreto de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbape-
némicos, el uso de ceftazidima-avibactam ha mostrado que
es una opcidon menos toxica y mas eficaz.®® Asimismo, en
las infecciones por bacilos gram negativos resistentes a los
carbapenémicos (Enterobacterales y Pseudomonas aerugi-
nosa) la combinacion de ceftazidima-avibactam se asocia
con menores tasas de mortalidad y menos complicaciones
renales, tanto a corto como a largo plazo.” 0

Aun con los estudios mencionados, en México se ca-
rece de evidencia en cuanto al uso de ceftazidima-avibactam
contra las infecciones por bacilos gram negativos resisten-
tes a los carbapenémicos (Enterobacterales y Pseudomonas
aeruginosa). Por lo tanto, el objetivo de este estudio es re-
portar dicha evidencia en dos hospitales de México.

Material y métodos

El estudio es descriptivo, observacional y retrospectivo, y
analiza casos de infecciones causadas por Enterobacterales
y Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos,
en los que se utilizdé ceftazidima-avibactam como terapia
antimicrobiana principal y definitiva. Este estudio incluye pa-
cientes de dos centros hospitalarios ubicados en la Ciudad
de México (con 500 y 100 camas, respectivamente), trata-
dos entre abril y diciembre de 2019.

CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM COMO OPCION DE TRATAMIENTO EN INFECCIONES POR BACILOS GRAM NEGATIVOS

La identificacién y susceptibilidad de los microor-
ganismos a los antimicrobianos se determindé mediante
el sistema semiautomatizado Vitek2 (bioMérieux, Inc.,
Hazelwood, MO, Estados Unidos), los microorganismos
se consideraron resistentes o susceptibles a los diferentes
antimicrobianos, segun los puntos de corte del Clinical and
Laboratory Standards Institute (cLsl), actualizados en 2019
para los antimicrobianos recomendados para cada microor-
ganismo.'? Para la prueba de deteccion fenotipica de beta-
lactamasas de espectro extendido se aplicé el método de
doble disco, recomendado por el cLsI para Enterobacterales;
y cuando estuvo disponible se utilizd GeneXpert® Carba-R
(Cepheid) para la deteccién de bla KpPc, BLA NDM, BLA IMP, BLA
VIM, y BLA OXA-48 para la deteccion de genes asociados a la
resistencia a carpenémicos.

Todos los casos fueron revisados vy clasificados de
forma independiente por tres especialistas en enfermeda-
des infecciosas (dos en un centro y uno en el otro), teniendo
en cuenta los datos clinicos, de laboratorio y radiograficos
disponibles, y siguiendo las guias internacionales.'®*

La curacién clinica se defini6 como la desaparicion
de los signos y sintomas agudos relacionados con la infec-
cion sin necesidad de tratamiento antibiético adicional, y la
respuesta microbioldgica, como la erradicacion del patdége-
no de base.?’

En este estudio se utilizd la estadistica descriptiva
para las caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas
de los pacientes; la media para las variables continuas, y nu-
meros y porcentajes para las variables categéricas. Se reali-
zaron pruebas T para estimar las diferencias en parametros
clave antes y después del tratamiento.

Resultados

En los 79 casos de infecciones por Enterobacterales y Pseu-
domonas aeruginosa resistentes a carbapenémicos anali-
zados en el estudio, se utilizd ceftazidima-avibactam como
tratamiento antimicrobiano principal y definitivo. Casi 70% de
los pacientes eran varones, con una edad media de 41.33
anos (minimo 26 y méaximo 80), 24.1% padecia diabetes tipo
2, 21.3% hipertension y 11.4% enfermedad renal cronica.
La media de leucocitos totales antes del tratamiento era de
12.27 por u, la concentracion media de creatinina de 1.32 y
la concentracion media de proteina c reactiva de 104.7mg/dL.
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Cuadro 1.

ENF INF MICROBIOL 2025 45 (4): 170-176

gram negativos resistentes a carbapenémicos

Parametros bioquimicos Antes (n =79) Después (n = 79) Valor p
Leucocitos totales (por uL) 12.27 (1.78-28.68) 6.78 (2.03-13.69) 0.039
Neutréfilos totales (por uL) 9.9(1.6-26.39) 4,71 (1.69-12.3) 0.038
Hemoglobina
(g/dL) 10.24 (6.9-13.6) 10.57 (7.2-13.8) 0.54
Plaquetas
(por ) 231.84 (48-612) 259.2 (74-479) 0.161
Creatinina
(mg/dL) 1.31(0.3-4.1) 1.44 (0.5-4.5) 0.148
G
(ml/min/1.73m )? 68.34 (15-156) 76.4 (12-160) < 0.01
Proteina C reactiva (mg/dL) 104.76(5-214) 16.52 (0.5-65) < 0.01

Comparacion de los pardmetros bioquimicos antes y después del tratamiento de la infeccién por bacilos

La 1rG (tasa de filtracion glomerular) se calculd mediante la formula de Cockroft-Gault.

Sindromes infecciosos

La distribucién de los sindromes infecciosos fue la siguiente:
40% infeccidn urinaria, 18% neumonia asociada a la asisten-
cia sanitaria, 17% bacteriemia, 15% infecciones quirlrgicas
(6rganos/espacio) y 9% infecciones de piel y tejidos blandos.

Datos microbioldgicos

Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa resisten-
tes a los carbapenémicos fueron los aislados bacterianos
mas frecuentes en las infecciones urinarias, con 37.5 y
34.3%, respectivamente (cuadro 2).

Cuadro 2.
Distribucion de los bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos por foco infeccioso
Foco infeccioso/ Klebsiella Klebsiella Pseudomonas | Enterobacter | Escherichia
microorganismo pneumoniae (%) | oxytoca (%) | aeruginosa (%) | cloacae (%) coli (%)
Infecciones del tracto urinario 37.5(n =12) 31(n=1) 34.3(n=11) 9.3(n =3) 15.6 (n = 5)
(n=32)
NAAS® (n = 14) 35 0 50 0 14.2
Bacteriemia primaria 57.1 7 7 21.4 7
(n = 14)
Infecciones quirtrgicas de 8.3 8.3 25 8.3 50
organos/espacios (n = 12)
1Pt (N= 7) 42.8 0 42.8 0 14.2

NAAs: neumonia asociada con la asistencia sanitaria; ipre: infecciones de la piel y tejidos blandos.

En la neumonia asociada a la asistencia sanitaria, el aislado
resistente a los carbapenémicos mas frecuente fue Pseudo-
monas aeruginosa (57%), seguido de Enterobacter cloacae
(21.4%).

En el grupo de infecciones del sitio quirtrgico, £sche-
richia coli resistente a los carbapenémicos (50%) y Pseudo-
monas aeruginosa (25%) fueron los patégenos mas aislados.

En cuanto a las infecciones complicadas de piel y
tejidos blandos, tanto Klebsiella pneumoniae como Pseu-
domonas aeruginosa, resistentes a los carbapenémicos,
reportaron 42.8% de las infecciones cada una.

El 27 y 37% de los aislados de Klebsiella pneumoniae

se mostraron sensibles a tigeciclina y amikacina, respectiva-
mente. Todos los aislados de K. oxytoca fueron resistentes a
amikacina, cefepime y piperacilina-tazobactam. Sélo uno se-
guia siendo susceptible a tigeciclina y levofloxacina. En dos
de los tres aislados se documentd la presencia de b/a kpc.

El perfil de resistencia de Pseudomonas aeruginosa
se comporté de la siguiente manera: 40% de los aislados
seguia siendo sensible a la amikacina, mientras que mas de
90% de los aislados era resistente a cefepime, piperacili-
na-tazobactam y levofloxacina.

En el caso de los aislados de Escherichia coli, 25%
se mostrd sensible a la amikacina y 34% a tigeciclina.
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amikacina (18.9%), tigeciclina (7.5%) y polimixina (5%). La
terapia antimicrobiana combinada se aplicd en 40% de los
casos de infecciones urinarias, en 50% de las bacteriemias,
21% de las neumonias asociadas a la asistencia sanitaria,
8% de las infecciones posquirlrgicas y en 71% de las infec-
ciones de piel y tejidos blandos.

Datos clinicos y bioquimicos

La duracién media del tratamiento con ceftazidima-avibac-
tam fue de 11.4 dias (minimo seis y maximo 24). La cefta-
zidima-avibactam se utilizé como monoterapia en 54 casos
(68.3%), y en combinaciéon con otros antimicrobianos en 25
casos (31.7%). Las combinaciones mas frecuentes fueron

Cuadro 3.
Andlisis de la resistencia antimicrobiana documentada en los aislados de bacilos gram negativos resistentes a
carbapenémicos

Microorganismo/ | Meropenem | Piperacilina- | Cefepime | Levofloxacino | Tigeciclina | Amikacina Causas
antimicrobiano (% r*) tazobactam (% r*) (% r*) (% r*) (% r*) identificadas
(% r¥) de resistencia
al
carbapenem
Klebsiella 100 100 100 90 27.6 37.9 Biakpe (n = 4)
pneumoniae BLEE + AmPC (N
(n=29) =12)
Klebsiella oxytoca 100 100 100 66.6 66.6 100 BLa kpc
(n=3) (n=2)
Pseudomonas 100 92 92 92 40 ND
aeruginosa
(n = 28)
Enterobacter 100 71.4 90.8 85.7 285 14.28 ND
cloacae
(n=7)
Escherichia coli 100 91.6 100 100 34.4 25 BLa kpc
(n=12) ((n=2),
ESBL + AMPC C
(n=16)

ND: no documentado; kpc: carbapenemasa tipo kec; sLee: betalactamasas de espectro extendido; ampc: betalactamasas ampc.

Cuadro 4.
Comparacion de los pardmetros bioquimicos en pacientes que recibieron ceftazidima-avibactam
como monoterapia en comparacién con la terapia combinada. Antes y después del tratamiento

Antes Después
Pardmetros - - - - - -
bioquimicos Monoterapia | Terapia combinada | Valor | Monoterapia | Terapia combinada | Valor
(n = 54) (n = 25) P (n = 54) (n = 25) P
Leucocitos totales 12.04 12 0.935 6.5 7.1 0.098
(por ) (1.78-26.8) (3.4-28.6) (2.0-13-69) (2.3-13.6)
Neutrdfilos totales 9.6 10.5 0.973 4.5 5.06 0.273
(por ) (1.6-26.39) (2.6-23.5) (1.69-12-3) (1.07-12.3)
Hemoglobina 10.3 10 0.987 10.6 10.2 0.045
(g/dL) (86.9-13.6) (7.5-14.6) (7.2-13.8) (8.2-14.0)
Plaguetas 226 242 0.7 267 240 0.497
(por ) (48-565) (48-612) (74-479) (74-373)
Creatinina 1.2 1.6 0.026 1.5 1.3 0.868
(mg/dL) (0.3-3.8) (0.3-4.1) (0.5-2.3) (1-3.2)
TFG 71 62.5 0.388 78 72 0.087
(ml/min/1.73m2) (17-156) (15-12.4.2) (15-160) (12.5-129)
Proteina c reactiva 116 79 0.457 15 18.8 0.703
(mg/dL) (5-214) (5-214) (0.5-B5) (0.5-51)
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El nivel medio de creatinina en los pacientes que recibieron
ceftazidima-avibactam como monoterapia antes y después
del tratamiento fue de 1.2 mg/dL (0.3-3-8 mg/dL) frente
a 1.5 mg/dL (0.5-2.3 mg/dL) (p = 0.08). Mientras que en
aquellos pacientes que recibieron ceftazidima-avibactam en
combinacion con otros antimicrobianos fue de 1.6 mg/dL
(0.3-4.1 mg/dL) contra 1.3 mg/dL (1-3-2 mg/dL) (p = 0.09). La
comparacién del total de pardmetros bioquimicos, antes y
después del tratamiento con ceftazidima-avibactam como
monoterapia o en combinacién, se muestra en el cuadro 4.

En general se logré la cura clinica en 93% de los pa-
cientes, mientras que la curacion microbiolégica en 73.4%.
La cura clinica, segun el sindrome infeccioso, se consiguio
en todos los casos de bacteriemia, neumonia asociada a la
asistencia sanitaria e infecciones de piel y tejidos blandos,
en 87.5% de las infecciones del tracto urinario y en 91.6%
de las infecciones posquirlrgicas de drganos/espacios.
También se reportd cura microbiolégica en todos los casos
de bacteriemia, en 92% de las infecciones urinarias y en
72.7% de las neumonias relacionadas con la asistencia sa-
nitaria.

De acuerdo con el microorganismo, en el caso de
las infecciones secundarias a Enterobacterales, la curacién
clinica y microbiolégica se logré en 86 y 95%, respectiva-
mente, mientras que en las infecciones causadas por Pseu-
domonas aeruginosa, la curacion clinica se alcanzé en 89%
y la microbioldgica en 85% de los pacientes.

Durante el seguimiento se documentaron cinco
muertes. Una de éstas se asocié a una infeccion grave por
Clostridioides difficile, y el resto fue por causas distintas
a efectos adversos infecciosos o farmacolégicos. No se
registraron casos de lesién renal aguda ni necesidad de
tratamiento renal sustitutivo con el uso de ceftazidima-avi-
bactam en los pacientes.

Discusion

La ceftazidima-avibactam es una nueva combinacion que
presenta una excepcional actividad /n vitro frente a bacilos
gram negativos dificiles de tratar, incluidos Enterobactera-
les y Pseudomonas aeruginosa'® resistentes a carbapené-
micos, y su aprobacién en el mercado mundial ha supuesto
una importante opcion para el tratamiento de infecciones
por bacilos gram negativos multirresistentes en paises co-
mo Estados Unidos y el Reino Unido."8

En este analisis se estudiaron 79 casos de infeccio-
nes secundarias a bacilos gram negativos resistentes a car-
bapenémicos, en los que se utilizd ceftazidima-avibactam
como tratamiento antimicrobiano principal. Los datos mos-
traron que el sindrome infeccioso mas frecuente fueron las
infecciones del tracto urinario, y Klebsiella pneumoniae el
patégeno mas recurrente, seguido de Pseudomonas aeru-
ginosa 'y Escherichia coli.

El porcentaje de casos con curacién clinica y micro-
biologica fue superior al descrito en la literatura,”'”'® lo cual
demuestra la eficacia de este tratamiento en una poblacién
no estudiada previamente. Aunque es dificil comparar este
estudio con trabajos ya publicados debido a las diferencias
en la demografia y el entorno hospitalario, los resultados
concuerdan con la evidencia internacional. Por ejemplo, en
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un estudio realizado en el Reino Unido, se observé que la
combinacion era ampliamente activa frente a Enterobac-
terales de todos los tipos principales.?® Del mismo modo,
un trabajo de cuatro afios de duracion llevado a cabo en
Estados Unidos demostro la potente actividad /n vitro de la
ceftazidima-avibactam frente a Enterobacterales y Pseudo-
monas aeruginosa.'® En tanto que en Taiwan se obtuvieron
resultados comparables.?'

Durante este estudio no se encontraron nuevos
casos de lesién renal aguda, empeoramiento de la enfer-
medad renal crénica preexistente y no hubo necesidad de
tratamiento renal sustitutivo. Tampoco se registrd relacion
entre el desarrollo de lesion renal aguda y la preexistencia
de enfermedad renal crénica en los resultados clinicos y
microbioldgicos.

Aungue nuestro estudio demuestra el efecto de
la ceftazidima-avibactam en el tratamiento de pacientes
con infecciones por bacilos gram negativos resistentes a
carbapenémicos, deben tenerse en cuenta algunas limita-
ciones al interpretar los resultados. En primer lugar, no se
determind la resistencia de los aislamientos analizados a
ceftazidima-avibactam. Sin embargo, otros estudios rea-
lizados en México han mostrado bajas tasas de resisten-
cia (menos de 5%) de Enterobacterales y Pseudomonas
aeruginosa a este antimicrobiano.??? En segundo lugar,
68.3% de los pacientes recibieron ceftazidima-avibactam
como monoterapia, por lo que no es posible establecer una
relaciéon directa entre el tratamiento y el resultado, lo que
coincide con los datos reportados anteriormente.?). Sin
embargo, un metaanalisis en red no demostr¢ diferencias
entre ceftazidima-avibactam como monoterapia 0 combina-
cion.? En tercer lugar, se decidié no ajustar el tratamiento
antimicrobiano a la tasa de filtracidon glomerular porque la
evidencia ha demostrado que, de hacerlo, podria dar lugar
a una respuesta clinica menos eficaz, y se ha recomendado
no ajustar el antimicrobiano en situaciones de sepsis, ya
que esto conduce a mejores resultados clinicos.® Sélo fue
posible conocer el mecanismo subyacente de la resistencia
a los carbapenémicos en pocas cepas de Klebsiella spp. y
Escherichia coli al demostrar la presencia del gen bla kpc 1,
en el que la ceftazidima-avibactam registré una excelente
actividad.” Pero se documentaron 18 aislamientos concomi-
tantes con BLEE mas Ampc, creemos que ésta es la explica-
cion de la resistencia /n vitro a meropenem en estas cepas.
En los demas microorganismos no fue posible conocer los
mecanismos exactos de resistencia a los carbapenémicos.

Por ultimo, una de las cinco muertes se asocié a
Clostridioides difficile en un paciente con multiples comor-
bilidades, como estancia hospitalaria prolongada y cancer
gastrico, mientras que el resto no se atribuyé ni se relacioné
con el tratamiento.

Aun con estas limitaciones, hasta donde sabemos,
ésta es la primera serie de casos sobre la experiencia con
ceftazidima-avibactam publicada en México. La ceftazidi-
ma-avibactam es una adicidon reciente a las opciones para
tratar bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos
en nuestro medio y, en muchas ocasiones, la Unica opcién
terapéutica que existe para la infeccion urinaria.?® Nuestro
estudio aporta informacién relevante y prometedora respec-
to de la presumible eficacia de este antibiético en nuestra
poblacion.
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La ceftazidima-avibactam es una nueva combinacion
con fuerte actividad /n vitro frente a bacilos gram negativos
dificiles de tratar, incluidos Enterobacterales y Pseudomo-
nas aeruginosa resistentes a carbapenémicos. En nuestro
palis, este antimicrobiano representa una nueva herramienta
para el tratamiento de infecciones por microorganismos re-
sistentes a carbapenémicos. Este estudio muestra que su
uso se relaciona con un alto porcentaje de curacion clinica
y microbiolégica, sin embargo, se necesitan estudios que
incluyan mayor poblaciéon en nuestro pais, o paises con
entornos similares, para poder generalizar estos resultados.
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Resumen

oBJETIVO. Determinar la frecuencia del virus del papiloma humano en biopsias de pacientes con cancer de mama
atendidas en el Hospital Regional de Alta Especialidad Ciudad Salud.

MATERIALES Y METODOS. Se desarroll6 un estudio descriptivo, transversal y ambispectivo. Se utilizaron muestras de
biopsias embebidas en parafina con diagnéstico de cancer de mama (cama). Se realizo la extraccion de AbN siguien-
do las instrucciones del estuche Macherey-Nagel™ NucleoSpin™ bNa FFPE xs, se validé la calidad vy la integridad del
proceso de extraccion de AbN en un gel de agarosa, posteriormente se hizo la técnica de identificacién de B-globina
y My 09/11 para virus del papiloma humano (vrH).

RESULTADOS. Se identificd un total de 252 muestras, de las cuales 120 cumplieron con los criterios de inclusion,
55% (n= 66) de las muestras tenfan diagnéstico de camva y 45% (n= 54) con otro diagnéstico patolégico. Se encon-
tré 9% (n= 6) positivas al vrH.

coNcLUsloNES. La frecuencia del vpH en cama fue de 9% (6/66). No se encontrd asociacion de la presencia del veH
con el desarrollo de cama.
Palabras clave: asociacién, cancer de mama, VPH.

Abstract

oBJECTIVE. To determine the frequency of human papillomavirus (Hpv) in biopsies from patients with breast cancer
treated at the Ciudad Salud Regional High Specialty Hospital.

MATERIALS AND METHODS. A descriptive, cross-sectional, and ambispective study was conducted. Paraffin-embe-
dded biopsy samples diagnosed with breast cancer (Bc) were used. bNA extraction was performed following the
instructions for the Macherey-Nagel™ NucleoSpin™ bNa FrrE xs kit. The quality and integrity of the bnaA extraction
process were validated on an agarose gel. The B-globin and my 09/11 identification techniques for human papilloma-
virus (Hpv) were subsequently performed.

REsULTS. A total of 252 samples were identified, of which 120 met the inclusion criteria; 55% (n = 66) of the
samples were diagnosed with Bc, and 45% (n = 54) had another pathological diagnosis. A total of 9% (n = 6) HpPv
positive cases were found.

coNcLUslonNs. The Hpv prevalence in Bc was 9% (6/66). No association between the presence of Hpv and the deve-
lopment of Bc was found.
Keywords: association, breast cancer, Hpv.

...............................................................................................................................................................

' Laboratorio de Investigacion, Servicios de Salud, Instituto Mexi-  Tapachula, Chiapas

cano del Seguro Social para el Bienestar (IMSS-Bienestar), Hospital ~ Correspondencia: Marfa Guadalupe Trujillo-Vizuet

Regional de Alta Especialidad Ciudad Salud, Tapachula, Chiapas Hospital Regional de Alta Especialidad Ciudad Salud

2 Facultad de Ciencias Quimicas, Campus IV, Tapachula, Chiapas Carretera Puerto Madero s/n, km 15 200, Colonia Los Toros, Puerto
3 Universidad Auténoma de Nuevo Leodn, Facultad de Medicinay ~ Madero, C.P. 30830, Tapachula, Chiapas

Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez, Monterrey, Nuevo Leén  Correo electrénico: vizuet16@hotmail.com

4 Escuela de Enfermeria Tapachula, Licenciatura en Enfermeria,

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 45, nim. 4, octubre-diciembre 2025

D



ARTICULOS ORIGINALES

Infroducciéon

El cdncer de mama (cama) es una patologia heterogénea, en
la que intervienen factores ambientales y genéticos,’ ocu-
rre de forma gradual?y constituye un problema mundial de
salud publica que afecta principalmente a las mujeres. En
2022 el Observatorio Global del Céncer (cLoBocaN) reportd
una incidencia en mujeres de 20 a 85 anos de 2 296 343
casos.® Es la neoplasia més frecuente en mujeres de 40 a
75 afos,* quienes son diagnosticadas en las Ultimas etapas
del cancer.® En México, durante 2022 la incidencia fue de 31
043 entre la poblacién de 20 afios y mas.®

Aproximadamente, cada afo se reportan 1.38 millo-
nes de nuevos casos, y medio millén de defunciones en
el mundo derivadas de esta patologia. En paises desarro-
llados, como Estados Unidos, se ha visto una reduccién
drastica de la mortalidad en 30% debido al aumento de la
deteccion oportuna mediante el uso del tamizaje por mas-
tografia, asi como por el establecimiento de sistemas de
deteccion estandarizados.® Por su parte, en paises en vias
de desarrollo, como es el caso de México, se observa una
constate tendencia ascendente (incidencia calculada en
38.4 por 100 mil mujeres y mortalidad estandarizada de 16.8
muertes por 100 mil mujeres).”

Esta neoplasia esta relacionada con factores mo-
dificables (paridad, edad del primer embarazo, lactancia
materna y estilo de vida) y no modificables (mutaciones
genéticas, antecedentes familiares, sexo, edad, raza, origen
étnico, mamas densas, edad de la menarquia y menopausia
tardia).2 Sin embargo, es dificil determinar un Unico factor
de riesgo que cause el cama, ya que ciertas mujeres con
varios factores de riesgo no desarrollan céncer y algunas
que no estan expuestas a dichos factores si lo desarrollan.®

En las Ultimas décadas, el factor de riesgo asociado
con més frecuencia al cama es el vpH, debido principalmente
a la aparicion de reportes que muestran la presencia del
material genético de este virus en mujeres diagnosticadas
con cama.

El vpH se considera la enfermedad de transmision
sexual (ETs) méas prevalente en el mundo. La mayoria de las
infecciones por vpPH son transitorias, y desaparecen dentro
de los dos afos del inicio de la infeccién.'®'* Estudios a nivel
mundial estiman una prevalencia de cualquier tipo de veH de
11.7% (ic 95%, 11.6%-11.7%) y una prevalencia estandari-
zada para Sudamérica de 15.3%.'%°

Existen méas de 100 cepas o tipos del veH: los de
“alto riesgo” (por ejemplo, el 16 y el 18) causan 70% de
los casos de cancer cervicouterino (cacu), y los de “bajo
riesgo” (tipos 6y 11) que, aunque no son oncégenos, pue-
den provocar verrugas genitales y papilomatosis en las vias
respiratorias).”

Metodologia

Se desarrollé un estudio descriptivo, transversal y ambis-
pectivo, aprobado por el comité de investigacién, ética en
investigaciéon y bioseguridad del Hospital Regional de Alta
Especialidad Ciudad Salud. Se utilizaron muestras de biop-
sias embebidas en parafina con diagndstico de cama. Se
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identificaron 252 biopsias, de las cuales se seleccionaron
120. Se realizd la extraccion de AbN siguiendo las instruccio-
nes del estuche Macherev-Nagel™ Nucleo Spin™ bna FFPE
xs. Se valido la calidad y la integridad del proceso de extrac-
cién de Abn en un gel de agarosa, posteriormente se realizd
la técnica de identificacion de B-globina y my 09/11 para vpH.

Andlisis estadistico

Se realizé una estadistica descriptiva utilizando el progra-
ma estadistico 1BM spss ver 23.0, la representacién de las
variables cualitativas se hizo mediante graficas de pastel,
frecuencias y porcentajes; las variables cuantitativas, con
medidas de tendencia central y dispersion.

Resultados

La poblacién de estudio fueron 252 biopsias, de las cuales
se seleccionaron 120. El 55% (n= 66) tenia un diagnéstico
de cama y 45% (n=54) contaba con otro diagnostico pato-
l6gico (figura 1).

Figura 1.
Frecuencia de cdncer de mama en las muestras
analizadas

[l Oftro dx
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La edad promedio fue de 52.48+10.563 afios (rango 31-87
afos). La muestra biolégica provenia de mastectomia ra-
dical en 60.6%, biopsia en 31.8%, mastectomia en 4.6%
y tumerectomia en 3%. El diagndstico méas frecuente fue
carcinoma ductual /in situ en 37.9%, carcinoma ductual
infiltrante en 30.3%, carcinoma lobulillar en 15.2%, carci-
noma ductal lobulillar infiltrante mixto en 10.6%, carcinoma
microcapilar en 3%, carcinoma de células escamosas 1.5%
y carcinoma ductal multiforme mixto 1.5%.

El 72.7% fueron positivas al receptor de estrégeno,
y 65.2% al receptor de progesterona. Con respecto a HER2,
19.7% fueron positivas a esta proteina.
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De las biopsias de cama se encontré que 91% (n=
60) fueron negativas al vpH, y 9% (n= 6) fueron positivas al
vPH (figura 2).

Para la asociacion del vpH con los casos del cama se
realizé una estadistica inferencial (p= 0.172), con la cual
se determind que no existe una asociacion entre el vpH y
el cama.

Figura 2.
Presencia de aon del veH en muestras con diagnéstico
de cama
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Resumen

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda que afecta a vasos de pequefo y mediano calibre. Es la primera causa
de enfermedad cardiaca adquirida en nifos, puede acompanarse de afeccion extracardiaca. Algunos pacientes cursan
con alteraciones foniétricas secundarias a enfermedad de Kawasaki.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio de tipo descriptivo, transversal, prospectivo en el Hospital Universitario de
Pediatria Dr. Agustin Zubillaga de Venezuela, durante el periodo de abril a julio de 2023. Los pacientes fueron selecciona-
dos mediante muestreo de tipo no probabilistico intencional, se incluyé a 52 pacientes. El instrumento de recoleccion de
datos se realizé mediante un cuestionario constituido por tres secciones; éste fue validado por expertos.

RESULTADOS. El 54% fueron preescolares, 58% del sexo masculino, 69% de procedencia urbana y 65% se evalud en
escala de Graffar v. La presentacion clinica incompleta de la enfermedad de Kawasaki predominé en 63%. Se observaron
sintomas auditivos en 56% y 17% con alteracién en la voz (disfonia). Entre los signos y sintomas auditivos predominé la
otalgia con 23%. La audicién fue normal en 71%, el 29% presento algin grado de pérdida auditiva. En los pacientes con
hipoacusia predominé la superficial bilateral en 58%:; el primer lugar lo ocup6 la neurosensorial con 75%.

CONCLUSIONES. Es importante detectar oportunamente e iniciar tratamiento de las complicaciones cardiacas y extracar-
diacas de esta enfermedad.
Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, alteraciones foniatricas, caracteristicas clinicas y epidemiolégicas.

Abstract

Kawasaki disease is an acute vasculitis that affects small and medium caliber vessels. It is the first cause of acquired heart
disease in children, it can be accompanied by extracardiac conditions. With the objective of determining the clinic-epide-
miological characteristics of pediatric patients with phoniatric alterations secondary to Kawasaki disease.

MATERIAL AND METHODS. Honiatric consultation. Deconcentrated Service Dr. Agustin Zubillaga Pediatric University Hospi-
tal, during the period April to July 2023. A prospective cross-sectional descriptive study was carried out, selected through
intentional non-probabilistic sampling. The sample consisted of 52 patients who met the inclusion criteria. The data co-
llection instrument was carried out through the questionnaire, consisting of three sections; validated by expert. Data were
analyzed using spss 22 and results were presented in tables.

RESULTS. The highest percentage was found in: preschoolers (564%), male sex (58%), urban origin (69%) and Graffar
scale v (65%). The incomplete clinical presentation of Kawasaki disease predominated in 63%. Auditory symptoms were
observed in 56% and voice alteration (dysphonia) in 17%. Auditory signs and symptoms were predominantly otalgia in
23%. The peaee and At show that normal hearing predominated in 71% and 29% presented some degree of hearing loss.
In patients with predominantly bilateral superficial hearing loss in 58%. Neurosensory taking first place in 75%. Therefore,
it is crucial to make an early diagnosis, timely treatment, and avoid cardiac and extracardiac complications of this disease,
in order to protect this vulnerable population.

Keywords: Kawasaki disease, speech disorders, clinical and epidemiological characteristics.
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Infroducciéon

Més de medio siglo ha pasado desde que el doctor Tomisaku
Kawasaki describié por primera vez, con sumo detalle, los
primeros 50 casos de la enfermedad que lleva su nombre. La
enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda autolimita-
da que afecta a vasos de pequefio y mediano calibre."

Actualmente se desconoce la causa de la enferme-
dad de Kawasaki, por lo que la American Heart Association
establece como criterios diagndsticos fiebre persistente
de al menos cinco dias de duraciéon, mas la presencia de
al menos cuatro de los criterios principales: eritema en las
palmasy las plantas, edema en pies y manos, descamacion
periungueal de los dedos de las manos vy los pies, exan-
tema polimorfo, inyeccién conjuntival bilateral bulbar sin
exudados. Cambios en los labios y en la cavidad oral como
eritema, labios fisurados, lengua aframbuesada, enantema
y linfadenopatia cervical generalmente unilateral, la cual se
presenta con frecuencia en lactantes y preescolares.?®

Es una enfermedad de distribucién mundial, su fre-
cuencia va en aumento y la epidemiologia en Latinoamérica
aun es desconocida. Igualmente se debe tener en cuenta
que no es una enfermedad de notificacién obligatoria en
Venezuela, lo que hace dificil definir la epidemiologia de la
misma.

En la mayoria de los paises constituye la primera cau-
sa de enfermedad cardiaca adquirida en nifios, aun cuando
se sabe que hay un subdiagndstico de la misma. Aparte de
la enfermedad cardiaca que causa ésta, es importante in-
dagar en la repercusion extracardiaca de la enfermedad de
Kawasaki: audicién, voz y lenguaje. Es necesario identificar
tempranamente aquellos signos y sintomas que demues-
tren que existen afectaciones foniatricas en los pacientes
con dicha enfermedad.

Actualmente la incidencia de la enfermedad de
Kawasaki es imprecisa, la mayoria de los autores con-
cuerdan en que existe un subregistro de casos debido a
la poca experiencia del personal médico en relacién con el
diagndstico de la enfermedad, asi como a que no existen
normas establecidas internacionalmente para la pesquisa y
notificacion de la misma, por lo que es necesario realizar
el diagnéstico de la enfermedad con base silo encriterios
clinicos (American Heart Association). La ausencia de un
marcador biolégico que permita confirmarlo y el elevado
porcentaje de presentaciones atipicas la convierten en una
enfermedad de extraordinaria importancia para el manejo
multidisciplinario de médicos pediatras, infectélogos, car-
didlogos, foniatras, oftalmélogos, entre otros.®#

Esta investigacion se realizé bajo la modalidad de
estudio no experimental, descriptivo prospectivo con el obje-
tivo de determinar las caracteristicas clinicoepidemiolégicas
de los pacientes con alteraciones foniatricas secundarias a
enfermedad de Kawasaki.

Material y métodos

La poblacién del presente estudio se conformé con todos
los pacientes con enfermedad de Kawasaki que fueron re-
feridos a la consulta de foniatria del Hospital Universitario
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de Pediatria Dr. Agustin Zubillaga de Barquisimeto, estado
Lara, en el periodo de abril a julio de 2023.

La muestra incluyé a 52 pacientes con alteraciones
foniatricas secundarias a enfermedad de Kawasaki que
cumplieron con los criterios de inclusién.

Criterios de inclusion
Pacientes en edades de cero a 13 afos con alteraciones
foniatricas secundarias a enfermedad de Kawasaki. Se ex-
cluyé a los pacientes mayores de 13 afios, aquéllos con en-
fermedad mucocutanea o vasculitis que no tenfan criterios
diagnésticos de enfermedad de Kawasaki.

Se obtuvo autorizacién de los padres y del personal
del servicio para el analisis de informacién.

Se hizo la recoleccién de datos en una base que in-
cluyd datos sociodemogréficos (edad, sexo, procedencia y
escala de Graffar (clasificacion de las familias segun su nivel
socioecondmico), caracteristicas clinicas y complicaciones
foniatricas: audiolégicas, del lenguaje hablado y voz.

A los pacientes seleccionados se les realizaron po-
tenciales evocados auditivos y audiometria tonal.

Técnicas de procesamiento y andlisis de

datos

Para el procesamiento y anélisis de los datos se aplico el
programa spss para Windows version 25.0. Se realizé esta-
distica descriptiva.

Resultados

Se incluy6 a 52 pacientes con una distribucion por edades
de uno a 23 meses (31%), de dos a seis anos (54%) y de
siete a 12 anos (15%) (figura 1); 58% fueron del sexo mas-
culino y 69% de procedencia urbana. De acuerdo con el
nivel socioecondmico, 65% correspondié al nivel v, 27%
al nivel vy 7% al nivel i en la escala de Graffar. En 63%
la enfermedad de Kawasaki tuvo una presentacion clinica
incompleta.

Figura 1.
Distribucion por grupos de edad
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Figura 2.
Manifestaciones clinicas foniatricas
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Figura 3.
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En el andlisis de las manifestaciones clinicas foniatricas,
56% tuvo sintomas auditivos, 17% alteracion en la voz y no
se observaron alteraciones del lenguaje (figura 2). Entre los
sintomas y signos auditivos, 23% tuvo otalgia, ausencia al lla-
mado de la voz 13%, ausencia a los estimulos sonoros 10%,
intolerancia al ruido 6% vy tinnitus 4% (figura 3). De todos
los pacientes, 29% tuvo algun tipo de pérdida de audicién.
Segun el grado de pérdida auditiva, 58% tuvo hipoacusia
superficial bilateral, hipoacusia superficial unilateral 18%,
hipoacusia media bilateral 12%, hipoacusia media izquierda
y severa derecha 6%, e hipoacusia profunda bilateral 6%
(figura 4). De acuerdo con la audiometria tonal, la hipoacusia
fue de tipo neurosensorial en 75% y conductiva en 25%.
En cuanto a las alteraciones en la cualidad de la voz, hubo
cambios en la intensidad, el timbre y el tono en 67%, y llanto
disfénico en 33%.

CARACTERISTICAS CLINICOEPIDEMIOLOGICAS CON ALTERACIONES FONIATRICAS SECUNDARIAS

Figura 4.
Grado de pérdida auditiva
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Discusion

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica,
aguda y autolimitada, con complicaciones potencialmente
peligrosas, que afecta a vasos de pequefio y mediano cali-
bre, es la primera causa de enfermedad cardiaca adquirida
en niflos menores de cinco anos, aunque puede afectar a
adolescentes y adultos. Ademas de las manifestaciones
cardiovasculares secundarias en la enfermedad de Kawasa-
ki, es importante tener en cuenta otras situaciones clinicas
que se pueden asociar a las primeras o manifestarse aun de
forma aislada debido a que la enfermedad de Kawasaki pue-
de afectar diversos 6rganos, como los sistemas digestivo,
auditivo, hepatico y articular, el rindn, los ojos, el cerebro, la
laringe, entre otros.5®

En la presente investigacion se realizé un estudio de
tipo descriptivo, transversal, prospectivo con el objetivo de
determinar las caracteristicas clinicoepidemiolégicas de los
pacientes pediatricos con alteraciones foniatricas secunda-
rias a enfermedad de Kawasaki.

La muestra de esta investigacion estuvo conformada
por 52 pacientes que reunieron el criterio de inclusién, se
evidencié que el grupo de edad entre los dos hasta los seis
afos predominé con 54%, seguido del grupo de uno a 23
meses de edad con 31%. Destacé el sexo masculino con
58%, la procedencia urbana con 69%, el estrato v con 65%
y s6lo 7% en el i en la escala de Graffar. Predominé la for-
ma clinica incompleta con 63%, lo que coincide con otras
publicaciones.”®

Al estudiar las manifestaciones clinicas foniatricas,
se observaron sintomas auditivos en 56% vy sélo 17%
con alteracién de la voz. También se mostré que un mis-
mo paciente presentaba ambas sintomatologias en 27%.
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Mientras que al referirse a los signos y sintomas auditivos
manifestados en la muestra evaluada, la otalgia con 23%,
seguida de la ausencia de respuesta al llamado de la voz
en 13%. Estos datos no se pudieron comparar con otros
estudios debido a que no se encontraron.

A través de los peatc y la audiometria tonal, en los
pacientes estudiados se evidencid que la audicion normal
predominé en 71%, mientras que 29% presenté algun gra-
do de pérdida auditiva, por lo que conviene evaluar audio-
I6gicamente a los pacientes con enfermedad de Kawasaki
por el riesgo de sufrir algun grado de pérdida auditiva. Se
debe hacer el seguimiento de estos pacientes ya que, de
acuerdo con Rao y colaboradores,” la hipoacusia es una
complicacion frecuente de la enfermedad de Kawasaki, y la
percepcion de la pérdida auditiva puede presentarse desde
de 10 dias hasta cinco afios después de la fase aguda. Del
total de los pacientes con pérdida auditiva, se observé que
predominé la hipoacusia superficial bilateral en 58%, segui-
da de la superficial unilateral en 18%. De acuerdo con los
hallazgos de la audiometria tonal, se observd que destaco
la hipoacusia neurosensorial en 75%, y sélo en 25% la con-
ductiva. Smith'? refiere incidencia cercana de 35% de sorde-
ra neurosensorial en los casos de enfermedad de Kawasaki.

Asimismo, un estudio realizado por Gonzalez y co-
laboradores,™ donde se exploré la audicion en 62 casos de
enfermedad de Kawasaki, a 57 se les realizaron potenciales
evocados auditivos del tallo cerebral y a cinco audiometria
tonal, se detectd hipoacusia en 30 casos (48%), en 63%
superficial bilateral, en 27% superficial unilateral y en 10%
media bilateral. La pérdida de la audicidon neurosensorial
asociada con la fase aguda de la Enfermedad de Kawasaki
ha sido referida por algunos autores, con un rango de pérdi-
da bastante variable: entre moderada a profunda, unilateral
o bilateral, transitoria o permanente.’?-"*

En cuanto a la alteracién en las cualidades de la voz
(disfonia), en 67% se evidenciaron alteraciones en la intensi-
dad, timbre y tono de la voz; mientras que se observé llanto
disfénico en 33%. Este estudio se compara con la investi-
gacion de Gamez Gonzalez y colaboradores, donde tenfan
como objetivo caracterizar la ronquera en pacientes con en-
fermedad de Kawasaki, la cual se documenté en 11.6%.152°

Al analizar el tratamiento médico, 100% recibieron
aspirina, 73% inmunoglobulina humanay sélo 12% corticoi-
des. Una terapia recomendada por otros autores consiste
en inmunoglobulina intravenosa (igiv) y aspirina.?'?

Conclusiones

Esta investigacion proporciona elementos importantes de-
bido a que cada dia aumentan los casos de enfermedad
de Kawasaki, a continuacion resaltamos las complicaciones
extracardiacas:
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*En el total de pacientes con alteraciones foniatricas
(auditivas y voz) secundarias a enfermedad de Kawa-
saki, se encontré que predominé el grupo de edad
entre los dos hasta los seis afos

*Destacé en el sexo masculino

*La procedencia urbanay la escala de Graffar iv ocupd
el primer lugar

*Predomin¢ la presentacién clinica incompleta

*Un mismo paciente puede presentar alteraciones
auditivas y de voz (otalgia, ausencia de respuesta al
llamado de la voz)

*Acerca de los signos y sintomas auditivos manifes-
tados en la muestra evaluada, la otalgia ocupd el
primer lugar, seguido de ausencia al llamado de la
voz, ausencia a los estimulos sonoros, intolerancia
al ruido y tinnitus

*En los pacientes con pérdida auditiva, la hipoacusia
superficial bilateral tuvo el primer lugar, seguido de
la superficial unilateral. Predomin¢ la hipoacusia neu-
rosensorial

*Referente a la alteracion en las cualidades de la voz
(disfonia), se evidenciaron en mayor proporcion las
alteraciones en la intensidad, el timbre y el tono de
la voz, por encima del llanto disfénico

Recomendaciones

1.Instruir a los médicos generales y pediatras en los
ambitos regional y nacional sobre las caracteristicas
epidemiolégicas y acerca de las manifestaciones cli-
nicas cardiacas y extracardiacas de la enfermedad de
Kawasaki.

2.Informar al personal médico del riesgo que tienen
los pacientes con enfermedad de Kawasaki de pre-
sentar alteraciones auditivas y de la voz, para que
éstos sean referidos a la consulta de foniatria para
su evaluacién, diagnéstico rapido y tratamiento re-
habilitador oportuno.

3.Continuar la evaluacion audiolégica periddica de los
pacientes luego de sufrir enfermedad de Kawasaki,
con el fin de determinar si existe algin cambio en
sus umbrales auditivos.

4.Incentivar al personal médico para que realice traba-
jo de investigacion en esta area.

5.Los autores de esta investigacion ponen a disposi-
cion los datos obtenidos y el instrumento aplicado,
para investigaciones futuras.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflic-
tos de interés.
Financiamiento: ninguno.
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Resumen

ANTECEDENTES. La leucemia linfoblastica aguda (LLa) es una patologia hematooncoldgica que se desarrolla en la médula
Oseay afecta la linea linfoide, incluidas las células B, Ty asesinas naturales. Ocurre principalmente en nifos y se caracteriza
porque presenta anormalidades citogenéticas especificas de la diferenciacion y proliferacion de las células precursoras
linfoides.

MATERIALES Y METODOS. Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal realizado entre los afos 2014 a 2019, que incluyé
a pacientes pediatricos con diagnéstico de LLA y que tuvieran aislamiento de alguna bacteria en sangre. Para el analisis
de las variables cualitativas se utilizaron frecuencias relativas y absolutas; en cuanto a las cuantitativas, se analizaron
mediante, mediana y desviacién estandar, rangos intercuartilicos segun su distribucion.

RESULTADOS. Se incluyd a 28 nifos con diagnodstico de Lia e infeccidn, con una mediana de edad de 4.5 afos (minimo uno,
méaximo 10), con 50% (14) tanto para el género masculino como para el femenino. El 85.7% procedian del area urbana y
100% estaba afiliado al Sistema General de Seguridad Social en Salud (sGsss). El 89.3% (25) tenia diferenciado el tipo de
quimioterapia, donde la etapa curativa fue la que estuvo méas presente en el estudio con 78.6% (22/25); 50% (14) se en-
contraban en fase de quimioterapia en induccion, 35.7% (10) en consolidacion y 10.7% (3) en mantenimiento. De acuerdo
con el tipo de agente infeccioso, 90.3% (28) eran de origen bacteriano y 9.7% (3) eran de origen flngico, Escherichia coli
fue el mas prevalente. Respecto del tratamiento antimicrobiano, 96.4% (27) recibieron algin agente antibacteriano y 3.6%
(1) recibié antifungico.

CONCLUSIONES. Este estudio destaca la alta frecuencia de infecciones en pacientes pediétricos con LLA, en especial de
origen bacteriano, donde esto se encuentra asociado a la inmunosupresion que produce la quimioterapia.
Palabras clave: neoplasias hematolégicas, leucemia linfoide aguda, microbiologia, quimioterapia adyuvante.

Abstract

BACKGROUND. Acute lymphoblastic leukemia (aLL) is a hemato-oncologic pathology that develops in the bone marrow and
affects the lymphoid lineage including B, T and natural killer cells. This disease occurs mainly in children and is characterized
by specific cytogenetic abnormalities of differentiation and proliferation of lymphoid precursor cells.

MATERIALS AND METHODS. Retrospective, cross-sectional, descriptive study conducted from 2014 to 2019, which inclu-
ded pediatric patients with a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia and bacterial blood isolation. For the analysis of
qualitative variables, relative and absolute frequencies were used, while quantitative variables were analyzed using median,
median, and standard deviation, interquartile ranges according to their distribution.

RESULTS. Twenty-eight children with a diagnosis of ALL and infection were included, with a median age of 4.5 years (min
1-max 10), with 50% (14) for both male and female gender. The 85.7% were from the urban area and 100% were affiliated
to the General System of Social Security in Health (sGsss). The type of chemotherapy was differentiated in 89.3% (25), whe-
re the curative stage was the most present in the study in 78.6% (22/25). In addition, 50% (14) were in the induction phase
of chemotherapy, 35.7% (10) in consolidation, and 10.7% (3) in maintenance. According to the type of infectious agent,
90.3% (28) were of bacterial origin and 9.7% (3) were of fungal origin, Escherichia coli being the most prevalent. Regarding
antimicrobial treatment 96.4% (27) received some antibacterial agent and 3.6% (1) received antifungal.

concLuslions. This study highlights the high frequency of infections in pediatric patients with ALL, especially of bacterial
origin, where this is associated with immunosuppression that is generated by chemotherapy.
Keywords: hematologic neoplasm, acute lymphoid leukemia, blood disease.
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Infroduccioén

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una patologia he-
matooncolégica que se desarrolla en la médula ésea vy
afecta la linea linfoide, incluyendo las células B, B y asesinas
naturales. Se caracteriza por anormalidades citogenéticas
especificas de la diferenciacion y proliferacion de las células
precursoras linfoides.’ La linea B es el subtipo afectado con
mayor frecuencia, aproximadamente en 70% de los casos.*
Esta enfermedad ocurre sobre todo en nifios, con una in-
cidencia de tres a siete por 100 mil menores de 14 anos,
y la tasa de supervivencia a cinco ahos es de alrededor de
90% .3 Los factores de riesgo para desarrollar LLa incluyen la
exposicion a radiacidon ionizante, sustancias quimicas, con-
sumo de alcohol e infecciones virales.® Del mismo modo,
la tasa de incidencia anual corresponde a tres por 100 mil
personas.®

Las infecciones son algunas de las principales compli-
caciones que tienen los pacientes pediatricos con LLA debido
a la inmunosupresién causada principalmente por la enfer-
medad, asi como por el tratamiento intensivo de quimiote-
rapia.” En la literatura internacional los estudios reportan que
los agentes etioldgicos mas comunes que afectan a esta
poblacién son bacterias gram negativas, como Pseudomo-
nas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coll.
También se ha encontrado que microorganismos como los
hongos afectan a los pacientes con este diagnéstico, como
Candlida spp. y Aspergillus spp. En paises como Colombia y
Ecuador se ha evidenciado la misma informaciéon de infec-
ciones bacterianas.® Es importante comenzar rapido el trata-
miento antimicrobiano. Para hacer la seleccién del antibiético
hay que tener en cuenta la susceptibilidad microbioldgica y
la presencia de mecanismos de resistencia, como las be-
talactamasas de espectro extendido (BLEE) 0 Ampc, que ha
llevado al uso de carbapenémicos, cefalosporinas de cuarta
generacion, y cuando hay presencia de infecciones fungicas,
se usan medicamentos como anfotericina 8 o voriconazol.”®

El tratamiento de la LA tiene una duracién de dos
a tres afos, donde inicialmente son nueve meses de qui-
mioterapia intensiva, seguida de una terapia prolongada de
mantenimiento de baja intensidad, por ultimo, el paciente
puede ser inducido a una terapia de mantenimiento con
quimioterapia oral de 6-mercaptopurina, 6-tioguanina y
metrotexato.® Esta terapia genera complicaciones como
tromboembolismo venoso, alteraciones neuroldgicas,
convulsiones, encefalopatia, nduseas, vomito y problemas
psicologicos.®

El trasplante alogénico de células madre hematopo-
yéticas (TcmH) se ha recomendado como parte del tratamien-
to, sin embargo, este procedimiento tiene una mortalidad
de 5 a 24% asociado principalmente a la presencia de infec-
ciones graves o enfermedad del injerto contra el huésped
(EicH) que ocurren después de la realizacion del TcmH.™

El objetivo del presente estudio fue caracterizar
clinica y microbiolégicamente a pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda sometidos a tratamiento an-
timicrobiano en una institucién de alta complejidad de la
ciudad de Medellin.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo y transver-
sal que incluy6 a pacientes pediatricos con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda de una institucién de alta com-
plejidad en Medellin, Colombia, entre los afios 2014 a 2019.
Estos pacientes debian cumplir con una edad menor a 15
anos, haber sido diagnosticados con leucemia linfoblasti-
ca aguda en algin momento de su vida, ser atendidos en
el Hospital Pablo Tobén Uribe entre los afos 2014 a 2019,
contar con un aislamiento microbiolégico y un posterior
antibiograma para ser incluidos en este estudio. Se hizo un
muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

La fuente de informacion fue secundaria, por medio
de las historias clinicas de pacientes pediatricos con diag-
néstico de leucemia linfoblastica aguda que cumplian los
criterios de elegibilidad. Se disefd un formulario que incluyé
variables sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio nece-
sarias para cumplir con los objetivos planteados. Los datos
se analizaron a través del programa Jamovi en su Ultima ver-
sion, se empleo un anélisis univariado; las variables cuanti-
tativas con distribucién normal se analizaron con promedio
y desviacion estandar (pE), y a las que tuvieron distribucion
no normal se les calculdé mediana y rangos intercuartilicos
(ric); las variables cualitativas se evaluaron por medio de
frecuencias absolutas y relativas.

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética
de la institucién participante y se clasific6 como una investi-
gacion sin riesgo, segun la Resolucién 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.

Se incluyé a 28 nifos con diagnéstico de Lia e infec-
cion, con una mediana de edad de 4.5 anos (minimo uno,
méximo 10)y relacién de género masculino:femenino de 1:1.

Figura 1.
Seleccion de pacientes

Historias clinicas
revisadas
158

Descartados por criterios
de elegibilidad
130

Pacientes incluidos
en el estudio
28

El 85.7% (24) procedian del area urbana, el porcentaje res-
tante 14.3 (4) eran del area rural. De acuerdo con el Sistema
General de Seguridad Social en Salud (sasss) de Colombia,
67.9% (19) pertenecia al régimen contributivo, mientras que
21.4% (6) y 10.7% (3) a los regimenes subsidiado y espe-
cial, respectivamente.’®

En relacion con el peso, se obtuvo una media de 20
kg, con una desviacion estandar (pe) de 9.2.
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Respecto del tratamiento que recibieron los pacientes, Cuadro 3.
89.3% (25) tenia una diferenciacion en el tipo de quimiote- Conteo absoluto de glébulos blancos
rapia, 10.7% (3) no tenfa registro de esta informacion en la - - -
historia clinica (cuadro 1). Tipo de célula Mediana (ric)
Neutréfilos (células/mm®) 1213(3475.75)
Cuadro 1. . . j
Tipo de quimioterapia Linfocitos (células/mm?) 660 (1 328)
Monocitos (células/mm?) 245 (700)
Tipo de quimioterapia % (n/N)
. Cuadro 4.
78.6 (22/2 , i
Curativa 8.6 (22/25) Clasificacion de la susceptibilidad
Mantenimiento 7.1(2/25)
. Grupo patolégico Agente especifico, %
Paliativa 3.6 (1/25) y resistencia® % (n/N) (n/N)
De acuerdo con la fase de quimioterapia, 50% (14) estaba | BGN* sensible Proteus mirabils, 42.8
en fase de induccién, 35.7% (10) en consolidacién y 10.7% 3.5 (1/28) . (12/28)
S . o Proteus vulgaris,
(3) en mantenimiento. Cabe mencionar que 3.6% (1) no te- 3.5 (1/28)
nia esta informac_ién registrada: _ Pseudomona aeruginosa,
Segun el tipo de agente infeccioso, 89.3% (25) era de 10.7 (3/28)
origen bacteriano y 9.7% (3) era de origen fungico (Cuadro Escherichia coli,
2). En un caso se obtuvo un resultado positivo para toxina 7.1(2/28)
8 de Clostridium difficile correspondiente a 3.6%, y éste fue geGrratgé;var cescens,
negativo para cepa hipervirulenta (biotipo 027-NnaP1-BI). Klebsiella pneumoniae,
7.1(2/28)
Cuadro 2. Salmonella spp.,
Agente infeccioso 7.1(2/28)
X X Coco gram Staphylococcus epidermidis, 17.8
Agente infeccioso* % (n) positivo sensible 3.5(1/28) (5/28)
. ) Staphylococcus aureus,
Escherichia coli 14.3 (4) 7.1(2/28)
Staphylococcus aureus 10.7 (3) gz‘gp(qzyzlg):occus capis,
Pseudomona aereginosa 10.7 (3) Enterococcus faecalis,
3.5(1/28)
Enterococcus faecalis 7.1(2)
- - Coco gram Staphylococcus aureus, 14.2
Klebsiella pneumoniae 7.1(2) positivo resistente | 3.5 (1/28) N (4/28)
Streptococcus viridans 71(2) a betalactamicos gz‘gp(q:yz/%?occus hominis ssp.,
Staphylococcus epidermidis 3.6(1) gt%p(/?;/ggfccus epidermids,
Listeria monocitogenes 3.6 (1) Si‘aphy/ococcus lentus,
- 3.5(1/28)
Proteus mirabilis 3.6 (1)
— - BGN resistente a Escherichia coli, 7.1
Pneumnocystis jirovecii 3.6(1) fluoroquinolona 3.5(1/28) (2/28)
- e Moraxella catarrhalis,
Clostridium difficile 3.6 (1) 3.5(1/28)
Staphylococcus hominis ssp. 3.6 (1) N Escherichia col, 35
Staphylococcus lentus 3.6(1) 7.1(2/28) (1/28)
Candida guilliermondii 3.6 (1) BGP*** resistente Clostridium difficile, 35
- a fluoroquinolona 3.5(1/28) (1/28)
Candida famata 3.6 (1)
- Diplococo gram Enterococcus faecalis, 35
Moraxella (Branhamella) catarrhalis 3.6 (1) negativo BLEE 3.6 (1/28) (1/28)
Serratia marcescens 36(1) Hongo sensible Candida guilliermondii, 3.5
- 3.6 (1/28) (1/28)
Staphylococcus capitis 3.6 (1) Candida famata,
Proteus vulgaris 3.6 (1) 3.6(1/28)
Salmonella spp. 3.6 (1) No aplica Pneumocystis jirovecii, 35
3.5(1/28) (1/28)
Salmonella group 3.6 (1)

*No excluyentes.

*No son excluyentes, *Bacilo gram negativo, **Betalactamasa
de espectro extendido, ***Bacilo gram positivo
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Respecto del tratamiento antimicrobiano, 96.4% (27) recibid
algun agente antibacteriano y 3.6% (1) recibi6 antifungico.
Del mismo modo, en la duracion del tratamiento se obtuvo
una mediana de 10 dias con ric de 3.75.

En los paraclinicos de los pacientes, en el recuento
de glébulos rojos se obtuvo una mediana de 3 300 mil cé-
lulas/mm?, con ric de 1 040 mil células/mm?. Asimismo, en
los valores de hemoglobina se obtuvo una mediana de 10
g/dL con ric de 2.17 g/dL. De los 28 pacientes ingresados,
60.7% (17) presentaba neutropenia, con una mediana de 1
213 células/mm? con ric de 3 475.75 células/mm? (cuadro 3).

Después de los cultivos se realizaron pruebas de sensi-
bilidad a varios grupos de antibiéticos, diferenciando el agente
infeccioso con su respectiva susceptibilidad (cuadro 4).

De estos pacientes, 53.6% (15) fue dado de alta con
tratamiento en casa, 28.6% (8) tuvo una solucion de la infec-
cién durante la estancia hospitalaria, y 17.9% (5) fallecié. No
obstante, 96.4% (27) de los pacientes necesitaron hospitali-
zacién y se obtuvo una mediana de 10 dias con ric de 14.75.

Discusion

Enla LLa la infeccién se produce por efecto de los tumores y
la quimioterapia, esto genera estados de inmunosupresion
en los pacientes, por lo que aumenta la susceptibilidad de
bacterias, hongos vy virus."

Con respecto a las caracteristicas sociodemografi-
cas en el presente estudio, 50% de los pacientes se encon-
traban entre uno y cuatro afios, mientras que en el estudio
de Yin y colaboradores'™ se observé que 87.1% se encon-
traba en edades entre uno y diez afos. Por otro lado, en
nuestra investigacién los sexos masculino y femenino tuvie-
ron la misma distribucion; mientras que el equipo de Yin™
observé un predominio en el sexo masculino (568.6%)."

En relacion con los patégenos encontrados, en esta
serie el patbgeno maés prevalente fue Escherichia coli con
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Resumen

La viruela simica es una zoonosis viral emergente causada por el virus de la viruela simica (Mpox). Las mujeres
embarazadas tienen un mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves, éstas incluyen abortos espontaneos y
malformaciones congénitas, con un potencial de transmisién vertical al feto. El objetivo de esta revisién es analizar
la evidencia cientifica disponible sobre los efectos de la infeccién por MPox en mujeres embarazadas y sus fetos,
identificando las posibles complicaciones maternas y fetales.

La mMpox representa un riesgo significativo para la salud de las mujeres embarazadas y sus fetos debido a
las posibles complicaciones graves y la transmisién vertical del virus. Es fundamental conocer sus implicaciones
durante el embarazo y establecer estrategias efectivas de manejo y prevencion, con base en la evidencia cientifica
disponible.

Palabras clave: viruela simica, embarazo, infeccion, transmision vertical,complicaciones maternas,respuesta inmune.

Abstract

Monkeypox is an emerging viral zoonosis caused by the monkeypox virus (mpox). Pregnant women are at increa-
sed risk of developing serious complications, including miscarriages and birth defects, with potential for vertical
transmission to the fetus. The objective of this review is to analyze the available scientific evidence on the effects
of mpox infection on pregnant women and their fetuses, identifying potential maternal and fetal complications.
Mpox represents a significant risk to the health of pregnant women and their fetuses due to potential serious
complications and vertical transmission of the virus. It is essential to understand its implications during pregnancy
and establish effective management and prevention strategies based on the available scientific evidence.
Keywords: monkeypox, pregnancy, infection, vertical transmission, maternal complications, immune response.

Infroduccion importancia internacional (espi)." La expansion mundial de
MPOX ha puesto en evidencia la necesidad de una respuesta
La viruela simica (vPox) es una zoonosis viral emergente  global coordinada y de un mejor entendimiento de sus im-
causada por el virus de mpox (MPxv), un ortopoxvirus que pro-  plicaciones para la salud publica.
duce una enfermedad con manifestaciones clinicas simila- La infeccién por mpox generalmente comienza con
res a la viruela, pero menos grave y contagiosa, aunque con  sintomas sistémicos como fiebre, dolor de cabeza intenso,
un amplio espectro de sintomas y complicaciones sobre la  debilidad generalizada, dolores musculares (mialgias) y arti-
salud. Desde la suspension de la vacunacion de la virue- culares (artralgias), ademas de inflamacién de los ganglios
la en 1980 por su erradicacién, la mpox se mantuvo como linfaticos (linfadenopatia), principalmente en el cuello y la re-
una enfermedad endémica en regiones de Africa Central y  gion inguinal 2 Los sintomas suelen preceder a la aparicién de
Occidental, pero desde mayo de 2022 han aumentado ines-  una erupcién cutdnea caracteristica, la cual evoluciona desde
peradamente el nimero de casos en paises no endémicos, maculas (manchas planas), que cambian a papulas (lesiones
lo que llevd a la Organizacion Mundial de la Salud (oms) a  elevadas), vesiculas (pequenas ampollas llenas de liquido),
declarar el brote como una emergencia de salud publica de  pustulas (ampollas llenas de pus) y, finalmente, costras que
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ACTUALIDADES

se desprenden. Las lesiones cutdneas suelen estar en la
misma etapa de desarrollo, lo que diferencia a la mpox de
otras enfermedades exantematicas como la varicela, donde
las lesiones aparecen en diferentes etapas.®

En los casos mas graves se pueden presentar com-
plicaciones, incluidas infecciones bacterianas secundarias
de la piel, neumonia, sepsis, encefalitis y problemas ocula-
res que pueden llevar a la pérdida de la vision.? La gravedad
de la enfermedad varia segun la cepa del virus, el estado in-
munoldgico del paciente y la existencia de condiciones sub-
yacentes. En general, las personas inmunocomprometidas,
los nifios, los adultos jovenes y las mujeres embarazadas
tienen un mayor riesgo de desarrollar formas graves de la
enfermedad vy riesgos significativos tanto para las mujeres
embarazadas como para sus fetos.® Aunque la evidencia
cientifica alin es limitada, el estudio disponible sugiere que
la infeccion durante el embarazo podria estar asociada con
un mayor riesgo de complicaciones graves, incluyendo el
aumento de la probabilidad de aborto espontaneo, parto
prematuro, malformaciones congénitas, ademas de la posi-
ble transmision vertical del virus de la madre al feto.®

Materiales y métodos

En esta revisién se abordan de manera cualitativa los es-
tudios y publicaciones mas relevantes sobre el tema de
interés. Se realizé una busqueda exhaustiva en las bases
de datos (PubMed, ScienceDirect y Google Scholar) utili-
zando la combinacién de los siguientes términos “mMPox en
embarazo”, “transmision vertical de mpox”, “complicaciones
obstétricas por mpox” y “tratamiento de MPox en mujeres
embarazadas” relevantes. Los articulos se seleccionaron
de acuerdo con criterios de inclusién que consideraron
publicaciones en inglés y que abordaran directamente los
subtemas definidos en la revisién. Inicialmente se evaluaron
los titulos y resimenes para filtrar los estudios pertinentes,
después se realizd una lectura detallada de los trabajos
seleccionados, se priorizaron aquellos que ofrecieran una
sintesis critica y una perspectiva actualizada de acuerdo con
lo reciente de la informacién. Los estudios seleccionados se
analizaron de manera critica, centrdndose en su contenido,
evidencia e importancia para esta revision.

Evolucién global de la mpox
Mas de 28 mil casos de viruela simica se confirmaron y no-
tificaron en el mundo al 8 de agosto de 2022, estos casos
incluyeron 11 muertes en el continente africano (seis en
Nigeria y cinco en Ghana) y cuatro muertes en regiones no
endémicas (dos en Espafna, uno en Brasil y uno en India).
Desde septiembre de 2023 hasta la fecha se han presen-
tado 590 muertes de aproximadamente 100 mil casos, con
mayor prevalencia en la Republica Democratica del Congo
(RDC, 18 mil casos y 629 muertes).*

En la RDC se identificé el primer caso humano de
MPxv en 1970, el clado de Africa Occidental (wa) y el clado de
la cuenca centroafricana o del Congo (cB) son los dos clados
genéticos que componen el mpxv. Este Ultimo (cB) tiene una
tasa de letalidad mas alta de 11% y es mas infeccioso, lo
que contribuye a siete generaciones de transmisién inter-
humana.®
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Los Centros para el Control y la Prevenciéon de En-
fermedades (cpc) de Estados Unidos afirman que los datos
sobre la infeccién por viruela simica en embarazadas eran
escasos hasta julio de 2022. Aln no se sabe si las mujeres
embarazadas son mas propensas a contraer MPox O Si la in-
feccién se agrava durante el embarazo. Las mujeres emba-
razadas que estan infectadas por MpPox presentan sintomas
similares a los de una persona sin embarazo. Sin embargo,
en muchos casos simplemente tener fiebre es el diferencial
hasta que aparece la erupcién, es dificil distinguir la viruela
simica de otras infecciones relacionadas con el embarazo
(como la corioamnionitis, que es la inflamacién de las mem-
branas y el corion de la placenta).

Desde su brote en 2022, la mpox se catalogé como
una zoonosis emergente que ha generado preocupacion
mundial.? La infeccidon en mujeres embarazadas plantea
interrogantes sobre la susceptibilidad, los riesgos para la
madre y las consecuencias para el feto, a pesar de que su
tasa de letalidad es baja en comparacion con otras enferme-
dades, aspectos importantes a tener en cuenta cuando se
trata de mpox durante el embarazo.’

El sistema inmunolégico cambia durante el emba-
razo, lo que puede hacer a las mujeres mas vulnerables a
infecciones como la mpox. Sin embargo, es limitada la inves-
tigacion sobre si las embarazadas son méas susceptibles o
si la infeccién es mas severa.® Aunque los sintomas en las
embarazadas son similares a los de las mujeres no emba-
razadas, la fiebre puede ser dificil de diferenciar de otras
infecciones relacionadas con el embarazo. Ademas, el diag-
néstico se complica debido a la semejanza entre las lesiones
cuténeas de la mpox y las de otras enfermedades comunes
en el embarazo, como las infecciones de transmision sexual
y las dermatosis.

La evidencia sugiere que la mpox en el embarazo
puede conllevar resultados adversos, como abortos espon-
tdneos, partos prematuros y casos de muerte fetal.® Se ha
documentado un caso en el que el feto mostré signos de
infeccion por mpox, incluyendo lesiones cutaneas y dafo
celular, lo que evidencia el riesgo de transmisién durante la
gestaciéon.® Aunque no se ha registrado un nimero signifi-
cativo de casos, la literatura sugiere que la infeccién puede
afectar gravemente el desarrollo fetal.

En cuanto a la madre, las infecciones por ortopoxvi-
rus en mujeres embarazadas, como la viruela en el pasado,
han mostrado una mayor tasa de complicaciones en com-
paracién con las no embarazadas.® Aunque la mpox general-
mente tiene un curso clinico mas leve, el articulo menciona
que las mujeres embarazadas podrian experimentar sinto-
mas mas graves y complicaciones relacionadas con su sis-
tema inmunoldgico debilitado. Por tanto, es esencial vigilar
de cerca a las embarazadas infectadas y proporcionar un
manejo adecuado para minimizar las complicaciones.”

MPOX €n hombres y mujeres

Los datos de brotes recientes muestran que la MPox
ha afectado de manera desproporcionada a los hombres,
en su mavyoria relacionados con el contacto cercano durante
actividades sexuales, lo que ha generado la percepciéon de
que es una infeccién casi exclusiva de hombres. El 98%
de los casos reportados entre mayo v julio de 2022 en Eu-
ropa, América del Norte y otras regiones corresponden a
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hombres, y de éstos, un alto porcentaje eran hombres que
tienen sexo son hombres (HsH).

La transmision de la mpox ocurre principalmente por
contacto cercano con fluidos corporales, lesiones cutaneas
activas o superficies contaminadas; aunque se ha observado
un aumento en la transmisién en entornos sexuales, el virus
no es estrictamente una infeccion de transmision sexual. El
contacto prolongado piel a piel, incluido el contacto no se-
xual, sigue siendo un medio importante de transmision. Por
tanto, hombres y mujeres pueden adquirir la infeccién, espe-
cialmente en situaciones donde hay contacto fisico estrecho,
bien sea dentro del hogar, en ambientes de trabajo o incluso
en el cuidado de los pacientes infectados.

A pesar de que el virus mpox ha sido objeto de un
creciente nimero de estudios, la informacién sobre su pre-
sentacion en mujeres sigue siendo limitada. Segin un me-
taanalisis reciente realizado en Espafa, este pais es uno de
los més afectados por el brote de mpox: se han informado 7
b55 casos hasta el 23 de mayo de 2023. La tendencia actual
muestra un claro descenso en el nimero de casos, aunque
persiste un retraso promedio de seis dias entre el inicio de
los sintomas vy la notificacion del caso, el retraso aumenta
a los siete dias para el diagnoéstico de confirmacién. Las
regiones mas afectadas son Madrid (2 552 casos), Catalufia
(2 327 casos), Andalucia (884 casos) y la Comunidad Valen-
ciana (557 casos)."®

En este brote, ademés, 97.8% de los casos detecta-
dos fueron hombres, con una mediana de edad de 37 afos.
Otro dato importante que se aportd fue que en 21.1% de
los casos se tuvo contacto con un caso probable o confir-
mado de mpox. De manera similar a otros paises, 76.9% de
los casos eran hombres que habian mantenido relaciones
sexuales con otros hombres (HsH). La comorbilidad mas fre-
cuente en estos casos es la infeccién por el viH, reportada
en 40.5% de los casos diagnosticados.™

Los datos sobre las caracteristicas clinicas del
Mpox en mujeres son escasos, pero los posibles riesgos
para las embarazadas incluyen abortos esponténeos, par-
tos prematuros y complicaciones perinatales.® La falta de
estudios detallados sobre la presentaciéon de la enfermedad
en mujeres subraya la necesidad de més investigacion para
comprender mejor los factores de riesgo y las complica-
ciones especificas en esta poblacién vulnerable’ Aunque
la epidemiologia de los brotes ha hecho mas evidente la
vulnerabilidad de ciertos grupos de hombres, la infeccion
en mujeres debe considerarse con la misma gravedad.'

Una preocupacion particular surge en las mujeres
embarazadas, quienes debido a las alteraciones fisioldgi-
cas e inmunolégicas propias de la gestacién, podrian es-
tar en mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves.
Durante el embarazo, las mujeres experimentan cambios
fisioldgicos e inmunolégicos que las hacen mas vulnerables
a desarrollar complicaciones graves frente a infecciones
como el mpox.? El sistema inmunolégico sufre una supre-
sion parcial para evitar que el cuerpo rechace al feto, lo que
reduce la capacidad de respuesta ante infecciones virales’
Ademas, las alteraciones fisiolégicas, como el aumento
del volumen sanguineo, la sobrecarga cardiovascular y los
cambios hormonales, comprometen aun mas la capacidad
del organismo para manejar enfermedades graves. Estos
factores combinados hacen que las mujeres embarazadas

IMPLICACIONES DE LA INFECCION POR LA MPOX EN MUJERES EMBARAZADAS

estén en mayor riesgo de complicaciones severas en caso
de contraer infecciones como el mpox. Este riesgo de com-
plicaciones incrementadas, tanto para la madre como para
el feto, resalta la necesidad de un enfoque diferenciado en
mujeres embarazadas que contraen mpox.>'3

Relacién entre las mujeres embarazadas y

el MPoX

En las mujeres embarazadas el mpox puede tener implica-
ciones graves, si bien la evidencia es limitada, en este caso
un solo estudio donde se aborda la idea de complicaciones
en embarazadas asociadas al virus, éste mismo sugiere que
la infeccion durante el embarazo puede estar relacionada
con mayor tasa de complicaciones adversas, tanto para la
madre como para el feto."* Las complicaciones maternas
pueden incluir sintomas mas severos como fiebre alta,
dolor muscular, fatiga extrema, lesiones cutédneas disemina-
das, inflamacién de los ganglios linfaticos, e incluso sepsis
y neumonia grave’ (figura 1).

Por su parte, para el feto la infeccion por mpox au-
menta el riesgo de aborto espontédneo, parto prematuro,
muerte fetal y anomalias congénitas, aungque son necesa-
rias mas investigaciones para comprender completamente
estos riesgos.®
Debido a cémo se observa en otras enfermedades virales,
tanto el Mpox en el embarazo como la viruela han demos-
trado tener efectos adversos significativos para la madre y
el feto, pero la evidencia especifica sobre los efectos del
mpox en esta poblacién es limitada.’®

La posibilidad de transmision vertical del virus de la
madre al hijo es un tema de gran importancia médica de-
bido a las consecuencias para la salud del recién nacido,
y puede ocurrir en tres momentos: durante el embarazo
(in utero), cuando el virus atraviesa la placenta e infecta al
feto, lo que puede causar malformaciones o muerte fetal;
durante el parto, cuando el bebé se expone al virus al pasar
por el canal del parto; y después del nacimiento, a través
del contacto cercano o la lactancia materna.

En los humanos se han encontrado altas cargas vi-
rales en los tejidos fetales y en la interfaz materno-fetal, lo
que podria estar relacionado con la pérdida del embarazo.
Ademas, en modelos experimentales de primates no huma-
nos se examina la transmision vertical del virus pocos dias
después de la infeccion materna, seguida de muerte fetal.
Clinicamente, una revision de estudios en 2024 identifico
que la mitad de los embarazos de mujeres infectadas con
MPxv resultaron en muerte fetal intrauterina. Aunque no se
ha detectado Abn del virus en la leche materna, la infeccién
en bebés amamantados sugiere que la transmisiéon podria
ocurrir también a través del contacto cercano durante la lac-
tancia. Estos hallazgos subrayan la necesidad de un mayor
estudio para comprender mejor los riesgos y mecanismos
de transmisién del mpxv en el embarazo.'®

Para los profesionales de la salud es crucial conocer
los sintomas vy riesgos del mpox en mujeres embarazadas
para proporcionar un manejo adecuado y prevenir resulta-
dos adversos tanto para la madre como para el feto, por lo
tanto, la identificacién temprana y el tratamiento adecuado
son esenciales para reducir la morbimortalidad asociada
con esta infeccién en las mujeres gestantes.
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Figura 1.
Relacion entre las mujeres embarazadas y el virus de la viruela simica
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Estudios en animales y en humanos con infecciones simila-
res sugieren que el mpox podria aumentar el riesgo de com-
plicaciones como aborto espontaneo, parto prematuro y
muerte fetal, lo que subraya la importancia de investigar sus
efectos en mujeres embarazadas y sus fetos.36%" Ademés,
los pocos estudios disponibles han reportado resultados
adversos, incluidos abortos espontaneos y mortinatos, en
mujeres embarazadas infectadas por mpox, pero entender la
patogénesis y las consecuencias a largo plazo sigue estan-
do incompleta.

Aunque la informacién es limitada, un estudio docu-
mento casos en los que 30 a 50% de las mujeres embaraza-
das infectadas presentaron abortos espontaneos, mientras
que otro reporté una tasa de mortinatos cercana a 20%.
También se han identificado complicaciones como parto
prematuro y alteraciones del desarrollo fetal, aunque todavia
no se conoce del todo la patogénesis y las consecuencias a
largo plazo. Estos hallazgos subrayan la necesidad urgente
de mas investigaciones para entender mejor los efectos del
MPOX en la gestacion y en la salud a largo plazo tanto de la
madre como del feto.

Mpox y placenta

La infeccion por mpox durante el embarazo plantea riesgos
significativos debido a la posibilidad de transmisién vertical a
través de la placenta.® Aunque la investigacion en esta area
es limitada, estudios en poblacién de embarazadas sugieren

que el mpox puede atravesar la barrera placentaria y afectar
al feto, provocando complicaciones como aborto esponta-
neo, mortinato, parto prematuro e incluso malformaciones
fetales.®® Este riesgo se debe a la capacidad del virus para
causar inflamacion placentaria (placentitis) y comprometer
el desarrollo fetal.® El efecto del mpox sobre la placenta es
similar al de otras infecciones virales, como la viruela, que
histéricamente ha mostrado altos niveles de complicaciones
en el embarazo’ (figura 1).

Aunque la evidencia es poca, un estudio en animales
sobre la vaccinia (vacy), virus de la familia del mpPox, y su ino-
culacion en ratones durante distintas fases de su gestacion
sugiere que la administracion de dosis bajas del virus (vacv) a
ratones prenados resulté en una rapida infeccion placentaria,
con soélo 19% de los fetos infectados a los cuatro dias des-
pués de la inoculacion. En contraste, las dosis altas de vacv
provocaron una carga viral significativamente mayor en la pla-
centa y una rapida infeccion vertical al feto. A los cuatro dias,
las transcripciones de acidos nucleicos virales se detectan en
células placentarias adyacentes a grandes vasos sanguineos
maternos, especificamente en la capa de trofosponjo. A los
siete dias de la inoculacién, el virus se habfa propagado a
otras areas de la placenta, incluyendo células laberinticas
y las que recubren los vasos sanguineos en la decidua vy el
trofosponjo.™

Biologicamente, esta capacidad del virus mMpox es
preocupante debido a que actla de manera similar a otras
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infecciones virales, como la viruela y el citomegalovirus, que
han mostrado que causan alteraciones importantes durante
la gestacién.”

La informacion sobre la incidencia del mpox en muje-
res embarazadas es escasa, aungue tanto en seres huma-
nos como en modelos animales de manera indirecta, han
generado alerta.®'® Estas infecciones virales no sélo tienen
el potencial de afectar el curso del embarazo, también plan-
tean desafios adicionales en el manejo clinico debido a la
alteracién inmunolégica y fisioldgica que sufren las mujeres
gestantes. Dado que el sistema inmunoldgico de la mujer
embarazada esta parcialmente suprimido para proteger al
feto, la respuesta frente a infecciones virales es menos efi-
caz, lo que puede facilitar la evolucién del virus y aumentar
el riesgo de complicaciones?® (figura 1).

Aunque la prevalencia de mpox en mujeres emba-
razadas es baja, los efectos potenciales son alarmantes.’
Comparando mpox con infecciones virales historicas, como
la viruela (causada por otro ortopoxvirus), se observa que las
mujeres embarazadas son més vulnerables a complicacio-
nes graves. La viruela presenté tasas de mortalidad materna
significativamente mas altas en embarazadas, en especial
durante el tercer trimestre, con respecto a la mortalidad.™
Los estudios han demostrado que en las regiones endémi-
cas de Africa, el clado | (anteriormente conocido como el
clado de la cuenca del Congo) ha estado asociado con tasas
de mortalidad perinatal muy altas en mujeres embarazadas,
con 75% de casos fatales. Sin embargo, el brote global re-
ciente de mpox, causado por el clado 11b, ha mostrado una
menor gravedad en comparacion, con tasas de mortalidad
perinatal méas bajas. Esto se debe a que el clado 11b es me-
nos virulento que el clado I, que histéricamente ha causado
complicaciones graves.'™

MPOX, embarazo y fratamiento
Las opciones de tratamiento y cuidado para mujeres emba-
razadas infectadas por mpox son limitadas, aunque se han
identificado varias estrategias preventivas y terapéuticas. La
vacunacion con Mvabea, que es una vacuna recombinante,
no replicativa en células humanas, multivalente contra filovi-
rus basada en un vector del virus de la viruela Ankara Bava-
rian Nordic (mva-8n) modificada. Aunque no se ha estudiado
completamente en embarazadas, puede ser una medida
profilactica en casos de alto riesgo."” El monitoreo médico
cercano es esencial, con atencién especial en la evolucién
de la infeccién y el bienestar fetal.”™ Un antiviral como el
tecovirimat, aungque no es especifico para casos de infec-
cién en embarazadas, se podria considerar en casos graves,
teniendo en cuenta que requiere evaluacion cuidadosa de
riesgos y beneficios.??' Durante el parto se deben tomar
medidas preventivas para evitar la transmision al recién naci-
do, incluyendo aislamiento y el uso de equipo de proteccién
adecuado.™ El riesgo de contagio de Mpox a través de con-
tacto cercano es considerable, especialmente en contextos
de cuidados neonatales. La lactancia materna, en particular,
puede estar contraindicada en madres infectadas debido a
la posibilidad de transmision del virus a través de lesiones
cuténeas, secreciones o el contacto directo prolongado du-
rante la alimentacion.™

Los estudios méas grandes sobre el tratamiento de
MPOX, sobre todo en mujeres embarazadas y lactantes,
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siguen siendo limitados, pero los resultados actuales ofre-
cen informacion valiosa. El tecovirimat (TPoxx), un medica-
mento antiviral utilizado en el tratamiento de mpPox, se esta
evaluando a través de ensayos clinicos, incluido el stomp,
un estudio destinado a comprobar si el farmaco TPoxx o
tecovirimat funciona en el tratamiento contra la viruela del
mono, que examina su efectividad en pacientes con for-
mas graves de la enfermedad' (figura 1).

Aunque el tecovirimat ha mostrado beneficios en al-
gunos casos, los resultados iniciales de estudios en la RDC
sugieren que el tratamiento no acelera significativamente la
desaparicion de las lesiones en las cepas mas comunes de
mPox (clado 1), o que resalta la necesidad de mas datos sobre
su efectividad.”” Ademas, en cuanto a la lactancia materna, la
recomendacién general es evitar el contacto cercano duran-
te el periodo infeccioso debido al riesgo de transmision del
virus a través de lesiones en la piel. Aunque no se sabe si el
virus esta presente en la leche materna, las pautas sugieren
retrasar la lactancia hasta que las lesiones se hayan curado
completamente, y se aconseja que se descarte la leche ma-
terna producida durante el periodo de aislamiento.™

Es fundamental que las mujeres embarazadas o lac-
tantes en estas situaciones consulten con su médico para
evaluar los riesgos y decidir sobre las mejores opciones de
tratamiento y cuidados para ellas y sus bebés.

Es importante sefalar que tanto el tratamiento como
las decisiones sobre la lactancia deben basarse en una eva-
luacion individual de los riesgos y beneficios, y las mujeres
deben ser informadas adecuadamente para tomar decisio-
nes en conjunto con su equipo médico.

Otras infecciones similares a mpox y riesgos

en el embarazo

Varios virus similares al Mpox presentan riesgos elevados en
el embarazo. La viruela, por ejemplo, histéricamente ha sido
asociada con abortos espontédneos, muerte fetal y partos
prematuros.' La varicela puede causar el sindrome congé-
nito de varicela con malformaciones neurolégicas y en las
extremidades.? El citomegalovirus (cmv) es una de las prin-
cipales causas de infecciones congénitas, provoca sordera,
microcefalia y retraso en el crecimiento intrauterino.?® Se
conoce que el virus del Zika causa microcefalia y otras mal-
formaciones graves en los fetos cuando la infeccion ocurre
durante el primer trimestre.?* La rubeola puede ocasiona
el sindrome de rubeola congénita, que incluye problemas
cardiacos, cataratas y sordera.®

Conclusiones

La mayor vulnerabilidad de las mujeres embarazadas son las
alteraciones inmunoldgicas vy fisioldgicas propias del emba-
razo, que las hace més proclives a complicaciones graves
de mpox. Estas complicaciones incluyen sintomas severos
como fiebre alta, fatiga extrema, y en casos mas criticos,
neumonia y sepsis. Este riesgo se ve aumentado debido
a la supresion parcial del sistema inmunoldgico durante el
embarazo, lo que reduce la capacidad de respuesta a las
infecciones. En cuanto a los efectos sobre el feto, la infec-
cion por Mpox puede tener consecuencias adversas graves
como aborto espontaneo, muerte fetal y malformaciones
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congénitas. Aunque se han documentado pocos casos, los
estudios en animales y en humanos tanto en MPox como
con infecciones virales similares sugieren que el Mpox podria
atravesar la barrera placentaria, lo que subraya la necesidad
de vigilancia temprana y manejo cuidadoso durante el em-
barazo. Lo anterior abre paso a una necesidad de investiga-
cion y manejo clinico diferenciados, centrados en la falta
de datos solidos sobre la evoluciéon del mpox en mujeres
embarazadas resaltando la urgencia de investigaciones adi-
cionales. El tratamiento y manejo clinico de estos pacientes
debe adaptarse, priorizando la identificacion temprana de
la infeccion y la implementacion de medidas preventivas,
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Resumen

Chlamydia trachomatis (Ct) es una bacteria intracelular obligada, gram negativa, que se considera la principal causa de
infecciones de transmision sexual (is). La Organizacion Mundial de la Salud (oms) informé que en 2020 Ct caus6 en todo
el mundo alrededor de 128.5 millones de casos nuevos de ITs en personas de 15 a 49 anos. En la mujer, un alto porcentaje
de las infecciones por Ct suelen ser asintomaticas, lo cual favorece infecciones repetidas que conllevan un mayor riesgo
de enfermedad inflamatoria pélvica; el microambiente inflamatorio sostenido conduce a patologia tubérica, con dolor
crénico, embarazos ectépicos e infertilidad por dafio tubérico. La frecuencia de infeccién por Ct en mujeres mexicanas
oscila entre 3y 13%.

Los programas de prevencion para ITs han resultado ineficaces, particularmente con Ct, existe una alta prevalencia,
una relativa ineficacia de los programas de deteccion, alta frecuencia de infecciones asintomaéticas con importante mor-
bilidad en las mujeres y sus productos de gestacién. Por lo anterior, hay una necesidad urgente de elaborar estrategias
de prevencién con mayor grado de eficacia. La vacunacion se debe considerar como una posibilidad. Hasta ahora no
existen vacunas contra Chlamydia trachomatis que se hayan comercializado, y todas se encuentran en diferentes fases de
evaluacion. En este articulo se presentan algunos de los avances alcanzados.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, enfermedad pélvica inflamatoria, vacunas.

Abstract

Chlamydia trachomatis (Ct) is an obligate intracellular, gram-negative bacterium considered the leading cause of sexually
transmitted infections (stis). The World Health Organization (wHo) reported that in 2020, Ct caused approximately 128.5
million new sti cases worldwide in people aged 15 to 49 years. In women, a high percentage of Ct infections are often
asymptomatic, favoring repeated infections that carry a higher risk of pelvic inflammatory disease. The sustained inflam-
matory microenvironment leads to tubal pathology, with chronic pain, ectopic pregnancies, and infertility due to tubal
damage. The incidence of Ct infection in Mexican women ranges between 3 and 13%.

sTI prevention programs have been ineffective, particularly with Ct. There is a high prevalence, relatively ineffective
screening programs, and a high frequency of asymptomatic infections with significant morbidity in women and their
unborn children. Therefore, there is an urgent need to develop more effective prevention strategies. Vaccination should be
considered as a possibility. To date, no vaccines against Chlamydia trachomatis have been marketed, and all are in different
stages of evaluation. This document presents some of the advances in vaccine development.
Keywords: Chlamydia trachomatis, pelvic inflammatory disease, vaccines.

Intfroduccion nos y sintomas menores, sin embargo, otras desarrollaran
salpingitis, endometritis, enfermedad inflamatoria pélvica
Chlamydiia trachomatis (Ct) es una bacteria intracelular obli-  (eiP), embarazo ectdpico e infertilidad por factor tubarico. En

gada, gram negativa, se considera la principal causa de una hombres que solo tienen sexo con mujeres se ha detecta-
infeccion de transmision sexual (i1s) y ceguera infecciosa a  do 10.4% de infecciones por Ct en el area genital,” y a nivel
nivel mundial. Un alto porcentaje de las mujeres infectadas rectal en alrededor de 5% de hombres que tienen sexo con
por Chlamydia son asintométicas o sélo experimentan sig- hombres, incluido México;? es comun que en los hombres
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ocasione uretritis y epididimitis.® De acuerdo con la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (oms), Ct causé alrededor de
128.5 millones de casos nuevos de its en todo el mundo en
2020 en personas de 15 a 49 afnos. Dado que un alto por-
centaje de las infecciones por Ct suelen ser asintomaticas, la
bacteria puede pasar desapercibida y provocar complicacio-
nes graves en las mujeres. Las infecciones repetidas por Ct
se han relacionado con un mayor riesgo de elp, que resulta
de la propagacién ascendente de Ct al tracto reproductivo
superior y se caracteriza por un microambiente inflamatorio
(enfermedad pélvica inflamatoria) sostenido que conduce a
patologia tubarica con dolor crénico, embarazos ectépicos e
infertilidad tubarica.* Se sospecha que desempefia un papel
en la aparicion del cancer de cuello uterino.

En un estudio realizado en mujeres embarazadas (12
a 24 anos de edad) del estado de Morelos, México, se en-
contré una prevalencia de Ct de 12.9% (ic de 95%: 9-15) y
18.5% presentd coinfeccion por vHs-2 (ora: 3.1; iIc de 95%:
1.49-6.42). Entre los factores de riesgo encontrados estan
el consumo frecuente de alcohol (ora: 2.3; ic de 95%: 1.07-
5.08), el uso de antibidticos en el Ultimo afo (ora: 1.9; ic de
95%: 1.06-3.39), alrededor de tres parejas sexuales a lo largo
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de la vida (ora: 0.5; ic de 95%: 0.24-0.98) y el uso de anti-
conceptivos hormonales (ora: 2.2; iIc de 95%: 1.08-4.34). En
Tlaxcala la prevalencia fue mas baja con 3.2%, en Michoacan
4.2% y en un hospital de la Ciudad de México fue de 8.5%.56

Fundamento general

Existen 15 serovares de C. trachomatis clasificados en dos
biovares distintos: el biovar del tracoma (serovares Ak) y el
biovar del linfogranuloma venéreo (Lgv) (serovares L1-L3).
Los serovares A-c se asocian principalmente con el tracoma
ocular, mientras que los serovares b-k suelen ser responsa-
bles de infecciones oculogenitales.” Todas las especies de
Chlamydia comparten un ciclo de desarrollo bifasico Unico,
que alterna entre cuerpos elementales (ce) infecciosos y
cuerpos reticulados (cr) replicativos. La infeccidn comienza
cuando los ce se unen a la membrana de una célula de la
capa interna (epitelio) del tracto urogenital y entra en la célu-
la; aproximadamente dos horas después, se transforma en
cuerpo reticulado, crece y se divide en las siguientes horas
incrementando su numero, luego los cr vuelven a convertir-
se en ct. Dos a tres dias después la célula del hospedero se
rompe liberando los ck.

Figura 1.
Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis

Célilas huésped: Epitelio cilindrico del cuello uterino

. Cuerpos elementales

. Cuerpos reticulares

A

-
e
Lisis celular para infectar ...' -
7 o~ -
a las células aledanas ‘e
...‘

2-3 dias
Vias de extrusién manteniendo la
integridad de la célula hospedadora

‘;l .; ..!{.’

CE entran a la célula por unién a
la membrana celular

. ..
b2 \ e Transfotmacién de los ce
2h . alos cr
B
21-18h
:'.

"#+ Incremento de los cr

Transformacion de los cr a ceE nuevamente

Creado en https://BioRender.com

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 45, nim. 4, octubre-diciembre 2025



Marriaga-Nuiez y cols.

El fendmeno de adhesién de Ct es el punto inicial y principal
para la invasion celular (figura 1). Inicialmente se produce la
introducciéon de Ct a la célula del hospedero a través de una
interaccion electrostatica de baja afinidad con los proteo-
glicanos de sulfato de heparan (HsPG), posteriormente hay
un evento de reconocimiento especifico caracterizado por
la unién de alta afinidad a receptores definidos en la mem-
brana de la célula del hospedero.®

Una vez adherida la Ct a la célula del hospedero,
ingresa conformada en cuerpos elementales (cg) (figura 1),
donde se liberan efectores preempaquetados para iniciar
reordenamientos del citoesqueleto para introducir la remo-
delacién de actina,® activdndose las vias de sefalizacion del
huésped.

Tras la endocitosis, multiples ce pueden internalizar-
se en una misma célula, originando inclusiones individuales
que posteriormente se integran a través de un proceso de
fusion homotipica, lo que da lugar a una inclusién Unica
de mayor tamano. En el interior de estas inclusiones los
ce sufren diferenciacién hacia cuerpos reticulados (cr) con
capacidad replicativa (figura 1)'° El proceso de diferencia-
cién de los cr-ce estd mediado por la proteina Hc1 (Hcta),
una pequefa protefna similar a histonas que actla como
factor de uniéon en el AbN y el ARN. Esta interaccién se asocia
con la represion de la expresion génica /in vitro y favorece
la condensacién de los nucleoides, lo que resulta en un
empaquetamiento del AbN de mayor densidad en los cE en
comparacién con los cr."

La liberacion de los ce ocurre a través de un proceso
litico que inicia con la permeabilizaciéon de la membrana de
inclusion, seguida de la disrupcion de la membrana nuclear
y finalmente la lisis de la membrana plasmatica (un mecanis-
mo dependiente del calcio). La via de extrusion (figura 1), un
mecanismo andalogo a la exocitosis, preserva la integridad
de la célula huésped mediante la compresién de la membra-
na plasmatica y la subsecuente expulsion de una inclusion
completa. Las extrusiones corresponden a vesiculas carga-
das con Chlamydia que emergen por gemacién a partir de
células infectadas.™

Las bacterias intracelulares emplean un arsenal de
proteinas efectoras secretadas para modular las funciones
de la célula huésped y configurar su nicho intracelular. En
el caso de Chlamydia, esto incluye una clase Unica de efec-
tores: las proteinas de membrana de inclusién (Incs) que
el patégeno inserta en la membrana de su vacuola. La evi-
dencia indica que la infeccién natural por Ct puede conferir
inmunidad parcial, respaldada por estudios en animales y
observaciones epidemiolégicas como la disminucion de
la prevalencia relacionada con la edad, la reduccién de la
carga microbiana y la concordancia de la pareja con la edad,
asi como la atenuacion de la inmunidad relacionada con el
tratamiento. Algunos estudios de modelado estiman que
la primoinfeccion podria proporcionar alrededor de 65%
de proteccién contra la reinfeccion, sin embargo, esta pro-
teccién parece ser transitoria. La incapacidad para eliminar
adecuadamente Ct del tracto reproductivo es compleja y
multifactorial. Las estrategias clinicamente aplicables para
la identificacién temprana y precisa de la infeccion por Ct
proporcionarian elementos para prescribir un tratamiento
oportuno, reduciendo las complicaciones y los riesgos aso-
ciados; desafortunadamente la mayoria de las infecciones
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son asintomaticas o de baja sintomatologia, lo que conlleva
un subdiagndstico significativo.

A pesar de diversas medidas de control, durante déca-
das no se ha logrado tener las mejores estrategias para lograr
una disminucion y control de la diseminacion de las infeccio-
nes causadas por Ct. Los programas a gran escala de trata-
mientos preventivos luego de la exposicion sexual han tenido
un efecto desigual, no se han logrado reducciones sostenidas
en la prevalencia, generando tension en las relaciones de
pareja. Estos programas se asocian al sobretratamiento
y la posible contribuciéon de la resistencia a los antimicro-
bianos.™ El fracaso del tratamiento en una persona puede
deberse a diversas razones, como el incumplimiento del
paciente del régimen antibidtico con doxiciclina, las diferen-
cias individuales en la absorcién de medicamentos por las
mucosas o la presencia de Ct heterotipicamente resistente
a los antibiéticos en poblaciones locales seleccionadas.
Desafortunadamente, la complejidad para hacer pruebas
de resistencia a los antimicrobianos para esta bacteria con-
duce a que se tenga muy poca informacién en la mayoria de
los paises, y no es factible conocer cuél es el efecto real del
sobreuso de antibidticos de manera “preventiva” o profiladc-
tica. En cuanto al diagnéstico, existen métodos que suelen
tener una alta sensibilidad y especificidad, como los mé-
todos tradicionales (cultivo celular, la inmunofluorescencia
directa, entre otros), sin embargo, requieren mucho tiempo
para su realizacién y reporte. Se han sugerido nuevos méto-
dos, més rapidos (transmision éptica extraordinaria, amplifi-
cacion isotérmica mediada por asa (LampP), amplificacion por
polimerasa recombinasa (rraA) y fluorescencia mejorada con
metales acelerada por microondas (MAMEF)) que no estan ac-
cesibles en todos los laboratorios clinicos.’ Por otra parte,
se ha evaluado la deteccién en grupos de muestras de cada
paciente por Pcr, con lo que se han obtenido buenos resul-
tados, pero no es una prueba disponible para uso general.'

Por otra parte, la deteccion y el tratamiento tempra-
nos pueden dificultar el desarrollo de inmunidad protectora,
aumentando la susceptibilidad a la reinfeccién y limitando
la inmunidad de grupo, con las implicaciones poblacionales
que esto conlleva.

En conjunto, debido a su alta prevalencia, la relati-
va ineficacia de los programas de deteccién, la elevada
frecuencia de casos asintométicos y la morbilidad en las
mujeres, existe una necesidad urgente de elaborar otras
estrategias de prevencion, con mayor grado de eficacia.
La vacunacion se debe considerar como una posibilidad
que busque una medida de mejor control para limitar las
consecuencias asociadas a la infeccion por Ct. Hasta ahora
no existen vacunas contra Chlamydlia trachomatis que hayan
sido comercializadas, y todas se encuentran en diferentes
fases de evaluacion.

Vacunas en desarrollo

Existe informacion a partir de modelos animales y datos
epidemiolégicos en humanos que sugieren que puede
existir inmunidad natural hacia Chlamydia, ya que después
de la infeccioén inicial aparentemente se genera inmunidad
parcial o completa a corto plazo, por la exposicién repetida.
Estudios in vitro muestran que Ct promueve la proliferacion
de linfocitos B y la produccion de anticuerpos policlonales;
en el epitelio ocular y genital infectado por Ct se observan
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foliculos linfoides ricos en linfocitos B y células plasméticas,
y en el tejido endometrial de mujeres con infeccion genital
por Ct hay un aumento significativo en el nimero de linfo-
citos B y la expresion de genes vinculados al desarrollo de
estos linfocitos.

Se ha encontrado que Ct también puede utilizar
la activacion inespecifica de linfocitos B para generar una
respuesta inmunoevasiva. La inmunidad protectora en mu-
jeres con infeccion genital por Ct no tratada suele requerir
semanas 0 meses para formarse. En un estudio de cohorte
prospectivo de mujeres que no habian recibido antibioti-
cos dentro de los 60 dias posteriores a tener una prueba
de deteccién de Ct positiva, aproximadamente 18% de las
mujeres que volvieron a la clinica para recibir tratamiento,
presentaron resultados negativos tanto en el cultivo como
en la pcr, lo que sugiere una resolucion espontanea de la in-
feccién por Ct. Esta proteccion no es duradera ni protectora,
y la resolucién natural de la infeccion sin antibidticos puede
tardar hasta 16 meses.'®

Si bien los anticuerpos anti-Ct se pueden detectar
en la mayorfa de las mujeres con infecciéon por Ct, su papel
en la eliminacién y proteccion del patdgeno sigue siendo
incierto. Los anticuerpos en las secreciones mucosas no pa-
recen funcionar como una primera linea de defensa, ya que
no limitan la propagacién de la infeccién al tracto genital
superior, 0 en la adquisicién de la infeccién, independien-
temente del género. Se considera que una de las defensas
inmunitarias del huésped més potentes contra la infeccion
recurrente por Ct es la inmunidad de células 1, en particular
las células T cp4+ y cp8+ secretoras de IFN-y. C. frachomatis
puede resistir la opsonofagocitosis de los neutréfilos y su
destruccion por el factor de actividad similar a la proteasa
(craF), que suprime los estallidos oxidativos, interfiere con
la activacion mediada por sustancias quimicas y previene
la formacién de la trampa extracelular de neutréfilos (NET).

En estudios murinos los anticuerpos parecen tener
un papel de apoyo en la proteccion contra la reinfeccion
por Ct, lo cual se aplica sélo cuando los anticuerpos se di-
rigen hacia sus proteinas de la membrana externa (como
la proteina principal de la membrana externa [momp]). Los
estudios preclinicos de la vacuna Ct basada en proteinas
se han centrado en la proteina Mmomp; esto se debe a su na-
turaleza inmunodominante. Los anticuerpos Momp tienden
a ser especificos del serotipo, lo que dificulta la proteccion
contra todos los serotipos de Ct con una sola vacuna y
proporcionan sélo una proteccion parcial contra las infec-
ciones urogenitales. La inmunizacién con MompP nativa pu-
rificada produjo una proteccion robusta tras la inoculacion
secundaria, en comparaciéon con momp purificada de forma
recombinante, lo que complica la produccién comercial de
una vacuna."’

Se estan evaluando candidatos a vacuna en pruebas
preclinicas y ensayos clinicos; la vacuna ctHb22 se basa
en una proteina de la membrana externa de Ct. En los en-
sayos de fase 1 (35 mujeres y 46 hombres evaluados) con
el candidato a vacuna ctHb22 (peptdémeros de la proteina
mMomp), adyuvado con liposomas de car01 o hidréxido de
aluminio y ctHb22 adyuvado con caF09b se encontrd que las
vacunas adyuvadas y no adyuvadas son seguras y generan
anticuerpos sistémicos (inmunoglobulina 6) y mucosos (in-
munoglobulina A).’®'® Los investigadores consideran ciertas
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limitantes o retos para la fase 1, ya que se considera que se
requiere un alto niumero de participantes para determinar
su eficacia. Lo anterior ha conducido a que todavia no ha-
ya ninguna vacuna disponible publicamente, y se necesita
un esfuerzo continuo en pruebas preclinicas con modelos
animales adecuados. No todos los modelos animales han
sido adecuados vy las respuestas en algunas especies es
muy diferente a la que presenta el humano. Esto ha llevado
a que se tengan que explorar otros factores que mejoren la
proteccion.

En un modelo porcino exégamo preexpuesto a C.
suis, se evaluo la inmunogenicidad de un candidato a vacu-
na Ct (factor de actividad similar a la proteasa de clamidia
(cpaF) adyuvado con Triadj) utilizando varias estrategias de
vacunacion y vias de administracién. Al evaluar la respuesta
inmunitaria humoral y celular (puede inducir una secrecion
robusta de IFn-y por las células T cp4), se encontré que el
candidato es altamente inmunogénico cuando se adminis-
tra dos veces por via intramuscular, seguida de dos dosis
intranasales.

Utilizando el mismo régimen de vacunacion, se
evalud a otro candidato (cPaF adyuvado con el agonista sTING
(estimulador de genes de interferén) c-di-amp, se obtuvieron
niveles significativamente mas altos de i1gG especifica de an-
tigeno, respuestas citotoxicas cno8 y respuestas Th1y Th17.
La serina proteasa cpaF es secretada por Ct en el citoplas-
ma de la célula huésped, donde parece modular diversas
funciones (bloqueo de la translocacion nuclear p65 de NF-
kB). La c-di-amp combinada con cpaF también ha mostrado
resultados prometedores en ratones frente a la exposicion
intravaginal con Chlamydia muridarum (Cm).

Considerando que el cPaF no esta asociado con los
cuerpos elementales infecciosos, sino que se secreta en el
citosol del hospedero, los anticuerpos anti-cPAF pueden no
afectar directamente la capacidad de Chlamydia para infec-
tar las células huésped. Por tanto, los anticuerpos anti-cPAr
podrian no ser capaces de proporcionar proteccion contra
la infeccién por Ct. La vacuna candidata crar/c-di-amp parece
inmunogénica con una respuesta sistémica mediada por
células de bajo nivel y respuestas inmunes humorales ro-
bustas.?® Otros mecanismos efectores de los anticuerpos
anti-cpaF, como la presentacion de antigenos mediada por
Fc y la fagocitosis o la activacién del complemento, quiza
podrian adicionar una mejora de las respuestas celulares,
pero esto no ha sido explorado de manera contundente. Se
requieren mas estudios para conocer si con esto se podria
tener un candidato a vacuna.

En el interés de conocer si la utilizacion de otras vias
de administracién diferentes a la intramuscular o subcuta-
nea se pueden usar para la administracién de vacunas con-
tra Chlamydia, en un estudio reciente se exploré la via nasal
y ocular para conocer la respuesta inmunogénica utilizando
pequenas particulas similares a virus (vip) de bacteriéfagos
de ARN. La inmunizacion nasal, en particular, puede potenciar
la produccién local de inmunoglobulina A (iga) para diversos
tipos de vacunas. Se utilizaron dos vacunas de bacteri6-
fagos modelo para la investigacion: particulas similares a
virus (vLp) del bacteriéfago ms2 que muestran de forma re-
combinante un péptido corto y conservado de la proteina
principal de la membrana externa de Ct (ms2) y vip del bacte-
riofago QB que muestran oxicodona mediante conjugacion
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quimica (Qp) en ratones BALB/c. La inmunizacidon intranasal
y periocular provocé respuestas robustas de iga mucosa
y sistémica para MS2 y Qp. La induccién intramuscular
seguida de refuerzos intranasales o perioculares genero
amplias respuestas de anticuerpos y aumento los titulos
de anticuerpos particularmente a nivel ocular y vaginal. Los
resultados parecen prometedores.?'

Ct utiliza multiples estrategias a lo largo de su ciclo
de desarrollo para asegurar la produccion de progenie infec-
ciosa, por lo que se han producido grandes avances en el
conocimiento de su patogenicidad y virulencia, explorando
diversos aspectos genémicos de la bacteria; sin embargo,
el desarrollo de vacunas especificas contra la clamidia se
ha dificultado ante la falta de un sistema de transformacion
genética para generar mutantes génicos. La secuenciaciéon
gendmica y las herramientas genéticas han permitido avan-
ces en la exploracion de otras dianas para vacunas contra
Ct.?? Existen proyectos de vacunas centradas en proteinas
de membrana expuestas a la superficie, como Pmpp y PMpG;
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Resumen

Se presenta el caso clinico de un paciente de 21 anos de edad con diagnéstico de viH estadio 3 coc/4 oms, con mal
apego a la terapia antirretroviral y tuberculosis miliar en fase de sostén. Fue ingresado por cefalea holocraneana
progresiva y deterioro del estado de alerta. Se realizé abordaje clinico, imagenolégico y microbioldgico, incluyendo
puncién lumbar y panel molecular multiple FilmArray® en liquido cefalorraquideo (Lcr).

RESULTADOS. Se identificd HHv-6 en el LcR mediante reaccion en cadena de polimerasa (pcr) multiple. El paciente
presento6 evolucién térpida con estatus epiléptico refractario, requirié sedacién, intubacion y colocacién de vélvula
de derivacion ventriculo-peritoneal. A pesar del tratamiento antiviral con valganciclovir, desarrollé choque séptico
y muerte cerebral confirmada por pruebas de imagen y electroencefalograma. No fue posible obtener carga viral
especifica para HHv-6.

concLusloNEs.La meningoencefalitis por HHv-6 se debe considerar en el diagndstico diferencial de encefalopatia
en pacientes con ViH en etapas avanzadas. La coinfeccion con tuberculosis miliar puede agravar el curso clinico. El
diagnéstico y la terapia antiviral oportunos son clave para mejorar el pronéstico.

Palabras clave: encefalitis, virus del herpes humano tipo 6, vir, liquido cefalorraquideo, tuberculosis miliar, inmunosupresion.

Abstract

We present the case of a 21-year-old male patient diagnosed with coc 3/wHo 4 stage Hiv, with poor adherence to
antiretroviral therapy and ongoing miliary tuberculosis. He was admitted with progressive holocranial headache
and deteriorating alertness. A clinical, imaging, and microbiological approach was performed, including a lumbar
puncture and a FilmArray® multiplex molecular panel in cerebrospinal fluid (csF).

RESULTS. HHv-6 was identified in csF by multiplex polymerase chain reaction (pcr). The patient presented a torpid
evolution with refractory status epilepticus, requiring sedation, intubation, and placement of a ventriculoperitoneal
shunt valve. Despite antiviral treatment with valganciclovir, he developed septic shock and brain death confirmed by
imaging tests and an electroencephalogram. It was not possible to obtain a specific viral load for HHV-6.

CONCLUSIONS. HHv-6 meningoencephalitis should be considered in the differential diagnosis of encephalopathy in
patients with advanced Hiv disease. Coinfection with miliary tuberculosis can worsen the clinical course. Timely
diagnosis and antiviral therapy are key to improving the prognosis.

Keywords: encephalitis, human herpesvirus type 6, Hiv, cerebrospinal fluid, miliary tuberculosis, immunosuppression.

Intfroduccidon

Las infecciones del sistema nervioso central (sNc) represen-
tan una causa importante de morbilidad en pacientes inmu-
nocomprometidos, particularmente aquéllos con infeccién
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por virus de inmunodeficiencia humana (viH) en estadio
avanzado. El virus del herpes humano tipo 6 (HHv-6) es un
agente neurotréopico, comidnmente causa enfermedad leve
en la infancia, pero puede reactivarse en adultos inmunosu-
primidos y ocasionar encefalitis con desenlace fatal.
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CASO CLINICO

Las infecciones del snc se pueden manifestar con
multiples sintomatologias, sin embargo, la forma tipica o
clasica comprende fiebre, cefalea, nadusea, vémito y foto-
fobia, y existen signos con mayor sensibilidad y especifi-
cidad que otros. Esto depende del lugar de la infeccion,
en mayor o menor grado presenta disfuncién neurolégica,
disminucion del nivel del estado de despierto, predominio
de letargia, cambios conductuales de forma subita o crisis
epilépticas de inicio generalizado o focales.

Los virus son los principales agentes etiolégicos,
con una frecuencia de 3 a 5 por 100 mil habitantes al afo;
la piedra angular del diagndstico siempre seréa la sospecha
clinica, que presenta diferencias imagenoldégicas Utiles para
el mismo. En pacientes con infeccion por viH el riesgo de
infecciones del sistema nervioso central aumenta hasta en
20%, lo cual genera un verdadero reto diagnéstico.

Es fundamental una rapida evaluacion del paciente
mediante anamnesis, exploracién fisica y pruebas comple-
mentarias como citoquimico de liquido cefalorraquideo,
medicién de presion de apertura, reacciéon en cadena de
polimerasa (Pcr) y resonancia magnética del encéfalo. El
analisis bioquimico incluye recuento celular, estudio de las
caracteristicas bioquimicas (glucosa y proteinas), tincién
de Gram, tincién Ziehl-Nielsen, cultivo bacteriano y estu-
dios moleculares. Por lo anterior, consideramos relevante
la revision de este caso clinico para ayudar a contar con
maés reportes que sirvan de comparaciéon entre pacientes
con evolucion similar y que cuenten con iméagenes no con-
cluyentes al inicio de su cuadro, como fue en el caso de
nuestro paciente.

Caso clinico

Se trata de un paciente de 21 afos de edad, con diagnos-
tico de tuberculosis miliar en fase de sostén e infeccion
por viH estadio 3 de la coc y 4 oms (cp4 4 cel/mm3, carga
viral de 1 450 000 copias/ml), con mal apego a la terapia
antirretroviral. Fue hospitalizado porque presentaba cefalea
holocraneana, pulsatil, intensidad 7/10 en escala visual ana-
loga, que aumentaba con la luz y mejoraba con la oscuridad,
de tres meses de evolucion. Durante sus primeras horas de
internamiento presentd exacerbacion de la sintomatologia,
se agreg6 deterioro del estado de alerta caracterizado por
somnolencia y cambios en la conducta. Se inici6 terapia an-
timicrobiana empirica con ceftriaxona y vancomicina.

En la exploracién fisica presentd desorientacion en
tiempo, lugar, personay circunstancia, comprendia 6rdenes
y hablaba de forma lenta. Los nervios craneales no mos-
traron alteracion aparente; la fuerza, los reflejos y la sensi-
bilidad también sin alteraciones; el reflejo plantar extensor
izquierdo, Kernig y Brudzinski resultaron negativos.

Se realiz6 tomografia de craneo simple sin evidencia
de tumoracién o sangrado; se hizo puncién lumbar, luego
del procedimiento presenté crisis epiléptica refractaria al
tratamiento, por lo que se inicié sedacién y se asegurd la via
aérea bajo asistencia mecanica invasiva.

Citoquimico de Lcr claro, glucosa 31 mg/dl, proteinas
53 mg/dl, leucocitos 10/mm?, 100% polimorfonucleares, tin-
cion de Gram vy tinta china negativas, se obtuvo FilmArray®
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PcR multiple para meningitis en liquido cefalorraquideo vy
se identificéd HHv-6. Solicitamos carga viral subrogada y se
comenz6 manejo con valganciclovir debido a que es un me-
dicamento disponible en la unidad.

Continud con evolucién térpida, requirié la coloca-
cion de valvula de drenaje ventriculoperitoneal, tuvo choque
séptico acompanado de midriasis bilateral, se suspendio la
sedacion para iniciar ventana neurolégica, asi como pruebas
de apnea. Se realiz6 angiotomografia cerebral que reporté
ausencia de flujo cerebral. Se hizo electroencefalograma
que mostrd ausencia de actividad cerebral. De acuerdo
con el area de Neurologia, el paciente presentaba datos
compatibles con muerte encefélica, no se llegd a aprobar la
subrogacién para carga viral de HHv-6 y el paciente fallecié
por choque séptico a las 24 horas del estatus epiléptico.

Discusion

Las infecciones ocasionadas por el HHv-6 tienen mayor inci-
dencia en la edad pediatrica, con un cuadro clinico caracte-
ristico de tipo dermatolégico con exantema subito." El HHv-6
se considera linfotropo de la familia Herpesviridae, existen
dos subtipos: Ay B. El subtipo A se asocia con mayor neuro-
tropismo, y se han reportado mas casos de neuroinfeccién
en ninos.? Las infecciones en nifos son muy comunes, y en
los adultos la seroprevalencia es cercana a 90%:; las primo-
infecciones en adultos son poco frecuentes, generalmente
ocurren en la infancia, con posterior estado de latencia a ni-
vel neurolégico y posibilidad de reactivacion en edad adulta.?

Lainfeccion por viH es altamente prevalente, con mas
de 75 millones de personas afectadas en todo el mundo. Se
reconocen al menos dos tipos: viH-1y viH-2, el primero es el
mas frecuente y se relaciona con mayor mortalidad.®

El virus del herpes humano 6, Ay B, agente etiologi-
co del exantema subito en la infancia, puede inducir menin-
goencefalitis en personas inmunodeprimidas hasta en 40%
de los casos, mientras que en inmunocompetentes es rara
(2%).% Tras la infeccién primaria, el HHv-6 permanece en es-
tado latente en células mononucleares de sangre periférica,
glandulas salivales vy tejido cerebral. La reactivacion puede
presentarse como fiebre, exantema, neumonitis, hepatitis y,
en casos severos, encefalitis.®

En pacientes con alta sospecha clinica de infeccion
por HHV-6 y PCR inicial negativa, se recomienda repetir la pun-
cién lumbar tras el inicio del tratamiento, ya que las pruebas
moleculares pueden ser negativas en fases tempranas vy
luego resultar positivas unos dias después.®

El tratamiento antiviral esta indicado en pacientes
inmunocomprometidos, como en nuestro caso. En el tra-
tamiento se considera el aciclovir, ganciclovir, foscarnet y
cidofovir. La disponibilidad geogréfica y el acceso a medi-
camentos tienen mucho que ver en la sobrevida.? En un es-
tudio reciente se observd que los pacientes con adherencia
adecuada al tratamiento antirretroviral tienen menor morta-
lidad, y es el sipay sus complicaciones la principal causa de
muerte en este grupo.’

En nuestro caso se utilizé terapia empirica con val-
ganciclovir, el cual esté indicado en el tratamiento contra
HHV-6. A pesar del tratamiento adecuado instaurado, el
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paciente presentd deterioro clinico que culminé en muerte
cerebral.

Las reactivaciones por HHv-6 en pacientes con ViH
estan poco documentadas, aunque se han descrito cuadros
de encefalitis, neumonitis y retinitis con desenlace fatal.® En
ninos, la encefalitis por HHV-6 puede presentarse con insom-
nio, agitacion, alucinaciones vy crisis convulsivas.®

Los hallazgos radiolégicos se evidencian principal-
mente en la resonancia magnética, con lesiones hipoin-
tensas en T1 e hiperintensas en T2-FLar y difusion en el
hipocampo, la amigdala y el sistema limbico.’®"" Aunque
hay poca correlacion clinico-radiolégica en los adultos, la
mayoria de los datos provienen de poblacién pediatrica. En
nuestro paciente se identificaron hallazgos compatibles en
la region temporal' (figuras 1y 2).

Figura 1.

Imagen A): corte axial f.ar con corte donde se muestran le-
siones en el mesencéfalo, las cuales se encuentran correlacio-
nadas con la clinica y el resto de secuencias con importante
edema en sustancia blanca con lesiones en el femporal izquier-
do, senaladas con flechas azules. Imagen B): corte axial rLar
a nivel de los nUcleos de la base con lesiones que muestran
afeccion bilaterial con reforzamiento importante de meninge
en el hemicrdneo derecho, se indican con flechas azules.

MENINGOENCEFALITIS POR VIRUS DEL HERPES HUMANO TIPO 6

Figura 2.

Imagen A): se aprecia corte axial secuencia propeLLErR donde
se encuentran lesiones que no se observaron en otras secuen-
cias, lo que hace pensar en un proceso inflamatorio impor-
tante que toma los nucleos de la base con reforzamiento
meningeo importante, sefalado por flechas azules. Imagen
B): se aprecia secuencia swan donde se observa importante
edema por vdlvula de derivacion ventriculoperitoneal debido
al estado clinico del paciente, no hay lesiones evidentes de
sangrado, se senala con una flecha roja.

El diagnéstico se confirmé mediante pcrk multiple en Lcr
para deteccion de AbN viral."? La hiperproteinorraquia detec-
tada fue inespecifica, como suele ocurrir en infecciones del
sne.'® Aunque esta técnica no esté validada especificamente
para HHv-6 en todas las guias, ha demostrado su utilidad en
estudios como el de Cailleaux y colaboradores al facilitar un
diagnéstico etioldgico, orientar el tratamiento y reducir la
estancia hospitalaria.™

La presentacion de este caso, aunque poco frecuen-
te, se puede esperar en pacientes con inmunosupresion,
especificamente con sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida por viH. Es de suma importancia aumentar el estudio
epidemiolégico y un anélisis conjunto de los casos des-
criptivos con apoyo de imagen. Se refuerza la necesidad
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de una buena evaluacién clinica con medidas de vigilancia
adecuadas para proporcionar un cuidado neurocritico y un
abordaje répido para dar resultados méas favorecedores a
los pacientes.

Figura 3.

Imagen A): se observa imagen pwi. Difusidon que muestra res-
triccion en el drea del mesencéfalo con lesidon vascular secun-
daria a infeccion por vié con lesidon en la corteza bilateral, se
indica con flechas azules. Imagen B): se aprecia secuencia
rFesTa donde se encuentran lesiones a nivel de los nicleos de
la base con microlesiones multiples, con engrosamiento de la
meninges con lesiones senaladas con un circulo azul, remar-
cando la imagen asociada a un proceso infeccioso.
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Resumen

Pseudomonas aeruginosa es uno de los principales agentes etiolégicos en infecciones de las vias respiratorias, es-
pecialmente en pacientes sometidos a ventilacion mecanica en unidades de cuidados intensivos neonatales. Se ha
reportado la diseminacién de clones de Pseudomonas aeruginosa de alto riesgo, con caracteristicas de multi-drogo
resistencia (MbR) y extrema resistencia (xor) en hospitales de todo el mundo.

Se presenta el caso de un recién nacido (rN) de 37.1 semanas de gestacion (sbe), nacido por cesérea, ma-
dre adolescente 61, con diagndéstico prenatal de onfalocele y arteria umbilical Unica. Al momento del nacimiento,
requiri6 maniobras de reanimacién y ventilacion en fase Ill. Debido a su condicién, ingresé a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (ucin). Durante su estancia en la uciN desarrollo neumonia; en cultivo de secreciéon bronquial
se aislé Pseudomonas aeruginosa con resistencia a multiples antimicrobianos, siendo Unicamente sensible a ami-
noglucésidos (amikacina, gentamicina). Se traté con amikacina y ceftazidima.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, Neumonia asociada a ventilacion, Resistencia a antibidticos, Multidrogo-resistencia,
Aminoglucosidos.

Abstract

Pseudomonas aeruginosa is one of the main etiological agents in respiratory tract infections, especially in patients
undergoing mechanical ventilation in neonatal intensive care units. The dissemination of high-risk Pseudomonas
aeruginosa clones, with multidrug-resistant (mpr) and extensively drug-resistant (xor) characteristics, has been re-
ported in hospitals worldwide.

We present the case of a newborn (nB) at 37.1 weeks of gestation (wa), delivered by cesarean section to an
adolescent mother (61), with a prenatal diagnosis of omphalocele and a single umbilical artery. At birth, the infant
required resuscitation and stage Ill ventilation. Due to his condition, he was admitted to the neonatal intensive care
unit (Nicu).During stay in the nicu, he developed pneumonia; Pseudomonas aeruginosa, resistant to multiple antimicro-
bials but susceptible only to aminoglycosides (amikacin, gentamicin), was isolated from bronchial secretion culture.
The patient was treated with amikacin and ceftazidime.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, Ventilator-associated pneumonia, Antibiotic resistance, Multidrug resistance, Aminogly-
cosides.

Intfroduccion intensivos.! Este patégeno tiene una alta capacidad de de-
sarrollar resistencia a multiples clases de antimicrobianos,?

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno de importancia lo que conlleva a un elevado riesgo de generar infecciones

critica en las infecciones relacionadas con la atencién mé-  graves, para las cuales actualmente las opciones terapéuti-

dica, es uno de los principales agentes etioldgicos en infec-  cas disponibles son limitadas y presentan un bajo nivel de

ciones de las vias respiratorias, especialmente en pacientes  evidencia en cuanto a su eficacia.? Se ha reportado la di-

sometidos a ventilacion mecanica en unidades de cuidados  seminacion de clones de Pseudomonas aeruginosa de alto
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riesgo, con caracteristicas de multidrogorresistencia (MDR)
y resistencia extrema (xbr) en hospitales de todo el mun-
do.® En México también se ha documentado la aparicién
de cepas de Pseudomonas aeruginosa multirresistentes en
unidades de terapia intensiva neonatal, asociadas a brotes
nosocomiales con alta morbilidad y mortalidad.*

Resumen clinico

Se presenta el caso de un recién nacido (rRN) de 37.1 sema-
nas de gestacion (sdg), nacido por cesarea, producto de
embarazo de primer nivel (G1) de madre adolescente, con
diagnéstico prenatal de onfalocele y arteria umbilical Unica.
Se report6 la presencia de Ureaplasma urealyticum en el
tracto genital de la madre, tratada con claritromicina. Al mo-
mento del nacimiento, el neonato tuvo un puntaje de Apgar
de 7/9, requirié maniobras de reanimacién y ventilacién en
fase . Debido a su condicién, ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos neonatales (UciN).

ENF INF MICROBIOL 2025 45 (4): 207-211

Durante su estancia en la uciN, el paciente mostré
datos de proceso infeccioso caracterizado por la presencia
de incremento de secreciones traqueales, fiebre persisten-
te, deterioro en los pardmetros ventilatorios y alteraciones
radiolégicas con presencia de atelectasias. Se confirm¢ el
diagnostico de neumonia por Pseudomonas aeruginosa
a través de cultivo de secreciéon bronquial. La cepa de P
aeruginosa mostro resistencia a multiples antimicrobianos
de primera linea, cumpliendo los criterios clinicos y micro-
biolégicos para neumonia asociada a ventilacién mecénica
(NavMm).5 Posteriormente, el 5 de junio de 2024, desarroll6 un
episodio de sepsis sin germen aislado, el 9 de junio del mis-
mo ano tuvo fallo respiratorio, por lo que requirié ventilacion
de alta frecuencia durante dos semanas. El cultivo de secre-
cion bronquial reveld la presencia de Pseudomonas aerugi-
nosa con un perfil multidrogorresistente, que Unicamente
fue sensible a aminoglucésidos (amikacina, gentamicina).

Cronologia Evolucién hospitalaria Manejo
9/5/2024 RN con onfalocele de gran tamafio con contenido hepatico y Se inici6 tratamiento con
camara gastrica, y HPp severa milrinona/noradrenalina, dobutamina
VAFO
12/5/2024 HPP con baja respuesta a VAFoO Milrinona/noradrenalina, dobutamina
14/5/2019 Pobre respuesta a varo Ventilacion de alta frecuencia + éxido
16/5/2024 | Aumento de pardmetros de ventilacién, distermias nitrico + fentanyl, morfina, sildenafil
Radiografia de térax con atelectasia, incremento de Vancomicina amikacina
secreciones, sospecha de sepsis tardia
17/6/2024 Urocultivo positivo + 100 000r Pseudomonas aeruginosa, VAFO/aminas vasoactivas
al sepsis por Pseudomonas aeruginosa de foco urinario. Cursé Meropenem
23/5/2024 | con fiebre taquicardia, radiografias con atelectasia apical
derecha, infiltrado inflamatorio difuso pulmonar
27/5/2024 Pasé a ventilacion convencional (17 dias con varo/NPT) Termina tratamiento
29/5/2024 | Se extubay se deja en cpap
1/6/2024 Present6 desaturaciones, irritabilidad, radiograffa con Inicio de amikacina/vancomicina, sospecha
4/6/2024 atelectasia total derecha pcr 113 mg/L de sepsis
Taquicardia, fiebre, irritabilidad pcr > 300 mg/L Tratamiento con meropenem/vancomicina
5/6/2024 Fiebre, taquicardia, cambio de vac, radiografia con atelectasia Sepsis sin germen aislado
8/6/2024 total, persiste la fiebre, se toma panel respiratorio
9/6/2024 Datos de sirs, desaturaciones, cultivo csB con BGN, se reporta Se suspende cprap y se inicia PN de alto flujo
14/6/2024 | identificacion de panel respiratorio aislado Pseudomonas con vapotherm
aeruginosa MDR, cultivo de secrecion bronquial con Se comienza tratamiento con amikacina -+
Pseudomonas MDR ceftazidima
15/6/2024 Con puntas de alto flujo se permite disminuir paulatinamente Puntas de alto flujo
30/6/2024 | pardmetros ventilatorios con remision de fiebre a las 72 horas | Amikacina/ceftazidima
de iniciado el tratamiento, radiografia con atelectasia
hemitérax derecho, mejoria clinica
5/7/2024 Mejoria importante y paso a la UCIREN Término de tratamiento antimicrobianos
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Monitorizacién microbiolégica mayo y junio de 2024
Fecha Estudio Resultado | Fecha Estudio Resultado

17/5 Urocultivo Positivo 10/6 Cultivo de liquido cefalorraquideo Negativo

21/5 Hemocultivo | Negativo 10/6 Hemocultivo Negativo

21/5 Urocultivo Negativo 11/6 Urocultivo Negativo

28/5 Hemocultivo | Negativo 14/6 Punta de catéter Negativo

4/6 Urocultivo Negativo 14/6 Cultivo de aspirado bronquial Positivo

6/6 Urocultivo Negativo 14/6 Cultivo de aspirado bronquial Positivo

7/6 Hemocultivo | Negativo 21/6 Hemocultivo Negativo

Biometria hemdticaq, junio de 2024 PCR, junio de 2024
Pardmetros 2/6 4/6 6/6 9/6 2/6 4/6 9/6
Leucocitos | 36 500/mm?® | 30200/mm? | 24 500/mm?® | 38 600/mm? 113 mg/iL | > 300 mg/L | > 300 mg/L
Neutrofilos 74.4% 68.8% 78.7% 80.6% — — —
Plaquetas 729 000/mm? | 572 000/mm?® | 457 000/mm?® | 457 000/mm? — — —
Monocitos 17.7% 7.6% 5.7% 4.5% — — —
Bandas 6% 1% 2% 3% —_— —_— —
Figura 1.

Radiografias de térax. Desarrollo de Pseudomonas aeruginosa
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Manejo antimicrobiano hospitalario

El manejo inicial de la sepsis bacteriana incluyé vancomicina
y meropenem durante 10 dias. Posteriormente, a sugerencia
del Servicio de Infectologia Pediatrica, se afadié amikacina
y ceftazidima debido al aislamiento de Pseudomonas aerugi-
nosa multirresistente.

Discusion

Se presenta el caso de un recién nacido prematuro con una
infeccion grave por Pseudomonas aeruginosa, un patbgeno
de especial interés en infecciones nosocomiales, particular-
mente en pacientes con ventilacidén mecanica (vm). En la era
moderna, la vm es una parte esencial de los cuidados inten-
sivos neonatales. La neumonia asociada al respirador (NAv)
es la segunda infeccién adquirida en el hospital mas comun
entre pacientes neonatales en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (uciN) y es un serio desafio para los
neonatélogos porque afecta a recién nacidos gravemente
enfermos que necesitan ventilacion mecanica prolongada.
La frecuencia de infecciones asociadas a la ventilacién por
Pseudomonas es variable en diferentes ucin, sin embargo,
ocupa los primeros lugares de las infecciones por gram
negativos. Tiene una creciente capacidad para desarrollar
resistencia a multiples clases de antibiéticos, lo que dificul-
ta el tratamiento de infecciones graves.®

El aislamiento de una cepa MbpR de Pseudomonas
aeruginosa en este paciente resalta la importancia de la
vigilancia microbiolégica y la necesidad de un manejo an-
timicrobiano basado en los resultados de las pruebas de
sensibilidad a los antimicrobianos.” Entre los mecanismos
de resistencia de Pseudomonas aeruginosa destaca la pro-
duccion de betalactamasas como Ampc y EsBL, alteraciones
de la permeabilidad de membrana dadas por la presencia
de bombas de expulsion y las mutaciones de las porinas
transmembranales, lo cual complica el abordaje terapéuti-
co.® Estos mecanismos se han documentado tanto en pa-
cientes pediatricos como adultos, y su deteccion oportuna
permite optimizar el tratamiento antimicrobiano.®

Se requiere individualizar el tratamiento con base en
la susceptibilidad antimicrobiana. En infecciones por cepas
resistentes a carbapenémicos, se ha sugerido que la dura-
cion del tratamiento debe personalizar segun la evolucion
clinica.”® La terapia combinada inicialmente de diferentes
clases de antibidticos es necesaria para pacientes con riesgo
de infeccion por bacterias gram negativas multirresistentes
(BaN-MDR). Posteriormente, la pauta de antibiticos debe ajus-
tarse segun los resultados del cultivo y la prueba de sensibili-
dad a los antibidticos, las guias clinicas recomiendan ajustar
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el tratamiento de acuerdo con el foco, como en sepsis de
origen urinario.”'? También se ha documentado la preva-
lencia de beta-lactamasas especificas como blactx-m y su
efecto clinico,’ asi como las limitaciones para la deteccién
de EsBL en presencia de ampc, lo cual puede dificultar la in-
terpretacién microbiolégica.™

Los mecanismos de resistencia a antibiéticos suma-
dos a los mecanismos de patogenicidad y virulencia que
incluye exotoxinas, proteasas, sideréforos y su robusta
capacidad de producir biofilm, son condiciones que han
incrementado la mortalidad asociada a este patbgeno.’

Existen diversos factores que predisponen al pacien-
te a ser mas vulnerable y presentar alguna complicacién del
sistema respiratorio. En nuestro caso se sumaron la venti-
lacion mecénica, el ser prematuro y otras condiciones de
salud preexistentes. En otras partes del mundo los casos
de infecciones por Pseudomonas Mbr durante la ventilacion
mecanica han ido en aumento,'® fendmeno que hasta la ac-
tualidad es de baja frecuencia en nuestro Instituto.

El cuidado en el manejo del sistema de ventilacion es
bésico para disminuir el riesgo de transferencia de las bac-
terias de manera horizontal, asi como la aplicacién de todas
las medidas de prevencion para disminuir las infecciones
asociadas al cuidado de la salud. Las medidas preventivas,
como la higiene de manos, el cuidado bucal, la aspiracién
limpia, la profilaxis de Ulceras, la suspension oportuna de la
sedacion y los cambios del circuito del respirador pueden
ayudar a mejorar los resultados de la NAv. Ante la sospecha
de Nav, se debe iniciar un tratamiento antibiético empirico
basado en los antibiogramas del hospital local. El enfoque
multidisciplinario, el manejo intensivo de la insuficiencia res-
piratoria, el monitoreo microbiolégico constante y el ajuste
del tratamiento antimicrobiano son aspectos que repercu-
tirdn en la estabilizacién clinica y la eventual recuperacién
del paciente.

Este caso subraya la importancia de la prevenciéon
de infecciones nosocomiales en unidades de cuidados in-
tensivos neonatales, la necesidad de opciones terapéuticas
mas efectivas contra patégenos resistentes, asi como la
relevancia de la atencién personalizada en el tratamiento de
infecciones multirresistentes. La resistencia antimicrobiana
en neonatos representa un desafio importante debido a
las limitadas opciones terapéuticas y a la farmacocinética
particular de los antibiéticos en esta poblacién. El uso ra-
cional de antibiéticos y la implementacién de programas de
vigilancia son fundamentales para controlar la propagacion
de estos patégenos en unidades de cuidados intensivos.
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Neonatal sepsis caused by
Raovultella planticola: report of eight
cases in a Mexican perinatal hospital

Resumen

ANTECEDENTES. En 2020, en China se reportaron cuatro casos de infeccién neonatal por Raoultella planticola, agente
reconocido por su importancia en la generacién de resistencia antimicrobiana, particularmente a meropenem.

PRESENTACION DE CAsOs. En 2023, ocho (4%) de 197 neonatos con sepsis fueron causadas por A. planticola. La
resistencia antimicrobiana reportada para R. planticola se notificd para cefepime y amikacina en el caso 1, para ampi-
cilina sulbactam y ceftriaxona en el caso 5, y a cefoxitina en el caso 8. El resto de los casos no presentaron resistencia
antimicrobiana. En nuestra serie, 4/8 pacientes reportados (50%) fallecieron; tres tuvieron malformaciones mayores
(37.7%) y siete fueron prematuros (87.5%), con un promedio de edad gestacional de 32.1 semanas.

CONCLUSIONES. El comUn denominador en la literatura resalta la recomendacién de que una vez identificada R. planti-
cola en la unidad hospitalaria, se debe considerar como un microorganismo con riesgo potencial por su alta capacidad
para desarrollar resistencia a carbapenémicos.

Palabras clave: recién nacido, sepsis, Raoultella planticola.

Abstract

BACKGROUND. In 2020, four cases of neonatal infection with Raoultella planticola were reported in China. This agent is
recognized for its importance in generating antimicrobial resistance, particularly to meropenem.

CASE PRESENTATION. In 2023, eight (4%) of 197 neonates with sepsis were caused by R. planticola. Antimicrobial
resistance reported for R. planticola was reported to cefepime and amikacin in case 1, to ampicillin sulbactam and
ceftriaxone in case b, and to cefoxitin in case 8. The remaining cases did not present antimicrobial resistance. In our se-
ries, four of the eight reported patients (50%) died; three had major malformations (37.7%) and seven were premature
(87.5%), with an average gestational age of 32.1 weeks.

CONCLUSIONS. The common denominator of the literature highlights the recommendation that once R. planticola is
identified in the hospital unit, it should be considered a microorganism with potential risk, due to its high capacity to

develop resistance to carbapenems.
Keywords: newborn, sepsis, Raoultella planticola.

Introduccion

En el ano 2001, Drancourt y colaboradores' propusieron
el nombre de Raoultella para referirse a las especies de
Klebsiella del grupo 1, entre las que se ubica la denominada
Raoultella planticola, que se caracteriza porque crece a 10 °C
y utiliza L-sorbosa como fuente de carbono. Su importancia
en medicina se conoce desde 1979, cuando se informé que
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R. planticola (atcc 43176), productora de histamina, era la
causante de la escombroidosis, que se debe a la descom-
posicién por histamina en peces.? Posteriormente se han
reportado casos de infeccion sistémica o localizada, sobre
todo en poblacién adulta, como causante de endocarditis,
neumonia, pancreatitis,® infeccion de tejidos blandos,* cole-
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Particularmente en recién nacidos, en 2020 Chen y colabo-
radores® reportaron cuatro casos de sepsis causados por
R. planticola en la unidad de cuidados intensivos neonata-
les (ucin) del Hospital de la Universidad de Xiamen, en sus
conclusiones alertaron sobre el hecho de que esta bacteria
puede ser una potencial fuente de sepsis por sus condicio-
nes de adquirir y favorecer la resistencia a los antibidticos,
en particular al meropenem, coincidiendo con las publica-
ciones que establecen que las cepas enterobacterianas de
Raoultella spp. muestran un patréon de resistencia a betalac-
tamicos relacionados con la penicilinasa, lo que sugiere la
presencia de un gen BLA cromosomico.” En nuestro estudio
se revisaron retrospectivamente los casos de un brote de
sepsis neonatal causada por A. planticola en el Instituto Na-
cional de Perinatologia (inper), de la Secretaria de Salud en
México, en el afio 2023.

Figura 1.

Se observa el crecimiento en agar chocolate de una colonia
lactosa positiva de forma circular, convexa, de bordes com-
pletos, superficie lisa brillante, con didmetro de 2 a 3 mm, que
se identificé como Raoultella planticola.

Descripcion de los casos

Un total de 3 691 pacientes ingresaron a las unidades de
cuidados neonatales de nuestro hospital, de los cuales 197
(5.3%) casos fueron diagnosticados con sepsis con agente
identificado en hemocultivos, ocho (4%) fueron causados

SEPSIS NEONATAL CAUSADA POR RAOULTELLA PLANTICOLA

por R. planticola (figura 1). Comparativamente con otros
microorganismos que se aislaron en el mismo periodo, los
correspondientes a R. planticola fueron superiores a C. albi-
cans (2%), Pseudomonas sp. (0.5%), E. cloacae (2.5%), K.
oxytoca (1.5%)y se aisld en porcentajes similares E. faecalis
(4%)y E. coli (3.5%). La resistencia reportada para A. planti-
cola fue para cefepime y amikacina en el caso 1, para ampi-
cilina sulbactam y ceftriaxona en el caso 5 y a cefoxitina en
el caso 8. El resto de los casos no presentaron resistencia
antimicrobiana.

En nuestra serie, 4/8 pacientes reportados (50%) fa-
llecieron, tres tuvieron malformaciones mayores (37.7%) y
siete fueron prematuros (87.5%), con un promedio de edad
gestacional de 32.1 semanas. El resumen de los datos cli-
nicos y de laboratorio de los ocho casos se muestra en los
cuadros 1 a 3.

Caso 1

Recién nacido de 34.3 semanas de gestacion (sbG), gemelo
1, con peso de 2.295 g, producto de un embarazo gemelar
monocorial biamnidtico, con sindrome de transfusién fe-
to-fetal estadio 1, a quienes se realizé fotocoagulacion laser
selectiva de anastomosis a las 17 sbc. Ademas, prenatal-
mente se documentd una probable obstruccidon intestinal
mediante ultrasonografia a la semana 34, la cual se confir-
moé al nacimiento. Al cumplir las 48 horas de vida se hizo un
procedimiento quirlrgico por atresia intestinal tipo Iv, no se
presentaron eventualidades. Posterior al evento quirlrgico
se inicié esquema de antibiético a base de ampicilina 'y ami-
kacina durante cinco dias.

A los 14 dias de vida present6 datos de respuesta
inflamatoria sistémica (Rris), por lo que se indicé tratamiento
con vancomicina y amikacina durante cinco dias; se reporté
una evolucion clinica favorable; se notifico el aislamiento en
hemocultivo periférico de Staphylococcus epidermidis.

A los 65 dias de vida tuvo fiebre de dificil control
acompafada de taquicardia, se comenzé manejo a base
de amikacina y vancomicina. En hemocultivo periférico se
aislé S. epidermidis y C. albicans, se inicié tratamiento con
fluconazol con evolucién clinica favorable. Se retir6 la via
central, la punta se mandd a cultivo, el cual reporté R. planti-
cola y C. albicans, se continué manejo con fluconazol hasta
cumplir 21 dfas, no habia datos clinicos en el paciente. Fue
egresado a los 90 dias de vida.

Caso 2

Recién nacido de 29.4 spbg, gemelo 1 (embarazo gemelar
monocorial biamnibtico), con peso de 1.365 g, con sindro-
me de transfusion feto-fetal estadio 1, a quienes se realizd
fotocoagulacion laser selectiva de anastomosis a las 22 sbG.
Se presentd ruptura prematura de membranas de cuatro
horas, asi como colestasis materna.

Los primeros cuatro dias de vida tuvo apoyo respi-
ratorio mediante cpap, con uso de estimulacién enteral con
leche materna. Al quinto dia presenté datos de enterocolitis
necrotizante 18, perforacion intestinal (con necrosis extensa
del intestino delgado de 90 cm); con datos de choque, sin
respuesta con el uso de aminas. Se inicid manejo antibiético
a base de vancomicina y meropenem. Ademas desarrolld
coagulacion intravascular diseminada; fallecié a los cinco
dias de vida. Los hemocultivos central y periférico reportaron
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el aislamiento de R. planticola sensible a los antibiéticos del
panel.

Como dato de importancia, el gemelo 2 falleci¢ a
los 17 dias de vida, cursaba con enterocolitis 18, se realizd
procedimiento quirdrgico abdominal a los seis dias de vida
extrauterina, posteriormente presentd perforacién intesti-
nal, con evolucién térpida, desarrollando choque séptico.

Caso 3

Recién nacido de 29 sbe con peso de 890 g, producto de un
embarazo Unico, con presencia de pie equino varo y arteria
umbilical Unica. Sin comorbilidades maternas.

Los primeros cuatro dias de vida estuvo con apoyo
ventilatorio invasivo en modalidad controlada por volumen,
con posterior cambio a cpap; con uso de estimulacion en-
teral con leche materna al segundo dia de vida. Al octavo
dia de vida presenté datos de Ris, por lo que se comenzo
manejo antibidtico a base de vancomicina y amikacina,® sin
embargo, al no haber aislamiento, se solicité panel para
agentes atipicos el cual report6é desarrollo de Ureaplasma
spp., se inicié tratamiento a base de claritromicina oral
durante 14 dias, con respuesta adecuada, no obstante, 19
dias después de la mejorfa comenzé con distermias y cam-
bios en los estudios paraclinicos que sugerian un proceso
infeccioso. Nuevamente se empez con vancomicina y ami-
kacina.® El paciente tuvo evolucion térpida, hubo cambios

ENF INF MICROBIOL 2025 45 (4): 212-218

hemodindmicos, y se inici6 manejo con meropenem,? sin
embargo, desarroll6 choque séptico vy fallecio a los 34 dias
de vida. El hemocultivo periférico reporto6 el aislamiento de
R. planticola sensible a los antibiéticos del panel.

Caso 4

Recién nacido de 31 spe con peso de 1.530 g, producto de
un embarazo Unico. Se presentd ruptura de membranas
de tres horas, y posterior al nacimiento se diagnosticé co-
rioamnionitis.

Desde su nacimiento se indicé esquema antimicro-
biano, con ampicilina y amikacina, con evolucién clinica
favorable, cursé con apoyo ventilatorio, cpap, sin embargo,
a los 15 dias de vida sufrié deterioro respiratorio, por lo que
ameritd ventilacién mecénica invasiva en modalidad volu-
men garantizado durante 48 horas, aunado a alteraciones
en los estudios paraclinicos, por lo que se inici6 tratamiento
con vancomicina y amikacina; en el hemocultivo periférico
se reportd R. planticola. Se suspendio la vancomicina y se
continué con amikacina durante 14 dias.

Elinicio de la via oral se retrasé, tuvo multiples inten-
tos fallidos por distension abdominal, sin cumplir criterios
para enterocolitis, finalmente se comenzé al mes de vida,
se observo progreso hasta alcanzar la via oral completa. Se
le egresoé a los 61 dias de vida.

Cuadro 1.
Caracteristicas generales de los recién nacidos con sepsis por Raoulfella planticola en el inrer

Numero 1 2 3 4 5 6 7 8
de caso
Género F M F M F M M F
Edad 34.3 294 29 31 384 35 32.4 28
gestacional
Peso al 2.295 1.450 890 1.530 2.700 1.450 1.490 860
nacer (g)
Enfermedad Diabetes | Hipertensién | Ninguna Ninguna Ninguna Consumo | Hipotiroidismo Ninguna
materna gestacional arterial de cocaina
Dias de 90 5 34 61 60 59 56
hospitalizacion
Via de Cesarea Cesérea Cesdrea Cesdrea Cesarea Cesérea Cesdrea Cesérea
nacimiento
NUmero 2 2 1 1 1 2 1 1
de productos
Malformaciones Atresia Ninguna Pie equino | Ninguna | Gastrosquisis | Cardiopatia Ninguno Conducto
intestinal varo, congénita arterioso
arteria compleja/Sx permeable
umbilical Di George
Unica
Fecha de 9/1/2023 30/3/2023 18/6/2023 | 26/6/2023 27/6/2023 16/9/2023 23/10/2023 8/5/2024
aislamiento
Desenlace Alta Defuncién | Defuncién Alta Alta Defuncion Defuncion Hospitalizacion
hospitalaria hospitalaria | hospitalaria
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Cuadro 2.
Uso de antibiéticos en recién nacidos con sepsis por Raoultella planticola en el inver
NUmero Antes Después -
. . . P . Sensibilidad reportada
de caso del aislamiento del aislamiento
1 Ampicilina (5) Fluconazol (3) Sensible a: cefepime, ertapenem, meropenem, amikacina,
Amikacina (17) gentamicina
Vancomicina (31) Resistente a: ampicilina/sulbactam, ceftriaxona
Meropenem (17)
Fluconazol (21)
2 Ninguno Vancomicina (1) Sensible a: ampicilina/sulbactam, ceftriaxona, cefepime,
Meropenem (1) amikacina, gentamicina
Sin resistencia reportada
3 Amikacina (6) Vancomicina (1) Sensible a: piperacilina/tazobactam, cefoxitina, ceftriaxona,
Vancomicina (6) Amikacina (1) ceftazidima, cefepime, ertapenem, meropenem, amikacina,
Claritromicina (14) gentamicina
Meropenem (2) Sin resistencia reportada
4 Ampicilina (5) Amikacina (14) Sensible a: ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam,
Amikacina (10) ceftriaxona, cefoxitina, ceftriaxona, cefepime, ertapenem,
Vancomicina (4) meropenem, amikacina, gentamicina
Sin resistencia reportada
5 Ampicilina (9) Cefotaxima (1) Sensible a: piperacilina/tazobactam, cefoxitina, ceftriaxona,
Amikacina (9) Meropenem (10) ertapenem, meropenem, gentamicina
Vancomicina (1) Resistente a: cefepime, amikacina
6 Vancomicina (10) Vancomicina (1) Sensible a: ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam,
Amikacina (7) Metronidazol (1) ceftriaxona, cefepime, ertapenem, meropenem, amikacina,
Amikacina (7) gentamicina
Sin resistencia reportada
7 Ampicilina (3) Meropenem (1) Sensible a: amikacina, gentamicina, ceftazidima, ceftriaxona,
Amikacina (4) Vancomicina (1) cefepime, ertapenem, meropenem, imipenem, ciprofloxacin,
Vancomicina (7) tigeciclina
Meropenem (3)
Clindamicina (3)
Cefepime (7)
Claritromicina (14)
8 Ampicilina (6) Meropenem (18) | Sensible a: ceftriaxona, cefepime, ertapenem, meropenem,
Amikacina (6) amikacina
Vancomicina (3) Resistente a: cefoxitina
Meropenem (3)
Caso 5 persistencia de elevacién de reactante de fase aguda (Pcr)

Recién nacido de 38.4 sbc con peso de 2.700 g y diagnostico
de gastrosquisis. A los cuatro dias de vida se realizd proce-
dimiento quirtrgico por un defecto en la pared abdominal,
sin complicaciones ni eventualidades. Durante su ingreso
tuvo apoyo ventilatorio a base de crap, el cual se retiré de
forma progresiva. A los tres dias de vida se encontraron da-
tos paraclinicos alterados y se comenzd manejo con doble
esquema a base de ampicilina y amikacina durante nueve
dias, con posterior escalamiento a vancomicina debido a la

y plaguetopenia. En los hemocultivos periférico y central se
aislé R. planticola, por lo que se inicio tratamiento con cefo-
taxima, se observd sensibilidad para este germen, sin em-
bargo, se decidié su escala a meropenem por la presencia
de datos de respuesta inflamatoria sistémica, cumpliendo
10 dias efectivos.

Se empezé estimulo enteral a los 21 dias con leche
materna, progreso6 paulatinamente hasta alcanzar la via oral
completa. Se le dio el alta a los 60 dias de vida.
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Cuadro 3.
Datos de laboratorio en pacientes recién nacidos con sepsis por Raoultella planticola en el inrer

Proteina c
reactiva

(mg/1)

Leucocitos | Neut (%)

(g/v)

Hb Plaquetas
(10°/1)

Oftras
infecciones
bacterianas

NUmero
de cultivos
positivos

Clinica

Caso 1 26 500 47.4 96 11.6

140 Fiebre 1
Taquipnea
Taquicardia

S. epidermidis
C. albicans

Caso 2 12100 41.9 <6 18.7

165 Taquicardia 3
Hipotension
Taquipnea

Caso 3 59 000 96 45 10.2

137 Taquipnea 1
Hipotension
Bradicardia

Ureaplasma spp.

Caso 4 3700 48 <6 11.6

148 Apnea 1 -
Hipoglucemia
Distension
abdominal

Caso 5 26 600 69 163 13

138 Taquicardia
Fiebre
Sangrado
transvaginal

Caso 6 8 300 71.3 > 300 19.2

191 Desaturacion 1 -
Fiebre
Taquicardia

Caso 7 4 600 255 12 13.2

648 Taquipnea 1
Taquicardia
Llenado
capilar
retardado

Ureaplasma spp.

Caso 8 2900 335 14 11.9

453 Fiebre 2
Apena
Hipotension

S. epidermidis

Caso 6

Recién nacido de 35 sbc con peso de 1.450 g, producto de
embarazo gemelar monocorial biamnidtico, G2, con diag-
néstico prenatal de cardiopatia congénita compleja a las 27
spG por ultrasonido. Se presentd ruptura de membranas de
cuatro horas, madre con ingesta de cocaina y alcohol duran-
te el primer trimestre.

En su nacimiento se confirmé el diagndstico prena-
tal: atresia pulmonar + civ + ramas pulmonares confluentes
+ colaterales aortopulmonares. Fue valorado en el 4rea de
Cardiologia donde se indicé que no era apto para correc-
cion quirdrgica; se catalogé al paciente como de cuidados
paliativos. A los siete dias de vida comenzo con distension
abdominal y heces con presencia de sangre, por lo que se
integré el diagnostico de EcN 1A, se inicié manejo a base de
amikacina y vancomicina,” con evolucion clinica favorable.
Sin embargo, a los 46 dias de vida presenté deterioro ven-
tilatorio acompanado de datos de respuesta inflamatoria,
en hemocultivo periférico se aislo R. planticola, se continud
tratamiento con amikacina durante siete dias mas.

Clinicamente su enfermedad de base empeoraba,
alcanzando saturaciones de 50 a 60%, hubo repercusio-
nes hemodinamicas, evolucioné a estado de choque, a

nivel abdominal nuevamente se observé distension, heces
sanguinolentas y neumatosis intestinal. Se inicié con van-
comicina y metronidazol durante 24 horas, con posterior
progreso a meropenem. El paciente fallecié a los 59 dias,
con un ultimo aislamiento periférico por A. planticola.

El gemelo 1 fue hospitalizado durante 159 dias, se
le egresé por mejoria clinica. Cursaba con cardiopatia con-
génita (doble arco adrtico y anillo vascular completo), se le
realizé correccién quirdrgica a los 43 dias de vida, sin com-
plicaciones. Durante su estancia tuvo dos neumonias por
SARS-COV2, lo que ameritd apoyo con oxigeno suplementario.

Caso 7

Recién nacido de 32.4 spg, con peso de 1.490 g, quien a
las 24 horas de vida present6 paro cardiorrespiratorio, por
lo que necesité apoyo aminérgico con dobutamina y do-
pamina durante 36 horas, tuvé secuelas neurolégicas de
evolucion rapida debido al evento hipoxico.

Se inicid tratamiento con ampicilina y amikacina
durante tres dias, sin embargo, el paciente presenté fiebre
persistente aun con el manejo, y sus estudios paraclinicos
reportaron leucopenia y neutropenia. Se escalé a vanco-
micina.® Su evolucion clinica fue térpida, y en ausencia de
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aislamientos y datos clinicos se comenz6é esquema con
diferentes antimicrobianos, como meropenem,® clindamici-
na®y cefepime.” En aspirado bronquial se aisl¢ Ureaplasma
a los 11 dias de vida, se empezé manejo a base de clari-
tromicina durante 14 dias, con respuesta clinica favorable.
Debido a su deterioro neurologico, le realizd gastrostomia
al mes de vida, sin eventualidades, pero fue evidente su
deterioro con la existencia de espasticidad generalizada,
hiperexcitabilidad de reflejos osteotendinosos, ausencia de
movimientos estereotipados, lo cual condicioné al paciente
como de cuidados paliativos.

El paciente falleci¢ a los 46 dias de vida, presentaba
deterioro ventilatorio, con cambios de coloracion y disten-
sién abdominal con evolucion a choque con aparente foco
abdominal. En el hemocultivo periférico se aislé R. plantico-
la, sensible a los antibidticos del panel.

Caso 8

Recién nacido de 28 sbc, con peso de 860 g, con anteceden-
te materno de infeccién de vias urinarias activa al momento
del nacimiento, sin otras comorbilidades.

Durante su nacimiento presenté alzas térmicas, y au-
nado al antecedente infeccioso materno, se decidié iniciar
esquema antimicrobiano a base de ampicilina y amikacina
por seis dias, con buena respuesta al tratamiento. Se diag-
nosticé conducto arterioso permeable con repercusién he-
modinamica moderada a los seis dias de vida extrauterina.
Amerit6 tres ciclos farmacoldégicos para su cierre exitoso;
asimismo comenzd con datos de respuesta inflamatoria
sistémica y se empez6 tratamiento con amikacina y van-
comicina. El hemocultivo periférico reportd S. epidermidis,
se suspendid la amikacina y se continué con vancomicina
durante 10 dias. A los 56 dias de vida sufrié deterioro subito
respiratorio, presentaba apneas y desaturaciones, por lo
que amerité ventilacién mecénica invasiva de alta frecuen-
cia durante seis dias, asimismo con datos de bajo gasto.
Se inicid manejo aminérgico durante 48 horas, se instaurd
tratamiento a base de meropenem y vancomicina, en el
hemocultivo periférico y de liquido cefalorraquideo (Lcr) se
aislé R. planticola, por lo que se suspendié la vancomicina y
se continué con meropenem por 21 dias.

Actualmente el paciente tiene evolucién clinica favo-
rable, estable hemodindmicamente, con apoyo de oxigeno
suplementario (puntas nasales), sin presentar datos de
respuesta inflamatoria sistémica y con tolerancia de la via
enteral completa.

Discusion

Después de la pandemia por covip-19, la Organizacién Mun-
dial de la Salud (oms) emitié un comunicado en el que ad-
vierte sobre el riesgo en el incremento de microorganismos
multirresistentes, y resalta la ausencia de nuevos farmacos
para controlar dichas infecciones como consecuencia del
aumento en la prescripcién de agentes antimicrobianos
en ese periodo,® por ello, el incremento en la mortalidad
poblacional y la aparicidon de microorganismos emergentes
con capacidad de resistencia a farmacos considerados de
amplio espectro, son dos de las principales preocupaciones
en materia de salud publica en el mundo.®

SEPSIS NEONATAL CAUSADA POR RAOULTELLA PLANTICOLA

Para el periodo neonatal, se calcula que a nivel mun-
dial se reportan aproximadamente 1.3 millones de casos de
sepsis, y se considera la tercera causa de muerte en este
grupo de edad con 203 mil notificaciones. Aunque en la ac-
tualidad se acepta que las estimaciones varian de acuerdo
con el entorno, con lo preparada que esté la organizacion,
con las herramientas para su identificacion, con la tecnologia
que se utiliza para el diagnoéstico y con los procesos de vigi-
lancia epidemioldgica que se tengan en las instituciones.®

En el inper, en cuanto a las infecciones asociadas a
la atencion a la salud (entre las que se incluye la sepsis), se
esta estudiando la repercusion de la pandemia en las ta-
sas de presentacion debido a que la atencion de pacientes
con covip-19 requirié hacer cambios en la manera como se
organizaron las unidades de atencién médica, y se ha consi-
derado que estas acciones debieron influir en la circulacién
endémica de otros patdgenos, particularmente bacterianos,
que durante afos determinaron la manera como se previe-
nen y manejan las infecciones de adquisicion hospitalaria y
que estan relacionadas con la atencién a la salud.

En el afo 2023 el iINPer reportd 197 casos de infeccio-
nes sistémicas del recién nacido, de los cuales ocho (4%)
fueron causados por AR. planticola, durante los meses de
marzo a julio en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonata-
les; esta cifra es superior a lo reportado en la serie de Chen
y colaboradores® con 1.4% de los aislamientos, y en otras
series de pacientes pediatricos con gastroenteritis, donde
se aisld en 0.36%,'? mientras que en adultos la infeccion ha
sido notificada en 0.4%."

El comun denominador de la literatura resalta la re-
comendacion de que una vez identificada R. p/anticola en la
unidad hospitalaria, se debe considerar como un microor-
ganismo con riesgo potencial, que puede posicionarse de
manera gradual como causante de infecciones de adquisi-
cion hospitalaria, por lo que se le debe prestar la suficiente
atencion por su alta capacidad de desarrollar resistencia a
carbapenémicos, asi como por la necesidad de fortalecer
medidas estrictas de control de las infecciones y realizar
una vigilancia de la resistencia antimicrobiana activa'* por
su alto potencial para diseminar la resistencia a los carbape-
némicos en diferentes unidades de atencién médica.™

En coincidencia con la literatura, donde se reportan
casos de infeccion por esta bacteria en pacientes con algun
tipo de inmunocompromiso,'®"” la poblacidn neonatal repor-
tada en esta serie se conoce por su inmunoincompetencia,
sobre todo en el caso de los prematuros, lo cual la hace
susceptible a todo tipo de infecciones.

Debido a la poca informacion encontrada en la lite-
ratura con respecto a la infeccion sistémica neonatal por
R. planticola (que es un agente con caracteristicas que han
hecho que se ponga especial interés cuando se aisla, so-
bre todo porgue se reconoce como una infeccion dificil de
tratar por su potencial generacion de resistencia a farma-
cos como el meropenem), se debe considerar como una
preocupacion en las instituciones donde se han presentado
casos, ya sea aislados o en brote.

El manejo antimicrobiano adecuado que evite el
abuso de medicamentos como los carbapenémicos, asi
como los programas de control de infecciones estricta-
mente planificados son, sin duda, dos de las acciones
que deben tomarse en cuenta para prevenir brotes de la
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infeccion. Desafortunadamente, en esta serie no se reali-
zaron busquedas intencionadas de la bacteria para saber si
existié colonizacion materna en alguno de los casos, o en
medios como el agua o soluciones para determinar en lo
posible el origen ambiental de las infecciones.
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