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EDITORIAL

Dr. Solérzano Santos, Fortino!

Dra. Marriaga NURez, Bibiana?

! Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Secretaria de Salud, Cd. De México.

2 Departamento de Pediatria, Hospital Jardines
Alta Especialidad Médica, Guadalajara, México.

Editorial | From the editors
Dificultad en el diagnéstico etiolégico | Bone and joint infections;
de las infecciones éseas | difficulty in the etiological
y articulares en Pediatria | diagnosis in Pediatrics

Las infecciones 6seas vy articulares pediatricas (IOAP) son afecciones graves que requieren un diagnéstico y
tratamiento oportunos para evitar complicaciones locales y sistémicas, ya que pueden provocar morbilidad
ortopédica prolongada, trastornos del crecimiento y discapacidad funcional.

En su abordaje se requiere la identificacion precisa del agente etiolégico para un manejo eficaz.

Una proporcién considerable de casos tiene resultados negativos en el cultivo (24-68% de los casos
de osteomielitis aguda hematogenay 21-70% de los casos de artritis séptica) probablemente relacionados
con los bajos indculos bacterianos, la exposicion previa a antibidticos, la presencia de organismos fastidio-
sos v las limitaciones de los métodos de cultivo convencionales.™? En los nifios con cultivos negativos es
més frecuente encontrar una duracién de los sintomas superior a 6.5 dias, temperatura corporal inferior a
38.3C al inicio y un nivel sérico de proteina C reactiva inferior a 78.4 mg/L.®

Las IOAP pediétricas suelen ser monomicrobianas, utilizandose técnicas de cultivo estandar para la
identificacion del patégeno (aislamiento e identificacién de bacterias de la sangre y/o del sitio infectado);
con los hemocultivos, el patbgeno se identifica en menos de la mitad de los casos y con la toma de mues-
tras de tejidos infectados, los resultados de los cultivos suelen ser positivos solo en alrededor del 30% de
los casos.* Los agentes etiolégicos mas comunes varian de acuerdo a la edad, Staphylococcus aureus es
la bacteria predominante en todas las edades, siguiendo algunas enterobacterias en los menores de tres
meses (£. coli'y otros gram negativos) y Streptococcus del grupo B, en los mayores de tres meses a cinco
afos son mas frecuentes Kingella kingae, Streptococcus penumoniae y Haemophilus influenzae tipo B y
Streptococcus del grupo A (SGA); mientras que en mayores de cinco anos ademas de S. aureus pueden
aislarse SGA y Neisseria gonorrhoeae.®’

Existen reportes y series de casos en los que se han identificado diferentes microorganismos con
mayores exigencias para su recuperacion en cultivos y otros considerados atipicos u oportunistas, en los
que se han empleado técnicas de cultivo especializadas o pruebas de diagndstico molecular. Entre esos se
incluyen los que conforman el grupo HACEK, acrénimo de Haemophilus spp, Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans (anteriormente Actinobacillus actinomycetemcomitans), Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens y Kingella kingae, son microorganismos gramnegativos exigentes, que crecen lentamente, re-
quiriendo a menudo un tiempo de incubacién prolongado.® Por su baja frecuencia se han diferenciado los
denominados Patbgenos emergentes entre los que se incluyen Neisseria meningitidis y Fusobacterium
spp., otros denominados Patégenos relacionados con la exposicidon como Borrelia burgdorferi, Brucella
spp. y Sa/monella spp. y finalmente los considerados Patdégenos raros, excepcionales o de dificil diagnos-
tico como Actinomyces spp. y otros patégenos raros como Estreptococos de los grupos C y G (EGCG),
Staphylococcus caprae, Bartonella henselae, Bordetella holmesii, Moraxella lacunata, Morganella morganii
y Burkholderia pseudomallei.® Las infecciones osteoarticulares causadas por Sa/monella spp. son raras
pero graves, y suelen manifestarse como osteomielitis o artritis séptica, a menudo tras una bacteriemia
en personas inmunocomprometidas o con anemia falciforme. La Sa/monella no tifoidica también puede
causar infecciones invasivas, siendo més comunes S. enteritidis y S. typhimurium.'® La artritis séptica aguda
causada por Sa/monella no tifoidica puede ser dificil de distinguir de la artritis reactiva asociada a infec-
ciones gastrointestinales por Sa/monella sp; la artritis reactiva parece tener una ligera predisposicién en
mujeres y es més comun en adultos que en nifios.

Se han introducido nuevas técnicas de identificacién de los potenciales agentes bacterianos causan-
tes de infecciones osteoarticulares, las técnicas de deteccion molecular han logrado avances significativos
mejorando la rapidez y la identificacion precisa de los patégenos en las primeras etapas de la enfermedad,
en especial los sistemas multiplex (basados en la reaccién en cadena de la polimerasa) que identifican varios
tipos de bacterias Gram positivas y Gram negativas'' con un incremento variable en la identificacion entre el
15-30%. El uso de la PCR permite detectar microorganismos en muestras con cultivos negativos, algunos
microorganismos dificiles de cultivar y en casos donde los pacientes han recibido tratamiento antibiético
previo. El tiempo mas corto para obtener el resultado etiolégico ayuda al médico a dar tempranamente la
terapéutica anti-infecciosa de manera mas oportuna y dirigida.’ Estas técnicas tienen limitaciones, como
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EDITORIAL

la disponibilidad restringida a pocos hospitales, su costo, capacidad técnica y la posible dificultad de in-
terpretar hallazgos moleculares positivos en ausencia de una clara correlacion clinica (la contaminacion, la
colonizacion o la deteccién de microorganismos no viables no relacionados con el proceso activo).

Una buena semiologia clinica permitira establecer tempranamente la sospecha diagnéstica de una
infeccion osteoarticular, que en conjunto con el conocimiento de la epidemiologia local se podra realizar un
tratamiento antimicrobiano mas orientado y exitoso.
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con colecistectomia entre 2022 y 2023 | and 2023
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Resumen

OBJETIVO. Establecer la duracién y tipo de antibioticoterapia profilactica y/o terapéutica en pacientes con colecistitis aguda
con colecistectomia.

MATERIALES Y METODOS. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que incluyd a pacientes mayores
de 18 afios con diagnéstico de colecistitis aguda que fueron sometidos a colecistectomia y recibieron antibioticoterapia
profilactica y/o terapéutica en un hospital de alta complejidad durante 2022 y 2023 en Medellin, Colombia. El anélisis de
la informacién se llevé a cabo a traves del programa Jamovi; a las variables cuantitativas de distribucion no normal se
aplicaron medianas y rangos intercuartilicos; para las variables cuantitativas de distribucion normal se usaron promedios
y desviacion estandar. Por otro lado, las variables cualitativas se analizaron a través de frecuencias relativas y absolutas
expresadas en porcentajes y proporciones.

RESULTADOS. Se incluyeron 178 casos, predominé el sexo femenino con 57.8%, la mediana de edad fue de 54 afos. La
etiologia principal fue la calculosa con 96%. Respecto de la gravedad, seguin las Guias de Tokyo 2018 el 56% tenia grado I.
La antibioticoterapia fue profil4ctica en 54% de los pacientes, y el grupo farmacoldgico principal fue el de las cefalospori-
nas en 71.3%, con una mediana de duracién de cinco dias y un rango intercuartilico de 6. La colecistectomia realizada con
mayor frecuencia fue la laparoscépica en 86.5% de los casos.

CONCLUSION. La mayoria de los pacientes recibieron un antibiético con al menos una dosis, predominé el uso de cefalos-
porinas de primera generacion, similar a lo reportado en la literatura.
Palabras clave: colecistitis aguda, colecistectomia, antibidticos, litiasis.

Abstract

OBJECTIVE. To determine the duration and type of prophylactic and/or therapeutic antibiotic therapy in patients with acute
cholecystitis undergoing cholecystectomy.

MATERIALS AND METHODS. An observational, descriptive, and retrospective study was conducted, including patients
over 18 years of age diagnosed with acute cholecystitis who underwent cholecystectomy and received prophylactic and/
or therapeutic antibiotic therapy at a high-complexity hospital in Medellin, Colombia, during 2022 and 2023. Data analysis
was performed using the Jamovi software. Medians and interquartile ranges were used for quantitative variables with a
non-normal distribution; means and standard deviations were used for quantitative variables with a normal distribution.
Qualitative variables were analyzed using relative and absolute frequencies expressed as percentages and proportions.

RESULTS. 178 cases were included, predominantly female (57.8%), with a median age of 54 years. The main etiology was cal-
culous (96%). Regarding severity, according to the 2018 Tokyo Guidelines, 56% were classified as grade 1. Antibiotic therapy
was prophylactic in 54% of patients, with cephalosporins being the main pharmacological group (71.3%), a median duration
of five days, and an interquartile range of 6. The most frequently performed cholecystectomy was laparoscopic (86.5%).

CONCLUSION. Most patients received at least one dose of antibiotics, with first-generation cephalosporins being the most
common, similar to what has been reported in the literature.
Keywords: acute cholecystitis, cholecystectomy, antibiotics, cholelithiasis.
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Infroducciéon

La colecistitis aguda es una inflamacion de la vesicula biliar,
y es la segunda enfermedad aguda intraabdominal mas fre-
cuente; su diagndstico oportuno puede evitar complicacio-
nes graves en los pacientes.'?

Entre enero de 2018 y diciembre de 2022 en Colom-
bia se registraron 343 254 casos de colecistitis aguda por
cada 100 mil habitantes.® Asimismo, se realizaron 92 964 co-
lecistectomias en pacientes con colecistitis aguda (27.1%),
aungue el total nacional ascendi¢ a 278 386 procedimientos.®

La colecistitis aguda se puede clasificar en dos for-
mas: calculosa y acalculosa, la primera corresponde a apro-
ximadamente entre 90 y 95% de los casos y se asocia de
manera directa con los calculos biliares.? Se estima que en
América Latina entre 5y 15% de la poblacion padece litiasis
en la vesicula, donde paises como Bolivia y Chile cuentan
con los indices més altos de esta enfermedad.* Ahora bien,
la forma acalculosa es menos frecuente, se encuentra entre
5y 10%, sin embargo, es mas grave y suele desarrollarse
en estados criticos como trauma, cirugia mayor o sepsis.?®

En cuanto ala clinica, los pacientes pueden presentar
dolor abdominal en el hipocondrio derecho o en el epigastrio,
en general de alta intensidad y duracién prolongada (cuatro a
seis horas), igualmente, este dolor puede irradiarse al hom-
bro o a la espalda, y es posible que esté acompanado del
signo de Murphy positivo, naduseas, fiebre y leucocitosis.?¢’

Como factores de riesgo implicados en la litiasis biliar
y, consecuentemente, en la colelitiasis aguda se han identi-
ficado el embarazo, el uso de anticonceptivos orales (aco),
la pérdida de peso rapida, ciertos trastornos metabdlicos
como la diabetes mellitus, la obesidad, asi como las dietas
ricas en grasas y carbohidratos.284

En cuanto al abordaje terapéutico, la colecistectomia
constituye el tratamiento de eleccién (go/d standard).® Esta
consiste en una extraccion quirdrgica de la vesicula biliar
con el objetivo de mitigar casi por completo los episodios
de colico biliar.? Este procedimiento puede complicarse con
infecciones en el sitio operatorio, motivo por el cual se ha
planteado el uso profilactico de antibiéticos,” aunque en
pacientes de bajo riesgo no se recomienda profilaxis, ya que
podria aumentar el riesgo de infeccion (0-4% sin profilaxis
versus 0-7% con ella).

El objetivo del presente estudio fue conocer la dura-
ciony el tipo de antibioticoterapia profilactica y/o terapéutica
en pacientes con colecistitis aguda a quienes se les realizé
colecistectomia.

Materiales y métodos

Se realizéd un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo que incluy6 a pacientes mayores de 18 afos con
diagndstico de colecistitis aguda que fueron sometidos a
colecistectomia y recibieron antibioticoterapia profilactica
y/o terapéutica en un hospital de alta complejidad durante
2022 y 2023 en Medellin, Colombia.

La fuente de informacion fue la historia clinica de
los pacientes que cumplieron con los criterios de elegibili-
dad. Para la recoleccién de datos se disefid un instrumento
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digital que contenia todas las variables necesarias para el
estudio y se ingresé en RedCap. Con la finalidad de esta-
blecer si el instrumento era pertinente para lograr cada uno
de los objetivos, se llevéd a cabo una prueba piloto antes de
comenzar la recoleccion. La base de datos se descargd en
Microsoft Excel, la cual se codificd y contd con validaciéon
de datos para evitar posibles sesgos.

El analisis de la informacién se realizd a través del
programa Jamovi, a las variables cuantitativas de distribu-
cion no normal se aplicaron medianas y rangos intercuar-
tilicos (ric); para las variables cuantitativas de distribucion
normal se usaron promedios y desviacién estandar (pe). Por
otro lado, las variables cualitativas se analizaron por medio
de frecuencias relativas y absolutas expresadas en porcen-
tajes y proporciones.

De acuerdo con la Resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, este estudio se clasificd
como una investigacién sin riesgo, ya que la informacion se
recolectd a partir de fuentes secundarias sin que se hiciera
ninguna intervencion o modificacion de las variables de las
personas que participaron en el estudio. Adicionalmente,
este proyecto fue avalado por los comités de ética de las
instituciones participantes.

Resultados

Se incluyeron 178 historias clinicas de pacientes mayores
de 18 afos con diagndstico de colecistitis aguda que fueron
sometidos a colecistectomia y recibieron antibioticoterapia
profilactica y/o terapéutica. Predominé el sexo femenino
con 57.8% (103) y la mediana de edad al momento de la ci-
rugfa fue de 54 afos con un rango ric de 32.2 anos (figura 1).

Figura 1.
Seleccion de los pacientes

Historias clinicas revisadas
456

Historias clinicas descartadas
278

Historias clinicas incluidas
178

Respecto de las variables sociodemograficas, 73% (130) de
los pacientes pertenecian al régimen contributivo del Sistema
General de Seguridad Social en Salud (sGsss), éste hace refe-
rencia a aquellas personas que tienen capacidad de pago,
trabajan y cotizan mensualmente a dicho sistema. Por otro
lado, el 27% (58) restante pertenecia al régimen subsidiado,
aquel que garantiza el acceso a los servicios de salud a las
personas sin capacidad de pago. El 80.8% (144) provenia de
la zona urbana y 47.1% (84) tenia un estado civil de casado.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos de los
pacientes, 36.5% (65) tenia hipertensién arterial, seguida
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en 15.7% (28)
(cuadro 1).
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Cuadro 1.
Antecedentes patologicos

Antecedente®

Hipertension arterial

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Hipotiroidismo

Obesidad

Enfermedad renal crénica

Gastritis

Hiperplasia prostatica benigna

Pancreatitis aguda

* No son excluyentes.

Cuadro 2.
Caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de los pacientes

Caracteristica % (n)
Tipo de colecistitis Calculosa 96 (171)

Acalculosa Gangrenosa 1(2)

Aguda perforada 0.5(1)

Colesterolosis 0.5(1)

Colangitis esclerosante 0.5(1)

Estenosis biliar maligna 0.5(1)
Ecografia abdominal 87 (155)
Tomografia abdominal 61(109)

Resonancia magnética abdominal 20 (36)
Imdgenes diagnésticas* | Colangiorresonancia 19.1 (34)
CPRE** 17.9(32)

Colangiografia 1.6(3)

Endosonografia biliopancreatica 1.1(2)

*No son excluyentes.

** Colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

En relacién con los signos y sintomas reportados con mayor
frecuencia en la historia clinica, predominaron las nauseas
con 68.5% (122), seguidas del signo de Murphy con 65.7%
(117) y vémito en 51.1% (91).

En lo que se refiere a los resultados del hemoleu-
cograma, todos los parametros reportados en las historias
clinicas tuvieron una media dentro de los rangos de norma-
lidad. Las caracteristicas clinicas e imagenolégicas reporta-
das se muestran en el cuadro 2.

De acuerdo con los criterios diagndsticos de las Guias
Tokio de 2018,"? el 95% (169) de los pacientes tuvieron un
diagndstico definitivo de colecistitis aguda, y el porcentaje
restante fue diagnostico probable; y segun la escala de gra-

vedad, 56% (100), 31% (55) y 13% (23) fueron clasificados
como grados I, Iy lil, respectivamente.Segun los criterios de
la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (AsGe)
de 2019 para la prediccién de coledocolitiasis, 57.3% (102)
presentd riesgo bajo, 23.5% (42) riesgo intermedio y 19.1%
(34) riesgo alto.

En relacion con el tipo de antibioticoterapia suminis-
trada a los pacientes, 54% (96) fue tratado con antibidtico
de forma profilactica y 19.6% (35) de manera terapéutica,
mientras que 26.4% (47) recibié ambas.

Respecto del tipo de terapia antibidtica que recibieron
los pacientes, las cefalosporinas fueron las mas frecuentes
con 71.3% (127). Entre las cefalosporinas que se utilizaron
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se encontraban cefazolina con 96% (122), cefalexina con
2.3% (3), cefepime vy ceftriaxona con 0.7% (1) cada una. Adi-
cionalmente, en cuanto a las penicilinas usadas, se reportd
69% (38) de piperacilina/tazobactam, seguida de ampicilina/
sulbactam con 30.9% (17).

El manejo antibidtico suministrado con mayor fre-
cuencia, asi como la duracién en dias, se puede observar
en el cuadro 3.

En cuanto a la duracion del tratamiento antimicro-
biano, se encontrd que la mediana de tiempo fue de cinco
dias con un ric de 6. Adicionalmente, sélo en 17.4% (31) de
los pacientes se identifico aislamiento microbiologico en la
bilis, de los cuales 41.9% (13) correspondié a Escherichia
coli, 12.9% (4) a Klebsiella pneumoniae, 6.4% (2) a Entero-
bacter spp., 6.4% (2) a Enterococcus spp. y el 32.2% (10)
restante correspondié a microorganismos con frecuencia
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igual a 3.2% (1), entre ellos Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Proteus mirabilis, entre otros.

Acerca del drenaje de la vesicula biliar por colecis-
tostomia, se le hizo a 12.3% (22) de los pacientes, y en rela-
cién con el tipo de colecistectomia realizada, 86.5% (154) se
llevé a cabo por medio de un abordaje laparoscépico, 7.8%
(14) por via percutédnea y 5.6% (10) fue abierta.

Respecto de las complicaciones presentadas luego
de la colecistectomia, la sepsis fue la méas frecuente con
33.3% (11/33). En el cuadro 4 se describen los demas re-
sultados.

En relacién con los desenlaces de la enfermedad,
90% (160) de los pacientes fueron dados de alta, 80% (142)
tuvo resolucion de la enfermedad, 4% (8) presenté disca-
pacidad y 1.7% (3) fallecid, esta Ultima variable es la Unica
excluyente.

Cuadro 3.
Antibiético recibido segin la escala de gravedad y duracién
Gravedad* Antibidtico % (n) Duracién Total
Grado | Cefazolina 78(78)
Piperacilina/tazobactam 7(7) Fi’cd"j% 100
Ampicilina/sulbactam 3(3)
Grado Cefazolina 50.9 (28)
Piperacilina/tazobactam 18.1(10) sl’cd"j% 55
Ampicilina/sulbactam 7.2(4)
Grado i Piperacilina/tazobactam 52.2(12)
Cefazolina+piperacilina/tazobactam 13.0(3) ;8 d:iag 23
Ampicilina/sulbactam 8.6 (2)

*Segun escala de gravedad de las Guias Tokio 2018.

Cuadro 4.
Complicaciones de la intervencion quirirgica

Complicacién* % (n/N)
Sepsis 33.3(11/33)
Infecciones 21.2 (7/33)
Hemorragias 15.2 (5/33)
Lesion de la via biliar 9.1(3/33)
Fuga de bilis 9.1 (3/33)
Hematomas 6.1(2/33)
Lesiéon de 6rganos adyacentes 3(1/33)
Reaccion adversa a la anestesia 3(1/33)

*No son excluyentes.
Discusion

La colecistitis aguda es una patologia caracterizada por la
inflamacion de la vesicula biliar, generalmente secundaria a
calculos biliares. La colecistectomia constituye el tratamiento

quirtrgico de eleccién, y debido a que las complicaciones
infecciosas son frecuentes, se recomienda el manejo con
antibioticoterapia profil4ctica y/o terapéutica.

En el estudio realizado por Chocén' predominé el
sexo femenino con 85.2%. Igualmente en la investigacién
de Ordéfez y colaboradores,™ con 75.8%, estos datos coin-
ciden con lo evidenciado en nuestro estudio.

En esta investigacién se identificd que los anteceden-
tes personales predominantes fueron hipertensién arterial,
seguida de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, datos
que coinciden con lo que reporta el estudio de Estepa y co-
laboradores, donde se encontré que los antecedentes mas
frecuentes fueron hipertensién arterial en 27.2% vy diabetes
mellitus en 12.5 por ciento.

En la investigacion del equipo de Estepa'® se descri-
be que las manifestaciones clinicas méas frecuentes fueron
dolor abdominal con 82.2%, seguido de vémito y taquicar-
diacon 51.3y 40.5%, respectivamente, resultados similares
a los de nuestro estudio .

En el trabajo de Ramos y colaboradores'® en rela-
cion con el signo de Murphy, éste se reportd en 61% de
los pacientes; dato congruente con lo encontrado en la
investigacion que exponemos.
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En nuestro estudio se utilizd la escala de gravedad
de las Guias Tokio 2018, y encontramos una distribucion
de 56% correspondiente al grado 1, 31% al grado 11y 13%
al grado i, mientras que en la investigacién del equipo de
Ramos’® se reporté grado 1 en 89.6%, grado 1 en 9.4% vy
ninguno en grado 1. Asimismo, esta variable se analizé en
el trabajo de Escartin y colaboradores,' quienes reportaron
una frecuencia de grados de 33.8%, 56.8% y 9.3% para los
grados I, Il'y Ill, respectivamente.

En el trabajo de Orddnez y sus colegas™ la bacteria
aislada con mayor frecuencia en el arbol biliar fue Escheri-
chia coli con 32.2%, mientras que en nuestro estudio fue de
7.3% para el mismo microorganismo.

Las Guias Tokio 2018 para el manejo antimicrobia-
no de colecistitis aguda recomiendan el uso de antibiéticos
segln el microorganismo vy la gravedad de ésta. Para los
grados I y Il recomiendan una duracion de hasta 24 horas
posteriores a la colecistectomia, y para el grado 111 de cuatro
a siete dias, excepto si hay bacteriemia por cocos Gram
positivos, cuya duracién debe ser minimo de dos semanas.
En la presente investigacion se encontré que para el grado
I la duracién tuvo una mediana de tres dias (rRic = 6), para el
grado 11 de cinco dias (rRic = 6) y para el grado i de 10 dias
(RIC = 8).

Para la seleccion del antibiético la gufa recomienda
cefalosporinas (cefazolina, cefuroxima, ceftriaxona o cefo-
taxima + metronidazol) para los grados 1y 1, adicionalmen-
te aconseja piperacilina/tazobactam para los grados 1y 1
ademas de los ya mencionados.'® En este estudio se logro
identificar que para los grados leve y moderado el antibié-
tico mas frecuente fue la cefazolina, mientras que para el
grado severo se prefirié el uso de piperacilina/tazobactam,
datos que coinciden con lo recomendado en la literatura.

En nuestro estudio la terapia antibidtica principal-
mente utilizada fue profilactica. A su vez, en su investigacion
Estepa y colaboradores' informan que se administraron
antibiodticos en monoterapia o terapia combinada en todos
los pacientes, independientemente de si eran sometidos
0 no a cirugia, el grupo antibiético mas utilizado fue el de
las cefalosporinas, en especial la ceftriaxona con 45.3%,
seguida de la cefazolina con 39.2% vy el metronidazol con
19.8%, datos que difieren con lo encontrado en este estu-
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Resumen

ANTECEDENTES. La resistencia antimicrobiana (Ram) es una amenaza para la salud publica. Los programas de optimizacion del
uso de antimicrobianos (ProA) promueven el uso racional de antibiéticos y la seguridad del paciente, sin embargo, la evidencia
en hospitales privados latinoamericanos es limitada. En este estudio evaluamos el impacto del Proa en un hospital privado de
tercer nivel en México, con énfasis en la adherencia, el consumo y los desenlaces clinicos.

METODO. Se realiz6 un estudio cuasiexperimental de series temporales interrumpidas en el Hospital Angeles Clinica Londres,
en Ciudad de México, de enero a julio de 2025. Se incluyé a adultos hospitalizados con prescripcion de antibidticos; las inter-
venciones abarcaron auditoria prospectiva con retroalimentacion para la optimizacién de consumo, adecuacién de duracion y
desescalamiento.

RESULTADOS. Se intervinieron 115 casos, con una edad de 57.9 + 18.3 anos. En promedio, la adherencia a las recomendacio-
nes del proa fue de 49.7% en enero, con tendencia hasta 70.6% en julio de 2025. El consumo de meropenem y vancomicina
disminuyo6 39y 27%, respectivamente, mientras que piperacilina-tazobactam aumentoé 12% durante el periodo. No aumentaron
las infecciones asociadas con la atencién, no se observaron incrementos en complicaciones ni en la mortalidad.

CONCLUSIONES. La implementacion del Proa en un hospital privado mexicano mejor6 la adherencia y optimizé el consumo de
antimicrobianos, disminuyendo el uso de farmacos de amplio espectro y favoreciendo alternativas de menor presion selectiva.
Los hallazgos respaldan su factibilidad y seguridad en entornos privados. Este modelo puede orientar la expansion de progra-
mas en instituciones de América Latina.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana, PrRoA, stewardship, atenciéon médica privada.

Abstract

BACKGROUND. Antimicrobial resistance is a major threat to public health. Antimicrobial stewardship programs (Asps) promote
the rational use of antibiotics and patient safety; however, evidence from private hospitals in Latin America remains limited.
This study evaluated the impact of an Asp implemented in a tertiary-care private hospital in Mexico, focusing on adherence,
antimicrobial consumption, and clinical outcomes.

METHODS. A quasi-experimental interrupted time series study was conducted at Hospital Angeles Clinica Londres in Mexico
City (January-July 2025). Adult inpatients with antibiotic prescriptions were included; the interventions comprised prospective
audit with feedback aimed at optimizing antibiotic consumption, appropriate duration, and de-escalation.

RESULTS. A total of 115 cases were included, with a mean age of 57.9 = 18.3 years. Adherence to Asp recommendations
increased from 49.7% in January to 70.6% in July 2025. Meropenem and vancomycin consumption decreased by 39 and
27%, respectively, while piperacillin-tazobactam use increased by 12% during the study period. No rise in healthcare-asso-
ciated infections, complications, or mortality was observed.

CONCLUSIONS. Implementation of an antimicrobial stewardship program in a Mexican private hospital improved adherence
and optimized antimicrobial use, reducing broad-spectrum antibiotic consumption and promoting lower selective-pressure
alternatives. These findings support the feasibility and safety of Asps in private healthcare settings. This model may guide the
expansion of stewardship initiatives across Latin American institutions.

Keywords: antimicrobial resistance, antimicrobial stewardship, Asr, private healthcare, hospital infection control.
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Infroducciéon

La resistencia antimicrobiana (Ram) compromete la seguridad
del paciente y la calidad de la atencién médica. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (oms) la ha sefalado como prioridad,
y estima que sin intervenciones efectivas podria ocasionar
hasta 10 millones de muertes cada afo para 2050." En el
ambito hospitalario, la prescripcion inadecuada favorece la
seleccion de bacterias multirresistentes y aumenta el riesgo
de infecciones asociadas a la atencién de la salud (1aas).2®
Ante este panorama, los programas de optimizacién del uso
de antimicrobianos (Proa) constituyen una estrategia integral
que incluye restriccion de antibidticos de amplio espectro,
auditorias con retroalimentacion, cambio oportuno de la via
intravenosa a la oral, gufas clinicas basadas en evidencia y
educacion continua. Estas intervenciones se asocian con
reduccién del consumo de antibidticos, riesgo de infeccién
por Clostridioides difficile y por ram, mejorando la seguridad
sin incremento de la mortalidad.*’

En paises de altos ingresos los resultados de la im-
plementacién de los PrRoA son consistentes en instituciones
publicas y privadas.®” En América Latina, informes recientes
muestran que estas intervenciones disminuyen el uso de
carbapenémicos y glicopéptidos; no obstante, persisten
brechas en la adherencia, la educacion del personal y en la
integracion con los programas de prevencién y control de in-
fecciones.®'® En México, desde 2018 la Estrategia Nacional
contra la Resistencia a los Antimicrobianos (ENCRA) promueve
la adopcién de Proa,' aunque la evidencia proviene principal-
mente del sector publico.™

El Hospital Angeles Clinica Londres (HacL), centro pri-
vado de alta especialidad en la Ciudad de México, en 2022
implemento un proa alineado con estandares internacionales
(Accreditation Canada/Health Standards Organization). Este
estudio, con un disefo de series temporales interrumpidas
(2022-2025), evalta su impacto en el consumo antibiotico,
la adherencia a las guias y los desenlaces clinicos, y aporta
evidencia para la toma de decisiones en contextos similares.

Metodologia

Se realizé un estudio cuasiexperimental de series tempora-
les interrumpidas (sT1) en el HACL, que cuenta con 105 camas
censables. Se obtuvo aprobacion del Comité de Etica e
Investigacién del Hact (folio/fecha en proceso) y los proce-
dimientos se condujeron de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki y la normativa mexicana aplicable (Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién, Nowm-
012-ssa3-2012, LrroPPP v su Reglamento, NoM-004-ssA3-2012
y Nom-024-ssa3-2012). Sélo personal autorizado extrajo y
analizé la informacién bajo acuerdos de confidencialidad;
estuvo prohibida cualquier reidentificacion.

En el HACL, el PROA se instaurd en enero de 2022 como
estrategia institucional de calidad y seguridad; sin embargo,
su implementacion y préactica inicié en enero de 2025. El
programa lo disefié e implementé un equipo multidisciplina-
rio que incluyé a especialistas en infectologia y en microbio-
logia, asi como personal de farmacia, prevencién y control
de infecciones, de calidad y de las direcciones general y
médica. Los componentes del programa son: 7) restriccion
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y autorizaciéon previa de antibidticos de amplio espectro
mediante comunicacién directa por medios electrénicos
con los médicos tratantes; 2) auditoria prospectiva con
retroalimentacion a 48-72 horas; 3) elaboracion y difusion
de guias clinicas institucionales; y 4) actividades educativas
periédicas. Se priorizé la reduccién del uso de carbapené-
micos y glucopéptidos con la optimizacién del empleo de
piperacilina/tazobactam cuando cumplia con criterios com-
patibles con “dosis dependiente” (dose-dependent o sbp)
con base en la definicidon de operacién y puntos de corte de
The Clinical & Laboratory Standards Institute (cLs).

La poblacion estudiada incluyé a pacientes =18
anos hospitalizados que recibieron antimicrobianos sistémi-
cos durante el periodo de enero a junio de 2025. Se excluyd
a pacientes ambulatorios, a aquéllos con profilaxis periope-
ratoria de dosis Unica y a quienes reingresaron dentro de los
30 dias posteriores al egreso (para evitar doble conteo). La
informacion analizada provino de farmacia, de los registros
electronicos de prescripcion, del laboratorio de microbio-
logia, del departamento de vigilancia epidemiolégica y del
censo hospitalario. El consumo de antibidticos se obtuvo de
dispensaciones y prescripciones y se auditd mensualmente
por nimero de piezas de cada antimicrobiano. La identifica-
cién y la susceptibilidad bacteriana se efectuaron median-
te sistema automatizado VITEK® 2 compacT 2024 vy, cuando
estuvo disponible, MALDIFTOF Ms VITEK® Ms PRIME 2024 (ambos
bioMérieux; Marcy-I'Etoile, Francia); la interpretacion siguio
los puntos de corte vigentes de The Clinical & Laboratory
Standards Institute (cLsi; Wayne, PA, Estados Unidos). Los
medicamentos se registraron por nombre genérico y dosis;
las piezas consumidas se definieron como el nimero de
unidades farmacéuticas dispensadas.

El desenlace principal fue el consumo de antimicro-
bianos expresado como dias de terapia por mil dias-pacien-
te y como piezas consumidas por mes. La sTI se construyd
con series mensuales de enero a diciembre de 2024 (preim-
plementacion) y de enero a junio de 2025 (postimplementa-
cion). La adherencia a recomendaciones del Proa se definio
como la proporcién de indicaciones aceptadas y ejecutadas
en =48 horas, la cual se analizé durante el periodo postim-
plementacion. Las infecciones asociadas a la atencién y a
los dispositivos se clasificaron conforme a definiciones de
la National Healthcare Safety Network (NHsN) y del Center for
Disease Control (cbc) vigentes; ' la infeccién por Clostridioi-
des difficile se definié por diarrea y por el resultado positivo
en la prueba para toxina o en la prueba de amplificacién
de acidos nucleicos.” Ademas se registraron la duracién
de la terapia, la resistencia antimicrobiana, la estancia y la
mortalidad hospitalaria durante el periodo postintervencion.

El andlisis estadistico y las graficas se realizaron en
RStudio (Posit© 2022) en MacOS (Sequoiav. 15.0; Apple Inc.
2025). Las variables cuantitativas se resumieron mediante
medias y desviacion estédndar, mientras que las variables
cualitativas se expresaron como conteos y proporciones. Se
compararon los valores obtenidos entre los casos con y sin
adherencia a las recomendaciones del proa. Las medias se
compararon a través de la prueba robusta t de Yuen-Welch,
con 20% de recorte bilateral y dos mil bootstrappings. Las
proporciones se analizaron mediante prueba exacta de Fi-
sher sin correccion de continuidad.
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Resultados

Durante el periodo postimplementacién (enero a junio de
2025) se analizaron 115 casos intervenidos por el Proa, de los
cuales b3 (46.1%) tuvieron adherencia a las recomendaciones
del Proa, mientras que en 62 (53.9%) la respuesta fue insatis-
factoria. La edad (media *=desviacion estandar) de los pacien-
tes fue de 57.9 + 18.3 afos y la mayoria fueron ingresados a
través del Servicio de Urgencias (95.7%).

Cuadro 1.
Caracteristicas clinicas y diagnésticas de
los pacientes intervenidos por el proa

IMPLEMENTACION INSTITUCIONAL DE UN PROGRAMA DE OPTIMIZACION DEL USO DE ANTIMICROBIANOS

Noventa y tres (80.9%) pacientes recibieron tratamiento
empirico, seguido de profilaxis (15 casos, 13%) y manejo
dirigido (siete casos, 6.1%). Entre las clases de antibiéticos
inicialmente utilizados destacan meropenem en 27 pacien-
tes (23.5%), ceftriaxona en 26 (22.6%) y metronidazol en 23
(20%). El empleo de metronidazol se asocié con una mayor
proporcién de intervenciones insatisfactorias en 17 (27.4%)
vs. 6(11.3%); p = 0.0369). De manera similar, el uso de fluo-
roquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino;
17 en total, 14.8%) fue mayor en los casos no adherentes
(11 [17.7%] vs. 6 [11.3%]; p = 0.0265).

Los métodos diagndsticos con resultados positivos
mas frecuentemente reportados fueron urocultivo en 29 ca-
50s (25.2%), hemocultivo en 24 casos (20.9%) y cultivos de

q liquido corporal en 11 casos (9.6%). La proporciéon de casos
Variable . .
con urocultivo positivo fue mayor en los casos adherentes
Edad (afios), media + DE 57.9 = 18.3 a las recomendaciones del Proa (20 [37.7%] vs. 9 [14.5%]
. o casos; p = 0.0052). La proteina c reactiva fue positiva en 71
Ingreso por urgencias, 1 (%) 110(95.7) casos (61.7%), mientras que la procalcitonina fue positiva en
Principales métodos diagnésticos, n (%) 29 (25.2%). Entre los agentes aislados destacaron Escheri-
Urocultivo 29 (25.2) chia coli productora de beta-lactamasa de espectro extendi-
ad : do (BLEE) (15.6%) y £. coli (8.7%), ademas de Enterococcus
Hemocultivo 24 (20.9) faecalis y Proteus mirabilis (ambos con 3.5%).
Cultivo de liquido corporal 11(9.6) Cuadro 3.
Otros 51 (44.3) Intervenciones del rroa y desenlaces
Biomarcadores, n (%) Variable, n (%)
Proteina c reactiva positiva 71(61.7) Ajuste antibiético
Procalcitonina positiva 29 (25.2) No realizado 59 (51.3)
Principales aislamientos, n (%) Basado en contexto clinico 33(28.7)
Escherichia coli BLEE 18 (15.6) Por dosis 9(7.8)
Escherichia coli NO BLEE 10(8.7) Por aislamiento microbiolégico 9(7.8)
Enterococcus faecalis 4 (3.5) Canal de comunicacién
Pseudomonas aeruginosa 3(2.6) Carta institucional 104 (90.4)
BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido; be: desviacion Mensaje de texto 11(96)
estdndar. Interconsultas
Cuadro 2. No solicitadas 58 (50.4)
Tipo de tratamiento inicial y clases antimicrobianas Infectologia 15(13.0)
empleadas Medicina Interna 42 (36.6)
Variable, n (%) Complicaciones
Tipo de tratamiento Infeccion por Clostridioides difficile 2(1.7)

. * En mayo de 2025 se registrd una pérdida parcial de
Empirico 93 (80.9) informacion; no obstante, se documenté la emision de 31
Profilaxis 15 (13.0) cartas, de las cuales 16 fueron aceptadas.

Dirigido 7(6.1) En los casos intervenidos insatisfactoriamente, el motivo
Clases antimicrobianas iniciales més frecuente fue omision por el médico tratante (59/62
— casos, 95.2%). En contraste, en los casos con adherencia
Carbapenémicos 27 (23.5) a las recomendaciones del Proa, los cambios se realizaron
Cefalosporinas 26 (22.6) con base en el contexto clinico en 32 casos (60.4%), segui-
- do de modificaciones por dosis y por aislamiento microbio-
Metronidazol 23(20.0) l6gico en nueve casos (17%) para ambos motivos. El canal
Fluoroquinolonas 10 (8.7) de comunicacién predominante fue la carta institucional
avalada por los directivos médicos correspondientes (104

Otros 29(25.2) casos, 90.4%), mientras que el uso de mensajes de texto
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fue escaso (11 casos, 9.6%). El uso de la carta institucio-
nal se asocio inicialmente con falta de adherencia a las
recomendaciones del proa (61 [98.4%] vs. 43 [81.1%]; p
= 0.0025). En relacion con las interconsultas, 50.4% (58
casos) no requirié valoracién adicional; cuando se solicito,
se dirigié principalmente al Servicio de Infectologia (15
casos, 13%). La solicitud de interconsulta fue mayor en
los casos con adherencia al Proa (15 [28.3%] vs. 3 [4.8%];
p <0.0001). Las especialidades con mayor nimero de in-
tervenciones fueron medicina interna (19 casos, 16.5%),
cirugia general (17, 14.8%), urologia (11, 9.6%) e infectolo-
gia (9, 7.8%). Las complicaciones asociadas fueron poco
frecuentes: se reportaron dos casos de infeccion por Clos-
tridioides difficile (1.7%).

La ejecucion del proa mostré un impacto claro en
el perfil de consumo de antibiéticos cuando se compard el
periodo de enero a junio de 2025 con el mismo periodo de
2024 (figura 1). El consumo de meropenem se redujo 39%,
paso de 209-255 piezas mensuales en 2024 a 97-148 piezas
en 2025. De forma similar, el consumo de vancomicina mos-
tr6 un descenso sostenido, con minimos de 35 piezas/mes
durante 2025 frente a picos previos de hasta 174 piezas/
mes en 2024. En contraste, el uso de piperacilina-tazobac-
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tam aumenté progresivamente, alcanzé 296 piezas en junio
de 2025, lo que refleja un cambio racional hacia antibiéticos
de menor riesgo para inducir multirresistencia.

Cuadro 4.
Adherencia a las recomendaciones del proa
durante 2025
Mes Cartas Respuestas | Adherencia

emitidas | satisfactorias (%)
Enero 19 9 474
Febrero 15 6 40
Marzo 20 8 40
Abril 22 11 50
Mayo* 31 16 51.6
Junio 19 10 52.6
Julio 17 12 70.6
Total 163 81 49.7

Figura 1.
Consumo mensual durante los primeros semestres de 2024 y 2025 en el HacL
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Discusion

La implementacién del Proa en el HacL durante 2025 demostrd
un efecto positivo en la préactica clinica y en el perfil de con-
sumo antimicrobiano, a pesar de las dificultades propias de
la introduccion de los programas de optimizacién de uso de
antimicrobianos en instituciones privadas en América Latina.

Los hallazgos diagnésticos evidenciaron que las infec-
ciones urinarias y las bacteriemias constituyen los principales

escenarios de intervencion, lo cual coincide con la epide-
miologia nacional e internacional en hospitales de alta espe-
cialidad.™ El aislamiento de Escherichia coli productora de
BLEE (15.6%) refleja la presién selectiva generada historica-
mente por el uso extensivo de antibidticos p-lactamicos. Sin
embargo, aun ante la deteccion de BLEE, resulta fundamen-
tal subrayar la importancia del uso racional y del ahorro de
carbapenémicos, los cuales deben reservarse Unicamente
cuando exista justificacion clinica y fenotipica, con base en
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los puntos de corte de dosis dependiente establecidos por
el cLsi. En este contexto, la implementacion de esquemas
alternativos como piperacilina-tazobactam o cefalosporinas
de Ultima generacién cobra relevancia especial, en concor-
dancia con las recomendaciones de la Infectious Diseases
Society of America (ipsa) y la Organizacién Panamericana
de la Salud (ops),'® orientadas a preservar la eficacia de los
carbapenémicos y reducir la presion selectiva sobre estos
agentes de Ultimo recurso.

Por su parte, el analisis de la prescripcién inicial mos-
tré un predominio del tratamiento empirico (80.9%), lo cual
es esperable en escenarios de urgencias y sepsis, pero que
representa un reto para la adherencia a las guias institucio-
nales. La asociacién de fluoroquinolonas y metronidazol con
desenlaces insatisfactorios es consistente con reportes in-
ternacionales que vinculan estas clases con mayor fracaso
terapéutico y riesgo de resistencia."’

La tasa de aceptaciéon acumulada de las recomen-
daciones del proa fue de 49.7%, por debajo de la meta
institucional del 60%. No obstante, se evidencié una ten-
dencia ascendente significativa, que alcanzé 70.6% en
julio de 2025, lo que supera los estandares internacionales
(60 a 80%) reportados en programas consolidados.*® Este
incremento refleja la progresiva integracion del proa en la
practica médica y el efecto de estrategias de comunica-
cion sostenidas (cartas institucionales, retroalimentacién
directa e interconsultas). La adherencia subdptima en los
primeros meses resalta la necesidad de reforzar la sensibi-
lizacion continua y los sistemas electréonicos de apoyo a la
prescripcion.

El hallazgo més relevante fue la reduccién sostenida
del consumo de carbapenémicos (meropenem en 39%) y
glucopéptidos (vancomicina en 27%), junto con un aumen-
to en el uso de piperacilina-tazobactam (en 12%), lo que
refleja un cambio hacia esquemas de menor presién selecti-
va para multirresistencia. Este resultado es congruente con
experiencias internacionales, donde la introduccién del ProaA
ha permitido disminuir la dependencia de carbapenémicos
y preservar su efectividad.®” En la region, estudios en Bra-
sil y Colombia han reportado resultados similares, aunque
con desafios de continuidad en el tiempo.&'° Asimismo, el
PROA NO se relaciond con un aumento de complicaciones
clinicas ni con un efecto negativo en la mortalidad o en
la estancia hospitalaria. La baja frecuencia de infecciones
por Clostridioides difficile y diarrea intrahospitalaria confir-
ma que las intervenciones favorecieron la seguridad del
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Resumen

ANTECEDENTES. Uno de los mecanismos de resistencia bacteriana mas relevantes es la produccion de carbapenemasas, enzimas
capaces de inactivar los carbapenémicos. Su presencia en hospitales se asocia con mayor mortalidad, estancias prolongadas y
altos costos de atencién.

oBJETIVO. Describir la prevalencia de bacterias productoras de carbapenemasas en muestras microbiolégicas en un hospital de
segundo nivel en el estado de Guanajuato entre enero de 2023 y diciembre de 2024.

MATERIAL Y METODOS. Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal en el que se analizaron bitacoras y registros del
laboratorio de microbiologia. Los aislamientos resistentes a ertapenem, imipenem y meropenem se evaluaron mediante la prueba
de inhibicién de carbapenémicos (mcim) y se confirmaron con la prueba rapida de deteccion ne-Test® cArRBA b para identificar el
tipo de carbapenemasas.

RESULTADOS. En 2023 se estudiaron 2 611 muestras microbiolégicas con aislamiento bacteriano (positivas), de las cuales la pre-
valencia de bacterias productoras de carbapenemasas (8rc) fue de 1.57%; en 2024 se estudiaron 3 048 muestras microbiolégicas
positivas, con una prevalencia de src de 1.93%. En el afo 2023 las bacterias resistentes a carbapenémicos mas frecuentes fueron
las Enterobacterales, y en el ano 2024 fue Acinetobacter baumannii. Las principales muestras positivas provinieron de aspirados
bronquiales y hemocultivos. El servicio que tuvo mayor porcentaje de Enterobacterales productoras de carbapenemasas (erc) en
2023y 2024 fue medicina interna. En 2024 las epc que se aislaron con mayor frecuencia fueron Escherichia coli'y Klebsiella oxytoca,
y la enzima que predominé fue metalo-B-lactamasas de clase B tipo NoM con 49.21 por ciento.

CONCLUSION. Este estudio mostro el incremento de la prevalencia de src, este aumento representa un problema serio, con el
riesgo de propagacion bacteriana dentro del hospital. Estos resultados ofrecen informacién Util para mejorar las estrategias de
prevencion y tratamiento, ayudando a proteger la eficacia de los antibiéticos y a reducir complicaciones en los pacientes hospita-
lizados, evitar la diseminacion de este tipo de bacterias y conocer nuestra epidemiologia hospitalaria.

Palabras clave: resistencia a los antibioticos, Enterobacterales, carbapenemasas, 1AAs, carbapenémicos.

Abstract

BACKGROUND. Among the most relevant bacterial resistance mechanisms is the production of carbapenemases, enzymes ca-
pable of inactivating carbapenems. Their presence in hospitals is associated with higher mortality, prolonged hospital stays, and
high healthcare costs.

OBJECTIVE. To describe the prevalence of carbapenemase-producing bacteria in microbiological samples from a secondary-level
hospital in the state of Guanajuato between January 2023 and December 2024.

MATERIALS AND METHODS. A descriptive cross-sectional study was conducted, analyzing logs and records from the microbiology
laboratory. Isolates resistant to ertapenem, imipenem, and meropenem were evaluated using the carbapenem inhibition assay
(m-mic) and confirmed with the NG-Test® caArsa b rapid detection test to identify the type of carbapenemase.

RESULTS. In 2023, 2 611 microbiological samples with bacterial isolation (positive) were studied, of which the prevalence of
carbapenemase-producing bacteria (cre) was 1.57%. In 2024, 3 048 positive microbiological samples were studied, with a crs
prevalence of 1.93%. In 2023, the most frequent carbapenem-resistant bacteria were Enterobacterales, and in 2024, it was Ac/-
netobacter baumannii. The main positive samples came from bronchial aspirates and blood cultures. The service with the highest
percentage of carbapenemase-producing Enterobacterales (cre) in both 2023 and 2024 was internal medicine. In 2024, the most
frequently isolated community-acquired bacteria (cABs) were Escherichia coli and Klebsiella oxytoca, and the predominant enzyme
was NDM-type class B metallo-B-lactamases, with a percentage of 49.21%.

coNcLUsION. This study showed an increase in the prevalence of cass. This increase represents a serious problem, with the risk
of bacterial spread within the hospital. These results offer useful information for improving prevention and treatment strategies,
helping to protect the effectiveness of antibiotics and reduce complications in hospitalized patients, prevent the dissemination of
these types of bacteria, and understand our hospital epidemiology.

Keywords: antibiotic resistance, Enterobacteria, carbapenemases, Hals, carbapenems.
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Infroducciéon

Los carbapenémicos son antibidticos betalactdmicos cuya
indicacion es el tratamiento de infecciones severas causadas
por bacterias gram negativas multirresistentes en espacios
hospitalarios. El incremento inadecuado del uso de estos
antibidticos crea una presion selectiva en las bacterias (inclu-
yendo la produccién de carbapenemasas), esto ocasiona que
los antibidticos tengan una utilidad baja. Entre los factores
que contribuyen a la resistencia a carbapenémicos estan la
sobreproduccién de betalactamasas de espectro extendido
(EsBL) 0 betalactamasas Ampc beta, combinadas con pérdida
de porinas. En un esfuerzo por promover la investigacion vy el
desarrollo de medicamentos, la Organizacién Mundial de la
Salud (owms) ha identificado v clasificado los patdgenos priori-
tarios resistentes a los antibidticos en tres grupos. El primer
y segundo grupos (patégenos criticos y de alta prioridad,
respectivamente) incluyen: Klebsiella pneumoniae y Esche-
richia coli resistentes a carbapenémicos y productoras de
betalactamasas de espectro extendido (EsBL), Acinetobacter
baumannii y Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbape-
némicos, Enterococcus faecium resistente a vancomicina y
Staphylococcus aureus resistente a meticilina.”

Los microorganismos més comunmente encontra-
dos con resistencia a multiples antimicrobianos son los
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (erc) y los
Enterobacterales productores de carbapenemasas (Erc), en
particular Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli.? A nivel
mundial, las infecciones causadas por Enterobacterales tie-
nen un papel importante tanto en la morbilidad como en la
mortalidad. Un estudio reciente sobre mortalidad informo
que las infecciones del torrente sanguineo causadas por
bacilos gram negativos extremadamente resistentes a me-
dicamentos (xpr) son un factor predictor de muerte.®

El Foro Econémico Mundial considera la resistencia
a los antibidticos una amenaza real para el desarrollo de la
economia en los préximos afnos; un estudio publicado por
el Banco Mundial en marzo de 2017 estimd que podria re-
presentar un lastre en el producto interior bruto (ri8) global
de 1.1 a 3.8 puntos porcentuales hasta 2050, lo que podria
sumir en la pobreza extrema hasta a 24 millones de perso-
nas, lo cual tendria un impacto econémico global.*

Un mecanismo clave de la resistencia a los car
bapenémicos es la hidrélisis de los carbapenémicos por las
enzimas carbapenemasas, que se codifican sobre todo en
plasmidos y son altamente transmisibles. El sistema de cla-
sificacion de Ambler categoriza las enzimas B-lactamasas en
cuatro grupos (a, B, ¢, b) segun su dominio catalitico central y
la preferencia de sustrato.®

Las clases A, B y D incluyen carbapenemasas, mien-
tras que las enzimas de clase ¢ hidrolizan principalmente
cefalosporinas. Las enzimas de las clases A, ¢ y b tienen
serina en el sitio catalitico activo, mientras que las enzimas
de clase B son metalo-B-lactamasas (ML) con zinc en el sitio
activo. La clase c incluye enzimas p-lactamasas ampc que
no son carbapenemasas per se, ya que su actividad hidroli-
tica contra carbapenémicos es muy débil, o inexistente’. La
expresion reducida y/o mutaciones de las porinas y la pre-
sencia de carbapenemasas promueven la supervivencia de
Enterobacterales bajo tratamientos con carbapenémicos.

Se requiere el desarrollo de métodos precisos para
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la deteccion de la resistencia a los antimicrobianos no sélo
para la terapia, sino también para monitorear la propagacion
de bacterias resistentes o genes de resistencia en todo el
hospital y la comunidad.®? La capacidad de los laboratorios
de microbiologia clinica para detectar de manera confiable
Enterobacterales productoras de carbapenemasas resisten-
tes a carbapenémicos (Rc-Erc) es un elemento importante del
esfuerzo para prevenir y contener la propagacién de estos
patégenos y una parte integral de la gestién antimicrobiana.
Recientemente se describié un método fenotipico nuevo,
sencillo, econdmico y especifico para detectar la produccion
de carbapenemasas, el método de inactivacién de carbape-
némicos (mciv).® Actualmente cada método lo recomienda
el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (cLsl)
para la identificacién de Rc-EPc, pero tiene sus limitaciones.
El método mcim demostrd una sensibilidad de mas de 99%
y una especificidad mayor de 99% para la deteccion de car-
bapenemasas de tipos KPC, NDM, VIM, IMP, IMI, SPM, SME Y OXA
entre los aislamientos de Enterobacterales investigados por
el cLsl; para Pseudomonas aeruginosa este método demos-
tré una sensibilidad de mas de 97% y una especificidad de
100% para detectar carbapenemasas de tipos KPc, NDM, VIM,
IMP, IMI, SPM y OXA. Las investigaciones de mcimv para Acineto-
bacter spp. mostraron una especificidad y reproducibilidad
deficientes entre laboratorios, y el cLsi no avala la realizacion
de mciv con Acinetobacter spp.'°

Tanto el cLsi como el European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EucasT) cada afio definen los
puntos de corte de susceptibilidad a los carbapenémicos
disponibles en el mercado.!” Cuando una cepa no es suscep-
tible a los carbapenémicos y se desconoce el mecanismo
de resistencia, se debe confirmar la produccion de carbape-
nemasas o la presencia de otros mecanismos por medio de
ensayos bioquimicos o pruebas basadas en genes (biologia
molecular).’? En el caso de hospitales de segundo nivel don-
de no se tienen técnicas de biologia molecular, la opcién de
métodos fenotipicos como la prueba rapida NG-Test® caArBA
5 permite detectar carbapenemasas en Enterobacterales;
para Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos
no es posible identificar enzimas productoras por medio de
esta prueba rapida,’ lo que limita la caracterizacion inme-
diata y retrasa la seleccion terapéutica dirigida.

En este estudio se analizé la prevalencia de bacterias
productoras de carbapenemasas en muestras microbiolégi-
cas en un hospital de segundo nivel en el estado de Guana-
juato.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transver-
sal, los datos se recolectaron mediante dos procesos: el
primero fue la recopilacién de los datos de las bitadcoras del
laboratorio de microbiologia; cada bitdcora esta especifica-
da por tipo de muestra microbiolégica, se usé el software D
EpiCenter™Multi-User, en el que se encontro la informacion
de sensibilidad y resistencia de la bacteria identificada, y
como complemento, con el software WinlLab con la infor-
macién del paciente y el resultado final del aislamiento
bacteriolégico de la muestras microbioldgicas se recopild
la informacién en el formato de recoleccion de muestras.
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En el segundo proceso se hizo el procedimiento en las
muestras clinicas microbiolégicas de acuerdo con la guia
rapida de sembrado de muestras clinicas del laboratorio del
hospital de segundo nivel. Las identificaciones y antibio-
grama de los cultivos microbioldgicos se realizaron con el
sistema 8D Phoenix™, que ofrece resultados de pruebas de
identificacion y sensibilidad precisos y rapidos. Si un aislado
microbioldgico es resistente a uno de los tres carbapenémi-
cos (ertapenem, imipenem o meropenem), se sospecho de
una bacteria productora de carbapenemasas y se realizo la
prueba mciv como lo describe el cLsi m100.™

Se hizo el tamizaje fenotipico la prueba répida y
multiple ne-Test® carea 5 (tiempo de espera 15 minutos)
para detectar carbapenemasas de tipos kpc, oxa-48, viM, IMP
o NDM. Se recopilaron todos los datos de los aislados mi-
crobiolégicos productores de carbapenemasas de aspirado
traqueal, liquidos estériles, orina, sangre y secreciones.
Se construyd la base de datos. Se realizd el anélisis esta-
distico descriptivo de los datos en medio electrénico en
el programa Excel. Los datos se presentan por medio de

PREVALENCIA DE BACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS EN UN HOSPITAL

distribucion de frecuencias, medidas de tendencia central,
medidas de dispersion para las variables cuantitativas, asi
como frecuencias y porcentajes para las cualitativas. Se
construyeron cuadros y gréficas.

Resultados

En 2023 se analizaron 2 611 muestras biolégicas con aisla-
miento bacteriano, de las cuales 41 fueron productoras de
carbapenemasas, lo que correspondié a una prevalencia de
1.57%. En 2024 se procesaron 3 048 muestras en las que
se identificaron 59 aislamientos productores de carbapene-
masas, con una prevalencia de 1.93% (gréfica 1).

En 2023 las bacterias productoras de carbapenema-
sas mas frecuentemente aisladas fueron las Enterobactera-
les, con 70.91%. En 2024 el microorganismo predominante
fue Acinetobacter baumannii, con 50.42% de los aislamien-
tos (gréfica 2).

Grdfica 1.
Prevalencia de bacterias productoras de carbapenemasas en un hospital de segundo nivel
en los anos 2023 y 2024
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En 2024 los aislamientos de erc mostraron una distribucion
variable segln el tipo de muestra. En sangre predominé
Klebsiella oxytoca clase B tipo NoM (50%); en aspirados
bronquiales destacé Klebsiella pneumoniae clase A tipo kpc
(26.66%); y en liquidos estériles, Escherichia coli clase B ti-
po NDM presentd la mayor frecuencia (80%). En muestras de
orina el aislamiento més comun fue Klebsiella pneumoniae
clase A tipo kpc (27.27%). En secreciones se identificaron

ENF INF MICROBIOL 2026 46 (3): 125-131

tres aislamientos con la misma proporcion (22.22% cada
uno): Klebsiella pneumoniae clase a tipo kpc, Klebsiella
pnheumoniae y Escherichia coli clase B tipo Nom (gréfica 3).
En 2023 el servicio con mayor nimero de bacterias
productoras de carbapenemasas fue Medicina Interna (mi),
con 31.71%. En 2024, Medicina Interna nuevamente ocupo
el primer lugar con 23.7%, seguido de la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatales (ucin) con 22.03% (grafica 4).

Grdfica 3.
Distribucion de erc por tipo de carbapenemasa y por tipo de muestra microbiolégica en 2024
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mi: medicina interna; ua: urgencias adultos; ucia: unidad de cuidados intensivos adultos; cir: cirugia; 1o: raumatologia y ortopedia;
utP: unidad de terapia intensiva pedidtrica; up: urgencias pediatria; Neo: neonatologia; NEuROCR: neurocirugia; onco: oncologia;

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.
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En 2023, en 43.9% no se especificé la carbapenemasa, esto
se debid a que durante los primeros seis meses de ese afio
no se contaba con el registro detallado del tipo de enzima.
En 2024 la carbapenemasa méas frecuente fue NDm, con
49.21% de los aislamientos (gréfica 5).

En 2023 la muestra con mayor porcentaje de Acine-
tobacter baumannii resistente a carbapenémicos correspon-
di6 a aspirados bronquiales, con 9y 36% en 2024, seguido

PREVALENCIA DE BACTERIAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS EN UN HOSPITAL

de secreciones con 2y 29% en 2023 y 2024 y en sangre 7
y 10%, respectivamente, en orina y liquidos estériles sélo
hubo un aislamiento. En cuanto a los servicios hospitala-
rios, en 2023 el mayor porcentaje se registréo en Medicina
Interna (8%), mientras que en 2024 destacaron la Unidad de
Cuidados Intensivos de Adultos (ucia) con 20% el Servicio
de Cirugia (cr) también con 20% (gréfica 6).

Grdfica 5.
Porcentaje de enterobacterales productoras de carbapenemasas por tipo de carbapenemasa
en los anos 2023 y 2024
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mi: medicina interna; va: urgencias adultos; ucia: unidad de cuidados intensivos adultos; cir: cirugia; 1o: fraumatologia y
ortopedia; utr: unidad de terapia intensiva pedidtrica; up: urgencias pediatria; Neo: neonatologia; NEurOCR: neurocirugia;
oNco: oncologia; ucin: unidad de cuidados intensivos neonatales.
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Discusion

Los resultados en este estudio evidencian un incremento en
la prevalencia de bacterias productoras de carbapenemasas
(Brc) en un hospital de segundo nivel del estado de Gua-
najuato durante el periodo de enero de 2023 a diciembre
de 2024, que paso6 de 1.57 a 1.93 %. Aunque el aumento
parece moderado en términos absolutos (0.36 puntos por-
centuales), representa un crecimiento relativo de 22.93 %,
lo cual es clinicamente significativo y refleja una tendencia
preocupante de cada vez mayor resistencia a los antimicro-
bianos. Este comportamiento coincide con lo reportado por
Pinto-Pascual y colaboradores,™ quienes también documen-
taron una tendencia creciente en la incidencia de enterobac-
terales productoras de carbapenemasas (erc) en hospitales
de tercer nivel en Espana. En el afo 2024 la enzima que
mas predomind de las erc fue NDm con 49.21%, y la bacteria
que se aislé con mayor frecuencia fue Escherichia coli de
clase B tipo NDM, seguida de Klebsiella oxytoca de clase B
tipo NDm. Este aumento coincide con la tendencia nacional
e internacional, como lo reporta la red INnviIFAR, donde se do-
cumentd una creciente circulacion de genes de resistencia
como blanbm en aislamientos de K. pneumoniae y E. coli."®
En nuestro estudio se observé que las Enterobacterales fue-
ron las principales productoras de carbapenemasas durante
2023. Sin embargo, en 2024 se evidencié un cambio en el
perfil epidemiolégico: destacd Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos (Cr-aB) como el agente mas
predominante. En cuanto a la distribucién hospitalaria, el
mayor porcentaje de aislamientos de cr-AB se registré en
la ucia y en cirugia, ambos con 20%, lo cual coincide con
el hecho de que estas unidades concentran pacientes con
mayor exposicién a dispositivos invasivos y uso frecuente
de antibiéticos de amplio espectro.

Diversos estudios han informado un aumento global
de Acinetobacter baumannii como patégeno nosocomial
multirresistente, particularmente en Unidades de Cuidados
Intensivos (ucl),’® con tasas de resistencia reportadas de
56% en Asia-Pacifico, 100% en Asia Oriental, 60% en Euro-
pa, 36% en América del Norte y 54% en América Latina.”
Esta tendencia refleja una problemética cada vez mayor que
compromete el manejo clinico y favorece brotes intrahos-
pitalarios. La alta resistencia observada limita de manera
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Resumen

ANTECEDENTES. La sifilis es causada por la bacteria 7reponema pallidum y la enfermedad de Chagas la ocasiona el parasito
Trypanosoma cruzi, ambos microorganismos pueden atravesar la placenta y causar infecciones congénitas, esto provoca
serios problemas de salud publica a nivel mundial.

OBUJETIVO. Determinar la presencia de anticuerpos anti-7. pallidum y anti-I. cruzi en una muestra de adolescentes y jévenes
embarazadas.

MATERIALES Y METODOS. Para la deteccion serolégica de anticuerpos anti-7. pallidum se aplicé una prueba treponémica, a
las muestras reactivas a esta prueba se les hizo una prueba no treponémica. La deteccion seroloégica de anticuerpos anti-7-
cruzi se realizé con un ELisa convencional, inmunofluorescencia y hemaglutinacién indirecta.

RESULTADOS. Se incluyeron 481 sueros de mujeres embarazadas. Se obtuvo una seroprevalencia general de anticuerpos
anti-7. pallidum de 0.83% y de 0.62% para anti-7. cruzi. La mayor positividad a anticuerpos anti-7. pallidum se relacioné con
las siguientes variables: edad, tabaquismo, abortos y tres 0 mas parejas sexuales durante toda su vida. La seroprevalencia
anti-/. cruzi estuvo relacionada con la edad y el consumo de alcohol.

CONCLUSIONES. Se detectaron anticuerpos anti-/. pallidum y anti-I. cruzi en las participantes del estudio, lo que sugiere
que son infecciones que se encuentran presentes en la poblacién, por lo que el diagndstico oportuno es importante para
evitar la transmision vertical.

Palabras clave: sifilis, enfermedad de Chagas, embarazadas, prevalencia, anticuerpos.

Abstract

BACKGROUND. Syphilis is caused by the bacteria Treponema pallidum, and Chagas disease by the parasite 7rypanosoma
cruzi. Both microorganisms can cross the placenta and cause congenital infections, leading to serious public health pro-
blems worldwide.

OBJECTIVE. To determine the presence of anti-7. pallidum and anti-7. cruzi antibodies in a sample of pregnant adolescents
and young women.

MATERIALS AND METHODS. A treponemal test was used for the serological detection of anti-7. pallidum antibodies. Sam-
ples reactive to this test were then subjected to a non-treponemal test. Serological detection of anti-7. cruzi antibodies was
performed using conventional eLisa, immunofluorescence, and indirect hemagglutination.

RESULTS. 481 serum samples from pregnant women were included. An overall seroprevalence of 0.83% was obtained
for anti-T. pallidum antibodies and 0.62% for anti-7. cruzi antibodies. Higher positivity for anti-7. pallidum antibodies was
associated with the following variables: age, smoking, abortions, and having three or more sexual partners throughout their
lifetime. Anti-T. cruzi seroprevalence was associated with age and alcohol consumption.

CONCLUSIONS. Anti-7. pallidum and anti-7. cruzi antibodies were detected in the study participants, suggesting that these
infections are present in the population; therefore, timely diagnosis is important to prevent vertical transmission.
Keywords: syphilis, Chagas disease, pregnant women, prevalence, antibodjes.
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Infroduccioén

La sifilis es una infeccién de transmision sexual (iTs) causada
por la bacteria Treponema pallidum subsp pallidum. La sifilis
materna no tratada puede ocasionar sifilis congénita en mas
de la mitad de los embarazos, esta bacteria puede atravesar
la placenta, y mientras méas temprana es la infeccién duran-
te el embarazo mas graves son las consecuencias, como
aborto espontaneo, parto prematuro, bajo peso al nacer y
muerte neonatal; en los recién nacidos puede ser asinto-
mética.™ En Estados Unidos, de 2012 a 2020 se observo
un gran aumento de esta infeccién, la incidencia de sffilis
congénita se incrementé de 8.4 casos a 57.3 casos por 100
mil nacidos vivos.® En México los casos de sifilis congénita
se incrementaron de 62 en 2010, 372 casos en 2019 y 989
casos en 2023.%7

La enfermedad de Chagas (ec) es una parasitosis ol-
vidada, el agente etioldgico es el hemoflagelado 7rypanoso-
ma cruzi. Se estima que en todo el mundo 1.12 millones de
mujeres en edad fértil estan infectadas con este parasito, y
cada ano nacen mas de nueve mil bebes infectados, lo que
representa 22% de todos los casos nuevos de ec. Ademas,
la transmisién congénita por 7. cruzi se puede repetir en
cada embarazo y observarse de una generacién a otra, por
lo que esta forma de transmision puede extenderse facil-
mente en el tiempo.8?

Desde el afo 2017, la Organizacién Panamericana de
la Salud (ops) y la Organizacion Mundial de la Salud (owms) de-
sarrollaron la iniciativa eTmI-Plus, cuyas metas son eliminar la
transmisién materno-infantil de la infecciéon por viH, la sffilis,
la hepatitis B y la enfermedad de Chagas en la regién de las
Américas. Para lograrlo se busca reducir la tasa de trans-
misién del viH a 2% o menos, reducir la incidencia de sffilis
congénita a 0.5 casos o menos por mil nacidos vivos, tener
altas coberturas de vacunacion contra el virus de la hepatitis
B en los ninos y que 90% de los nifios con la enfermedad de
Chagas se curen y tengan un resultado serolégico negativo
después del tratamiento.'®'? Para cumplir parte de las me-
tas de la eTmI-Plus, un primer paso es evaluar la magnitud
del problema de estas dos enfermedades en el estado de
Morelos, al determinar la presencia de anticuerpos anti-/.
pallidum y anti-T. cruzi en mujeres embarazadas.

Material y métodos

Diseno del estudio

Se realizd un estudio transversal de octubre de 2018 a mar-
zo de 2020, se invitd a participar a adolescentes y jovenes
embarazadas que acudieron a su control prenatal a dos cen-
tros de salud del estado de Morelos: el Centro de Salud de
Cuernavaca y el Centro de Salud de Yautepec. Los comités
de Etica, Investigacién y Bioseguridad del Instituto Nacional
de Salud Publica aprobaron el estudio (c1:1529). Las partici-
pantes o sus tutores firmaron una carta de consentimiento
informado, ademas de dar su aceptacién en caso de me-
nores de edad. Los criterios de inclusion fueron mujeres
embarazadas sin importar el trimestre de gestacion, tener
24 afhos 0 menos y sin antecedente de tratamiento con
antibidtico en los 10 dias previos a la toma de la muestra.

EVIDENCIA SEROLOGICA DE SiFILIS Y ENFERMEDAD DE CHAGAS EN EMBARAZADAS

Las mujeres embarazadas respondieron un cuestionario
sobre antecedentes sociodemogréficos, clinicos y de salud
reproductiva, y posteriormente proporcionaron una muestra
de sangre venosa; las muestras se centrifugaron, se alicuo-
taron y se almacenaron a -20 °C hasta su procesamiento.

Deteccidén de anticuerpos igc

Se aplico el algoritmo reverso para el diagnostico seroldgico
de T pallidum.”™ La prueba treponémica fue un ensayo de
aglutinacion de particulas (SERODIA® TP-PA. FUJIREBIO) que Se
realiz6 de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los
sueros con resultado reactivo se procesaron con una prue-
ba no treponémica voRL (TRusT, New Horizons Diagnostics
Corporation), primero de forma cualitativa y luego de ma-
nera cuantitativa, siguiendo las instrucciones del fabricante.
Para la clasificacién de la sifilis se aplicaron las recomenda-
ciones de los Centros para el Control y la Prevencion de En-
fermedades (coc), sifilis activa reactiva en cualquier dilucion
y sifilis curada no reactiva a voRrL.™

La deteccién seroldgica de anticuerpos igc anti-T.
cruzi se hizo utilizando una prueba de ELisa convencional, a
las muestras que resultaron reactivas por esta prueba se les
aplicaron las pruebas de inmunofluorescencia indirecta (iF1) y
hemaglutinacién indirecta (Hal). Se considerd positivo algun
caso cuando su resultado fue reactivo con al menos dos de
las pruebas aplicadas.™

La prueba de ELisa se realizé con una mezcla de cua-
tro cepas de epimastigotes de T. cruzi (TL/MOR/MEX/2013, Jp/
MOR/MEX/2013, YT/MOR/MEX/2013 y Pi/mor/MEX/2013) aisladas en
el estado de Morelos, siguiendo el protocolo previamente
reportado.’®' En cada ensayo se incluyeron controles ne-
gativos, positivos y blancos por duplicado, los controles
positivos se utilizaron para normalizar cada placa y obtener
un indice. Los puntos de corte se calcularon considerando
la media y una desviacién estandar, las muestras negativas
se determinaron como < 10.8, muestras indeterminadas
10.9-41.0 y muestras positivas = 41.1.

El ensayo IFi utilizd la mezcla de cepas de epimasti-
gotes de T. cruzi de Morelos, la laminilla se descongeld, se
hidraté con pes durante 30 minutos y se seco6 a 25 °C. Se
agregaron 15 ul de suero diluido 1:32 en los pozos corres-
pondientes por duplicado. La laminilla se incubd a 37 °C en
camara humeda durante 30 minutos, se realizaron cuatro
lavados con pes-Tween 20 al 0.05%, se dejo reposar durante
tres minutos entre cada lavado. Se agregaron 15 ul de con-
jugado anti-ige humano marcado con FiTc (sigMA anti-Human
IgG produced in goat), se incubd a 37 °C en cdmara humeda
durante 30 minutos, se realizaron cuatro lavados con Pes-
Tween y un lavado con agua destilada. La preparacion se
observé con un microscopio de epifluorescencia (Leica
prFc320, Alemania).

La prueba Hal (Chagatest Wiener Lab., Rosario, Ar-
gentina) utiliza antigenos citoplasmaticos de T. cruzi, esta
prueba se realizd con las modificaciones descritas previa-
mente."’

Andlisis estadistico

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de salud
reproductiva de las embarazadas adolescentes y jévenes
se presentan como frecuencias simples. La seroprevalencia
de sffilis y enfermedad de Chagas se calcul6 con intervalos
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de confianza al 95%. Se realizd un anélisis bivariado entre la
seroprevalencia de sifilis y de enfermedad de Chagas con las
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de salud repro-
ductiva de las participantes, se consideré estadisticamente
significativo un valor de p <0.05. La informacién se analizé
con el programa spss v 20.0.

Resultados

El estudio incluyé a 481 mujeres embarazadas, adoles-
centes y jévenes, con edades entre 12 y 24 anos. Entre la
poblacién analizada, 53.6% (ic 95% 49.2-58.1) eran j6venes
(20-24 anos), 3% (ic 95% 58.6-67.2) tenian escolaridad béa-
sica, 82.1% (ic 95% 78.4-85.3) tuvieron un indice de bienes
bajo y 55.1% (ic 95% 50.6-59.5) frecuentemente consumia
alguin tipo de bebida alcohdlica. El 72.3% (ic 95% 68.2-76.2)
asistié a una a tres consultas prenatales, 56.8% (ic 95%
52.3-61.1) inici6 su vida sexual a los 16 anos o después y
68.2% (ic 95% 63.9-72.2) reportd una a dos parejas sexuales
durante toda su vida, tal como se presenta en el cuadro 1.
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La reactividad con la prueba treponémica se observé
en cuatro muestras y las cuatro fueron reactivas cuando se
aplico la prueba no treponémica, obteniendo una seropreva-
lencia general de sffilis activa de 0.83% (ic 95% 0.24-2.2). La
reactividad con Eusa para la deteccion de anticuerpos anti-7-
cruzi se observo en seis muestras, las cuales se procesa-
ron mediante IFl y HAl, dos muestras reactivas por ambos
métodos y una muestra reactiva sélo por Ifi, con lo que se
determind una seroprevalencia de 0.62% (ic 95% 0.12-1.9)
(figura 1).

Las mujeres de 20 a 24 anos, las que alguna vez
consumieron tabaco, las que mencionaron antecedente
de aborto y las que reportaron tres o méas parejas sexua-
les en toda la vida presentaron una mayor probabilidad de
presentar sifilis activa (3.5 veces, 8.7, 2.9 y 6.5 veces més,
respectivamente); aunque ninguna fue estadisticamente
significativa. Las mujeres de 20 a 24 afos y las que consu-
mian alcohol con frecuencia tuvieron una mayor probabili-
dad de presentar anticuerpos anti-7. cruzi (1.7 y 1.6 veces,
respectivamente), sin que fueran estadisticamente signifi-
cativos, tal como se muestra en el cuadro 2.

Cuadro 1.
Caracteristicas sociodemogrdficas y datos clinicos de adolescentes y jovenes embarazadas en Morelos,
México, 2018-2020

Variable n %o
Edad 20-24 258 53.6
12-19 223 46.4
Escolaridad Béasica’ 303 63.0
Media/superior 178 37.0
indice de bienes Bajo 395 82.1
Alto 86 17.9
Consumo de tabaco Si/alguna vez 125 26.0
Nunca 356 74.0
Consumo de alcohol Frecuentemente 265 55.1
Casi nunca 216 44.9
Abortos Alguna vez 50 104
Nunca 431 89.6
Trimestre de embarazo Primero 177 36.8
Segundo 177 36.8
Tercero 127 26.4
Consultas prenatales 1-3 consultas 348 72.3
= 4 consultas 133 27.7
Amenaza de aborto Si 38 7.9
No 443 92.1
Edad de inicio de vida sexual 11-15 afos 208 43.2
> 16 afios 273 56.8
Parejas sexuales toda la vida = 3 parejas 153 31.8
1-2 parejas 328 68.2

* Escolaridad bdsica primaria/secundaria.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 46, nim. 3, julio-septiembre 2026



Sanchez-Aleman y cols. EVIDENCIA SEROLOGICA DE SiFILIS Y ENFERMEDAD DE CHAGAS EN EMBARAZADAS

Figura 1.
Prevalencias de anticuerpos anti-T. pallidum y anti-T. cruzi entre mujeres adolescentes y jovenes embarazadas
de Morelos, México, 2018-2020.
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Cuadro 2.
Factores asociados a la seroprevalencia de anticuerpos contra T. pallidum y T. cruzi en adolescentes y jovenes
embarazadas en Morelos, México, 2018-2020

Anticuerpos Anticuerpos
Variable contra T. pallidum contra T. cruzi
% M (Ic 95%) P % M (Ic 95%) P

Edad 20-24 anos 1.6 | 3.5(0.4-31.5) | 0.127 | 08 1.7(0.2-19.3) | 0.654
12-19 afos 0.0 1.0% 0.4 1.0

Escolaridad Bésica 1.0 | 1.8(0.2-17.1) 1 0.999 | 0.3 0.3(0.1-3.3) | 0.315
Media/superior 0.6 1.0 1.1 1.0

indice de bienes Bajo 0.8 0.7(0.16.3) | 0.646 | 0.8 - 0.999
Alto 1.2 1.0 0.0

Consumo de tabaco Si/Alguna vez 24 |[87(09-84.7) | 0.056 | 0.0 - 0.571
Nunca 0.3 1.0 0.8

Consumo de alcohol Frecuentemente 1.1 | 25(0.3-238)| 0631 | 08 6(0.1-18.2) 0.689
Casi nunca 0.5 1.0 0.5 1.0

Trimestre de embarazo Primero 1.1 1.4(0.1-16.1) | 0.766 | 0.6 0.7(0.0-11.6) | 0.813
Segundo 06 |0.7(0.0-11.6) | 0813 | 1.1 1.4(0.1-16.1) | 0.767
Tercero 0.8 1.0 0.0 1.0*

Abortos Alguna vez 20 |29(0.3258)|0.356 | 0.0 - 0.999
Nunca 0.7 1.0 0.7

Consultas prenatales 1-3 consultas 1.1 1.5(0.2-14.0) | 0580 | 0.9 1.1(0.1-11.21) | 0.905
= 4 consultas 0.0 1.0* 0.0 1.0*

Amenaza de aborto Si 0.0 0999 | 0.0 - 0.999
No 0.9 0.7

Edad de inicio de vida sexual | 11-15 afios 1.0 | 1.3(0.294) {0999 | 0.0 -— 0.262
> 16 afos 0.7 1.0 1.1

Parejas sexuales toda la vida = 3 parejas 20 |[6.5(0.7-63.4) | 0.097 [ 0.0 — 0.999
1-2 parejas 0.3 1.0 1.9

* Para realizar el cdiculo de la razén de momios se considerd una mujer reactiva en el grupo de referencia.
RM: razén de momios; ic: intervalo de confianza; P: valor de p.
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Discusion

La sifilis y la enfermedad de Chagas afectan a una alta pro-
porcion de mujeres embarazadas en todo el mundo, cau-
sando serios problemas de salud e incluso la muerte de los
recién nacidos. La transmisién puede prevenirse mediante
el diagnostico y tratamiento oportuno durante el embarazo
en el caso de la sffilis, y posterior al parto para la enferme-
dad de Chagas, con lo que se evitarian las complicaciones
de estas infecciones congénitas.*'®

La prevalencia mundial estimada de sifilis materna
en 2016 fue de 0.69%;'® en México, la mayor incidencia de
sifilis en 2019 se observé en los grupos de edad de 20 a
24 anos con 16.77 casos por 100 mil habitantes, es decir,
0.016%, seguido del grupo de 15 a 19 aflos con una inciden-
cia de 12.7 casos por 100 mil habitantes (0.012%).” La pre-
valencia de 0.83% de sifilis materna activa en el presente
estudio es mayor a la reportado en 2006 en dos hospitales
mexicanos, donde se encontrd una seroprevalencia de sifi-
lis materna activa de 0.3%,%* mostrando que los casos de
sifilis materna vy sffilis congénita contindan en aumento. Es
necesario realizar un tamizaje adecuado para sifilis en muje-
res embarazadas, y cuando se requiera, dar tratamiento a la
madre, al padre y al neonato.

La presencia de anticuerpos contra sffilis se asocio
con la mayor edad en las embarazadas (20 a 24 afos), simi-
lar a lo reportado por Befekadu y colaboradores?' en Etiopia.
Se ha considerado que el tabaquismo es un marcador de
riesgo de infeccion por sifilis, pues se ha relacionado con
comportamientos sexuales de riesgo, como el intercambio
de sexo por dinero, falta de uso de preservativos, parejas
sexuales ocasionales, inicio temprano de la vida sexual y ac-
tividad sexual no planificada.???® La posible asociacién con
el antecedente de abortos puede ser una consecuencia de
haberse infectado por 7. pallidum, sobre todo si la infeccion
ocurrié en el primer trimestre de la gestacién. En un estu-
dio realizado en Chile sobre el resurgimiento de sifilis en
mujeres embarazadas, se encontré 7% de sifilis en mujeres
con antecedente de abortos,? superior al 2% de nuestro
trabajo. El haber tenido tres o mas parejas sexuales en toda
la vida es otro factor vinculado con la mayor prevalencia
de anticuerpos anti-7. pallidum en las embarazadas adoles-
centes y jovenes, esto debido a la mayor probabilidad de
encontrar alguna pareja infectada, tal como se menciona en
un estudio de mujeres embarazadas de Brasil.?®

La prevalencia de anticuerpos maternos anti-/. cruzi
en el presente trabajo fue de 0.62%, similar a lo reportado
anteriormente entre embarazadas de cuatro hospitales ge-
nerales de Morelos durante los afios 2006 a 2009 (0.43%),"”
utilizando el mismo antigeno de la region, la similitud en
las prevalencias de ambos estudios se puede deber a que
en el estudio anterior mas de 50% de las embarazadas te-
nian menos de 25 afos. Campos-Valdez y colaboradores?
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utilizaron una tira inmunocromatogréafica y una prueba ELisA
de tercera generacion con antigeno recombinante y repor-
taron una prevalencia de anticuerpos anti-7. cruzi de 2.04%
en embarazadas de Chiapas, superior a lo reportado en
nuestro estudio, la diferencia quiza se deba en parte a los
diferentes antigenos utilizados. En Brasil, Nobre y sus cole-
gas?’ utilizaron una prueba ELisa comercial y una prueba de
hemaglutinacion indirecta para la busqueda de anticuerpos
anti-I. cruzi y reportaron una seroprevalencia de 1.9% en
2014, 2.7% en 2015y 1.6% en 2016 en el grupo de embara-
zadas menores de 20 afos, superior a lo que obtuvimos en
nuestra investigacion.

En relacién con las variables analizadas para la se-
roprevalencia de anticuerpos anti-7. cruzi, se observd una
mayor seroprevalencia en mujeres de 20 a 24 afos, se ha
mencionado que prevalencias altas en embarazadas de
mayor edad estan relacionas con el tiempo de exposicidon
con el vector.?? Otro factor asociado fue el consumo de
alcohol, lo que origina un estado nutricional deficiente que
condiciona una inadecuada respuesta inmune ante la agre-
sion parasitaria.®®

La principal limitacién del estudio es la falta de se-
guimiento a los recién nacidos de las mujeres reactivas a
anticuerpos anti-/. pallidum vy anti-I. cruzi, ya que éste fue
un analisis secundario; por otra parte, no se dispuso de
datos sociodemogréficos relacionados con la Ec debido a
que el proyecto original se enfocé en microbiota vaginal y
en el riesgo de infecciones de transmision sexual durante el
embarazo adolescente.

La sifilis y la enfermedad de Chagas materna estan
presentes en la poblacion de estudio y contindan siendo
un problema de salud publica, es necesario seguir con la
deteccién de sifilis materna e iniciar con la deteccion de
la enfermedad de Chagas como se sugiere en los progra-
mas internacionales.
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Resumen

El dengue pediatrico es un problema de salud publica en regiones endémicas debido a su alta incidencia, su potencial gra-
vedady a las particularidades de la respuesta inmune infantil. El virus del dengue lo transmite el mosquito Aedes aegypti, y
en los ninos existe un mayor riesgo de complicaciones graves como hemorragias, fuga capilar y choque, con importantes
manifestaciones hematoldgicas. Globalmente, la carga de la enfermedad en la poblacién pediatrica ha aumentado en
paises tropicales como Colombia.

La inmadurez de la inmunidad innata y adaptativa en los ninos favorece que tengan cargas virales més altas y
una respuesta inflamatoria exacerbada, caracterizada por liberacién de citocinas, activacion endotelial y aumento de la
permeabilidad vascular. Esto se traduce en alteraciones hematoldgicas como trombocitopenia, leucopenia, neutropenia
y hemoconcentracion, ademas de coagulopatia secundaria al compromiso del endotelio, la médula ésea y la sintesis
hepatica de factores de coagulacién. Dichos cambios no sélo explican las manifestaciones clinicas hemorragicas, sino que
también permiten identificar la fase de la enfermedad y estimar el riesgo de evolucion.

El reconocimiento oportuno de las alteraciones hematoldgicas, junto con la identificacién de signos de alarma, es
esencial para optimizar el manejo clinico y reducir la morbimortalidad en nifos con dengue.

Palabras clave: dengue, trombocitopenia, hematocrito, leucopenia, endotelio.

Abstract

Pediatric dengue is a public health problem in endemic regions due to its high incidence, potential severity, and the
particularities of the child’s immune response. The dengue virus is transmitted by Aedes aegypti mosquitoes, and children
are at greater risk of serious complications, such as hemorrhage, capillary leak, and shock, with significant hematological
manifestations. Globally, the burden of disease in the pediatric population has increased in tropical countries like Colombia.

The immaturity of innate and adaptive immunity in children leads to higher viral loads and an exacerbated in-
flammatory response, characterized by cytokine release, endothelial activation, and increased vascular permeability. This
results in hematological alterations such as thrombocytopenia, leukopenia, neutropenia, and hemoconcentration, as well
as coagulopathy secondary to endothelial and bone marrow compromise and impaired hepatic synthesis of coagulation
factors. These changes not only explain the hemorrhagic clinical manifestations but also allow for the identification of the
disease phase and the estimation of the risk of progression.

Timely recognition of hematological abnormalities, along with the identification of warning signs, is essential to
optimize clinical management and reduce morbidity and mortality in children with dengue.
Keywords: dengue, thrombocytopenia, hematocrit, leukopenia, endothelium.

Intfroduccioén persistente en la poblacién en general, y especialmente en
pacientes pediatricos que tienen mayor riesgo de presentar
El dengue es una enfermedad causada por un flavivirus complicaciones y dengue grave.?
transmitido a través de la picadura de mosquitos como Ae- Globalmente los casos pediatricos aumentaron de
des aegypti 0 Aedes albopictus, sus vectores biolégicos." forma notable, alcanzaron méas de 21 millones en el afio
Este virus es endémico en paises tropicales y se ha con- 2021, evidenciando un marcado incremento respecto de
vertido en un problema de salud publica.2® Al contar con  afios previos.* También se ha estimado que la mortalidad
cuatro serotipos, el virus del dengue (Denv) es una amenaza  puede alcanzar hasta 14.2%,° y la proporcién de nifios con
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dengue que evolucionan a formas graves (con complicacio-
nes hemorragicas, fuga de plasma, dafo organico) puede
llegar a ser de hasta 32.5%.°

Este virus continda siendo una de las principales
causas de morbilidad pediatrica en regiones endémicas. En
Colombia, tradicionalmente la regién Centro-Oriente ha sido
la mas afectada por dengue, con los mayores reportes de
casos en departamentos como Santander, Norte de Santan-
der y Huila durante los Ultimos grandes brotes; entre 2007
y 2024, casi la mitad de las enfermedades transmitidas por
vectores notificadas en Colombia fueron casos de dengue,
lo que refleja su importancia epidemiolégica frente a otros
arbovirus.”

Las manifestaciones hematoldgicas del dengue re-
presentan un eje critico en la evolucion clinica de los nifos
afectados.® Comprender los mecanismos fisiopatolégicos
que se activan durante la infeccidon no sélo permite explicar
la diversidad de presentaciones clinicas, sino también las
alteraciones hematoldgicas que determinan la severidad del
cuadro vy el riesgo de complicaciones.®

En la poblacién pediatrica, donde los cambios he-
modinédmicos y la respuesta inmune difieren de los adultos,
esta relacién entre la fisiopatologia viral y el compromiso
hematolégico adquiere especial relevancia. Este articulo
se centra en describir los principales procesos del virus, in-
munoldgicos y endoteliales, implicados en la infeccién por
dengue, asi como las alteraciones hematoldgicas que de
ellos se derivan.®

Métodos y materiales

En el presente trabajo se desarrolla un analisis cualitativo de
las investigaciones y publicaciones mas significativas rela-
cionadas con el tema en estudio. Para ello, se llevo a cabo
una busqueda sistemética en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect y Google Scholar, se emplearon combina-
ciones de los términos “dengue en poblacién pediatrica”,
“transmisién del dengue”, “alteraciones hematoldgicas
asociadas al dengue” y “fisiopatologia del dengue”. La
seleccion de los articulos se realizé a partir de criterios de
inclusion que priorizaron publicaciones recientes y con abor-
daje directo de los subtemas establecidos en la revision.
En una primera fase se revisaron los titulos y resimenes
con el fin de identificar los estudios relevantes; posterior-
mente se efectud una lectura detallada de los documentos
seleccionados, dando preferencia a aquellos que aportaran
una vision critica y actualizada acorde con la vigencia de la
informacion. Finalmente, los estudios incluidos se evalua-
ron de manera critica, considerando su contenido, nivel de
evidencia y relevancia para los objetivos de esta revision.

Fisiopatologia del dengue y mecanismos

hematoldgicos

El dengue es una de las enfermedades virales mas comu-
nes en zonas endémicas causada por los serotipos DEnv-1,
DENV-2, DENV-3 Y DENV-4, y como se menciond, la transmite
principalmente el vector Aedes aegypti.'® Debido a las
particularidades de la respuesta inmune en la poblacion
pediatrica, los nifos presentan una mayor susceptibilidad
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a evolucionar hacia formas graves de la enfermedad.'® En
ellos, la inmunidad innata es menos eficiente para contener
la replicacion viral inicial, lo que favorece cargas virales mas
altas.”” Ademas, la respuesta adaptativa todavia se encuen-
tra en proceso de maduracién, con una producciéon menor
de anticuerpos neutralizantes y una mayor tendencia a gene-
rar anticuerpos no neutralizantes que pueden participar en
el fenédmeno de potenciacién dependiente de anticuerpos.'?

En su ciclo de vida, el Aedes aegypti atraviesa cuatro
fases bien definidas: huevo, larva, pupa y adulto, todas in-
dispensables para su rol como vector del dengue.’ Los hue-
vos, que depositan en superficies hUmedas, son altamente
resistentes y pueden permanecer viables durante largos
periodos.™ Cuando entran en contacto con agua eclosionan
y dan origen a las larvas, que crecen y se desarrollan en el
medio acuético.’ Posteriormente pasan a la fase de pupa,
donde ocurre la transformacién hacia el mosquito adulto.™
Es en esta etapa adulta en donde particularmente la hembra
al alimentarse de la sangre del nifio inocula el virus y perpe-
tla el ciclo."™ Al iniciar el ciclo del virus en el nifio, el patd-
geno es captado por queratinocitos, células dendriticas y
macréfagos residentes.’ Se replica dentro de estas células
y posteriormente se disemina hacia los ganglios linfaticos y
la sangre, estableciendo la viremia.'®

En los nifos la respuesta inicial suele ser mas inten-
sa debido a que, en la inmunidad innata, la produccién de
interferones tipo | suele ser deficiente, esto permite que
haya cargas virales més altas.”® A medida que el virus se
replica, las células producen citocinas proinflamatorias co-
mo I1L-6, IL-8, Mmcp-1 y TNF-a. que activan el endotelio vascular
generando un ambiente inflamatorio menos regulado que
en los adultos."”

A medida que este ambiente inflamatorio se am-
plifica, el endotelio pierde su integridad funcional y, como
consecuencia, las uniones intercelulares se vuelven mas
permeables, por lo que el plasma se escapa generando la
hemoconcentracion.’® Este proceso, mas conocido como
fuga capilar, contribuye a la hipotensién y a largo plazo al
choque, especialmente en nifos, quienes tienen menor
volumen circulante y una capacidad de compensacién he-
modindmica menor.'®

Otro componente fundamental en la fisiopatologia
del dengue es el compromiso de la médula 6sea.’ El virus
puede infectar o alterar los precursores hematopoyéticos,
lo que reduce la producciéon normal de leucocitos y pla-
quetas desde etapas tempranas de la enfermedad.”® Esta
disminucién explica la leucopenia y contribuye a la trombo-
citopenia.’ Adicionalmente, en los nifios la disminucion de
plaquetas suele ser mas grave no sélo porque se generan
menos, sino porque las que estan circulando se destruyen
y consumen con mayor rapidez debido a la respuesta inmu-
nitaria exacerbada.?® De hecho, estudios recientes han des-
crito detalladamente tanto la destruccién periférica como la
disfuncién plaguetaria presente en el dengue.?’

Cuando el nimero de plaquetas funcionales dismi-
nuye, el sistema hemostatico se vuelve incapaz de mante-
ner un balance entre la proteccion vascular y la coagulacién,
esta situacion se agrava porque la inflamacion sistémica
también afecta la funcion del endotelio y del propio siste-
ma de coagulacion.?’ Simultdneamente, el higado puede
alterar la sintesis de factores de coagulacién.?? Todo esto
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causa un estado de coagulopatia en el que los tiempos de
coagulacion se prolongan y se incrementa el riesgo de he-
morragias."’

En la poblaciéon pediatrica, entonces, estas alteracio-
nes hematoldgicas adquieren una relevancia clinica mayor
debido a la combinaciéon de trombocitopenia marcada,
leucopenia progresiva y coagulopatia.’® La disminucion de
las plaquetas, junto con la disfuncién endotelial y los cam-
bios en los factores de coagulacién favorecen la aparicion
de hemorragias, como petequias, equimosis, epistaxis y
sangrado gingival.’™ Ademas, la hemoconcentracién, en
conjunto con la inflamacién sostenida y la disminucion de la
reserva hemostatica, en los nifos incrementan la inestabi-
lidad vascular y aceleran la evolucién hacia complicaciones
hemorragicas més graves.'®

Implicaciones diagndsticas y criterios de

gravedad

El dengue pediatrico representa un desafio clinico impor-
tante debido a la variabilidad de su presentacion y al riesgo
de un avance rapido hacia formas graves, lo que hace indis-
pensable un diagndstico oportuno y la identificacién precisa
de los criterios de gravedad.®

El diagndstico del dengue en esta poblacion y su
confirmacién se fundamenta en la integracion de criterios
clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio.?* No obstante, la
diferenciacion diagndstica suele ser compleja, esto se debe
a su vector, el Aedes aegypti, ya que dicho vector también
es responsable de transmitir el chikunguna y el zika, los cua-
les comparten manifestaciones iniciales similares.?

Asimismo, la fiebre aguda no diferenciada con ma-
nifestaciones clinicas inespecificas (frecuente en las fases
tempranas del dengue) se superpone con un amplio espec-
tro de infecciones de origen viral o bacteriano.? Este cuadro
se define como un episodio febril de mas de 24 horas y
menos de siete dias acompafado de signos clinicos inespe-
cificos.?® Dentro de este grupo se incluyen patologias como
rubéola, sarampidn, enterovirus, influenza, chikungufa, he-
patitis viral, fiebre amarilla, leptospirosis, meningococemia
y meningitis, las cuales comparten una presentacion clinica
similar, lo que dificulta el diagndstico temprano.?’

En este contexto, los métodos de laboratorio des-
empenan un papel fundamental. Una de las pruebas mas
utilizadas es la deteccion del antigeno Ns1, una proteina no
estructural que el virus libera en las fases tempranas de la
infeccion, incluso antes de que se produzcan los anticuer-
p0s.282% Asimismo, la serologia para inmunoglobulinas igm
e 1gG permite identificar la respuesta inmune humoral en
las distintas etapas del curso clinico.?®?® De igual manera,
la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCRr) es Util en los primeros dias de la enferme-
dad, al detectar directamente el material genético viral.62°
No obstante, la sensibilidad de estos métodos depende del
momento de la toma de la muestra y de la fase de evolu-
cién del cuadro clinico.?2 En &reas con recursos limitados,
donde el acceso a estas pruebas no siempre esta garanti-
zado, los médicos deben apoyarse en parametros clinicos y
hematolégicos.?*?®

Enlos Ultimos afos han surgido nuevas herramientas
diagnésticas, entre ellas la espectroscopia Raman mejorada
por superficie (sers) combinada con inteligencia artificial.*°

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN EL DENGUE PEDIATRICO

Estas herramientas han mostrado una alta precisién para
distinguir casos de dengue de otras fiebres que pueden en-
mascarar la enfermedad, y son de gran ayuda para predecir
la gravedad en etapas tempranas, permitiendo la posibili-
dad de transformar el abordaje diagndstico en entornos con
limitaciones de recursos por uno mas eficaz y eficiente.®
A pesar de su potencial, todavia requieren validacién en
poblaciones mas amplias antes de una implementaciéon
rutinaria.®

La identificacién temprana de los signos de alarma
y los criterios de gravedad son fundamentales para preve-
nir complicaciones y mortalidad en esta poblacién.®' Por lo
tanto, en 2009 la Organizacion Mundial de la Salud (oms)
establecié siete signos de alarma destinados a identificar
en todas las poblaciones a los pacientes con mayor riesgo
de evolucionar a dengue grave.® Estos incluyen: dolor ab-
dominal intenso y continuo, vémitos persistentes, acumu-
lacion clinica de liquidos (como ascitis o derrame pleural),
sangrado de mucosas, letargia o inquietud, hepatomegalia
mayor a 2 cm y aumento del hematocrito acompanado de
un descenso rapido de plaquetas.®? La presencia de cual-
quiera de estos hallazgos indica un riesgo elevado de com-
plicaciones.®'?

El valor predictivo de los signos de alarma varia se-
gun la edad.®" En lactantes, la hepatomegalia y la acumula-
cion de liquidos son los indicadores mas relevantes, y su
ausencia hace poco probable el avance a dengue grave.®
En nifios de uno a 14 anos y adolescentes, el aumento del
hematocrito junto con la disminucion acelerada de las pla-
quetas constituye el signo mas discriminativo, seguido del
dolor abdominal, vémitos y evidencia de extravasacion de
liquidos.®'*® Ademas de estos criterios, se han identificado
otros predictores clinicos y de laboratorio asociados de ma-
nera independiente con formas graves de la enfermedad,
entre ellos la letargia, presién arterial sistélica menor a 90
mmHg, tiempo de llenado capilar prolongado, aumento del
hematocrito, trombocitopenia, elevacion de transaminasas
e hipoalbuminemia.?®34%7

En consecuencia, la oms define el dengue grave co-
mo la presencia de al menos uno de los siguientes criterios:
fuga severa de plasma que pueda conducir a choque o a
acumulacion de liquidos con dificultad respiratoria, hemo-
rragia grave o afectacién significativa de érganos como el
higado, el sistema nervioso central o el corazon. 2815238

Alteraciones hematoldgicas mds relevantes
en poblacion pedidtrica
Las alteraciones hematoldgicas constituyen un componente
central en la evaluacién clinica del dengue pediatrico, permi-
ten diferenciar fases clinicas, detectar riesgo de evolucion
y tomar decisiones terapéuticas que evallan el manejo de
liquidos, la necesidad de transfusiéon u otras terapias.”™ En
los cuadros iniciales suelen predominar cambios moderados
como leucopenia y disminucién progresiva de plaquetas;
sin embargo, a medida que la infeccion avanza hacia formas
mas graves, estos patrones se intensifican.®

En este sentido, las presentaciones severas tienden
a mostrar trombocitopenia mas marcada, mientras que los
cuadros més leves se asocian predominantemente con leu-
copenia.®® Asimismo, en los casos mas graves, el aumento
del hematocrito y la hemoglobina refleja una fuga plasmética
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progresiva, producto de la accion transitoria de citocinas y
otros mediadores que alteran la funciéon de barrera del en-
dotelio.*!

En el analisis hematolégico pediatrico, el recuento
absoluto de neutrofilos (raN) varia segun la edad. Se con-
sidera neutropenia cuando el ran es menor de 1 500/uL en
ninos mayores de un afo y en adultos, la severidad de la
neutropenia se gradda segun el nivel de ran: leve entre 1
000 y 1 500/ut, moderada entre 500 y 1 000/uL y severa
cuando desciende por debajo de 500/uL.*? Respecto de la
trombocitopenia, ésta se define como un recuento plaque-
tario por debajo de 150 000/mm3.4

A la hora de evaluar cada uno de los pardmetros he-
matologicos, la trombocitopenia es el hallazgo mas carac-
teristico.* De hecho, en el contexto de dengue grave, este
criterio junto con una relacién aspartato aminotransferasa/
plaquetas elevadas e hipoalbuminemia constituyen uno de
los marcadores principales para identificar y estimar la gra-
vedad del cuadro clinico en ninos.*®

En esta misma linea, la fraccion de plaquetas inma-
duras (rp1) y otros indices automatizados han mostrado utili-
dad prondstica.*® Una rpi elevada predice una recuperacion

ENF INF MICROBIOL 2026 46 (3): 139-145

plaquetaria en 48 a 72 horas y permite reducir el nimero
de transfusiones innecesarias en nifios sin sangrado acti-
v0.4647 Por otro lado, el recuento de leucocitos (con valores
de referencia para menores de 12 anos entre 5y 90.2%)
suele estar moderadamente disminuido (con una media de
47.7%) en etapas tempranas, y usualmente es un marcador
de fase febril que se correlaciona con mayor probabilidad
de complicaciones.*

En este contexto, la hemoconcentracion combinada
con una reduccién rapida del recuento plaquetario permite
identificar de forma temprana el riesgo de choque hipovolé-
mico, y guia la necesidad de iniciar una reposicién oportuna
y adecuada de liquidos para estabilizar al paciente.*®

Con el fin de sintetizar estos patrones clinicos y
facilitar su interpretacion comparativa, en el cuadro 1 se
presenta un resumen de las principales alteraciones he-
matologicas observadas en la poblacién pediatrica con
dengue. En este cuadro se organizan los pardmetros mas
relevantes, la frecuencia reportada y su comportamiento a
lo largo del curso de la enfermedad, lo que permite visuali-
zar de manera clara las tendencias descritas previamente y
su utilidad diagnéstica y prondstica.

Cuadro 1.
Principales alteraciones hematoldgicas, y sus tendencias, en dengue pedidtrico

Pardmetro®

Hallazgos*

Leucopenia®®
un episodio en el curso clinico®

Presente en 65.8% de los pacientes; 72.4% durante los primeros 5 dias; 84.9% tuvo al menos

Neutropenia®

Presente en 19.4% en el primer hemograma y en 48.6% en algiin momento de la enfermedad®

Trombocitopenia®

Presente en 30.4% en los paraclinicos iniciales y en 57.6% a lo largo de la enfermedad*

Hematocrito®

6.96% presentd un aumento del hematocrito mayor de 10% respecto del valor basal*

Enresumen, las alteraciones en el hemograma en el dengue
pediatrico (incluyendo leucopenia, neutropenia, trombocito-
penia, variaciones del hematocrito, entre otras) en adicién
con las pruebas bioguimicas, el contexto epidemioldgico
y la semiologia del paciente permiten identificar la fase de
la enfermedad y orientar conductas clinicas mas precisas.
Contar con métodos diagndsticos accesibles, répidos y Uti-
les, como el hemograma, a largo plazo se convierte, en una
herramienta fundamental para disminuir complicaciones y
optimizar el manejo.*°

Avances recientes y retos en la evaluacion

hematoldgica

En los dltimos anos los avances en la medicina han permitido un
mayor entendimiento de las alteraciones hematoldgicas, incluidas
las causadas por el dengue.® Uno de los pilares del diagndstico
inicial del dengue ha sido el hemograma completo, ya que mues-
tra hallazgos como trombocitopenia, leucopenia y hemoconcen-
tracion. Estos valores, junto con las diferentes manifestaciones
clinicas de la enfermedad, se han vuelto piezas fundamentales
en el diagndstico del dengue y sus complicaciones; sin embargo,
siguen siendo herramientas poco especificas.'?

Los avances en las pruebas diagnésticas han permi-
tido la identificacion de biomarcadores relacionados con la
enfermedad, tales como el volumen plagquetario medio (vPm),
el ancho de distribucién eritrocitaria (ADe), entre otros.55

Algunos estudios han mostrado que un aumento en el vem
se puede asociar a mayor activaciéon plaquetaria, mientras
que un incremento en el ADE se relaciona con destruccion
periférica de plaquetas con respuesta compensatoria de la
médula.®** Aunque son innovadores, todavia falta estudiar
més estos biomarcadores para asegurar su efectividad en la
estratificacion de la gravedad del dengue.®5

Las pruebas moleculares se usan cada vez para el
diagnéstico de diversas enfermedades, incluido el den-
gue.b'%® La rT-PcR se ha utilizado para la identificacion del
ARN viral a través de muestras como suero, sangre y orina
hasta cinco dias después del inicio de los sintomas.5!%6:57
El ensayo por inmunoabsorciéon ligado a enzimas (EuisA) es
otra prueba molecular que se ha vuelto uno de los pilares
del diagndstico para esta enfermedad; este inmunoensayo
permite la identificacion de la proteina ns1 en suero y plas-
ma hasta siete dias después del inicio de los sintomas.®'-%

A pesar de estos avances, aln existen limitaciones
en la estratificacién de la gravedad del dengue.®’ La falta de
pruebas diagnosticas accesibles en zonas endémicas difi-
culta la clasificacion temprana de los pacientes pediatricos,
lo que incrementa el riesgo de complicaciones.®”% Ademas,
la variabilidad fisiologica de los pacientes pediatricos, suma-
da a la similitud clinica entre el dengue y otros virus, abre la
posibilidad de reacciones cruzadas en el diagnéstico, lo que
dificulta la identificacién correcta y el tratamiento oportuno
de la enfermedad.®®
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Conclusiones

Aun con los avances, el dengue pediatrico continla siendo
un reto para los sistemas de salud en regiones endémicas.
Su alta prevalencia, acompanada de la respuesta inmune
infantil y las alteraciones hematolégicas secundarias a la
fisiopatologia viral hacen de esta patologia una condicion
compleja de tratar y de diagnosticar.

La literatura que revisamos demuestra que los pa-
cientes pediatricos suelen ser mas susceptibles a presentar
las formas graves de la enfermedad debido a su sistema
inmune inmaduro y a una hematopoyesis mas susceptible
al dafio. Paraclinicos como la trombocitopenia progresiva, la
leucopenia, la hemoconcentracion y los cambios en el en-
dotelio se han convertido en herramientas clave en el diag-
néstico de esta patologia debido a que permiten evaluar el
riesgo de complicaciones y ayudan a orientar el tratamiento.
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Resumen

La busqueda de una vacuna profilactica o terapéutica eficaz contra el virus de la inmunodeficiencia humana (viH) ha
avanzado de manera significativa gracias al desarrollo de nuevas plataformas tecnolégicas y a una mejor compren-
sién de los mecanismos inmunolégicos necesarios para inducir proteccion. El objetivo de esta revision narrativa
de la literatura es recopilar los avances alcanzados en los Ultimos 10 afos en la vacunacion contra el viH. Los
esfuerzos de investigacion se han centrado en estrategias de disefio de inmundgenos basados en la estructura,
dirigidas a activar precursores de linaje de células B capaces de generar anticuerpos ampliamente neutralizantes
(bnabs), asi como en el uso de vectores virales optimizados, vacunas en mosaico y plataformas de ARNm enfocadas
en la induccion de una respuesta celular eficiente. Aunque varios ensayos clinicos en fases 2 y 3 no alcanzaron la
eficacia protectora esperada, sus resultados han sido decisivos para buscar la proteccion inmunolégica y optimizar
los esquemas, descartando enfoques insuficientes. Adicionalmente se han explorado combinaciones innovadoras,
como la integracion de vacunas experimentales con profilaxis farmacoldgica y la administracién secuencial de in-
munogenos disefados para guiar la maduracion de bnabs.

Una vacuna eficaz contra el viH es cientificamente posible, y los avances de los Ultimos afios han contribuido
a su desarrollo al plantear estrategias combinadas e innovadoras.
Palabras clave: virus de inmunodeficiencia humana, vacunas profildcticas, inmunogenicidad, ensayos clinicos, anticuerpos
neutralizantes.

Abstract

The search for an effective prophylactic or therapeutic vaccine against human immunodeficiency virus (Hiv) has
advanced significantly, driven by the development of new technological platforms and a better understanding of the
immunological mechanisms required to elicit protection. The objective of this narrative review of the literature is to
synthesize advances in Hiv vaccination over the past 10 years. Research efforts have focused on structure-based
immunogen design strategies to activate B-cell lineage precursors capable of generating broadly neutralizing antibo-
dies (bnabs), as well as on the use of optimized viral vectors, mosaic vaccines, and mrNA platforms to elicit robust
cellular responses. Although several phase 2 and 3 clinical trials did not achieve the expected protective efficacy,
their results have been decisive in the search for immune protection and in the optimization of regimens, ruling out
insufficient approaches. In addition, innovative combinations have been explored, such as integrating experimental
vaccines with pharmacological prophylaxis and sequentially administering immunogens to guide the maturation of
bnabs.

An effective Hiv vaccine is scientifically feasible, and recent advances have contributed to its development
through the development of combined, innovative strategies.
Keywords: human immunodeficiency virus, prophylactic vaccines, immunogenicity, clinical trials, neutralizing antibodjes.
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Infroduccioén

La infeccion por el viH continla siendo uno de los princi-
pales problemas de salud publica. Desde la identificacién
del viH como el agente causal del sipa en 1984, el desarrollo
de una vacuna contra el virus ha sido uno de los mayores
desafios de la inmunologfa moderna. Entre las estrategias
mas recientes se incluyen vacunas con vectores virales
que buscan generar respuestas humorales y celulares,'?
vacunas experimentales con profilaxis farmacolédgica (prer)
para prevenir desde el uso de 1AR° e incluso el uso de Abn
y proteinas recombinantes con el fin de producir anticuer-
pos especificos contra el virus.* Ademas, se ha recurrido
al uso de inmundgenos de disefio estructural dirigidos a
activar y madurar precursores de bnabs frente al vik-1, los
cuales constituyen una de las estrategias més innovadoras
en los ensayos clinicos de nueva generacién->% De los mas
de 300 ensayos clinicos de vacunas realizados desde 1987,
incluidos 11 ensayos de eficacia, la mayoria no ha logrado
demostrar la inmunidad protectora necesaria para prevenir
la infeccién por el viH.”

El desarrollo de estrategias vacunales frente al viH-1
se ve limitado por diversos desafios de caracter biolégico
e inmunoloégico. El primero de ellos es la alta variabilidad
genética del virus, principalmente en el gen de la envoltura
(env), con b regiones hipervariables en la zona més externa
de gp1208; adicionalmente la alta complejidad estructural
de la envoltura, que incluye el alto nivel de glicosilacion de
ENv con mas de 50% de su masa en azlcares (N-glicosila-
cion), que induce un enmascaramiento conformacional, lo
que impide la unién de anticuerpos (escudo de glicanos),®
asi como el poco acceso al sitio de unién a la molécula cp4
y es, por tanto, muy poco susceptible a la neutralizacion
mediada por anticuerpos.’® Asimismo, el desprendimiento
de gp 120 que modula la respuesta celular; la integracién
del virus al genoma (provirus) y el establecimiento de re-
servorios, que esconde al virus del sistema inmune; la in-
feccién y destruccion de linfocitos 1 cpd+; la infeccién de
células presentadoras de antigeno, que limita el desarrollo
de respuesta inmunes adaptativas adecuadas, y la alta tasa
de replicacién del virus, son otros factores que constituyen
un reto para el desarrollo de una vacuna contra el viH."'?

Las primeras vacunas se disefaron para inducir la
generaciéon de anticuerpos neutralizantes, considerando
que éstos podrian conferir una proteccion suficiente contra
la infeccion por el viH. Las estrategias iniciales se basaron en
la produccién de glicoproteinas de envoltura (principalmen-
te gp120 o gp160, Env), las cuales estan involucradas en la
entrada del virus a las células blanco. El primer ensayo clini-
co que evalué una vacuna preventiva contra el viH en huma-
nos, realizado en Estados Unidos, tuvo lugar en 1987, con
una formulacion basada en la proteina recombinante gp160,
también conocida como vaxsyn Hiv-1, producida mediante
un sistema de expresién de proteinas con baculovirus en
células de insecto.”™ La vacuna demostré que es segura y
capaz de inducir anticuerpos, aunque no neutralizantes. Sin
embargo, vaxsyn Hiv-1, no demostré eficacia preventiva ni
capacidad para frenar la evolucion de la infeccion. '™

A principios de la década de los 2000, la investiga-
cién clinica se concentré en las vacunas recombinantes
basadas en la proteina gp120, en particular apsvax (Ge-
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nentech), con una estrategia de vacuna bivalente, que fue
evaluada en los ensayos de fase 3, vax003 y vax004. Ambos
estudios incluyeron a poblaciones de alto riesgo de contraer
la infeccién, pero con diferentes rutas de exposicion al vi-
rus. vax003 evalud la vacuna Apsvax B/E, la cual consistia en
los subtipos 8 MN y E de la proteina gp120, con hidréxido
de aluminio (aL(oH)3) como adyuvante, en personas usuarias
de drogas intravenosas en Tailandia. vax004 evalu6 la vacu-
na AIDsvax B/8, conformada por dos subtipos de la proteina
gp120, MmNy GNES. vax004 incluy6 a hombres que tienen sexo
con hombres y a mujeres en alto riesgo por transmisién he-
terosexual en Estados Unidos, Canada y Paises Bajos. Estos
ensayos, realizados entre 1998 y 2003, no demostraron una
reduccion significativa de la incidencia de infeccion por el
viH ni de la evolucion de la enfermedad. Los analisis inmu-
nolégicos complementarios, hechos una vez conocidos los
resultados, evidenciaron que los anticuerpos inducidos por
la vacuna tenian escasa capacidad neutralizante frente a la
alta diversidad genética del virus.'®'®

Aunque las primeras vacunas demostraron que eran
seguras y capaces de inducir respuestas humorales y celu-
lares detectables, principalmente mediadas por linfocitos T
cod+, su inmunogenicidad fue subéptima, ya que no logré
una induccién eficiente de anticuerpos con capacidad de
neutralizacién cruzada ni de respuestas de linfocitos T cp8+
especificas sostenidas y funcionalmente robustas. Estos
hallazgos tempranos permitieron comprender la profunda
complejidad estructural de la Env y las dificultades inheren-
tes a inducir anticuerpos ampliamente neutralizantes frente
a un virus muy variable y con mecanismos de evasion sofis-
ticados.' Ademas, considerando los resultados desalenta-
dores obtenidos con vacunas enfocadas en la induccion de
respuestas humorales, una nueva oleada de ensayos clini-
cos se encamind a evaluar la capacidad de nuevas platafor-
mas de vacunacion, como vectores virales y Abn, con el fin
de promover la inmunidad celular, especialmente mediada
por linfocitos T cp8+,%° considerando que a principios de la
década de los 2000 se hicieron importantes observaciones
sobre la relevancia de los linfocitos T co8+ en el control de
la infeccién por el viH y en la evolucion de la enfermedad en
personas no progresoras.?'-?

Uno de los candidatos mas prometedores disefados
para inducir respuestas inmunes celulares fue Mrk Ad5 subti-
po B HIv-1 gag/pol/nef (Merck), una vacuna basada en un vec-
tor viral que utiliza un adenovirus tipo 5 (ad5) con deficiencia
de replicacion. Esta vacuna se evalud en dos estudios de
fase 2b. El primero de ellos, iniciado en 2004, fue sTEP (HVTN
502), se llevd a cabo en Australia, Brasil, Canada, Republica
Dominicana, Haiti, Jamaica, Peru, Puerto Rico y Estados Uni-
dos, donde el clado B del viH-1 es predominante (el mismo
subtipo incluido en la vacuna).?® El estudio incluyé a hom-
bres que tenian sexo con hombres, con multiples parejas
sexuales, asf como a hombres y mujeres con alto riesgo de
transmision heterosexual en el Caribe. El segundo estudio
fue Phambili (nvin 503), que comenzé en 2007 y se realizd
en Sudafrica, donde predomina el clado ¢ del vik-1, para de-
terminar la capacidad de la vacuna para inducir respuestas
celulares frente a otras variantes virales.?* Los participantes
eran hombres y mujeres con riesgo de infeccion por trans-
mision heterosexual. Ambos estudios clinicos concluyeron
en septiembre de 2007, cuando el primer reporte del estudio
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sTep indicd que la vacuna no era efectiva.?® Los andlisis post
hoc indicaron que existia una tendencia de incremento de la
infeccién por viH-1 en participantes hombres seropositivos
para Adb o circuncidados que habfan recibido la vacuna.??*
Estos resultados negativos fueron muy sorprendentes para
la comunidad cientifica debido a las expectativas que se
tenian sobre la induccion de respuestas inmunes de tipo
celular para el control del viH.

El objetivo de esta revision es recopilar los avances al-
canzados en los Ultimos 10 afios en la vacunacion contra el ViH.

Materiales y métodos

Se realizé una buUsqueda exhaustiva en la literatura cientifi-
ca con el proposito de describir los avances, las estrategias
y los resultados de los ensayos clinicos sobre vacunas

ENF INF MICROBIOL 2026 46 (3): 146-154

profilacticas contra el viH, asi como las limitaciones y los
desafios en su desarrollo. Se incluyeron articulos en inglés
y en espafol, disponibles en las bases de datos PubMed,
Scielo y ClinicalTrials.gov. Se emplearon los términos de
busqueda “Hiv vaccine”, “Hiv prophylactic vaccine”, "prep-
vacc”, “mosaic vaccine”, “DnA vaccine”, “Env gp120”, y “Hiv
immunogenicity”, asi como combinaciones con términos
como “efficacy”, “safety”, “immune response”, “clinical
trial” y “prophylaxis”, con el fin de garantizar una cobertura
lo més amplia y actualizada posible.

Los estudios se seleccionaron de acuerdo con su
relevancia para el objetivo de la revision, priorizando ensa-
yos clinicos de fases 1, 2 y 3 publicados o registrados entre
2016y 2025, junto con investigaciones experimentales que
aportaran informacién sobre nuevos enfoques vacunales
(cuadro 1).

Cuadro 1.
Ensayos y estudios sobre vacunas profilacticas contra el vii entre 2016 y 2024
Aho Estudio/ Tipo y fase Poblacion/ Intervencién Principales hallazgos | Ref.
ensayo pais
2016-2019 HVTN 702, Ensayo 5.404 adultos Vector poxviral Alvac-Hiv | Vacuna segura pero sin (1)
eficacia de clinico (18-35 anos). (vcp2438) + proteina eficacia. Indujo
ALVAC-HIV Y fase 2b/3, Sudafrica bivalente gp120 subtipo | anticuerpos igc
gp120/mF59 aleatorizado ¢/MFB9 (adyuvante) anti-gp120 y cod+, sin
y controlado correlato protector
con placebo
2017-2021 Imbokodo/ Ensayo 2 636 mujeres Vector Ad26.M0s4.HIv Eficacia de 14.1%. (2)
HVTN 705/ clinico (18-35 afios), (mosaico tetravalente) Segura y bien tolerada, pero
HPx2008 fase 2b, Africa + proteina gp140 del sin prevenir la
aleatorizado, subsahariana clado ¢ adyuvada con infeccién. Indujo
doble ciego, (Malawi, fosfato de aluminio respuesta inmune sin
controlado Mozambique, correlato protector
con placebo Sudéfrica,
Zambia,
Zimbabue)

2018-2021 1avi G001 Ensayo 48 adultos vix Nanoparticula eop-cT8 Vacuna segura y bien (5)
clinico fase 1, | negativos. 60mer (60 copias del tolerada; indujo células B
aleatorizado, Estados dominio externo de precursoras de bnabs vrcO1
doble ciego, Unidos gp120) adyuvada en 97% de los participantes,
controlado con asO18 aunque sélo indujo
con placebo precursores, sin produccion

de anticuerpos
neutralizantes maduros

2020-2023 PIEPVACC Ensayo Adultos Combinacién de Vacunas seguras e (3)
clinico jovenes en vacunas ADN (PT123), inmunogénicas; sin
fase 2b, Uganda, MVA-CMDR Yy proteinas reduccion significativa
multicéntrico, | Tanzaniay gp120/gp140, junto en la incidencia del viH.
aleatorizadoy | Sudéfrica con comparadores de La adherencia variable
controlado prep oral afecto los resultados;

(TDF/FTC O TAF/FTC) efectos adversos leves
a moderados

2021-2023 | 1avi G002 Ensayo Adultos viH Estrategia secuencial: Vacuna segura e (6)
clinico fase 1, | negativos. priming con eob-GT8 inmunogénica; refuerza
multicéntrico Estados 60mer seguido de la maduracion de células B

Unidos boost con Core-g28v2 hacia bnabs tipo vrcO1.
60mer (adyuvante Las respuestas alin son
As018) parciales, por lo que no
se demostré generacion
completa de bnabs
funcionales
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2022-2023 1avi G003 Ensayo Adultos viH Estrategia Evalué la inmunogenicidad (6)
clinico fase 1, negativos. germline-targeting en poblacién africana;
aleatorizado, Ruanda y con eob-GT8 60mer confirmé la seguridad y
abierto Sudafrica sola o combinada con la activacién de linfocitos
MRNA-1644v2-Core B especificos del epitopo
cpdbs, con buena
tolerancia, aunque éstos
solo son resultados
preliminares
2022-2024 | envaPOl/anRs | Ensayo Adultos sanos Vacuna de replicon de Segura e inmunogénica. (26)
VRIO8 clinico fase 1 no infectados ADN del clado c (DRrer) Efectos adversos leves.
(internacional) | porvH, entre sola o combinada con Activo el sistema inmune,
18y b5 anos. proteina eEnv del clado ¢ pero no evaluo la eficacia
Francia, Suiza 'y preventiva
Reino Unido
2017-2020 AELIX-002 Ensayo 45 adultos Inmundgeno HTi (Hivacar | Vacuna segura e (27)
clinico fase 1, CON VIH en T-cell immunogen) inmunogénica. Indujo
aletorizado, TAR temprano. administrado mediante respuestas amplias de
doble ciego Espanfa. vectores chadox1y mva linfocitos T cod+ y CD8+.
y controlado No logré control viral
con placebo sostenido tras interrupcion
del TAR en la mayoria de
participantes
2021-2023 AELIX-003 Ensayo clinico | 50 hombres chAadox 1-HTI + MVA-HTI Régimen seguro e (28)
fase 2a, con viH en combinados con inmunogénico; indujo
aleatorizado supresion agonista TLR7 respuestas T robustas.
doble ciego virologica (vesatolimod) No demostré diferencia
y controlado bajo TAR. significativa en control
con placebo Espana post-Tar frente a placebo,
aungue se observo retraso
en el rebote viral asociado
a mayor magnitud de
respuesta T
2017-2019 HVTN 107 Ensayo clinico | 132 adultos ALVAC-HIV (subtipo c) Esquema seguro y bien (29)
fase 1/2a VIH negativos. + proteina gp120 tolerado. No se observaron
Sudéfrica, con comparacion de diferencias significativas
Mozambique adyuvantes (MF59 vs. en magnitud/calidad de
y Zimbabue alumbre) respuesta humoral o
celular entre MF59 y alumbre
2022-2024 HVTN 706/ Ensayo ~3.900 Ad26.mos4.Hiv (vector Régimen seguro e (30)
HPX3002 clinico fase 3, hombres adenovirus 26 con inmunogénico, pero sin
aleatorizado, cisgéneroy antigenos mosaico reduccion significativa
doble ciego, personas trans Env/Gag/Pol) en la adquisicién del viH
controlado Sin VIH; + refuerzo proteina comparado con placebo.
con placebo América Latina, gp140 Ensayo suspendido por
Estados Unidos (adyuvante aluminio) futilidad
y Europa
2020-2023 | ucsF-amfar Ensayo 10 adultos con v | Vacuna con elementos | Estrategia combinada (31)
experimental en TAR. Estados conservados (CE DNA segura. Subgrupo logré
de Unidos + MvA) + anticuerpos control virolégico
intervencion ampliamente transitorio tras interrupcion
combinada neutralizantes (10-1074 del 7aR (3-6 meses),
y VRc07-523Ls) sugiriendo potencial
+ agonista TLR9 en estrategias
de cura funcional

La inmunizacién heterdloga como estrategia

para inducir respuestas humorales y celulares

Un hito fundamental en la historia de las vacunas contra
el vii ocurrié con el ensayo rv144, que fue el primero en
demostrar un nivel de proteccién, aunque modesto. Es-
te estudio evalué un régimen de vacunacién heteréloga
denominado prime-boost, en el que se utiliza una vacuna
inicial prime seguida de una dosis de refuerzo boost con
una vacuna generalmente diferente, para potenciar las res-

puestas inmunes humorales y celulares. El ensayo rv144
se evaluo en Tailandia entre 2003 y 2006 e incluyd una va-
cuna inicial basada en un vector viral denominado ALvac-HIv
(ver1521, Sanofi Pasteur), derivado del virus de la viruela
aviar aAwac y modificado genéticamente para expresar
antigenos del viH (como env, gag, pro), con la proteina re-
combinante AIDsvVAX B/E (previamente evaluada en el estudio
vax003) como refuerzo, se observéd una reduccién relativa
del riesgo de 31.2% a los 42 meses de seguimiento.®
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Analisis inmunolégicos posteriores identificaron la impor-
tancia de los anticuerpos igc dirigidos contra la region v1/
v2 de gp120 como correlato de una disminucién de riesgo,
mientras que niveles elevados de iga plasmatica se asocia-
ron con una menor eficacia.®® Aunque rv144 no avanzd a
aprobacion, este estudio establecid el dominio vIN2 vy las
funciones no neutralizantes como blancos clave, demos-
trando la importancia de los anticuerpos en el control de
la infeccién y propiciando el desarrollo de ensayos como
Mosaico y de estrategias prime-boost para el viH. Sumado
a las fallas del estudio step, los resultados de rv144 moti-
varon el disefio de vacunas enfocadas en la generacién de
anticuerpos en los anos siguientes.

Entre 2016 y 2019, en Sudéfrica se llevd a cabo el
ensayo clinico Hvin 702 (Uhambo), un estudio de fase 2b/3,
aleatorizado, controlado con placebo, disefado para eva-
luar la seguridad y eficacia de una version del estudio rv144
adaptada al subtipo c del vit-1. El ensayo Hvin 702 evalué
ALVAC-HIV (vcP2438) con un vector con secuencias de subtipo
c en Gag y de subtipo B en Gag y Pro) como inmunizacién
inicial, junto con una proteina gp120 bivalente del subtipo
¢ con MFH9 como adyuvante, mostrando buena tolerancia
e inmunogenicidad, aunque sin reduccién de la incidencia
de infeccion.!

En cuanto a la inmunogenicidad, se observaron res-
puestas humorales con anticuerpos i1gG frente a gp120 y a
la region v1A2, asi como respuestas celulares de linfocitos
T cbd+, aunque éstas no se asociaron con una Menor inci-
dencia de infeccion por viv." Entre las limitaciones se des-
tacd que, pese a inducir inmunogenicidad, el régimen no
logré demostrar eficacia en un contexto de alta incidencia
de viH y elevada diversidad genética del virus, lo que resalta
la complejidad de obtener una vacuna protectora frente al
viH. El ensayo clinico concluyd con la interrupcién del pro-
ceso de vacunacion debido a criterios de baja relevancia.’

De manera similar, el ensayo clinico Hvin 705 (Im-
bokodo) empled un régimen heterélogo compuesto por
un vector adenoviral tetravalente ad26.mos4.Hv (Janssen,
Johnson & Johnson) expresando los antigenos mosaico de
Env, Gag y Pol, administrado en dos dosis iniciales, seguido
de un refuerzo con la proteina gp140 del clado ¢ adyuvada
con fosfato de aluminio en los meses seis y doce. Los anti-
genos mosaico son inmundgenos sintéticos que combinan
fragmentos genéticos de diferentes cepas del virus para
que el sistema inmune reconozca y responda a una amplia
variedad de variantes del viH, no sélo a una cepa especifica.®*
Estos antigenos se disefian computacionalmente para maxi-
mizar la cobertura de epitopos, optimizando asi la respuesta
inmune ante la gran diversidad de secuencias virales.?

El HvTn 705 fue un estudio de fase 2b, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, cuyo proposito fue
evaluar la seguridad vy la eficacia de una vacuna profilactica
contra el viH-1 en mujeres jévenes con alto riesgo de infec-
cion por el vik-1 en paises de Africa subsahariana entre 2017
y 2021. Participaron 2 636 mujeres seronegativas, de las cua-
les 1317 recibieron lavacunay a 1 319 se les aplicé placebo.
Tras 24 meses de seguimiento se registraron 54 infecciones
por vik-1 en el grupo vacunado y 65 en el grupo placebo,
con una eficacia estimada de 14.1% (ic 95%: —22 a 39.5;
p = 0.40), sin diferencias significativas. Los efectos adver-
sos fueron principalmente leves o moderados (dolor local,
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cefalea y mialgia transitoria), sin eventos graves atribuibles
al tratamiento. En términos de inmunogenicidad, el régimen
indujo respuestas humorales y celulares especificas frente
a los antigenos mosaico y la proteina gp140, aunque no se
evidencié una relacién protectora frente a la infeccion. Los
autores sefalaron que la diversidad genética del virus, la alta
exposicion poblacional y la baja adherencia a la prep pudieron
contribuir a la falta de eficacia observada. En conjunto, el
estudio concluyé que el régimen ad26.mos4.Hv + gp140 fue
seguro y bien tolerado, pero no logré prevenir la infeccion
por el vik-1.2 El régimen heterdlogo Ad26.mos4.Hv + gp140
también fue evaluado en el ensayo de fase 3 (Janssen, John-
son & Johnson) entre 2019y 2022.%° Este estudio incluyo a 3
900 hombres cisgénero y transgénero en Argentina, Brasil,
Espana, Estados Unidos, Italia, México, PerU, Polonia y Puer-
to Rico. Los datos preliminares indicaron que esta estrategia
de vacunacién no conferia proteccion frente al viH, por lo que
el estudio fue descontinuado.

Avances de la vacunacion para viH basada
en los anticuerpos ampliamente neutralizantes
Los anticuerpos ampliamente neutralizantes, o bnabs (por
sus siglas en inglés), son un tipo poco comun de defensa
inmunitaria capaz de reconocer y bloquear distintas varian-
tes del viH. A diferencia de los anticuerpos convencionales,
que normalmente sélo reconocen una variante especifica
del virus, los bnabs se dirigen a partes del viH que permane-
cen constantes incluso cuando el virus muta. Por lo tanto,
durante mucho tiempo se ha considerado que los bnabs
representan la mejor oportunidad del sistema inmunitario
para prevenir la infeccién por viH.%

Entre 2009 y 2013 se produjo uno de los descubri-
mientos méas determinantes para el desarrollo de vacunas:
la identificacién de bnabs de origen natural.® En 2009 se
describieron los anticuerpos pG9 y PG16, capaces de neutra-
lizar multiples subtipos virales al reconocer epitopos con-
formacionales dependientes de glucanos en la region vii2
de Env.®® En 2010 se caracterizo el anticuerpo vrc01, aislado
de un donante infectado con amplio control de la infeccién,
que demostraba neutralizar cerca de 90% de los aislados
mediante su unién directa al sitio de interaccién con el re-
ceptor cp4.®’” Posteriormente, en 2012, se identificd 10e8,
uno de los anticuerpos neutralizantes con mayor amplitud
reportada (98%), dirigido contra la regién externa proximal
a la membrana de gp41, un epitopo altamente conserva-
do vy de particular interés para la inmunologia estructural.®®
El analisis estructural detallado de estos bnabs, junto con
la reconstruccién de sus rutas de maduracién somatica,
permitieron definir multiples sitios vulnerables altamente
conservados en la Env. Estos descubrimientos consolidaron
el enfoque de disefio racional de inmundgenos basado en
estructura, en el cual la arquitectura tridimensional de los
bnabs guia la ingenieria de inmunégenos capaces de activar
los linajes B precursores adecuados y dirigir su maduracion
hacia respuestas similares a los bnabs observados in vivo.*®

Entre las estrategias méas innovadoras se encuentra
el enfoque de direccionamiento de la linea germinal dirigido
a inducir precursores de bnabs frente al vik-1. Inicialmente
esta estrategia se evalu6 en el ensayo clinico de fase 1 a-
vi 001, utilizando el antigeno eop-GT8 60mer (engineered
Outer Domain-Germline Targeting 60-mer), formulado con
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el adyuvante asO1B. El eop-GT8 60mer es una nanoparticula
proteica compuesta por 60 copias del dominio externo mo-
dificado de la glicoproteina gp120 del vi-1, disefada me-
diante ingenieria molecular para unirse selectivamente a los
precursores de anticuerpos de la clase vrcO1 (vrcO1-class),
capaces de evolucionar hacia bnabs. Esta proteina se desa-
rrollé para activar especificamente linajes de células B con
potencial de maduracion frente a epitopos conservados de
la envoltura viral, un mecanismo considerado esencial para
superar la variabilidad antigénica caracteristica del virus.® El
ensayo 1av G001 se llevd a cabo entre 2018 y 2021, de tipo
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. El i1avi
G001 incluyd a 48 adultos sanos seronegativos para el viH,
asignados a recibir dos dosis o placebo, administradas por
via intramuscular con un intervalo de ocho semanas.

El disefio experimental incluyé la recoleccién seriada
de muestras de sangre antes y después de la inmunizacion,
con el fin de analizar la activacion y la expansion de lina-
jes de celulas B especificas mediante citometria de flujo,
secuenciacion de receptores de células B e identificacion
de anticuerpos con capacidad de unién a eop-6T8 mediante
técnicas seroldgicas y estructurales. También se evaluaron
la seguridad y la tolerabilidad del inmundgeno mediante el
seguimiento clinico de eventos adversos locales y sistémi-
cos. Los resultados demostraron que el inmundgeno eop-
618 60mer con adyuvante As018 fue seguro y bien tolerado,
sin reportes de efectos adversos graves, y que logrd activar
los precursores vrcO1-class en 97% de los participantes
vacunados, generando células 8 con patrones de recom-
binacién génica compatibles con los linajes necesarios
para el desarrollo de bnabs. Los anélisis estructurales de
los anticuerpos producidos confirmaron su unién selectiva
al epftopo co4-binding site del vik-1, lo que valida el principio
del diseno germline-targeting en humanos.®

De manera complementaria, en la fase 1 del estu-
dio 1avi 6002 se evaludé una vacuna de ARNM encapsulado
en nanoparticulas lipidicas (LnP) expresando el inmunégeno
eoD-GT8 60mer, junto con una version mejorada denominada
core-g28v2 60mer.® Este esquema correspondidé a un régi-
men secuencial de inmunizacidén (prime-boost), en el que
la primera dosis activa los linajes de células B y la segunda
refuerza su afinidad por epitopos conservados del virus. En
algunos grupos se afadi6 una version optimizada del inmu-
négeno, denominada core-g28v2 60mer, estructuralmente
mas cercana a la envoltura viral nativa, disefiada para re-
forzar la maduracién de los linajes de células B activados
por la primera dosis (prime) y favorecer su evolucion hacia
anticuerpos con mayor afinidad (boost).

El ensayo 1avi G002 se llevo a cabo entre 2021y 2023,
y fue abierto y multicéntrico, e incluyé a 60 adultos sanos se-
ronegativos para viH reclutados en centros de investigacion
en Estados Unidos. Durante el estudio se evaluaron la segu-
ridad, la tolerabilidad y la inmunogenicidad del esquema de
inmunizaciéon mediante seguimiento clinico, pruebas serolé-
gicas y andlisis avanzados de linajes B especificos mediante
citometria de flujo y secuenciacion. Ademas, se realizé
la caracterizacién estructural de los anticuerpos median-
te técnicas de cristalografia y microscopia crioelectrénica
para determinar su similitud con anticuerpos ampliamente
neutralizantes maduros. Los resultados mostraron que la
vacuna fue segura y bien tolerada, con eventos adversos
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leves y transitorios. En términos inmunolégicos, se observo
una activacién robusta de células B vrcO1-class en la mayo-
ria de los participantes y un mayor grado de hipermutacion
somatica en comparacion con el ensayo previo 1avi 001, lo
que evidencia que el uso de ARNM y el esquema secuencial
prime-boost favorecen la maduraciéon temprana de los an-
ticuerpos hacia fenotipos de alta afinidad.® Paralelamente,
entre 2022 y 2023 se desarroll6 el ensayo clinico 1avi c003,
un estudio de fase 1, abierto y de un solo brazo, implemen-
tado en Ruanda y Sudafrica con el objetivo de evaluar la
seguridad, aceptabilidad e inmunogenicidad del mismo
inmunogeno eobp-GT8 60mer en plataforma de ARNmM-LNP, con
el fin de confirmar la seguridad, la reproducibilidad y la in-
munogenicidad de esta respuesta en poblaciones africanas,
donde la carga del viH es mayor y con una diversidad ge-
nética distinta a la de las cohortes norteamericanas del 1avi
6002.5 El esquema de vacunacion consistié en dos dosis de
la formulacién ARNM-LNP eoD-GT8 60mer, administradas por
via intramuscular con un intervalo de ocho semanas, y los
participantes fueron monitoreados mediante evaluaciones
clinicas y de laboratorio para identificar eventos adversos,
asi como a través de estudios inmunolégicos para detectar
la activacién de linajes de células B especificas y su perfil de
unién al inmundgeno. Los resultados obtenidos mostraron
que la vacuna fue segura y bien tolerada en la poblacion afri-
cana, sin eventos adversos graves ni reacciones de hiper-
sensibilidad persistentes. Las evaluaciones inmunolégicas
revelaron respuestas comparables con las observadas en el
ensayo 1avi G002, con activacion de precursores de la clase
vrcO1 y generacién de células 8 con afinidad por el epitopo
del sitio de union al receptor co4. Estos hallazgos confirma-
ron la consistencia y reproducibilidad de la respuesta induci-
da por la vacuna de ARNM- LNP, respaldando su potencial de
aplicacién global. El ensayo 1avi G003 representa, por tanto,
una extension fundamental del programa de vacunaciéon de
direccionamiento de linea germinal, al validar la seguridad
y la eficacia inmunolégica preliminar de esta plataforma en
regiones con mayor carga epidemiologica de viH.°

Oftras estrategias de vacunacion

Los avances recientes en la investigacion de vacunas con-
tra el viH han desplazado el foco hacia los inmundgenos
mosaicos y las plataformas de vectores virales para inducir
respuestas robustas de los linfocitos T, complementando
los enfoques tradicionales centrados en los anticuerpos. El
ensayo Mosaico (HvTN 706), un estudio de fase 3 analizado en
2025, evalud un vector adenovirus 26 (Ad26) que expresaba
antigenos mosaicos Env, Gag y Pol con un refuerzo de protei-
na gp140, pero no demostrd una reduccion significativa en
la adquisicién del viH a pesar de su seguridad e inmunogeni-
cidad.® Las lecciones aprendidas de los ensayos HvTN 705 y
HVTN 706 sirvieron de base para introducir mejoras, como en
el HvTN 107, un ensayo de fase 1/2a publicado en 2024, que
demostré que el adyuvante MF59 potenciaba las respuestas
de los linfocitos T especificos de Env en comparacién con
el alumbre, cuando se combinaba con vectores ALVAC-VIH.
Los esfuerzos en curso, como el HvTN 319 en 2025, evallan
regimenes de antigenos mosaicos y triméricos para inducir
una inmunidad de linfocitos T amplia y entre clados contra
diversas cepas del vit-1, y los primeros resultados indican un
potencial de mejora de las respuestas celulares.'"'?
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Las vacunas terapéuticas que buscan promover la
respuesta de linfocitos T se estan convirtiendo en compo-
nentes clave de las estrategias para la cura del viH, con el
objetivo de controlar la viremia sin necesidad de un trata-
miento antirretroviral de por vida. Los ensayos AELIX-002/003,
que utilizaron el inmundégeno de linfocitos T HIVACAT (HTI),
administrado a través de vectores chadox1 y mva, en 2025
informaron que 40% de los participantes vacunados man-
tuvieron un estado sin TarR durante 24 semanas, con linfo-
citos T cp8+ que expresaban granzima B relacionadas con
un rebote retardado. De manera similar, el estudio de la
ucsF-amfar combind la vacunacion con elementos conserva-
dos (ce) con anticuerpos ampliamente neutralizantes y ago-
nistas de TLR9, logrando una viremia baja sostenida en seis
participantes durante tres a seis meses tras la interrupcion
del tratamiento. Disefos novedosos como tHivconsvx han
mostrado amplias respuestas de linfocitos T en ensayos de
fase 1; mientras que las terapias de edicion genética como
esT-101, que obtuvieron la via répida de la Food and Drug
Administration (Fpa) en 2023 con actualizaciones en 2025,
se dirigen a los reservorios virales para favorecer la remision
a largo plazo, ampliando el conjunto de herramientas mas
allé de las vacunas preventivas.®

Otra estrategia, que también se evalud, fue el ensayo
prepvace (fase 2b), que combind vacunas de ADN, vectores
poxvirales y proteinas recombinantes gp120/gp140.° El estu-
dio prepvacc, llevado a cabo entre 2020 y 2023, fue un ensayo
clinico de fase 2b, multicéntrico, aleatorizado y controlado,
cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de distintos esquemas
de vacunacion profilactica contra el viH en combinacién con
prep. El disefo incluyé cuatro grupos de intervencion que reci-
bieron diferentes combinaciones de vacunas de Abn (PT123),
vectores poxvirales (MvA-CMDR) y proteinas recombinantes
(gp120 Apsvax B/E y gp 140 cnb4), junto con comparadores ac-
tivos de prep oral (tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina
o tenofovir alafenamida/emtricitabina). Se recluté a adultos
jovenes de alto riesgo en Africa subsahariana, con un segui-
miento estrecho para medir tanto la incidencia de viH como
la adherencia a la prep, un elemento critico para estimar el
efecto real de la vacunacién. La vacunacion se administré en
varias dosis a lo largo de un esquema de 12 meses, y los par-
ticipantes fueron monitorizados mediante visitas regulares,
diarios electronicos y mediciones de niveles plasmaticos del
farmaco. Los resultados mostraron que, a pesar de la segu-
ridad adecuada y de la inducciéon de respuestas inmunitarias
especificas frente a los antigenos vacunales, no se observé
una reduccion significativa en la incidencia de viH entre los
grupos vacunados y los controles, debido en parte a la eleva-
da eficacia de la prep y a la heterogeneidad en la adherencia.
Los efectos adversos reportados fueron leves a moderados,
como reacciones locales en el sitio de inyeccién, mialgias o
cefalea, sin eventos graves relacionados con la intervencion.
Un aspecto metodolégico relevante fue que la variabilidad
en la adherencia a la prep redujo la potencia estadistica para
identificar diferencias entre los regimenes vacunales, lo que
resalta la necesidad de futuros ensayos que incorporen me-
canismos mas soélidos para estimar la incidencia contrafac-
tual y el efecto real de las vacunas preventivas en escenarios
con alta cobertura de prep. El estudio concluyd que las va-
cunas en evaluacién fueron seguras e inmunogénicas, pero
la proteccion clinica contra el vii no pudo ser demostrada.®
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Entre 2022 y 2024 se llevd a cabo el ensayo interna-
cional de fase 1 eHva PO1/aNRs VRIO8, cuyo objetivo era evaluar
la seguridad e inmunogenicidad de una vacuna contra el viH
basada en un replicon de AbN de alphavirus (DReP) que expre-
sa antigenos del vi-1 del clado C, sola o en combinacién
con una proteina env del mismo clado, con el fin de determi-
nar su seguridad e inmunogenicidad en adultos seronegati-
vos.? El disefo del estudio incluyé dos fases: una primera
parte abierta, con diez participantes de entre 18 y b5 afnos,
destinada a analizar la seguridad de las dosis iniciales; y una
segunda parte con alrededor de 60 voluntarios, en la que
se valor¢ la magnitud y la duracion de la respuesta inmuni-
taria frente a diferentes esquemas de dosis. La administra-
cién fue intramuscular, en dos dosis separadas por cuatro
semanas, y en la segunda fase se afnadieron esquemas
adicionales.? El proceso incluyé un seguimiento estrecho
para detectar reacciones locales y sistémicas, en el que
los efectos adversos mas frecuentes fueron leves y tran-
sitorios, como dolor en el sitio de inyeccion, cefalea, fiebre
o escalofrios, los cuales se monitorizaron mediante diarios
electronicos y controles clinicos. Asimismo, se advirtié que
la produccién de anticuerpos inducidos podria interferir con
las pruebas diagnésticas convencionales de viH, generando
falsos positivos en las pruebas rapidas, lo cual es relevante
para la practica clinica.?® Sin embargo, el estudio no incluyé
una evaluacion directa de la eficacia clinica, ya que se trata-
ba de un ensayo de fase 1, en el que la seguridad se prioriza
sobre la eficacia.

Conclusiones

El desarrollo de una vacuna profilactica contra el viH continlia
siendo uno de los retos cientificos mas complejos de la in-
munologia moderna. Durante la Ultima década, el campo ha
experimentado una transformacion impulsada por innova-
ciones tecnolégicas, una mayor comprension de los niveles
de proteccion inmunoldgica y la implementacién de plata-
formas cada vez mas precisas para modular la respuesta
inmune hacia perfiles de proteccion mas protectores. Los
estudios realizados entre 2016 y 2025 evidencian avances
en el disefio de inmunoégenos basados en la estructura de
Env, la activacion dirigida de linajes 8 precursores, el uso
de vectores virales de nueva generacion y la integracion de
vacunas de ARNM.

A pesar de que aln no se dispone de una vacuna
profilactica capaz de prevenir la infeccion de forma consis-
tente, las plataformas actuales permiten inducir respuestas
humorales y celulares cada vez mas dirigidas y especificas,
acercando el objetivo de generar anticuerpos neutralizantes
de amplio espectro y respuestas inmunolégicas funcionales.
Sin embargo, persisten retos importantes, como la enorme
diversidad viral, el escudo de glicanos; la dificultad de indu-
cir bnabs potentes, asociado a la dificultad de reproducir en
humanos el proceso completo de maduracién observado en
modelos tedricos; la ausencia de marcadores biolégicos de
proteccion, junto con la baja reproducibilidad de la respues-
ta inmunitaria en contextos de mayor diversidad genética.
No obstante, el progreso de los Ultimos afos indica que
una vacuna eficaz es cada vez mas alcanzable, con el fin
de modificar el curso global del vi. Aunque, la ausencia de
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marcadores biolégicos de proteccién continla siendo un
desafio, debido a que dificulta establecer con claridad qué
tipo de respuesta inmune es realmente eficaz para prevenir
la infeccion.?
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Resumen

La artritis séptica es una patologfa secundaria a un proceso infeccioso bacteriano, viral o flngico, y constituye una urgen-
cia médica por la potencial destruccién articular y elevada morbimortalidad. Staphylococcus aureus es el agente causal
mas comun, mientras que otros patdégenos, como Sa/monella spp., son poco frecuentes. En esta Ultima, la complicacion
articular mas frecuente es la artritis reactiva tras un episodio gastrointestinal, la artritis séptica es excepcional, particular-
mente en pacientes inmunocompetentes.

Se presenta el caso clinico de un paciente de 44 afos con dolor e incapacidad funcional de la rodilla derecha, de
varias semanas de evolucion, con dolor intenso y signos inflamatorios locales. Se realizé artrocentesis y se obtuvo un
cultivo positivo para Sa/monella entérica multisensible. Se inici6 tratamiento intravenoso con una quinolona, con evolucion
favorable.

coNcLUsIONES. La artritis séptica es una afeccién articular con baja incidencia, cuyo reconocimiento oportuno vy
tratamiento antimicrobiano temprano son esenciales para prevenir destruccién articular irreversible y optimizar el
pronostico funcional. Este caso destaca la presencia de una etiologia atipica de artritis séptica, y refuerza la impor-
tancia de realizar cultivo de liquido sinovial para su diagnostico.

Palabras clave: artritis séptica, Staphylococcus aureus, Salmonella spp., liquido sinovial, enfermedad articular.

Abstract

Septic arthritis is a condition secondary to a bacterial, viral, or fungal infection and constitutes a medical emergency due to
its potential for joint destruction and high morbidity and mortality. Staphylococcus aureus is the most common causative
agent, while other pathogens, such as Sa/monella spp., are infrequent. In the latter, the most common joint complication
is reactive arthritis following a gastrointestinal episode, with septic arthritis being exceptional, particularly in immunocom-
petent patients.

We present the case of a 44-year-old male patient with pain and functional impairment of the right knee of several
weeks' duration, with intense pain and local signs of inflammation. Arthrocentesis was performed, yielding a positive culture
for multidrug-sensitive Sa/monella enterica. Intravenous treatment with a quinolone was initiated, with a favorable outcome.

coNcLUsIoNS. Septic arthritis is a joint condition with a low incidence, and its timely recognition and early antimi-
crobial treatment are essential to prevent irreversible joint destruction and optimize functional prognosis. This case
highlights the presence of an atypical etiology of septic arthritis and reinforces the importance of synovial fluid
culture for its diagnosis.

Keywords: septic arthritis, Staphylococcus aureus, Salmonella spp., synovial fluid, joint disease.

Infroducciéon puede ocurrir por diseminacién hematdgena, inoculacion
directa o extensién por contiglidad desde una infeccion de
La artritis séptica es una entidad caracterizada por inflamacion  tejidos blandos o hueso adyacente. El agente etiolégico méas
articular secundaria a infeccion bacteriana, viral o fingica, frecuentemente implicado es Staphylococcus aureus, mien-
gue compromete la movilidad y la integridad de la articula-  tras que microorganismos como Sa/monella se identifican de
cion. La invasién del espacio articular por microorganismos  manera excepcional.
" Unidad Médica de Alta Especialidad Num. 25, Instituto Mexicano  Avenida Fidel Velazquez s/n, Mitras Norte, C.P 64180, Monterrey,
del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Ledn Nuevo Ledn, México

Correspondencia: Dra. Karla Deyanira Rendén Higueredo Direccion electrénica: krenhi09@gmail.com
Unidad Médica de Alta Especialidad Num. 25, IMSS

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 46, nim. 3, julio-septiembre 2026



CASO CLiNICO

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 44 afos, originario de
Monterrey, Nuevo Ledn, profesor de bachillerato, sin ante-
cedentes de enfermedades crénico-degenerativas, trauma-
tismos previos ni procesos infecciosos recientes. Menciond
que no consume alcohol, tabaco, drogas intravenosas y
tampoco utiliza fA&rmacos. Acudié a valoracién médica por-
que desde tres semanas antes presentaba incapacidad para
mover la rodilla derecha, asociada a dolor eva 7/10 y signos
inflamatorios locales que limitaron la deambulacién. Se au-
tomedicé con un analgésico opioide, sin mejoria. Posterior-
mente presentd fiebre, astenia y adinamia. Negé episodios
previos de gastroenteritis, diarrea o sintomas intestinales.

Durante la exploracion fisica se observé que la rodilla
derecha presentaba aumento de volumen, hipertermia local
y dolor sobre todo cuando flexionaba (figura 1). Se realizaron
estudios de laboratorio que reportaron leucocitos de 9 000/
mm?, vsG 40 mm/h, pcr 34 mg/L, la quimica sanguinea y los
tiempos de coagulacién se encontraron dentro de la norma-
lidad. Dado que se trataba de un paciente sin antecedentes
patoldgicos relevantes, se decidid descartar condiciones
predisponentes como inmunodeficiencia o enfermedad
autoinmune, por lo que se solicitaron panel viral, cuantifi-
cacién de inmunoglobulinas con electroforesis, asi como
anticuerpos de enfermedades autoinmunes, todos tuvieron
resultados negativos.

Figura 1.

Comparacién de las rodillas en la que se evidencia la rodilla
derecha con aumento de volumen significativo y eritema
periarticular respecto de la contfralateral.

En el estudio radiogréafico de la rodilla derecha se evidencid
un marcado edema de tejido periarticular, con aumento del
espacio articular sin datos de lesion 6sea aguda (figura 2).
Con estos hallazgos se realizd artrocentesis en la rodilla
afectada, se obtuvo liquido sinovial turbio cuyo analisis re-
portd 79 000 leucocitos, glucosa de 93 mg/dL, ausencia de
cristales, tincion de Gram y cultivo positivo para Sa/monella
entérica multisensible. Los hemocultivos fueron negativos.

Con los hallazgos clinicos, imagenoldgicos y de
laboratorio se estableci6 el diagndstico de artritis séptica
por Salmonella. Dado lo inusual del microorganismo como
etiologia de artritis séptica, y sobre todo en un huésped
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inmunocompetente, se complementé la evaluacion con un
gammagrama &éseo con tecnecio, el cual mostré aumento
de captacion en la rodilla derecha.

Posterior a la artrocentesis se inicié tratamiento anti-
bidtico por via intravenosa con ciprofloxacino 600 mg cada
12 horas durante 21 dias, con respuesta clinica favorable.
Fue valorado en el Servicio de Traumatologia y Ortopedia,
donde no se consideré candidato a intervencién quirlrgica
dada la evolucién adecuada. Fue dado de alta para comple-
tar dos semanas adicionales de ciprofloxacino 500 mg cada
12 horas via oral. En el seguimiento ambulatorio el paciente
mostré mejoria clinica y descenso de los reactantes de fase
aguda, sin presentar complicaciones (figura 3).

Figura 2.

Radiografia de la rodilla derecha en proyeccion anteropos-
terior, sin evidencia de desplazamiento éseo, con edema de
partes blandas periarticulares, compatible con derrame arti-
cular que aumenta el espacio articular.

Figura 3.

Radiografia de la rodilla derecha (luego del tratamiento)
en proyeccion anteroposterior, con alineacion femorotibial
conservada, las partes blandas periarticulares no muestran
aumento de volumen, no se aprecia derrame articular franco.
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Discusion

La artritis séptica es una afeccion del espacio articular con
una incidencia estimada de dos a seis casos por cada 100
mil personas, se presenta con mayor frecuencia en me-
nores de cinco anos y en mayores de 80." Diversas condi-
ciones predisponen a un mayor riesgo de infeccion, entre
éstos destacan los extremos de la vida, la inmunodepresién
(ya sea por inmunodeficiencias primarias, uso de inmuno-
supresores o comorbilidades como diabetes), enfermedad
articular preexistente, presencia de protesis articulares,
antecedente de procedimientos invasivos y de traumatis-
mos; no obstante, puede presentarse también en personas
previamente sanas.??

De acuerdo con su frecuencia, las articulaciones méas
afectadas son la rodilla, la cadera, el hombro, el codo vy el
tobillo, aunque cualquier articulaciéon puede verse involucra-
da.* En cuanto a la etiologia, multiples patdégenos pueden
ocasionar artritis séptica, pero Staphylococcus aureus es el
microorganismo identificado mas comiUnmente. Hasta en
20% de los casos se pueden encontrar bacterias gram nega-
tivas, especialmente en pacientes con factores de riesgo;®
dentro de este grupo, Sa/monella constituye un patégeno
poco comun, particularmente en pacientes inmunocompe-
tentes, se presenta en menos de 4% de los casos.?

Salmonella sp. se reconoce principalmente por su
asociacién con infeccion gastrointestinal, pero puede oca-
sionar manifestaciones extraintestinales poco comunes,
sobre todo en pacientes inmunodeprimidos. Entre éstas, la
afectacion osteoarticular es inusual y puede ir precedida o
no de gastroenteritis. La complicacion articular mas frecuen-
te es la artritis reactiva, mientras que la artritis séptica cons-
tituye una forma poco habitual, ocurre en menos de 1% de
los casos.®’ La presentacion clinica de la artritis séptica por
Salmonella sp. no difiere de la causada por los agentes mas
comunes, las manifestaciones son dolor articular debido al
aumento de volumen, eritema, elevacion de la temperatura
local y/o fiebre, asi como limitacién funcional.

El diagndstico se basa en la clinica y en los datos de
laboratorio, entre los que destacan la presencia de leucoci-
tosis con predominio de polimorfonucleares, aumento de
la velocidad de sedimentacion globular y de los niveles de
proteina c reactiva. Es imprescindible el anélisis del liquido
articular, e idealmente debe realizarse antes de la adminis-
traciéon de antibidticos; se debe recoger en un tubo estéril
(de preferencia con anticoagulante como acido etilendiami-
notetraacético) y/o en frascos de hemocultivo. El estandar
diagnéstico para la confirmacién es obtener un cultivo
positivo a partir de fluido articular o una tincién de Gram
positiva.8® Sin embargo, ante un cultivo de liquido sinovial
negativo pero con un recuento leucocitario sinovial mayor
de 20 000 células/microL se puede establecer un diagnosti-
co presuntivo de artritis séptica.™

En cuando a los estudios de imagen, se sugiere de
primera instancia la realizacién de radiografia para descartar
datos indirectos de infeccion articular, como aumento de par-
tes blandas e incremento del espacio articular. El ultrasonido
también es Util para confirmar la presencia de derrame arti-
cular (4rea anecogénica), engrosamiento de la cdpsula sino-
vial, asi como para guiar la aspiracion; la gammagrafia ésea
es importante para descartar una osteomielitis asociada.’

ARTRITIS SEPTICA POR SALMONELLA EN PACIENTE INMUNOCOMPETENTE: REPORTE DE CASO

Ademas, en aquellos casos en los que el microorganismo
aislado en el liquido sinovial esta frecuentemente relacionado
con endocarditis, debe descartarse compromiso cardiaco.

El tratamiento tiene como objetivo controlar la
infeccion para el retorno funcional de la articulacion, esto
mediante la administracién de antibiéticos y drenaje opor-
tuno del contenido sinovial infectado. Las estrategias de
drenaje articular incluyen la aspiracién con aguja, el drenaje
artroscopico o la artrotomia, e idealmente se deben hacer
dentro de las primeras 24 horas del diagnostico. Entre las
opciones de abordaje disponibles, la eleccion depende de
los factores clinicos, sin embargo, se sugiere el método de
lavado artroscopico debido al menor riesgo de reinfeccion
y de reintervencién quirlrgica, en comparacién con la artro-
tomia abierta.* Respecto del tratamiento antimicrobiano, la
terapia empirica debe cubrir los patbgenos mas probables,
considerando de manera inicial la presencia de cocos gram
positivos, con posterior ajuste segun la tincion de Gram, el
cultivo de liquido sinovial y la sensibilidad antimicrobiana.
Idealmente se sugiere comenzar con administracion intra-
venosa de la terapia hasta la mejorfa clinica y el descenso
de los reactantes de fase aguda; posteriormente puede
considerarse la transicién a tratamiento via oral siempre que
el microorganismo sea sensible a un agente oral con buena
biodisponibilidad. Aunque no hay consenso definitivo sobre
la duracion éptima de la antibioticoterapia, generalmente se
recomienda un curso de tres a cuatro semanas.""®

El retraso en el diagnéstico y en el inicio del trata-
miento puede condicionar una destruccion articular sig-
nificativa y deterioro funcional. Algunas complicaciones
asociadas son osteonecrosis y osteomielitis.” Por ello se
debe realizar un seguimiento a largo plazo para identificar
secuelas, valorando la recuperacién de la movilidad del
miembro afectado. Los principales determinantes del pro-
néstico incluyen la edad, el estado inmunoldgico, la viru-
lencia del microorganismo implicado y la persistencia del
cuadro clinico. Las tasas de mortalidad oscilan entre 10 y
15% en afecciones monoarticulares, y alcanzan hasta 50%
en presentaciones poliarticulares.®41°

Conclusidon

La artritis séptica es una patologia cuya sospecha clinica
temprana es fundamental debido al impacto que tiene en la
funcionalidad articular. Aunque los agentes gram positivos
son los mas frecuentemente implicados, se deben consi-
derar otros patbgenos menos comunes (como Sa/monella
sp.), incluso en pacientes inmunocompetentes, cuyas mani-
festaciones extraintestinales son poco habituales y que rara
vez se presenta como artritis séptica.

Se resalta la importancia del cultivo de liquido sino-
vial como herramienta confirmatoria, asi como para identi-
ficar patbgenos poco habituales y para orientar en el ajuste
de antibidticos. En el caso que presentamos se demuestra
la importancia del papel de los estudios de laboratorio de
microbiologia para la identificacién etiolégica y el adecuado
control de la infeccion.
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Resumen

Las infecciones diseminadas por Fusarium spp. constituyen un desafio clinico importante debido a su elevada mortalidad y
su asociacion frecuente con neoplasias hematolégicas. Su presentacion clinica depende de la via de entrada del patégeno
y del estado inmunolégico del paciente.

Se presenta el caso de un paciente de siete afos con leucemia linfoblastica aguda en recaida, quien desarrollé
neutropenia febril persistente, lesiones cutdneas necroéticas y compromiso pulmonar. En el examen micolédgico se identifi-
caron filamentos hialinos tabicados y macroconidios semilunares compatibles con Fusarium spp., confirmando fusariosis
diseminada. Ante la falta de respuesta a equinocandinas y azoles, se inici6 terapia con polieno. Durante su evolucién
presentd bacteriemia asociada a catéter por Klebsiella pneumoniae, tratada con éxito, lo que permitio el alta hospitalaria.
La persistencia de fiebre, las lesiones dérmicas y el compromiso respiratorio deben motivar una alta sospecha clinica. Son
esenciales el diagndstico rapido mediante estudios micolégicos y el inicio oportuno de antiflingicos, como voriconazol o
anfotericina B lipidica. La recuperacién hematolégica es determinante para reducir la mortalidad, que alcanza 33%. Este
caso subraya la importancia de abordar de forma integral y multidisciplinaria a pacientes pediatricos oncolégicos con
fusariosis diseminada.

Palabras clave: fusariosis, neutropenia, inmunocompromiso, infeccion fangica invasiva.

Abstract

Disseminated Fusarium spp. infections pose a significant clinical challenge due to their high mortality rate and frequent
association with hematological malignancies. Their clinical presentation depends on the route of pathogen entry and the
patient’s immune status.

We present the case of a 7-year-old pediatric patient with relapsed acute lymphoblastic leukemia who developed
persistent febrile neutropenia, necrotic skin lesions, and pulmonary involvement. Mycological examination identified sep-
tate hyaline filaments and semilunar macroconidia consistent with Fusarium spp., confirming disseminated fusariosis.
Due to a lack of response to echinocandins and azoles, polyene therapy was initiated. During the course of the illness,
the patient developed catheter-associated bacteremia caused by Klebsiella pneumoniae, which was successfully treated,
allowing for hospital discharge. Persistent fever, skin lesions, and respiratory involvement should raise a high index of
suspicion. Early diagnosis through mycological studies and timely initiation of antifungals, such as voriconazole or lipid
amphotericin B, are essential. Hematological recovery is crucial for reducing mortality, which reaches 33%. This case
underscores the importance of a comprehensive and multidisciplinary approach in pediatric oncology patients with dis-
seminated fusariosis.

Keywords: Fusariosis, neutropenia, immunosuppression, invasive fungal infection.

Intfroduccion mente a pacientes inmunocomprometidos y se asocia hasta

en 87% a neoplasias hematoldgicas con una alta mortali-
El género Fusarium es un grupo de hongos filamentosos dad.” Las manifestaciones clinicas son muy variables y estan
ampliamente distribuidos en el medio ambiente, capaces determinadas sobre todo por la via de ingreso del patbgeno
de infectar plantas, animales y humanos. Afectan principal- vy el estado inmunolégico del paciente. Presentamos un ca-
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so de fusariosis diseminada con compromiso pulmonary
de tejidos blandos en un paciente pediatrico con leucemia
linfoblastica aguda. Se realiz6 una revisién retrospectiva
del caso en un paciente pediatrico con leucemia linfoblas-
tica aguda, se recabaron datos del expediente clinico del
Hospital General Agustin O'Horan y del Laboratorio de Mi-
cologia del Centro Dermatolégico de Yucatéan, en Mérida.

Resultados/caso clinico

Se trata de un paciente de siete afios originario de Belice,
con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda (LLa). Tras
completar el esquema de quimioterapia entré en fase de vi-
gilancia. Ingresé nuevamente por astenia, adinamia y dolor
oseo; se confirmo recaida hematolégica mediante aspirado
de médula ésea. Se inicid quimioterapia de reinduccion evo-
lucionando con neutropenia febril. En un principio recibié
tratamiento antimicrobiano empirico de amplio espectro
con piperacilina/tazobactam en dosis de 300 mg/kg/dia por
via intravenosa, dividido en cuatro dosis durante cinco dias;
sin embargo, ante la persistencia de fiebre aunada a tos y di-
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ficultad respiratoria sin que se documentara aislamiento mi-
crobiolégico, se escalé a meropenem en dosis de 120 mg/
kg/dia por via intravenosa dividido cada ocho horas durante
15 dfas, asociado a vancomicina en dosis de 60 mg/kg/dia
dividida en cuatro dosis. Asimismo, recibié trimetoprim/sul-
fametoxazol en dosis de 20 mg/kg/dia como profilaxis frente
a patégenos oportunistas. No obstante, persistié con fiebre
y neutropenia profunda <100 células/uL. A los 10 dias de es-
tancia intrahospitalaria cursé con tos, dificultad respiratoria
y multiples lesiones dérmicas eritematosas, redondeadas
con centro necrético de aproximadamente 2 mm, con pre-
dominio en el térax y las extremidades. En el cuarto espacio
interdigital del pie derecho se observé una lesiéon necrética
de aspecto macerado. Se realizé radiografia de térax com-
patible con un proceso neuménico atipico; la tomografia
computarizada toracoabdominal mostré un patrén microno-
dular difuso pulmonar, crecimientos ganglionares e imagen
en vidrio deslustrado; los senos paranasales presentaban
engrosamiento mucoso etmoidomaxilar bilateral, ademés
de hepatoesplenomegalia con imagenes hipodensas (figura
1). El galactomanano sérico fue negativo.

Figura 1.

W

Tomografia toracoabdominal que muestra un patrén micronodular e imagen en vidrio deslustrado (A).
Tomografia de senos paranasales con engrosamiento mucoso etmoidomaxilar bilateral (B).

Figura 2.

Microscopia directa: flamentos hialinos tabicados, macroconidios semilunares compatibles con fusarium spp. (A 'y B).
Crecimiento de colonia algodonosa de coloracién blanguecina (C).
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A los 20 dias de estancia intrahospitalaria, ante la persisten-
cia de fiebrey los hallazgos clinicos y radioldgicos sugestivos
de infeccién fungica invasiva, se inici6 tratamiento empirico
con caspofungina en dosis de carga de 70 mg/m?2 por via
intravenosa, seguida de 50 mg/m? cada 24 horas. Se realizd
biopsia de la lesién interdigital del pie derecho para estudio
histopatolégico y micolédgico. El cultivo mostré crecimiento
de una colonia algodonosa blanquecina (figura 2). En el exa-
men microscoépico directo se identificaron filamentos hiali-
nos tabicados y macroconidios con morfologia semilunar,
hallazgos compatibles con Fusarium spp. Por limitaciones
técnicas, no se dispuso de pruebas de susceptibilidad a an-
tifingicos. Con estos hallazgos se establecio el diagnéstico
de fusariosis diseminada. La valoracion oftalmolégica des-
carto afectacion ocular. Ante la ausencia de respuesta clinica
satisfactoria al tratamiento con caspofungina tras 10 dias de
administracion, ésta se sustituyd por voriconazol en dosis de
10 mg/kg por via intravenosa cada 12 horas. Sin embargo,
después de cinco dias de tratamiento y ante la persistencia
de la fiebre y la evolucién clinica, se anadié anfotericina B
desoxicolato en dosis de 1 mg/kg/dia por via intravenosa, se
instaurd terapia antifingica combinada. El tratamiento con
voriconazol se mantuvo durante 21 dias y la anfotericina B
desoxicolato durante 42 dias. El paciente evoluciond con
mejoria respiratoria, aunque persistié febril, por lo que se re-
pitieron hemocultivos. Se identificé una infeccién agregada
de torrente sanguineo por K. pneumoniae asociada a catéter
venoso central. Recibié terapia antimicrobiana dirigida, pre-
senté mejoria clinica y hematoldgica, lo que permitio el alta
hospitalaria.

Discusion

La fusariosis invasiva continta siendo un reto clinico con
alta mortalidad en pacientes pediatricos con neoplasias
hematolégicas, especialmente en presencia de neutropenia
profunda y prolongada. El caso que exponemos representa
la complejidad diagnostica y terapéutica de esta micosis
oportunista, asi como la importancia de abordarla de forma
temprana y multidisciplinaria para mejorar el pronéstico.
Las vias de entrada més habituales de Fusarium spp.
incluyen el tracto respiratorio y la piel, particularmente en
zonas con alteracion de la barrera epitelial. La persistencia
de fiebre aun con un tratamiento antimicrobiano amplio, la
aparicion de lesiones dérmicas y el compromiso respirato-
rio deben despertar una alta sospecha de infeccién flngica
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invasiva.'? La obtencion oportuna de hemocultivos vy la
biopsia de lesiones cutaneas para estudios histopatologi-
cos y micologicos resultan herramientas imprescindibles
para confirmar el agente causal. Ademas, la identificacion
temprana de hifas septadas en el examen directo puede
proporcionar un diagnéstico presuntivo rapido y orientar el
inicio del tratamiento antifungico especifico.®

El uso extensivo de antifungicos en la agricultura
contribuye al desarrollo de resistencia y complica aun mas
el tratamiento. Las gufas internacionales actuales recomien-
dan como tratamiento de primera linea el uso de vorico-
nazol o formulaciones lipidicas de anfotericina 8. Algunos
estudios sugieren que el enfoque inicial con terapia combi-
nada puede mejorar los desenlaces. En casos localizados,
se puede valorar el uso de reseccién quirdrgica.*

El prondstico sigue siendo reservado. Rosanova
y colaboradores® realizaron una revision sistematica que
incluy6 11 estudios en poblacidon pediatrica con enfermeda-
des hematooncolégicas, en la que reportaron una mediana
de mortalidad de 33%. Entre los factores prondsticos mas
determinantes destaca la recuperacion hematoldgica, y la
resolucion de la neutropenia es un paso fundamental para
el control de la infeccién y la reduccion de la mortalidad.
Afortunadamente nuestro paciente tuvo una evolucion fa-
vorable.
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