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Editorial | From the editors
El Sarampién y la poblaciéon de | Measles and adolescents and
adolescentes y adultos jovenes | young adults’ population

El sarampion es una enfermedad exantematica que cldsicamente se consideraba una enfermedad de la infancia,
sin embargo, posterior a la administracién masiva de la vacuna, diferentes factores han condicionado una mayor
frecuencia de casos en adolescentes y adultos jévenes en los Ultimos afnos.

El 29 de enero del 2024 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) emitieron una alerta epidemioldgica de Sarampién en la Region de las Américas ante el incremento de
casos a nivel global y la ocurrencia de casos importados, habiéndose confirmado 105 casos hasta el 23 de marzo
del 2024; en los Estados Unidos de América del 1 de enero de 2020 al 28 de marzo de 2024, el CDC notificé 338
casos confirmados de sarampién; 97 (29%) de estos casos ocurrieron durante el primer trimestre de 2024. Entre
los 338 casos notificados, la mediana de edad de los pacientes fue de 3 afos (rango = 0 a 64 afos), 309 (91%) pa-
cientes no estaban vacunados o tenian un estado de vacunacién desconocido, més de la mitad de los casos (191;
58%) ocurrieron en personas entre 16 meses y 19 afos, el 156% eran mayores de 20 afios.’

En México en los inicios de la pandemia de la Covid 19 (2020), se presentd un brote con 196 casos confirma-
dos, con origen desconocido de la fuente primaria de infeccion, que pertenecieron al genotipo D8. En este grupo
de casos el 39% tenia una edad de 21-40 afos y el 10% eran mayores de 41 afios; se desconoce cual era su estado
de anticuerpos en suero antes de la infeccion. La proporcion de alrededor del 50% de infectados mayores de 21
afnos es una muestra de la mayor susceptibilidad en estos grupos de edad en la actualidad. Las posibilidades para
mayor susceptibilidad en este grupo son: el no haber sido vacunados, fracasos primarios a la vacunacién, que sélo
hayan recibido una dosis como parte de su esquema de vacunacion, perdida paulatina del nivel de anticuerpos pro-
tectores, muy baja o nula exposicién a casos con el virus silvestre y que en el esquema nacional de inmunizaciones
no se habia contemplado la aplicacion de dosis complementarias en adolescentes y adultos.?

Del afio 2021 a 2023 no se detectd ningln caso. En 2024 se han identificado 4 casos; uno importado y tres
casos probablemente relacionados a importacién.®

Existen estudios que hacen evidente la disminucién o desaparicion de niveles protectores de anticuerpos,
lo que va incrementando paulatinamente la poblacién susceptible, esto se ve favorecido por la baja exposicién al
virus silvestre durante el periodo en que sus niveles son protectores, aunado al grupo de no respondedores a la
vacuna. En un estudio en Brasil se estudiaron 162 adultos, predominantemente jovenes (mediana de edad 30 afos),
tuvieron una mediana del intervalo entre las dosis de vacuna SRP (Sarampién, Rubeola, Paperas) de 13.2 afios y la
mediana del tiempo desde la Ultima dosis fue de 10.4 afos, en ellos la tasa de seropositividad fue del 32.7% medi-
ante ELISA y del 75.3% mediante quimioluminiscencia* que refleja una tasa muy baja de seroproteccion , a lo que
se suma el problema de fallas primarias y secundarias a la vacunacion.® Diversos estudios han encontrado esta baja
seroprevalencia en jévenes oscilando entre 60-80%.5¢ Ambos elementos fundamentan la estrategia de mantener
un esquema primario con dos dosis y revacunacion a los 6 afios y posteriormente en adolescentes y adultos.

Una poblacién de riesgo mayor lo representan los adultos jovenes trabajadores de la salud, cuya seropreva-
lencia también suele ser baja, especialmente en aquellos que solo recibieron una dosis de vacuna.®™°

A nivel mundial la cobertura de vacunacién ha estado mucho més baja de la establecida a nivel de la po-
blacion necesaria para prevenir la transmision sostenida del sarampion. De acuerdo a los resultados de la ENSANUT
2022 la cobertura nacional con vacuna triple viral en poblacion pediatrica alcanzé sélo el 61.8% con IC 55.6-67.6 %
por debajo del objetivo del 95 %. En adultos entre 20 y 49 anos de edad fue del 18.7%.""2

El Centro Nacional para la Salud de Infancia y la Adolescencia ha emprendido una campafa intensiva de
vacunacién con el objetivo de reducir répidamente el nimero de susceptibles. Se han implementado actividades
de intensificacién de vacunacién peridomicilio ante la presencia de casos sospechosos, en municipios de alto
riesgo y en aquellos que son corredores de poblacidon migrante dentro del pais y los municipios fronterizos del pais.
Se recomienda aplicar la vacuna SRP a nifas y nifios de un afio con una segunda dosis a los 18 meses (6 1 mes
después de aplicada la primera dosis) y aquellos que tengan o estén por cumplir 6 afios, ademas en los menores de
10 afios que no han sido revacunados o no han recibido la segunda dosis, asi como a la poblacién rezagada. Ante la
presencia de brote iniciar con vacunacion intensiva con la primera dosis de vacuna SRP en > 6 meses a 11 meses.
De estar disponible, se podra aplicar la vacuna SR a adolescentes de 10 a 19 afos.®
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Con base en la informacion sobre una importante susceptibilidad entre los adolescentes y adultos jévenes,
deberéa plantearse una estrategia de vacunacion en estos grupos, particularmente entre aquellos que tienen mayor
riesgo de exposicidon como son los trabajadores de la salud y los estudiantes (en especial los que acuden a centros
cerrados). La revacunacion en adultos jovenes con vacuna SRP no esté contraindicada y estudios de seguimiento
muestran que una dosis en etapa de adultos prolonga los titulos seroprotectores mas alla de 11 afios, lo cual apoya

el que se aplique una dosis en adultos jévenes.

Ante la amenaza de la aparicién de casos nuevos en nuestro pais es necesario impulsar y fomentar la vacu-
nacién para volver a alcanzar el objetivo de cobertura del 95%. Este tendra que ser un esfuerzo conjunto entre el

sector salud, poblacién general y medios de comunicacion.
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Resumen

INTRODUCCION. El fin de la emergencia sanitaria por covip-19 ha sido declarado, el papel de la vacunacion fue muy
importante para su control, prevencién de complicaciones y muerte.

MATERIAL Y METODOS. Se realizd un estudio de casos y controles. Se incluyé a pacientes con diagnoéstico de co-
vip-19 moderado a grave hospitalizados. Los egresados por defuncién se consideraron casos y los controles fueron
pacientes que egresaron por mejoria del cuadro agudo. Se utilizé un andlisis bivariado para determinar los factores
asociados a muerte por covip-19 y se calculé razéon de momios.

RESULTADOS. Un total de 29 250 (10.1%) pacientes requirieron hospitalizacion, y 13 866 (47.4%) de ellos fallecieron.
El mayor nimero eran pacientes no vacunados (62.1%) y 6 655 (22.7%) tenian esquema incompleto. La cifra de
cobertura vacunal en el grupo de casos fue de 5.5%

coNcLUSIONES. El 74.4% de las defunciones por covip-19 adolecieron de vacunacion, a ello se suma el 20% de
los que presentaron esquema incompleto. No se debe olvidar, sin embargo, que es necesario el control de otros
factores de riesgo, ya que continuamente se ha demostrado que influyen en un desenlace no deseado.

Palabras clave: mortalidad, vacunacién, covip-19.

Abstract

INTRODUCTION. The end of the covip-19 health emergency has been declared, the role that vaccination played for
its control must be disseminated to impact the population through policies, strengthening its importance in the
prevention of complications, including death.

MATERIAL AND METHODS. Through a case-control study, hospitalized subjects with a diagnosis of moderate to
severe covip-19 were included. The discharges due to death were considered cases and the controls were subjects
who were discharged due to improvement of the acute condition. A bivariate analysis was used to determine the
factors associated with death from covip-19 and the odds ratio was calculated.

RESULTS. A total of 29 250 (10.1%) subjects required hospitalization and 13 866 (47.4%) of them died. The highest
percentage were unvaccinated patients with 62.1% and 6 655 (22.7%) had incomplete regimen. The percentage of
vaccination coverage in the group of cases was 5.5%.

CONCLUSIONS. 74.4% of deaths from covip-19 suffered from vaccination to this is added the 20% of those who
presented incomplete scheme. It should not be forgotten however that control of other risk factors is necessary, as
they have been continuously shown to influence an unwanted outcome.

Keywords: mortality, vaccination, covip-19.
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ARTICULOS ORIGINALES

Infroducciéon

Recientemente se declaré el fin de la emergencia sanitaria
ocasionada por covip-19 en algunas regiones del mundo,
dejando como secuela altas tasas de morbilidad y morta-
lidad," las cifras oficiales notificaron hasta el 30 de junio
de 2023 la muerte de méas de 6.9 millones de personas
debido al virus; de ellas, 334336 (4.8%) se produjeron en
México, cifra que coloca a nuestro pais en el quinto lugar
mundial en este rubro.?

Un factor relevante para la limitacién de la infeccién
fue que, en un tiempo corto, se desarrollaron vacunas alta-
mente efectivas y seguras,®* y es en este periodo donde el
papel y los resultados poblacionales deben ser difundidos
de manera que esto se tome en cuenta e influya en la po-
blacién a través de politicas publicas en las que se plasme
la importancia de la inmunizacion en la prevencién de com-
plicaciones, entre ellas la muerte.>® Hasta el 15 de abril de
2022 se habian aplicado aproximadamente 13.3 billones de
dosis de vacuna contra el covio-19 en todo el mundo, 69.9%
de ellas correspondieron a una dosis, 29.3% se administra-
ron en paises en vias de desarrollo.’

ENF INF MICROBIOL 2024 44 (2): 47-52

A finales de diciembre de 2020 se inicid la campa-
fla de vacunacion contra el coronavirus en México, con ci-
fras de poblaciéon a la que se aplicé al menos una dosis de
71.29% a principios de julio de 2022; 63% con esquema
completo de inmunizacién, posicionandose como el se-
gundo lugar en dosis administradas en América Latina y el
Caribe, lo que corresponde a 209 673 612 biolégicos a 88
449 704 personas, segun la informacién de la Secretaria de
Salud Federal .8°

El presente estudio se llevé a cabo en el Estado de
Meéxico, ubicado en el centro de la Republica Mexicana, con
una poblacién estimada de 16 992 418 habitantes, de los
cuales 51.4% son mujeres y 48.6% son hombres; ocupa
el primer lugar a nivel nacional por nimero de habitantes
y tiene una extension de 22 500 km?2."° El Instituto de Salud
del Estado de México (1sem), perteneciente a la Secretaria de
Salud de dicho estado, da cobertura de salud a personas sin
seguridad social, y a partir de abril de 2020 reconvirtié 25
hospitales de segundo y tercer nivel para dar atencién a los
pacientes con covi-19 en las diferentes olas epidémicas que
se presentaron con el mayor nimero de enfermos (figura 1),
y hasta abril de 2023 aplicaron mas de 35 millones de dosis
de vacuna, con un porcentaje de cobertura del 80% de los
casi 16 millones de habitantes de su territorio."

Figura 1.
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Oleadas epidémicas en el Estado de México. El andlisis continuo del comportamiento de la pandemia por covip-19
en nuestro pais y en el Estado de México se realizé a través de los datos registrados en el Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Enfermedad Respiratoria Aguda (sisver), lo que ha permitido identificar las denominadas olas

epidémicas.

Fuente: Plataforma pce/sisver, corte al 19 de noviembre de 2022, semana epidemioldgica 46-2022.
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Material y métodos

Diseno

Se llevd a cabo un estudio de casos y controles con base en
casos hospitalarios atendidos en el isem en el periodo de abril
de 2020 a diciembre de 2021. Se incluyd a pacientes con
diagndstico de covip-19 identificados mediante el Sistema
Informatico de Atencién Hospitalaria de la Subdireccion de
Atencion Médica del Instituto de Salud del Estado de Méxi-
co. Se revisaron los registros clinicos electrénicos individua-
les para obtener la informacién demografica y el desenlace
de la enfermedad al momento del egreso hospitalario.

Seleccion de participantes

(casos y controles)

En los criterios de inclusion se considerd a pacientes hos-
pitalizados por covip-19 moderado a grave que contaran
con RT-PCR para sARs-cov-2. Los egresados por defuncién se
tomaron como casos y los controles fueron sujetos con
covip-19 moderado a grave, que egresaron por mejoria del
cuadro agudo.

Estrategia para determinar el estado de
vacunacioéon de los pacientes y factores

de riesgo

Debido a que la poblacion usuaria de los servicios de los
hospitales son personas sin derechohabiencia, la historia de
vacunaciéon forma parte del expediente de cada paciente,
asi como de la cédula de caso requisitada al ingreso del
paciente. En el mismo expediente se recabd la presencia
de otros factores reconocidos en la literatura como los que
influyen en la gravedad y favorecen las complicaciones,
como obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial, in-
munodeficiencias, asma, edad mayor a 60 afos y uso de
esteroides.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se compararon utilizando una
prueba de chi cuadrada. Asimismo, se utilizé un analisis bi-
variado para determinar los factores asociados a muerte por
covip-19 y la relacién de probabilidades se calculé mediante
razbn de momios con intervalos de confianza del 95%. El
porcentaje de riesgo atribuible se calculé para cada una de
las variables. Para el andlisis estadistico se utilizaron los pro-
gramas epl Info (versién 3.5.3) y spss (version 10).

Efica

El estudio fue aprobado por el comité institucional de inves-
tigacion y el comité de ética en investigacion del Instituto de
Salud del Estado de México.
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Se notificd un total de 288 506 casos de covip-19 durante los
anos 2020 y 2021 en el Estado de México; 29 250 (10.1%)
requirieron hospitalizacion y 13 866 (47.4%) de ellos se re-
portaron como egresos por defuncion. La tasa de letalidad
hospitalaria calculada fue de 47.4%, y la tasa de mortalidad
estatal fue de 48 por cada mil habitantes, calculado con una
poblacion de 16 992 418 segln lo reportado por el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEci).™

Para la cohorte de 29 250 pacientes hospitalizados,
la media de edad fue de 52.5 + 17.35 afos, 12 558 perso-
nas (43%) pertenecieron al sexo femeninoy 16 673 (57%) al
masculino. El promedio de tiempo que la poblacién acudio
a consulta una vez iniciado el cuadro clinico sospechoso de
covip-19 fue de 5.1 + 3 dias. La mediana de estancia hospi-
talaria tanto en los pacientes vacunados como en quienes
no recibieron inmunizacién fue de siete y ocho dias, respec-
tivamente (p >0.05).

Para las enfermedades cronicas no infecciosas, 15
690 (53.6%) personas padecian diabetes mellitus, el prome-
dio de evolucion de la enfermedad fue de 7.5 afios; 4 800
pacientes diabéticos se consideraron con adecuado control
metabdlico (30.5%); mientras que 15 711 sujetos padecian
hipertensién arterial sistémica (563.7%) con una evolucion
promedio de 8.3 afios; 7 300 pacientes (46.4%) de los que
padecian hipertensién arterial se consideraron con buen
control de la enfermedad al momento de la infeccion. El
tabaquismo se encontrd en 12 389 (42.3%). El sobrepeso y
la obesidad se observaron en 23 966 de los participantes en
el estudio (81.9%).

Se encontré que 4 444 (15.1%) dosis de vacuna se
administraron en los 29 250 sujetos incluidos; el biolégico
mas frecuentemente aplicado fue AstraZeneca con 3.4%,
seguida de Pfizer con 1.9%, Sinovac con 1.5 %, Sputnik v
con 0.6%, Moderna con 0.8%, Abdala, Janssen, Novavax,
Sinopharma con menos de 1%, respectivamente. El 6.4%
de los pacientes desconocian qué biolégico les aplicaron.
La mayor cifra se encontrd en pacientes no vacunados, con
62.1% de los hospitalizados (18 170), mientras que 6 655
(22.7%) tenian esquema incompleto (cuadro 1).

La cantidad de cobertura vacunal en el grupo de ca-
sos fue de 5.5% vs. 23.8% de los controles (p = 0.00), las
edades de 60 a 80 afos fueron las de mayor mortalidad, en
donde se observaron coberturas menores a 20%. De los
13 866 pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion,
sélo 743 (5.3%) tenfan el esquema completo de vacunacién
vs. 2971 (19.3%) de los sobrevivientes (p = 0.002).
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Cuadro 1.

de acuerdo con el resultado de su egreso

Esquema de vacunacién por biolégico recibido en pacientes hospitalizados por covip-19,

Vacuna Casos Controles Total

n =13 885 (%) n =15 384 (%) 29 269
Astra Zeneca 216 (1.56) 785 (5.10) 1001 (3.4)
Cansino 18(0.13) 115 (0.75) 133 (0.5)
Mixto Pfizer-AziraZeneca 13 (0.09) 46 (0.30) 59(0.2)
Moderna 13(0.09) 212(1.38) 225(0.8)
Pfizer 87 (0.63) 458 (2.98) 545 (1.9)
Se desconoce 170 (1.22) 1704 (11.08) 1874 (6.4)
Sinovac 189 (1.36) 253 (1.64) 442 (1.5)
Sputnik v 66 (0.48) 95 (0.62) 161 (0.6)
Otros 1(0.007) 3(0.01) 4(0.01)
Esquema incompleto 2 780 (20.02) 3875(25.19) 6 655 (22.7)
No vacunado 10 332 (74.41) 7 838 (50.95) 18170 (62.1)

ENF INF MICROBIOL 2024 44 (2): 47-52

Distribucion de mortalidad respecto de

inmunizacion contra covip-19

De los 29 250 hospitalizados, 13 885 (47.4%) fallecieron du-
rante la hospitalizacién, de ellos, 10 332 (74.4%) no reporta-
ron vacunacionvs. 7 838 (560.9%) de los 15 384 sobrevivientes
(or 2.7 [Ic 95% 2.6-2.9] p = 0.00). La edad promedio en los
sobrevivientes fue de 55.8 frente a 58.1 de las defunciones
(p = 0.06); los dias de estancia fueron similares 7.69 contra
7.67, respectivamente (p = 0.9).

En la figura 2 se observa la mortalidad por grupos
de edad respecto del estado vacunal presentado al mo-
mento de la hospitalizacién, los porcentajes mas altos se
encuentran en los grupos de 51 a 60 afos para los vacuna-
dos y de 61 a 70 afios en los no vacunados. Para el grupo
de no vacunados, a partir del grupo de edad de 31 a 40
afos las tasas de mortalidad estuvieron por encima del
20%; mientras que para el grupo de vacunados el porcen-
taje de mortalidad fue de cero a 16%, con un promedio de
6.6% vs. 20.4 de los no vacunados (p <0.05).

Figura 2.
Distribucion de mortalidad respecto del porcentaje de inmunizados contra covip-19
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Distribucion de intubacion respecto de

inmunizacién contra covip-19

De los 6 003 (20.5%) pacientes que tuvieron la necesidad
de intubacion, 4 130 (68.7%) fallecieron; de estos ultimos,
2 995 (49.8 %) no tenian completo el esquema de vacuna-
cién o no tenfan ninguna dosis.

En el andlisis bivariado de los factores de riesgo, la
edad mayor a 60 afos (or 3.4[3.2-3.6] p <0.05), el acudir
a consulta en un tiempo mayor a cinco dias posterior al
inicio de los sintomas (or 2.6 [2.4-2.8] p <0.05), el taba-
quismo (or 5.1 [4.7-5.5] p <0.05), la diabetes mellitus (or
5.9 [5.5-6.3] p >0.05], asi como la necesidad de intubacién
fueron estadisticamente significativos, con una razén ma-
yor a dos. Mientras que tener el esquema de vacunacion
completo mostré ser un factor protector (or 0.6 [0.5-0.7] p
<0.05) para evitar la intubacion.

Discusion

La vacunacion se considera una de las estrategias de sa-
lud publica més exitosas en toda la historia; su desarrollo
y aplicacién han permitido la erradicacién y el control en
todo el planeta de enfermedades que causaban un nimero
importante de muertes. A su vez, se tiene como una forma
de controlar pandemias por enfermedades que emergen y
que, en consecuencia, encuentran un ndmero importante
de personas susceptibles originando epidemias de magni-
tud diversa.'*®

El ejemplo mas reciente es el covip-19, considerado
altamente contagioso y que ocasiond millones de muertes
en todo el mundo, representando la crisis de salud global
mas importante desde la era de la pandemia de gripe de
']918.16,17

En el presente estudio se observa que la vacuna-
cion contra covip-19, independientemente de la marca vy la
tecnologia con la que se produce, representa un factor que
protege contra la muerte a las personas infectadas por saRs-
cov-2, y ademas disminuye el riesgo de intubacién. El papel
protector encontrado es similar al observado en estudios
poblacionales que establecen un or de 0.33; ic 95% 0.19-
0.58 para mortalidad en pacientes adultos con enfermedad
grave al utilizar vacunas con plataforma de ARNm."® Incluso,
en algunos estudios no se ha visto diferencia en las tasas
de muerte en pacientes hospitalizados cuando tienen una o
dos dosis de vacunacién,' y algunos otros discriminan su
analisis en poblaciones consideradas de riesgo, como en
las embarazadas, los enfermos de céncer o las enfermeda-
des cardiovasculares, concluyendo que es una intervencién
exitosa para prevenir la mortalidad por covip-19.2021

Las cifras encontradas en este estudio no discrimi-
nan si alguna de las vacunas utilizadas en la cohorte vacunal
es mejor que otra; esto es comparable con algunas revisio-
nes que sugieren que los diferentes tipos de vacunas son
igual de eficaces en la prevencién de complicaciones,??
lo que si es significativo es que el nimero de pacientes
no vacunados hospitalizados (62.1%) y los que fallecie-
ron (74.4%) no tenian antecedente de vacunacién contra
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covip-19. Resultados similares a los de algunas revisiones
sistematicas reportan que las personas sin vacunacion, aun
sin enfermedades ampliamente reconocidas como riesgo-
sas para un desenlace catastréfico, son quienes presentan
riesgo de defuncion en un alto porcentaje.?®?¢ Sin embargo,
queda pendiente la vigilancia especifica de la efectividad
en la reduccion de mortalidad, con nuevas variantes que
pueden presentarse y que podrian cambiar el panorama
de proteccién que hasta ahora se refiere en los diferentes
estudios.?”’

Una situacién que puede ser preocupante cuando se
observan los resultados es la baja cobertura vacunal en esta
poblacion (5.5 vs. 23.8) entre defunciones y sobrevivientes,
respectivamente. Sin embargo, se debe considerar el pe-
riodo que abarca el mismo, abril de 2020 a diciembre de
2021, cuando no habfa vacunaciéon o era poca la poblacion a
la que se le habia aplicado alguna vacuna. Aun asi, el papel
protector de la vacunacién parece ser evidente. Otra consi-
deracion al respecto es que precisamente la hipdtesis de la
vacunacion es que ésta seria un factor que disminuyera el
cuadro grave y la posibilidad de hospitalizacién, y en caso
de estar inmunizado y aun asi ser hospitalizado, redujera el
riesgo de muerte, lo cual se apoya por nuestros resultados.
De manera que se espera encontrar coberturas bajas en pa-
cientes hospitalizados.

Este estudio constituye un enfoque meramente aso-
ciativo, que sugiere que un porcentaje de los casos de pa-
cientes fallecidos estan asociados a la falta de vacunacion.
El peso de otras medidas preventivas, e incluso el trata-
miento de soporte utilizado en las unidades hospitalarias, no
se consideran en esta cohorte de pacientes; sin embargo, el
tamano poblacional incluido permite con mayor certeza dar
por significativos los resultados presentados. Consideramos
que este tipo de analisis debe realizarse en las diferentes
regiones de nuestro pals, para en su momento determinar
si factores particulares o endémicos afectan las cifras de
proteccion de la vacunacion en la enfermedad grave.

Las principales limitaciones de nuestro estudio inclu-
yen el hecho de cémo se obtuvo la informacién, referirnos a
los registros clinicos deja abierta la posibilidad de informa-
cién que no puede ser corroborada. En este aspecto llama-
mos la atencién sobre el alto porcentaje de personas que
aun estando inmunizadas, desconocen el tipo de bioldgico
que se les aplicé. Este estudio se realiza en un grupo de
base hospitalaria, por lo que el resultado tiene valor desde
el punto de vista clinico y preventivo.

Aproximadamente 74.4% de las defunciones por co-
viD-19 adolecieron de vacunacion, a ello se suma el 20% de
quienes tenian esquema incompleto. Significativamente, el
94.4% tomando en cuenta ambos escenarios surge como
uno de los mayores argumentos a favor de la vacunacion
contra covip-19. No se debe olvidar, sin embargo, que es
necesario el control de otros factores de riesgo, ya que con-
tinuamente se ha demostrado que influyen en un desenlace
no deseado.

Los autores declaran que el presente manuscrito no recibi6 finan-
ciamiento por organizaciones externas, y no hay conflicto de inte-
reses que comentar.
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Resumen

ANTECEDENTES. Las gotas de sangre seca (dried blood spots, bes) son una alternativa para identificar enfermeda-
des. Se evalué el uso de pBs para detectar anticuerpos 1gG e Iga contra saRs-cov-2 mediante ELISA.

MATERIAL Y METODO. Se formd un biobanco de muestras pareadas de plasma y pes. Se evaluaron dos volimenes
para la elusién de los pBs, 250 ul y 400 ul, para detectar anticuerpos mediante pruebas comerciales. Se calculd
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, correlacién de Sperman, concor-
dancia kappa y se realizaron graficos Bland-Altman.

RESULTADOS. La sensibilidad y especificidad para anticuerpos ige con pes eluidos en 250 ul fue 98.9 y 100%, y con
400 ul fue de 97.4 y 100%. Los indices de ige mostraron una mayor dispersion a partir del valor de 6. El presente
estudio es de los primeros en reportar una validacién de iga con pBs, se encontré una sensibilidad y especificidad
de 100 y 97.8%, asi como una mayor dispersion a partir del indice de 12.

CONCLUSION. Es factible utilizar ps para detectar anticuerpos 1gG e Iga contra sars-cov-2 en estudios epidemiolé-
gicos, ya que presentan una buena concordancia y correlacién con plasma.
Palabra clave: sars-cov-2, sangre seca en papel filtro, anticuerpos, serologia, ELISA.

Abstract

BACKGROUND. Dried blood spots (pBs) are alternative to identify diseases. The use of pss to detect antibodies iga
and Iga against sars-cov-2 was evaluated by ELISA.

MATERIAL AND METHOD. A biobank of paired plasma and pes samples was formed. Two volumes for pss elution,
250 ul and 400 ul, were evaluated for antibody by commercial tests. Sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value, Sperman correlation, and kappa concordance were calculated, and Bland-Altman
graphs were performed. Results. The sensitivity and specificity for igG antibodies with pss eluted in 250 ul was
98.9 and 100%, and with 400 ul it was 97.4 and 100%. The igc indices showed a greater dispersion from the value
of 6. The present study is one of the first to report a validation of iga with pBs, a sensitivity and specificity of 100
and 97.8% was found, as well as a greater dispersion at from the index of 12.

CONCLUSION. It is feasible to use pBs to detect igc and iga antibodies against sars-cov-2 in epidemiological studies,
since they show good concordance and correlation with plasma.
Keywords: sars-cov-2, dried blood spots, antibodies, serology, ELiSA.
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Infroducciéon

El covip-19 es secundario a la infeccion viral del epitelio res-
piratorio por el sars-cov-2, induce la respuesta inmune de
anticuerpos Iga en mucosas, y a nivel sistémico anticuerpos
Ige. La mayoria de las personas infectadas por sArs-cov-2
producen anticuerpos igc e Iga dos semanas después del
inicio de la enfermedad." La mayor utilidad de las pruebas
de anticuerpos es para detectar la seroconversion a nivel
poblacional y con ello apoyar la vigilancia epidemiolégica,
se puede conocer qué tanto se ha extendido la infeccién
a nivel poblacional, describir la tasa de infeccion y de leta-
lidad, evaluar estrategias de prevencién y contencién, asi
como determinar niveles de vacunacion.

El uso de sangre seca en papel filtro (pBs, dried blood
spots) presenta ventajas en relacion con el empleo de sue-
ro o plasma, principalmente en trabajo de campo en zonas
distantes y en grandes poblaciones. Es una toma menos
invasiva, requiere poco volumen de sangre, es sencillo, tie-
ne un menor costo, no utiliza equipos y no requiere refrige-
racién. Las gotas de sangre se depositan en un papel filtro
especial que mantiene proteinas, acidos nucleicos y otros
metabolitos; una vez secas, las muestras se colocan en
bolsas plasticas con desecante hasta su traslado y almace-
namiento, que se puede realizar a temperatura ambiente.?®
En cuanto a la estabilidad de los analitos presentes en las
DBS, existen estudios que reportan buena calidad de las pss
después de varios meses e incluso anos a temperatura am-
biente, la calidad es comparable con muestras de plasma
mantenidas a -20 °C.* Entre las desventajas del uso de pss
se encuentra que el volumen de la muestra es pequefo y
se requieren ensayos de validacion para cada biomarcador
y técnica utilizada.®®

Las pBs se han utilizado para detectar anticuerpos
contra diferentes agentes infecciosos como virus de la he-
patitis ¢, virus dengue, virus del herpes simple tipo 2 y viH,
ademas de utilizarse de manera rutinaria en el tamiz neona-
tal,>® por lo que el objetivo del presente trabajo fue evaluar
el uso de pBs para la deteccidn de anticuerpos IgG e Iga con-
tra el sars-cov-2 mediante una prueba de ELisA.

Material y métodos

Se formé un biobanco de muestras pareadas de plasma
y pBs que se colectaron en el Hospital Dr. José G. Parres
de Cuernavaca, Morelos, México, durante el afio 2020. Las
muestras de plasma se inactivaron a 56 °C durante 30 mi-
nutos, y se manejaron en campanas de bioseguridad nivel
Il con procedimientos de bioseguridad nivel . Se colocaron
20 ul de plasma en papel filtro Whatman 903, se dejaron se-
cary se recortaron circulos de 5 mm de didmetro; todas las
muestras se mantuvieron a -20 °C hasta su procesamiento.
Se detectaron anticuerpos 1gG e Iga con los kits sArs-cov-2
IJG ELISA Y SARS-COV-2 IgA ELISA (Euroimmun, Libeck, Alema-
nia). Las muestras de plasma se diluyeron 1:101 y se de-
positaron 100 ul en la placa antigenada; para la elusion del
pBs se manejaron dos volumenes, 250 ul y 400 ul, de buffer
de dilucion del kit comercial (un circulo en cada volumen) a
temperatura ambiente durante una hora, se tomaron 100 ul
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del eluido y se depositaron en la placa antigenada. A partir
de aqui, las muestras de plasma o bBs siguieron el mismo
protocolo recomendado por el fabricante, los lavados se
realizaron con el equipo automatizado Combiwash Human
Diagnostics y las lecturas Opticas con el espectrofotometro
Multiskan FC, Thermo Scientific. Una vez hechos los cél-
culos, las muestras con un indice <0.99 se consideraron
como negativas, y aquéllas con un indice =1.0 se tomaron
como positivas. Se calculd la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (vep) y valor predictivo negativo (veN)
considerando la muestra de plasma como el estandar de
referencia. Se evalué la concordancia y la correlacion entre
plasma y pss, ademas de obtener gréficas de Bland-Altman.

Resultados

La sensibilidad y especificidad de las muestras de pss pa-
ra la deteccion de 1gc fue alto para las dos condiciones de
elusién empleadas. En el caso de la elusion con 250 ul, se
encontré una sensibilidad y especificidad de 98.9 y 100%,
respectivamente, asi como un indice Kappa de concordan-
cia de 0.986, tal como se presenta en la figura 1a. Se realizo
una elusién mayor con 400 ul de buffer, la cual mostré una
sensibilidad y especificidad de 97.4 y 100%, respectivamen-
te, asi como un ven de 96.7%, como se aprecia en la figura
18. Finalmente, se evalud la deteccién de anticuerpos tipo
IgAa con una elusién de pss en 400 ul, se determind una sen-
sibilidad de 100%, una especificidad de 97.7% y un vep de
97.9%, como se observa en la figura 1c.

La correlacion del indice de anticuerpos 1gG en plas-
ma/bes-250 y plasma/obes-400 fue r? = 0.840 y r? = 0.820,
respectivamente (figura 2a y c). Por otra parte, las curvas
de Bland-Altman muestran una mayor dispersién del indice
de anticuerpos a partir del valor de 6 (figura 2b y d). Al con-
siderar solo las muestras con indice de anticuerpos menor
o igual a 6 se observé una mejor correlacion: r? = 0.917 y
pendiente m = 1.018 (pBs-250) y r* = 0.888 y pendiente m
= 1.031 (pBs-400).

Figura 1a.
Anticuerpos IgG contra sars-cov-2
Plasma
pBs-250 Pos Neg
Pos 86 0
Neg 1 59
Sensibilidad (ic 95%) 98.9 (93.2-100)
Especificidad (ic 95%) 100 (92.7-100)
VPP (Ic 95%) 100 (94.5-100)
VPN (Ic 95%) 98.3 (90.0-100)
indice Yamar 99
Kappa 0.986
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Figura 1s. Figura 2.
ST AL R SR A 2A. Correlacién IgG plasma/DBS-250
Plasma 12
(@}
Pos Ne o 10
pBs-400 9 a
Pos 75 0 © 8 °
[a) . .. st
o 6 A OO ¢ L1
Neg 2 59 o @ [ Y
o * 9.5 &
o 4 K ‘?o L™
o
Sensibilidad (ic 95%) 97.4(90.5-99.8) S 2| $.%%
2 ,
Especificidad (ic 95%) 100 (92.7-100) 0
0 2 4 6 8 10 12
vPP (Ic 95%) 100 (94.2-100) .o
Indice IgG plasma
VPN (Ic 95%) 96.7 (88.2-99.8)
indice Yamar 97 2B. Bland-Altman IgG plasma/DBS-400
Kappa 0.970 O 57
pp D 4 - .o 3
: 0 3 * s *%
Figura 1c. % 2 o QT
L1 A *
Anticuerpos IgA contra sars-cov-2 o 0 Aw:&g%ﬂ‘__'m
g 4] < ’.& ¢ ¢ ¢ *
Plasma & | * o® %
[}
Pos Neg = 31 ¢
DBs-400 o 4
Pos 46 1 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Neg 0 42 Promedio de indice IgG
Sensibilidad (ic 95%) 100 (90.1-100) 2C. Correlacion IgG plasma/DBS-250
12
Especificidad (ic 95%) 97.7 (86.8-99.9) S 10
o
VPP (ic 95%) 97.9 (87.9-99.9) > °e
s 8 ° o o
VAN (ic 95%) 100 (90.0-100) 5 6 "" °e _x3%%
Indice Yamar 98 o 4 . ..”__‘;_.. n:ﬂ %° o
9 .'.'.
Kappa 0.977 E 2 l e’ ®
Dgfeccic’)n de anticuerpos igc e Iga contra sars-cov-2, compara- 0 0 2 4 6 3 10 12
cién entfre muestras de plasma y pgs.
A: Muestra deteccion de anticuerpos 1gc y pss eluidos con 250 indice IgG plasma
ul. B: Muestra deteccién de anticuerpos igc vy pss eluidos con
Aet(r)]OQLgI(.) (j: muestra deteccion de anticuerpos iga y pes eluidos 2D. Bland- Altman IgG plasma/DBS-400
vep: valor predictivo positivo; ven: valor predictivo negativo. 5 . * Y
4 & g o
. . 9@ 34 * ey 0%,
Las muestras presentaron un mayor indice de anticuerpos © & M .
IgA con respecto a 1ge tanto en plasma (12.20 + 0.79 vs. 0 21 * 4 * 0 e
5.81 + 0.26, p <0.001) como con pBs-250 (9.70 + 0.49 vs. _8 T L2 A IS e
493 + 0.18, p <0.001). Se presentd una buena correlacion o 0 RN e *
en el indice de anticuerpos entre plasma y pss-250 (r? = g 11 * ':‘c *
0.911), con una pendiente de m = 0.72 (figura 2e), sin em- 9 2 1 . 2
bargo, la gréfica de Bland-Altman tuvo una mayor disper- D 31 *
sion a partir del valor del indice de 12 (figura 2f). Al utilizar o4
los resultados con un fndice menor o igual a 12 se obtuvo c 1 2 3 4 5 6 7 8 9

una correlacion r? = 0.974 y una pendiente m = 1.011.

Promedio de indice IgG
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2E. Correlacién IgA plasma/DBS-250
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Correlacién y graficas de Bland-Altman para la deteccién
de anticuerpos 1gG e Iga contra SARs-cov-2, muestras de
plasmay pss. A, Cy E: Muestra la correlacién de Sperman
entre plasma y pes. A: Muestra la correlacion de anticuer-
pos ige de pBs eluidos en 250 ul. C: Muestra la correlacién
de anticuerpos i1gG de pss eluidos en 400 ul. E: Muestra la
correlacién de anticuerpos iga de pss eluidos en 400 ul. B,
Dy F: Muestran las gréaficas de Bland-Altman entre plasma
y pBs. B: Compara anticuerpos 1gG de plasma y pss eluidos
en 250 ul, la media de diferencias es 0.543 y los limites de
concordancia -2.41 y 3.50. D: Compara anticuerpos 1gG de
plasma y pBs eluidos en 400 ul, la media de diferencias es
0.674 vy los limites de concordancia -2.46 y 3.81. F: Com-
para anticuerpos iga de plasma y pss eluidos en 250 ul, la
media de diferencias es 0.72 y los limites de concordancia
-3.88y 5.96.

Discusion

Los resultados de plasma y pBs para la detecciéon de anti-
cuerpos 1gG contra el sars-cov-2 tuvieron buena concor-
dancia, asf como una sensibilidad superior a 97% vy una
especificidad de 100% con ambos volimenes de elucion.
La sensibilidad y la especificidad son similares a las descri-
tas en un pequeno estudio (n = 20) que reportd una sensibi-
lidad y especificidad de 100% al usar una elucién de 500 ul.°
Asimismo, Meyers y colaboradores'® reportaron una sensi-
bilidad y especificidad de 96.1 y 98.6%, respectivamente,
utilizando un circulo de 6 mm, 250 ul de elucién y un buffer
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precalentado a 37 °C con una muestra de 273, en ambos
casos con la misma marca comercial que el presente es-
tudio. En un trabajo con 54 muestras, el equipo de Walker
determind un valor de r? = 0.966 y una pendiente de m =
0.969, mostrando una excelente correlacion.' En nuestro
estudio se mejoro la correlacion de los anticuerpos 1gG al
utilizar indices por debajo del valor de 6, por lo que se reco-
mienda hacer una dilucién 1:2 del pss eluido si se detectan
concentraciones mayores a 6 de anticuerpos IgG para lograr
una mejor cuantificacion.

Como se menciond anteriormente, una de las limi-
taciones del uso de pBs es la pequena cantidad de muestra
biologica; generalmente se realiza una sola prueba con un
“circulo”. Por lo tanto, el uso de una elucién mayor (400 ul)
es una alternativa para hacer dos pruebas serolégicas de
forma simultanea. Es importante considerar que durante la
elucion el papel filtro absorbe aproximadamente 75-100 ul
del buffer.

En relacion con la deteccion de anticuerpos iga, se
encontré un indice mayor que los anticuerpos igG, similar a
lo descrito antes.'>'® Se han informado evaluaciones usando
DpBs para la deteccion de iga, Igv e Ige simultdneamente,’™®
sin embargo, sélo se encontrd un informe para la deteccién
Unica de 1ga por bBs. Dicho estudio mostré una sensibilidad
de 83.2% vy una especificidad de 96.5%."® En el presente
reporte se obtuvo una sensibilidad y especificidad cercana
al 100% para la deteccion de iga, asi como una buena corre-
lacion entre los indices de anticuerpos en plasma y pBs-250,
sin embargo, también se recomienda realizar una dilucién
1:2 de la elucién del pes cuando el indice sea mayor a 12
para una cuantificacion mas precisa.

Conclusion

El uso de pes para la deteccion de anticuerpos IgG e IgA
contra el sArs-cov-2 mostrd una sensibilidad y especificidad
superior a 97%, siendo ligeramente inferior al eluir pss en
400 ul; en consecuencia, se detecté un alto indice de Yamar
(considerando simultaneamente sensibilidad y especifici-
dad), asi como una alta concordancia (pruebas k). Se puede
afirmar que el uso de pes para la deteccién y cuantificacion
de anticuerpos 1gG € Iga contra el sars-cov-2 es factible utili-
zando el kit comercial Euroimmun.

Agradecimientos

Damos un reconocimiento especial al personal de salud que partici-
po en el estudio. Agradecemos al Consejo de Ciencia y Tecnologia
de Morelos, al Centro de Innovacién y Transferencia de Tecnologia
de Morelos y a los Servicios de Salud de Morelos por todas las
facilidades brindadas para llevar a cabo el protocolo. Agradecemos
también a los directores y personal del laboratorio del Hospital Ge-
neral de Cuernavaca Dr. José G. Parres.

Conflictos de interés: Los autores no reportan conflicto de
intereses.

Fuente de financiamiento: este trabajo fue apoyado por la
“Convocatoria Innovaciéon-covio-19", de la Secretaria de Economia

del Estado de Morelos.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 44, nim. 2, abriljunio 2024



Garcia Cisneros y cols.

Referencias

1.0kba, N.M.A., Mller, M.A., Li, W., Wang, C., Geurtsvan
Kessel, C.H., Corman, V.M. et al., “Severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2-specific antibody respon-
ses in coronavirus disease patients”, Emerg Infect Dis,
2020, 26: 1478-1488.

2.Enderle, Y., Foerster, K. y Burhenne, J., “Clinical feasibi-
lity of dried blood spots: analytics, validation, and appli-
cations”,J Pharm Biomed Anal, 2016, 25, 130: 231-243.

3.Smit, PW,, Elliott, I., Peeling, R.W., Mabey, D. y Newton,
PN., "An overview of the clinical use of filter paper in
the diagnosis of tropical diseases”, Am J Trop Med Hyg,
2014, 90: 195-210.

4.Déglon, J., Thomas, A., Mangin, P y Staub, C., "Direct
analysis of dried blood spots coupled with mass spec-
trometry: concepts and biomedical applications”, Anal/
Bioanal Chem, 2012, 402: 2485-2498.

5.Ross, R.S., Stambouli, O., Griner, N., Marcus, U., Cai,
W., Zhang, W. et al., “"Detection of infections with hepati-
tis B virus, hepatitis ¢ virus, and human immunodeficien-
cy virus by analyses of dried blood spots-performance
characteristics of the ARrcHITECT system and two com-
mercial assays for nucleic acid amplification”, Viro/ J,
2013, 10: 72.

6.Snijdewind, I.J., Van Kampen, J.J., Fraaij, PL., Van der
Ende, M.E., Osterhaus, A.D. y Gruters, R.A., “"Current
and future applications of dried blood spots in viral di-
sease management”, Antiviral Res, 2012, 93: 309-321.

7.Garcia-Cisneros, S., Sanchez-Aleman, M.A., Con-
de-Gonzalez, C.J., Lara-Zaragoza, S.J., Herrera-Ortiz, A.,
Plett-Torres, T. et al., “"Performance of eLisa and Western
blot to detect antibodies against Hsv-2 using dried blood
spots”, J Infect Public Health, 2019, 12: 224-228.

8.Garcia-Cisneros, S., Olamendi-Portugal, M.L., Herre-
ra-Ortiz, A., Conde-Gonzélez, C.J., Lopez-Gatell, H. y
Sanchez-Aleman, M.A., "Deteccion de anticuerpos
contra viH a partir de muestras de sangre seca en papel
filtro”, Salud Publica Mex, 2017, 59: 602-603.

VALIDACION DEL USO DE GOTAS DE SANGRE SECA PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS

9.Cholette, F, Mesa, C., Harris, A., Ellis, H., Cachero, K.,
Lacap, P et al,, "Dried blood spot specimens for sars-
cov-2 antibody testing: a multi-site, multi-assay compa-
rison”, pLos One, 2021, 16: €0261003.

10.Meyers, E., Heytens, S., Formukong, A., Vercruysse,
H., De Sutter, A., Geens, T. et al., "Comparison of dried
blood spots and venous blood for the detection of sars-
cov-2 antibodies in a population of nursing home resi-
dents”, Microbiol Spectr, 2021, 9: e0017821.

11.Walker, G.J., Davis, R., Naing, Z., McEntee, B., Lu, Y., De-
nadija, T. et al., "Serological detection of sars-cov-2 1gG
using commercially available enzyme immunoassays
on dried blood spots collected from patients”, Microbiol
Spectr, 2021, 9 (3): e0124521.

12.Montesinos, I., Gruson, D., Kabamba, B., Dahma, H.,
Van den Wijngaert, S., Reza, S. et al., "Evaluation of two
automated and three rapid lateral flow immunoassays
for the detection of anti-sars-cov-2 antibodies”, J Clin
Virol, 2020, 128: 104413.

13.Rikhtegaran Tehrani, Z., Saadat, S., Saleh, E., Ouyang,
X., Constantine, N., DeVico, A.L. et al., "Performance of
nucleocapsid and spike-based sArs-cov-2 serologic as-
says”, r.os One, 2020, 15: e0237828.

14.Morley, G.L., Taylor, S., Jossi, S., Pérez-Toledo, M., Faus-
tini, S.E., Marcial-Juérez, E. et a/., "Sensitive detection
of saArs-cov-2-specific antibodies in dried blood spot
samples”, Emerg Infect Dis, 2020, 26: 2970-2973.

15.Cook, A.M., Faustini, S.E., Williams, L.J., Cunningham,
A.F, Drayson, M.T., Shields, A.M. et al., “Validation of a
combined Euisa to detect 1gG, Iga and igm antibody res-
ponses to sArRs-cov-2 in mild or moderate non-hospitali-
sed patients”, J Immunol Methods, 2021, 494: 113046.

16.Maritz, L., Woudberg, N.J., Bennett, A.C., Soares, A.,
Lapierre, F, Devine, J. et a/., “Validation of high-throu-
ghput, semiquantitative solid-phase sArs coronavirus-2
serology assays in serum and dried blood spot matri-
ces”, Bioanalysis, 2021, 13: 1183-1193.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 44, nim. 2, abril-junio 2024

57



ARTICULOS ORIGINALES ENF INF MICROBIOL 2024 44 (2): 58-61

Ferndndez Vera, Maria Fernanda'’
Bricefo Barrios, Elida Maria'
Gonzdlez Mata, Antonio José?

Hallazgos audiologicos después del | Post covip-19 audiological findings
covip-19 en pacientes pediatricos de | in pediatric patients at a university
un hospital universitario de Venezuela | hospital in Venezuela

Fecha de aceptacién: enero 2024

Resumen

La audicion normal es un componente esencial para el desarrollo del habla y el lenguaje. Esta se puede ver afec-
tada por multiples factores, incluidas las infecciones virales como el sArRs-cov-2.

oBJETIVO. Determinar las alteraciones audiolégicas después del covip-19 en pacientes pediatricos atendidos en
un Hospital Universitario de Venezuela.

MATERIAL Y METODOS. Se realizdé un estudio descriptivo y transversal. La poblacién estuvo conformada por pa-
cientes pediatricos que, luego de sufrir covip-19, acudieron a consulta en el Servicio de Foniatria durante el perio-
do de junio a agosto de 2023, éstos se seleccionaron mediante muestreo de tipo no probabilistico intencional,
con criterios de inclusién y exclusion. El instrumento de recoleccion de datos fue una ficha constituida por tres
partes, validada por expertos. Los datos se analizaron mediante el programa spss 22 y los resultados se presen-
taron en cuadros y graficas.

RESULTADOS. Se incluyd a 65 pacientes, predominé el grupo de preescolares (40%); 60% del sexo masculino; y
78% procedentes del area urbana. El 46% de los pacientes tuvo algin signo o sintoma 6tico, 17% tuvo otalgia.
Al clasificar el grado de audicion a través de peatcee y audiometria tonal, 75% present6 audicién normal, mien-
tras que el 25% tuvo algln grado de hipoacusia. Entre las pérdidas auditivas, la hipoacusia superficial bilateral
prevalecié con 44%. Hubo un predominio de la neurosensorial en 75%. Se concluye que mientras se continten
estudiando los efectos a corto y largo plazo del sArs-cov-2 es importante explorar la audicién. Estos resultados
sirven de base para futuras investigaciones en favor de la salud de la poblacion pediatrica.

Palabras clave: hallazgos audioldgicos, audicién, covip-19, pacientes pediatricos.

Abstract

Normal hearing is an essential component for the speech and language development. It can be affected by mul-
tiple factors including viral infections as caused by sarRs-cov-2.

OBJECTIVE. Determine post-covip-19 audiological alterations in pediatric patients treated at a University Hospital
in Venezuela.

MATERIAL AND METHODS. A descriptive and cross-sectional study was carried out. There were included pedia-
tric patients, after suffering from covip-19, attended the phoniatric consultation during the period June-August
2023, selected through intentional non-probabilistic sampling, with inclusion and exclusion criteria. The data
collection instrument was a sheet made up of three parts, validated by experts. The data were analyzed using
spss 22 software, descriptive statistics was made. Results: 65 patients were included, predominantly the group
of preschoolers (40%), 60% were male and 78% were from urban areas. 46% of children had an otic symptom,
17% had otalgia as principal symptom. According hearing degree through peatcee and tonal audiometry, 75% had
normal hearing, while 25% had some hearing loss degree among them bilateral superficial hearing loss prevailed
in 44%, neurosensory alterations was detected in 75%. It is important that hearing status will be explored at long
term in those children who suffered Covip-19. These results serve as a basis for future research for the health of
the pediatric population.

Keywords: audiological findings, hearing loss, covip-19, pediatric patients.
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Infroducciéon

La audicion es una capacidad sensorial fundamental para el
ser humano, la cual permite captar la informacion del medio
ambiente que lo rodea. Por el contrario, la hipoacusia es la
pérdida total o parcial de esta capacidad sensorial, ésta es una
patologia importante ya que trae como consecuencia afecta-
ciones negativas en el desarrollo de la vida de una persona,
sobre todo si ocurre en la nifez o la adolescencia. La pérdida
de la audicién repercute en la adquisicion y en el desarrollo
del lenguaje, dejando secuelas directas en la comunicacién
que podrian ocasionar discapacidad para el resto de la vida.'

La audicién se puede ver afectada por multiples
factores, incluidas las infecciones virales como en el caso
de la rubeola, el sarampidn, el citomegalovirus y el herpes
zbster, provocando hipoacusias neurosensoriales (congéni-
tas o adquiridas) cuya gravedad puede ser variable, desde
leve a profunda, incidiendo en uno o ambos oidos mediante
mecanismos que ocasionan dafos directos a la estructura
del oido interno a través del proceso inflamatorio, esto au-
menta la susceptibilidad e induce dafio inmunomediado en
el huésped.?

Actualmente, la enfermedad infecciosa denominada
covip-19, causada por el sars-cov-2, se estudia ampliamente
para identificar las alteraciones generadas en todo el orga-
nismo humano de aquellos que la adquieren, de manera
que se ha comenzado a acumular informacién sobre el dafio
a nivel del oido medio e interno y las consecuentes altera-
ciones auditivas y vestibulares producidas por el virus. Este
nuevo coronavirus ocasiona una enfermedad de tipo vascu-
lar y respiratoria, ademas genera la liberacién de citoquinas,
puede inducir endotelitis y afectar la funcién microcirculato-
ria, alterando la actividad de mdltiples érganos, entre ellos
el ofdo interno. Se han reportado casos de pacientes que
experimentaron hipoacusia neurosensorial en un rango de
leve a profundo luego de sufrir la enfermedad, lo que puede
relacionarse con la alteracién de la via auditiva.®

Una investigacion realizada por Jeong y colaborado-
res’ demostré que en el oido interno se expresa el recep-
tor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ace2), la
proteasa transmembrana serina 2 (TMPrss2) y los cofactores
FURIN que son necesarios para la entrada del virus a la célula
dando origen a todas las alteraciones clinicas, esto es parte
del dafio multiorgénico y abre la posibilidad de la aparicién
de alteraciones auditivas en estos pacientes.

Cabe destacar la importancia que reviste la detec-
cion a tiempo de la hipoacusia a través de la historia clinica
(sintomas, antecedentes prenatales, perinatales, posnata-
les, epidemiolégicos, patoldgicos, familiares), el examen fi-
sico y la implementacién de pruebas diagnosticas eficaces,
como los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral
(PEaTC) v la audiometria tonal, entre otros. Esto en funcién
de ejecutar medidas terapéuticas y rehabilitadoras de forma
inmediata, acordes con el tipo y grado de pérdida auditiva,
que permitan lograr la mejora progresiva de la calidad de
vida de los nifios y adolescentes.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(oms), 8.1% del total de los casos de covip-19 en todo el mun-
do corresponde a nifos y adolescentes.® Y aunque la mayoria
de estos pacientes son asintomaticos o tienen cuadros leves,
no estén exentos de sufrir secuelas en multiples érganos.

HALLAZGOS AUDIOLOGICOS DESPUES DEL COVID-19 EN PACIENTES PEDIATRICOS

En el marco de lo descrito anteriormente, se presen-
t6 la necesidad de realizar un estudio de vanguardia donde
se describié la demografia, la clinica y las pruebas auditi-
vas. Se favorecié el diagnoéstico oportuno de algun grado
de hipoacusia que pudieran presentar estos pacientes a fin
de implementar planes terapéuticos y rehabilitadores que
faciliten una atencién integral del enfermo, con el objetivo
de mejorar su calidad de vida.

Materiales y métodos

La presente investigacion se basd en un estudio descriptivo
transversal. La poblacién estuvo representada por todos los
pacientes pediatricos, nifios y adolescentes, que luego de
sufrir la enfermedad covip-19 acudieron a consulta de fonia-
tria en el Servicio Desconcentrado del Hospital Universitario
Pediatrico Dr. Agustin Zubillaga en Barquisimeto, Venezuela,
en el lapso de junio a agosto de 2023.

La muestra de este estudio fue de tipo no probabi-
listica intencional y quedd conformada por 65 pacientes,
los criterios de inclusién fueron: edad entre cero a 15 afos,
sexo femenino o masculino, que hayan sufrido la enferme-
dad covip-19 confirmada a través de prueba de Pcr para sARs-
cov-2 positiva o prueba de antigeno nasal para sars-cov-2
positiva 0 anticuerpos positivos para SARS-COV-2.

Previa firma del consentimiento informado por parte
de los representantes de los pacientes de este estudio, se
les realiz6 una entrevista cuando acudieron a la consulta.
Se recolectaron los datos a través de una ficha que constd
de tres partes: 7) datos demograficos: edad, sexo, proce-
dencia; 2) datos clinicos: signos y sintomas auditivos; y 3)
pruebas auditivas: PEaTcee y audiometria tonal.

A cada paciente seleccionado se les indico el estu-
dio audioldgico correspondiente con su edad. A los nifios
menores de cuatro afos se les realizd peatcee, los pasos
fueron los siguientes: al representante se le explico el pro-
cedimiento, se ubicé al paciente en el interior del consul-
torio y se acostd sobre una camilla, se procedié a realizar
otoscopia (visualizacién del conducto auditivo externo para
detectar la presencia de cerumen, secreciéon o patologias
dentro del mismo). Posteriormente se hizo la limpieza de
la piel de ambas apdfisis mastoideas vy la frente, con gasa
humedecida con alcohol o crema abrasiva para mejorar la
impedancia. El representante debidé dormir al paciente, al
cual previamente se indico la privacion del suefio durante la
madrugada del dia en que se llevé a cabo el estudio y asi se
realizé durante el suefio fisiolégico. Se procedié a colocar
los electrodos que se acoplaron con pasta transductora,
la cual facilita la transmision de la actividad eléctrica, y se
fijaron a la piel con esparadrapo o con pastas autoadhesi-
vas. Se coloco un electrodo en cada mastoides (referencia
ipsilateral y masa contralateral) y otro electrodo activo en el
vértex. Se verificd la impedancia menor a 3 ohms entre los
electrodos vy la piel. El estimulo sonoro se suministré a tra-
vés de unos auriculares convencionales, estableciendo pre-
viamente el nimero de clics/s, la morfologia, la duraciény la
intensidad a convenir. El estudio se inici6 en el oido derecho
y después en el izquierdo; se pasaron estimulos tipo click;
la prueba comenzé en 90 dB HL. Si el paciente escuchaba el
sonido, se iba descendiendo la intensidad de los estimulos
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10ds hasta que se obtuviera el resultado. Mientras tanto,
la computadora promedié las respuestas evocadas, en la
pantalla aparecié el umbral obtenido en las frecuencias 500,
1000, 2 000 y 4 000 Hz, éste se sumo, el resultado se divi-
di6 entre cuatro y se obtuvo el umbral electrofisiololégico al
cual se le restaron 15 ds para obtener el umbral corregido,
equiparable al umbral de la audiometria. Se almaceno la in-
formacién y se imprimieron los datos obtenidos.

A los pacientes mayores de cuatro afos y adoles-
centes se les realizd la audiometria tonal, los pasos a se-
guir fueron los siguientes: se hizo otoscopia, se introdujo al
paciente en una cabina insonorizada y antes de comenzar
la exploracién se le dejaron claras las siguientes instruccio-
nes: que se le harfa escuchar diferentes tonos en distintas
intensidades, de igual forma se le solicitd que levantase la
mano cada vez que percibiera un tono, por minimo que éste
fuese. A continuacion se le colocaron los auriculares y se
comenz6 a investigar el umbral auditivo, se empezd por el
ofdo mejor o mas sano, luego por el oido contrario, y la pri-
mera frecuencia estudiada fue la de 1 000 Hz, seguida de las
frecuencias mas agudas, 2 000, 4 000 y 8 000 Hz, y luego las
més graves, 500, 250 y 125 Hz. El umbral tonal por via aé-
rea se obtuvo con el modo descendente, la estimulacién se
inicié con intensidades altas y se fue descendiendo de 5 en
5 ds hasta no obtener respuesta, seguidamente se aumen-
taban 10 ds para verificar el umbral auditivo. Tras finalizar la
determinacion de los umbrales de la via aérea, se estudié
la conduccion ésea. Los resultados se apuntaron utilizando
simbolos estandarizados universalmente en el audiograma
y la colocacién atendié al cédigo de colores (rojo para el oi-
do derecho y azul para el izquierdo). El promedio de pérdida
auditiva se calculé a partir de los umbrales obtenidos en las
frecuencias 500 Hz, 1 000 Hz y 2 000 Hz. La suma se dividié
entre tres y se redonded a la unidad superior.

Los valores tomados para la clasificacion del umbral
auditivo fueron los siguientes: audicion normal: < 20 dBHL,
hipoacusia superficial: de 21 a 40 dBHL, hipoacusia media: 41
a 70 dBHL, hipoacusia severa: 71 a 90 dsHL, hipoacusia pro-
funda. 91 a 119 dsHL y deficiencia auditiva total: >120 dBHL.

Los datos obtenidos se procesaron de forma com-
putarizada mediante el programa spss 22 (Statistical Package
for Social Sciences) con la posterior realizacion de cuadros
o gréficas. El analisis de los mismos se hizo a través de fre-
cuencias y porcentajes.

Resultados

El 40% de los pacientes estudiados eran preescolares, se-
guido de lactantes con 26% (figura 1). El 60% fueron del
sexo masculino. Los pacientes provenientes del area urba-
na predominaron con 78% sobre los de la zona rural, con
22%. En 54% de los participantes hubo ausencia de signos
y sintomas auditivos. EI 17% refirié presentar otalgia, se-
guido de plenitud 6tica con 11% (figura 2). El 75% de los
nifos estudiados tuvieron una audicién normal, mientras
que en el 25% restante se evidencid algun grado de pérdida
auditiva. La hipoacusia superficial bilateral predominé con
44%, seguido de la superficial unilateral con 31% (figura 3).
Predomind la hipoacusia neurosensorial con 75%, seguida
de la conductiva con 25%.
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Figura 1.
Distribucion de los pacientes de acuerdo con la edad
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Figura 2.
Distribucion de signos y sinftomas en pacientes
pedidtricos
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Figura 3.
Grado de pérdida auditiva luego de covip-19
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Discusion

La audiciéon es un sentido esencial para el ser humano que
le permite estar conectado al mundo sonoro, estar alerta
frente a situaciones de peligro y, en un nivel més simbdlico,
permite el adecuado desarrollo del lenguaje, el habla y el
pensamiento. Existen multiples factores que pueden alterar
la audicién, incluidas las infecciones virales.
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En este estudio, en 88% de los pacientes se confir-
mo el diagnodstico de infeccidn por sars-cov-2 a traves de las
pruebas serolégicas especificas para covio-19, mientras que
las pruebas rT-PcR y la deteccion rapida de antigeno nasal se
realizaron en la muestra restante, con 6% cada una. Estos
resultados se diferencian de los obtenidos por Galindez y
colaboradores* en el periodo de marzo a octubre del afio
2020 en el Hospital Universitario de Caracas, donde la ma-
yorfa de los pacientes fueron confirmados a través de RT-PCR.

Asimismo, en los pacientes estudiados predominé
el grupo de preescolares con 40% vy el sexo masculino en
60%. Estos resultados coinciden con los de Liu y colabo-
radores,® quienes realizaron un anélisis retrospectivo de
pacientes pediatricos con infecciones respiratorias hos-
pitalizados en Wuhan, China, a inicios de enero de 2020.
Los pacientes con infeccidn por sArs-cov-2 predominantes
fueron los preescolares. Estos resultados también se rela-
cionan con los del equipo de Shekerdemian,® quienes en
2020 hicieron un estudio transversal donde caracterizaron
covip-19 en los pacientes ingresados en 46 Unidades de
Cuidados Intensivos Pediatricos (ucip) de Estados Unidos
y Canada. Encontraron que 52% de los pacientes eran del
sexo masculino.

En cuanto a la procedencia de los pacientes de esta
investigacion, 78% de la muestra provenia del &rea urbana.

Por otra parte, 46% de los pacientes manifesté que
si presentaba signos o sintomas que sugerian alguna altera-
cion auditiva, predominé la otalgia con 17%. Esto concuer-
da con un estudio realizado por un equipo de expertos de la
Universidad de Stanford en el ano 2022, quienes incluyeron
el dolor de ofdo como uno de los sintomas comunes de la
infeccion por la variante Omicron Ba2 del saRs-cov-2, y que
esto se debe a la obstruccion e inflamacién ocasionada por
el virus a nivel del tracto respiratorio superior, y que ademas
puede ir acompanado de pérdida auditiva que puede conti-
nuar incluso después de que haya pasado la infeccién.®
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Cabe destacar que en el estudio audiolégico se evi-
dencié que 75% de los pacientes mostré una audicion nor-
mal. Esto difiere de los resultados obtenidos por Jiménez y
colaboradores,? donde predominé la hipoacusia superficial
bilateral en los pacientes estudiados y que pertenecian al
grupo etario de 35 a 50 afios. Es importante mencionar que
se hace la comparacion con estudios internacionales reali-
zados en adultos porgue no existen estudios de este tipo
en pacientes pediatricos. Mientras que en el 25% restante
de la muestra se evidenci6 la presencia de algun grado de
pérdida auditiva y, dentro de éstas, la hipoacusia superficial
bilateral prevalecié con 44%. Esto coincide con los casos
de pacientes que han sido reportados y que presentaron
hipoacusia en un rango de leve a profunda, posterior a sufrir
la enfermedad covip-19.3

En relacidon con la localizacion de la lesion en las pér-
didas auditivas evidenciadas a través de audiometria tonal,
con mayor frecuencia se observé la hipoacusia neurosen-
sorial en 75%, lo cual concuerda con el estudio de Jeong y
colaboradores,7 donde los pacientes estudiados, luego de
sufrir covid-19, presentaron curvas audiométricas similares
y que puede relacionarse con la alteracion de la via auditiva.

Con los resultados obtenidos, se recomienda instruir
a los médicos generales y pediatras sobre el riesgo que
tienen los pacientes que han sufrido covip-19 de presentar
alteraciones auditivas, para que éstos sean referidos a la
consulta de foniatria para su evaluacion. La valoracién au-
dioldgica debe realizarse en el paciente después de enfer-
mar de covip-19 debido a la existencia del covip largo.

Sélo siete de los 65 pacientes estaban inmunizados
contra covip-19 (vacuna Sinopharm), y en ninguno de ellos
se detectd déficit de audicion. Por lo que se recomienda
recalcar la importancia de que los padres lleven a vacunar a
los nifios contra covip-19, para prevenir los dafos que oca-
siona este virus en el organismo y en la audicion.
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Resumen

El tétanos es una enfermedad grave y potencialmente mortal causada por una exotoxina llamada tetanospasmina
producida por algunas cepas de Clostridium tetani. Este es un bacilo gram positivo, anaerobio estricto, no encap-
sulado. Los indicios distintivos del tétanos emergen a través de una serie de manifestaciones, inicialmente se
presentan contracciones en los musculos faciales, lo que lleva al trismus, donde la mandibula inferior se bloquea
y da una expresion facial conocida como “risa sardénica”. A estos primeros signos le siguen contracciones en los
musculos de la espalda, que generan una postura arqueada llamada opistétonos. Finalmente se desencadenan
convulsiones repentinas y generalizadas conocidas como espasmos tetanicos. Cualquier persona, independiente-
mente de su edad, puede contraer el tétanos. No obstante, la enfermedad adquiere una gravedad particular en los
recién nacidos y en los ancianos que no han sido inmunizados con vacunas gque contienen toxoides tetanicos (vcrr)
o que tienen esquemas de vacunacion incompletos. El habitat natural de Clostidium tetani es la tierra. Las esporas
tienen una amplia distribucion en el suelo, el tubo digestivo, las heces de caballos, ovejas, ganado, perros, gatos,
ratas, cobayos, pollos y seres humanos, predominantemente en zonas agricolas de clima célido y hiimedo. La tierra
tratada con estiércol puede contener grandes cantidades de esporas. Se presenta una revision béasica dirigida a
meédicos de primer contacto para apoyo en la practica de la atencién primaria, resaltando la difusién y aplicacion de
los esquemas de vacunaciones completas y especificas en todas las edades, pero principalmente en nifios.
Palabras clave: Clostridium tetani, tétanos, vacunacion, prevencién primaria, nifios.

Abstract

Tetanus is a severe and potentially fatal disease caused by the exotoxin tetanospasmin, produced by certain strains
of Clostridium tetani. C. tetani is a gram-positive, non-encapsulated, strictly anaerobic bacillus. The natural habitat of
Clostridium tetani is the soil. The spores have a wide distribution in the soil, the digestive tract, the feces of horses,
sheep, cattle, dogs, cats, rats, guinea pigs, chickens, and humans, predominantly in warm and humid agricultural
areas. Soil treated with manure can contain significant spores quantities. Clinical manifestation include facial mus-
cles contractions, leading to trismus, where the lower jaw locks, and giving rise to a facial expression recognized as
a “sardonic grin”. These initial signs are followed by contractions in the back muscles, resulting in an arched posture
referred to as opisthotonos. Finally, sudden and generalized convulsions, known as tetanic spasms, are triggered.
Any individual is at risk of acquiring tetanus, but is more frequent ad severe in newborns and elderly adults who
have incomplete or have not been received tetanus toxoid vaccination. This serves as a fundamental review that
every primary care physician should know and implement, focusing on comprehensive and specific vaccination
strategies for all age groups, but particularly in children.

Keywords: Clostridium tetani, tetanus, immunization, children.
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Infroducciéon

Clostridium tetani, un bacilo gram positivo anaerobio estricto
formador de esporas, se erige como una entidad patogénica
destacada en el &mbito de las enfermedades infecciosas
pediatricas. Este microorganismo produce exotoxinas po-
tentes, conocidas como tetanolisina y tetanospasmina.! Su
presencia estd ampliamente distribuida en el entorno, en-
cuentra refugio en el tracto gastrointestinal de los mamiferos
o, de forma alternativa, habita el suelo enriquecido con las
heces de estas criaturas. La bacteria puede ingresar al cuer-
po humano a través de heridas o, en su forma neonatal, me-
diante el corddn umbilical. Clinicamente, las toxinas ejercen
su influencia al perturbar los reflejos espinales inhibitorios, lo
que lleva a una elevacién de los estimulos excitatorios. Esto
da lugar a un aumento en el tono muscular y a espasmos
dolorosos, que representan las manifestaciones cardinales
del tétanos.? A pesar de que es una enfermedad prevenible
mediante la inmunizacion, la carga del tétanos persiste co-
mo un recordatorio elocuente de los desafios planteados
por la infraestructura de atencién médica insuficiente en
las naciones en desarrollo. En regiones industrializadas, los
casos de tétanos han experimentado una reduccién gracias
a estrategias efectivas de vacunacion.® No obstante, la en-
fermedad sigue siendo una preocupacion de salud publica
en paises en desarrollo, donde los mecanismos de vigilancia
pueden ser limitados. En este articulo profundizamos en la
minuciosa interaccién entre Clostridium tetani y la patogé-
nesis del tétanos en nifos. Nuestra exploracién abarca las
caracteristicas detalladas de la bacteria, los modos de trans-
mision, las manifestaciones clinicas y los esfuerzos en curso
para mitigar su impacto mediante iniciativas de vacunacién.
Al arrojar luz sobre estos aspectos, nuestro objetivo es me-
jorar la comprensién del tétanos en el manejo de enferme-
dades infecciosas pediatricas y contribuir al amplio debate
sobre los desafios de la salud global.

TETANOS EN NINOS: NUEVAS PERSPECTIVAS Y ENFOQUES ACTUALIZADOS

Figura 1.
Morfologia de C. tetani

Epidemiologia
En 2015 se notificd un total de 10 301 casos de tétanos,
incluidos 3 551 en neonatales, a través del formulario con-
junto de notificacion de la oms/unicer que demostré los bajos
indices en la comunicacion de casos de tétanos vy la incer-
tidumbre sobre la verdadera incidencia de la enfermedad.
La regién de las Américas ha eliminado el tétanos materno
y neonatal, una enfermedad que solia causar la muerte de
maés de 10 mil recién nacidos al afio en los paises y territo-
rios del continente.’? De acuerdo con los reportes de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (owms), todavia hay 14 paises
que no han podido erradicar el tétanos. En México, durante
el periodo de 1990 a 2016 se han presentado 1 762 casos
de tétanos en adultos. La tasa de incidencia se ha manteni-
do por debajo de un caso por cada 100 mil habitantes.®
Una revision de la estadistica nacional en México
durante los Ultimos 10 afos, de 2012 al 2022, reportd un
total de 269 casos de tétanos en todos los grupos etarios,

Grdfica 1.
Casos de tétanos reportados en México de 2012 a 2022 por entidad federativa. Los estados de Aguascalientes,
Ciudad de México, Estado de México, Hidalgo y Zacatecas no reportaron casos
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de los cuales 45 casos corresponden al sexo femenino y
224 al masculino, con una relacion 4:1. Los estados con
mayor nimero de casos fueron Chiapas, seguido por Vera-
cruz y Tabasco (grafica 1).

Del total de casos reportados, ocho corresponden
a tétanos neonatal, mientras que 58 fueron en pacientes
pediatricos entre un mes a 19 anos (gréafica 2).
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Durante el anélisis de la tendencia secular del tétanos
en edad pediatrica se observé un aumento en los Ultimos
cuatro afos. El afio con mayor nimero de casos reporta-
dos fue 2021 con nueve casos. Distribuciéon de los grupos
etarios en funcién del tiempo. Total de casos 58 (gréfica 3).4

Grdfica 2.
Casos de tétanos reportados en México de 2012 a 2022 por grupo etario
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Grdfica 3.
Tendencia secular de tétanos en edad pedidtrica en México, 2012-2022
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Agente necesarios para la remodelacion celular, hasta las exotoxinas

Clostridium tetan/ desarrolla una espora terminal que le da el
aspecto de palillo de tambor. El periodo de incubacién es de
cuatro a 21 dias. Este microorganismo es sensible al calor y
no puede sobrevivir en presencia de oxigeno, en contraste,
las esporas son muy resistentes a temperaturas altas, la
desecacion y los antisépticos convencionales. El Clostridium
tetan/ produce una neurotoxina muy potente que se confor-
ma de una metaloproteinasa de matriz dependiente de zinc,
una categoria que abarca un grupo diverso de enzimas que
van desde los constituyentes celulares humanos normales

de otros microorganismos como Bacteroides fragilis.

Mecanismos de tfransmision

Es la Unica enfermedad prevenible por vacunacién que
es infecciosa pero no contagiosa de persona a persona.
La transmisién se lleva a cabo debido a la contaminacién
de las heridas, ya sea de forma aparente o no. La herida
puede ser mayor o menor, no obstante, en afos recientes
una mayor proporcién de casos de tétanos tenian heridas
menores, quizé porque las heridas graves tienen mayores
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probabilidades de ser manejadas de forma adecuada (fig-
ura 2) Las condiciones adecuadas para la inoculacién de
C. tetani en personas que presentan heridas punzantes
sucias es la ausencia de anticuerpos protectores en el
huésped, isquemia localizada y tejido desvitalizado.

Figura 2.
Imagen de herida penetrante profunda, autorizada
por el paciente para fines de esta revista

-t W -

Otros mecanismos de lesidon pueden ser quemaduras, her-
idas por aplastamiento o por herramientas oxidadas, otitis
media, infeccién dental, mordedura de animales y cirugia
electiva. También se incluyen tatuajes, perforaciones corpo-
rales y el uso de drogas por via parenteral.

TETANOS EN NINOS: NUEVAS PERSPECTIVAS Y ENFOQUES ACTUALIZADOS

Fisiopatologia

En general C. tetan/ penetra en el organismo a través de
heridas o pequefas abrasiones, aprovechando condiciones
anaerobicas. Tras la introduccién, esta bacteria se convierte
en una forma vegetativa a manera de bastén y genera la
toxina metaloproteasa (conocida como tetanoespasmina).
Una vez que alcanza la médula espinal y el tronco encefalico
mediante transporte axonal retrégrado dentro de las neuro-
nas motoras, la toxina tetanica es secretada y penetra en las
interneuronas inhibidoras adyacentes. Alli ejerce su accién
de escision sobre las proteinas de membrana relacionadas
con la neuroexocitosis, bloqueando asf la neurotransmision.
Esto resulta en la inactivacién de la neurotransmisién inhibi-
toria, gue normalmente modula las células del asta anterior
y la contraccién muscular. Como resultado de esta pérdida
de inhibicion (conocida como desinhibicién), las células del
asta anterior y las neuronas autbnomas se desajustan, des-
encadenando un aumento en el tono muscular, espasmos
dolorosos y una amplia inestabilidad auténoma.

La rigidez muscular en el tétanos se origina median-
te un mecanismo complejo que involucra varios procesos
interconectados. Por un lado, se observa un aumento en
la tasa de activacion en reposo de las neuronas motoras
desinhibidas, en combinacién con la falta de inhibicién en
las respuestas motoras reflejas a los estimulos sensoriales
aferentes. Ademés, la falta de control neuronal sobre la li-
beracion suprarrenal de catecolaminas, inducida por la to-
xina del tétanos, da lugar a un estado parasimpatico. Dicho
estado se manifiesta en forma de sudoracion, taquicardia
e hipertensién. En conjunto, estas complejas interacciones
conforman el cuadro de rigidez muscular y los sintomas.

Figura 3.
Representacion de la fisiopatologia en el tétanos. Imagen realizada por la doctora Ximena Flores
para fines de esta publicacion

Fisiopatologia en Tétanos
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Manifestaciones clinicas
Estas se producen cuando la toxina tetanica interfiere con la
liberacién de neurotransmisores blogqueando los impulsos
inhibidores, lo que conduce a la contraccion y el espasmo
muscular sin oposicién que ocurren con frecuencia y duran
varios minutos.® Pueden ocurrir convulsiones y el sistema
nervioso auténomo también puede verse afectado.”®

En el tétanos se describen cuatro presentaciones
clinicas: neonatal, localizada, cefélica y generalizada. El tipo
méas comun es el tétanos generalizado, que corresponde a
més de 80% de los casos notificados. La enfermedad se
suele presentar con un patrén descendente o cefalocaudal.®

La definicion de caso de tétanos no neonatal de la
owms requiere la presencia de trismus (risa sardoénica) o con-
tracciones musculares dolorosas junto con antecedentes
de una herida o lesion.®

El primer signo es el trismus o trismo, seguido de
rigidez del cuello, dificultad para tragar y rigidez de los
musculos abdominales (figura 4). Otros sintomas incluyen
fiebre, sudoracion, presion arterial elevada y frecuencia car-
diaca rapida episédica.

Figura 4.
Signo de trismus y opistétonos en un paciente con
tétanos. Imagen autorizada por familiares para fines
de esta publicacioén
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Las principales complicaciones son disfuncién au-
tondmica, rabdomidlisis, convulsiones, fracturas multiples,
neumonias por aspiracion, laringoespasmo, falla multi-
organica y muerte.

El tétanos localizado es una forma poco comun de la
enfermedad en la que los pacientes tienen una contraccion
persistente de los musculos limitada en la misma area anatémi-
ca de la lesion. Estas contracciones pueden persistir durante
muchas semanas antes de desaparecer gradualmente.

El tétanos cefalico es una forma rara de la enferme-
dad, que ocurre ocasionalmente con otitis media en la que
estad presente C. tetani en la microbiota del oido medio o
después de lesiones en la cabeza. Hay dano de los nervios
craneales, especialmente en el area facial.®

El tétanos neonatal es una forma de tétanos gene-
ralizado. Ocurre en bebés que nacen sin inmunidad pasiva
protectora porque la madre no es inmune. Suele ocurrir a
través de la infeccion del muién umbilical, particularmente
cuando el mufdn se corta con un instrumento no estéril.
Los sintomas suelen aparecer de tres a 14 dias después del
nacimiento, con un promedio de siete dias. La definicion
de caso de tétanos neonatal de la oms es la pérdida de la
succion y el llanto entre tres y 28 dias después del naci-
miento, junto con el desarrollo de rigidez o espasmos en un
bebé con succion normal y llanto en los primeros dos dias
después del nacimiento.®

Diagndstico

Es clinico y no depende de la confirmacion bacteriolégica,
dado que C. tetani se recupera de la herida s6lo en 30% de
los casos y puede ser aislado en pacientes que no tienen
tétanos. Los analisis rutinarios suelen ser normales, aun-
que se puede observar leucocitosis secundaria a infeccion
bacteriana en la herida o inducida por la tensién de los
espasmos tetanicos sostenidos. El liquido cefalorraquideo
(Lcr) es normal, al igual que el electroencefalograma vy el
electrocardiograma.'®

Diagndstico diferencial

El tétanos generalizado en su plena expresién no puede con-
fundirse con ninguna otra enfermedad. No obstante, el tris-
mo se puede deber a un abceso parafaringeo, retrofaringeo o
dental. Tras la mordedura de un animal puede producir rabia
o tétanos, la rabia puede cursar con trismo y espasmos. La
intoxicacion por estricnina puede provocar espasmos mus-
culares ténicos y contracciones generalizadas, rara vez pro-
duce trismus y, a diferencia del tétanos, suele observarse una
relajacion general entre los espasmos. Asimismo, reacciones
disténicas a farmacos como metoclopramida. La hipocalce-
mia puede producir tetania, que se caracteriza por espasmos
laringeos y carpopedales, pero sin trismo."

Tratamiento

Las medidas de soporte vital son sumamente importan-
tes en un ambiente oscuro y aislado. El paciente debe
mantenerse sedado y protegido contra ruidos y contactos
innecesarios, ya que el mas minimo estimulo puede des-
encadenar los espasmos tetanicos.
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El papel de los antibiéticos en tétanos se sigue anali-
zando. El metronidazol es el antibidtico de eleccion, mejora
la supervivencia, acorta el tiempo de hospitalizacion y dis-
minuye la evolucion de la enfermedad. Se debe iniciar en
fases tempranas durante las primeras 24 horas, en dosis de
30 mg/kg/dia/6 hrs v u oral, maximo 4 g/dia. La penicilina 6
parenteral es una alternativa en dosis 100 000U/kg/dia/4-6
horas, maximo 12 millones de U/dia. El tiempo de adminis-
tracién se podré prolongar de 10 a 14 dias."?

Manejo de la herida

Las heridas abiertas, contaminadas con suciedad, heces,
tierra o saliva (por ejemplo, mordeduras de animales), las
punciones y las heridas que contienen tejido desvitalizado,
incluidas las heridas necréticas o gangrenosas, las lesiones
por congelacién, aplastamiento y avulsion, asi como las
quemaduras son particularmente propicias para la infeccion
por C. tetani.

Las heridas con tejido desvitalizado se deben des-
bridar y eliminar la suciedad. No es necesario ni adecuado
desbridar las heridas punzantes de forma extensa.

La profilaxis con antibidticos no es una préactica Util,
la inmunizacién adecuada es la medida mas importante.

La necesidad de inmunizacidn activa e inmunizacion
pasiva depende de la condicion de la herida y del historial
de vacunacion del paciente.'%?

Medidas de atencidn primaria

«Promocion de la salud: la inmunizacién adecuada,
completa y oportuna juega el papel méas importante.
En las personas con heridas contaminadas o mayo-
res, éstas deben limpiarse eliminando el tejido ne-
crotico y material extrafio

Proteccion especifica: la inmunoglobulina teténica
(Tic) se recomienda para las personas con tétanos,
sin embargo, sélo ayuda a eliminar la toxina tetani-
ca libre, no actta sobre aquella que ya se uni6 a las
terminaciones nerviosas. Se recomienda una sola
dosis intramuscular de 3 000 a 5 000 ui para nifos y
adultos, infiltrando parte de la dosis en la herida

*La inmunoglobulina infravenosa (ivie) contiene an-
titoxina tetanica y es posible utilizarla si no hay TiG
disponible

*Vacunacion: el toxoide tetanico se produjo por
primera vez en 1924, durante la egunda Guerra Mun-
dial, desde entonces se emplea en todo el mundo.
La vacunacion masiva en México se implementé en
1973 mediante el Programa Nacional de Inmuniza-
ciones en el que se incluyé por primera vez el toxoi-
de tetanico, ademés de otras cuatro vacunas (BcG,
sabin, DPT, antisarampién y toxoide tetanico)*™©

A pesar de las estrategias nacionales de vacunacion, se ob-
servé una disminucién de las coberturas en aproximadamen-
te 40% durante 2020 debido a la pandemia de covip-19."3

Toxoide tetdnico

El toxoide tetanico se prepara tratando la toxina con formalde-
hido, y existen dos tipos: adsorbido, que se precipita con sal
de aluminio, y el fluido. Aunque sus tasas de seroconversion

TETANOS EN NINOS: NUEVAS PERSPECTIVAS Y ENFOQUES ACTUALIZADOS

son iguales, se prefiere el toxoide adsorbido porque la res-
puesta de antitoxina alcanza titulos mayores y permanece por
mas tiempo que la que se logra con el toxoide liquido. En oca-
siones la potencia del toxoide se confunde con las unidades
Lf, o unidades de floculacién, esta establecido que una Lf es
la cantidad necesaria para aglutinar una unidad de antitoxina,
por lo que estas unidades son una medida de la cantidad de
toxoide, no de su potencia para inducir proteccion.

El toxoide tetanico se puede obtener como una sola
preparacién antigénica, combinada con difteria como 10 pe-
diatrica o Td adulto, y con el toxoide y la vacuna acelular de
pertussis como Tpar.

Las formulaciones pediatricas (1o y Tpapr) contienen
una cantidad similar de toxoide tetdnico como Td adulto,
pero contiene tres a cuatro veces mas toxoide diftérico. Los
ninos menores de siete ahos deben recibir Td o Tbap pediatri-
cas. Las personas de siete afos en adelante deben recibir la
férmula para adultos (Td adulto), incluso si no completaron
la serie TpapP o TD pediatrica.’

Para una proteccion de por vida, la oms recomienda la
administracién de seis dosis (tres dosis primarias mas tres
de refuerzo) de vacuna contra el tétanos. La serie primaria
debe comenzar con la primera dosis a las seis semanas de
edad, y las posteriores a intervalos minimos de cuatro se-
manas. De preferencia, las tres dosis de refuerzo se deben
administrar durante el segundo afio de vida (12-23 meses), a
los 4-7 anos y alos 9-15. Lo ideal es que haya un intervalo de
al menos cuatro afos entre las dosis de refuerzo.*

Hay muchos tipos de vacunas utilizadas para prote-
ger contra el tétanos. Todas ellas se combinan con vacunas
contra otras enfermedades:

»Vacunas contra la difteria y el tétanos (oT)

»Vacunas contra la difteria, el tétanos vy la tos ferina
(DTar)

»Vacunas contra el tétanos vy la difteria (Td)

»Vacunas contra el tétanos, la difteria y la tos ferina
(Tdap)

Inmunogenicidad de la vacuna

Después de una serie primaria administrada de la manera
apropiada, la gran mayoria de las personas desarrolla un ni-
vel protector de antitoxina (>0.01ui/ml). Los niveles decaen
con el tiempo y se acercan al minimo 10 afios después de
la Ultima dosis, por lo que se recomienda aplicar dosis adi-
cionales de refuerzo posterior a este lapso. La enfermedad
de tétanos no confiere inmunidad debido a la pequefa can-
tidad de toxina que se requiere para producir la enferme-
dad. Las personas que se recuperan de este padecimiento
deben iniciar y completar la inmunizacién activa con toxoide
tetanico durante la convalecencia.

El tétanos es una enfermedad que se previene me-
diante la vacunaciéon. Aun cuando la inmunizacién activa co-
mienza en la etapa lactante y continlia en la edad preescolar,
debe tener continuidad hasta la adolescencia y en la edad
adulta con los refuerzos que tienen la misma importancia
que las series primarias.

La vacunacién es una medida fundamental para
garantizar un futuro saludable para la poblacion, prevenir
enfermedades y promover una sociedad resistente a las
amenazas infecciosas.
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Figura 5.
Esquema nacional de vacunacion 2023
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Nueva informacion sobre Clostridium tetani

A pesar de que el gen de la toxina tetanica (tent) se cloné
y secuencié desde 1986, se encontré que la actividad de
la metaloproteasa y su transporte retrégrado axonal es el
que afecta al sistema nervioso central, hasta ahora se tenia
poca informacion sobre la heterogeneidad de las cepas de
C. tetani. En un estudio de secuenciacion realizado en 2019
en el Instituto Pasteur, se presentaron las secuencias del
genoma de 43 cepas tetani aisladas entre 1949 y 2020 de di-
ferentes localidades. Los analisis revelaron que la poblacion
de C. tetani se distribuye en dos clados filogenéticos segin
tiempo y ubicacion geografica. En general se encontré que
Clostridium tetani no ha presentado gran diversificacion a
lo largo del tiempo, los cambios tienen poco impacto y ha
mantenido sus factores de virulencia casi intactos a través
del tiempo en comparacién con la cepa inicial denominada

cepa Harvard (clado 1A)."®'¢ La secuenciacién del genoma
completo y la determinacion de las rutas metabdlicas de C.
tetani mostraron un metabolismo orientado hacia la asimi-
lacion de aminoéacidos, con muchas enzimas dedicadas al
transporte y degradacién de aminoacidos, lo cual es comun
para las bacterias patégenas."”

Actualmente los fabricantes de vacunas utilizan la to-
xina tetéanica producida por la fermentacién de Clostridium
tetan/ en medios complejos (Mueller & Miller), estos com-
ponentes derivados de fuentes animales dan una variabili-
dad potencial en los cultivos. Para lograr una fermentacién
replicable y evitar reacciones alérgicas de compuestos de
origen animal, nuevos estudios han intentado cambiar los
medios de cultivo sin afectar los titulos de toxinas, sin em-
bargo, todavia esta pendiente la formulaciéon quimica de un
cultivo que disminuya la alergenicidad de la vacuna."’
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Resumen

INTRODUCCION. El ectima gangrenoso () es una Ulcera cutanea con bacteriemia, en general es fulminante, suele
aparecer en personas inmunosuprimidas. Clasicamente el EG se considerd una infeccidon patognomaonica ocasio-
nada por Pseudomonas aeruginosa.

OBJETIVO. Reportar el caso de una paciente con ectima gangrenoso, sin septicemia, asociado a una Ulcera venosa
cronica.

DESCRIPCION DEL CAsO. Mujer de 61 afios de edad, acudié por una dermatosis localizada en la extremidad inferior
derecha que afectaba la cara medial y lateral de la rodilla, caracterizada por placas eritematoviolaceas y edema-
tosas con centro necrético de bordes irregulares, mal definidos y escama en la periferia. En el tercio distal de la
misma extremidad tenfa otra dermatosis de 15 afos de evolucion, caracterizada por una Ulcera de bordes irregu-
lares, bien definidos, lecho 50% granulado y 50% fibrina compatible con una Ulcera venosa, la cual fue tratada
con sulfadiazina de plata en crema cada 24 horas y vendaje compresivo. Se aislé Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa del cultivo por gramo de tejido de la lesién de la rodilla.

DIscUSION. El ectima gangrenoso es una infeccion cutanea que suele aparecer en personas inmunocomprome-
tidas con sepsis, pero no exclusivamente, y afecta a todos los grupos de edad y sexo. En la actualidad ya se
reconocen dentro de esta entidad patégenos distintos a 2 aeruginosa.

Palabras clave: ectima gangrenoso, tlcera venosa créonica, Pseudomonas aeruginosa.

Abstract

INTRODUCTION. Ecthyma gangrenosum (gg) is a skin ulcer with usually fulminant bacteremia that usually occurs in
immunosuppressed individuals. Ec has been considered as a Pseudomonas aeruginosa pathognomonic infection.

OBJECTIVE. To report the case of a patient with ecthyma gangrenosum without sepsis, associated with a chronic
venous ulcer.

CLINICAL CASE. 61-year-old woman with a dermatosis, localized to the right lower extremity affecting medial and
lateral knee area, characterized by erythematous-violaceous and edematous plaques with a necrotic center with
irregular, poorly defined borders and scaling at the periphery. In the distal third of the same extremity she devel-
oped another dermatosis of 15 years evolution characterized by an ulcer with irregular borders, well defined, with
50% granular tissue and 50% fibrin. The venous ulcer was treated with silver sulfadiazine cream every 24 hours
and compressive bandage. £scherichia coli and Pseudomonas aeruginosa were isolated in tissue culture.

DiscussioN. Ecthyma gangrenosum is a skin infection that usually occurs in immunocompromised individuals
with sepsis but not exclusively, affects all age and sex groups. Pathogens other than P aeruginosa are now rec-
ognized within this entity.

Keywords: ecthyma gangrenosum, chronic venous ulcer, Pseudomonas aeruginosa.
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Infroduccidon

El ectima gangrenoso (ec) es una infeccion de tejidos blan-
dos que se presenta como una Ulcera cutanea que puede
estar asociada a bacteriemia y suele aparecer en personas
inmunosuprimidas. Clasicamente el ec se considerd una
infeccion patognomdnica ocasionada por Pseudomonas
aeruginosa, sin embargo, en la actualidad se reconocen
otras bacterias gram negativas y hongos, también se ha
documentado su manifestacién en huéspedes inmunocom-
petentes, aunque con una incidencia menor." Las lesiones
aparecen como Ulceras necroéticas con bordes eritematosos
predominantemente en las regiones axilar y anogenital. La
invasién perivasculary la necrosis isquémica resultante de la
infeccion cutanea dan lugar al aspecto macroscoépico clasi-
co.? Exponemos el caso de una paciente sin septicemia con
ectima gangrenoso asociado a una Ulcera venosa crénica.

Caso clinico

Mujer de 61 afos de edad, acudié por primera vez a la
clinica de heridas con una dermatosis localizada en la ex-
tremidad inferior derecha que afectaba cara medial y lateral
de la rodilla, caracterizada por placas eritematoviolaceas vy
edematosas, con centro necrético de bordes irregulares
mal definidos y escama en la periferia (figura 1a y b). En
el tercio distal de la extremidad descrita presentaba otra
dermatosis de 15 afos de evolucién, caracterizada por una
Ulcera de bordes irregulares, bien definidos, adheridos,
lecho 50% granulado y 50% fibrina (figura 2a). Se decidié la
toma de una biopsia incisional del borde de la lesién interna
de la rodilla derecha, se envié una muestra para cultivo por
gramo de tejido y se continué manejo antibidtico con T™p/
smz mas doxiciclina hasta completar 14 dias. El estudio his-
tolégico mostrd piel con epidermis ulcerada con colonias
bacterianas cocoides en la porcién superficial. Se observd

ECTIMA GANGRENOSO POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y ESCHERICHIA COLI

necrosis de la epidermis, la dermis y la hipodermis con in-
tenso infiltrado inflamatorio por neutrdéfilos, extravasacion
de eritrocitos y hemosideréfagos. En la dermis se observo
proliferacion de vasos sanguineos con disposiciéon nodular,
células endoteliales prominentes y paredes hialinizadas in-
filtradas por neutrdfilos. La tincion de pas resaltd la necrosis
fibrinoide, asf como trombos parciales intraluminales subya-
centes a la Ulcera (figura 3a y b).

La paciente inicié su padecimiento actual el 20 de
mayo de 2023 con edema en la extremidad inferior derecha,
dolor durante la deambulacién y cambios en la coloracion.
El 27 de mayo acudié al Servicio de Urgencias por cuadro de
gastroenteritis aguda complicada con choque hipovolémi-
co, en la exploracién se evidenciaron ampollas en la rodilla
derecha. Durante su internamiento se tomaron hemoculti-
vos, los cuales no tuvieron crecimiento para microorganis-
mos. Se interconsulté con el Servicio de Ortopedia, donde
se descarto artritis séptica. Por mejoria del cuadro gastroin-
testinal y hemodinédmico se realiz6 el egreso con esquema
antibidtico (trimetroprim/sulfametoxazol 800 mg/160 mg
cada 12 horas més doxiciclina 100 mg cada 12 horas).

La Ulcera venosa fue tratada con argentafil (sulfadi-
azina de plata) en crema cada 24 horas y vendaje compre-
sivo. Se aislé Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa
del cultivo de la lesion de la rodilla, se envié al Servicio de
Infectologia donde se decidié no modificar el esquema an-
tibiotico debido a la importante mejora clinica.

La paciente contaba con antecedente de mieloma
multiple diagnosticado en 2014, recibidé cuatro lineas de
tratamiento con quimioterapia. A partir de 2020 inicié man-
tenimiento con talidomida 100 mg via oral cada 24 horas. En
2019 presentd trombosis venosa profunda tratada con trom-
bectomia y anticoagulacién con rivaroxaban. Desde 2020
hipertension arterial sistémica en tratamiento con losartan
50 mg cada 12 horas y amlodipino 10 mg cada 24 horas,
asi como enfermedad pulmonar obstructiva crénica GoLb B
desde 2020, secundaria a exposiciéon de biomasa, tratada
con budesonida cada 12 horas y salbutamol de rescate.

Figura 1.
Ay B: Rodilla derecha con presencia de placas eritematoedematosas con escama en la periferia
y centro necrético con exulceraciones
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Figura 2.

Figura 4.
Respuesta terapéutica favorable fres semanas
después del tratamiento antibidtico

A: Pierna derecha con Ulcera de bordes irregulares, bien
definidos, lecho con tejido de granulacion y fibrina, piel perile-
sional ocre y dreas de cicatriz

B: Pierna derecha fres semanas posteriores al fratamiento con
sulfadiazina de plata y terapia compresiva

Figura 3.
Ay B: Ulcera dermoepidérmica con infiltrado neutro-
filico superficial y profundo asociado a necrosis
(A: 4x%, B: 40x)
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Discusion

El ectima gangrenoso (Ec) es una enfermedad relativamente
infrecuente. Hasta 1970 se considerd patognomonica de
sepsis causada por P aeruginosa, este agente continla sien-
do el mas comun, sin embargo, también hay otros agentes
causantes. Vaiman y colaboradores?® realizaron una busque-
da exhaustiva de articulos sobre el tema, publicados desde
1975 hasta 2014, se analizaron 167 casos de G de diversas
etiologias. La mayoria de los articulos describieron de uno a
tres casos clinicos. De los 167 casos publicados, se aislé P
aeruginosa en 123 (73.65%). Se detectaron otras etiologias
bacterianas en 29 casos (17.35%), como Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Citrobac-
ter freundi, Neisseria gonorrhoea, Yersinia pestis, Morgane-
lla morgani, Aeromonas hydrophila, Klebsiella pneumoniae,
asi como hongos en 15 casos (9%), entre los que se inclu-
yeron Mucor pusillus, Candida tropicalis y Fusarium solani.
PR aeruginosa es principalmente un patégeno nosocomial
oportunista, ya que sobrevive en el medio hospitalario de-
bido a que es resistente a altas temperaturas, e incluso a
antisépticos y antimicrobianos, se encuentra en el suelo y el
agua. Como patdgeno, en el ser humano se aisla en sangre,
piel, materia fecal, liquido peritoneal, liquido pleural, liquido
cefalorraquideo, oido, médula ésea, orina y cerebro. La co-
lonizacién suele iniciar en el tubo digestivo y se diseminan
a lugares huimedos de la piel, como las axilas y el perinég,
pudiendo afectar a multiples érganos y sistemas.* El ectima
gangrenoso es una infeccion cutanea que suele aparecer
en personas inmunocomprometidas con sepsis, pero no
exclusivamente, y afecta a todos los grupos de edad vy se-
x0.® Se han descrito diversos factores de riesgo asociados
a 6 como diabetes, neutropenia, hipogammaglobulinemia
y otros estados de inmunosupresién,® como en el caso de
nuestra paciente.

El ectima gangrenoso se divide en dos formas cli-
nicas: bacterémica, la forma mas frecuente, y no bacteré-
mica. En la variante bacterémica el organismo causante se
disemina de manera hematdgena a los capilares e invade las
capas media y adventicia de las arterias y venas. La invasién
perivascular conduce finalmente a la necrosis isquémica de
la piel circundante. En la forma no bacterémica, como la que
presentd nuestra paciente, las lesiones se desarrollan en el
lugar de la inoculacién directa en la epidermis. Las toxinas
de virulencia y las enzimas producidas por P aeruginosa,

Referencias

1.Hamed, A., Niehaus, A.G., Bosshardt, H. et a/., “"Ecthy-
ma gangrenosum without bacteremia in a 54-year-old
woman with heart transplant”, Transp/ Infect Dis, 2020,
22 (4): e13319.

2.Sutherland, C.A., Quest, TL. y Wanat, K.A., “Ecthyma
gangrenosum”, iocases, 2023, 13(31): e01694.

3.Vaiman, M., Lazarovitch, T., Heller, L. et al., "Ecthyma
gangrenosum and ecthyma-like lesions: review article”,
Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2015, 34 (4) :633-639.

4.Dfaz, B., Vega, M.A. y Gémez, A., "Ectima gangrenoso
por Pseudomona aeruginosa”, Clin Invest Gin Obst,
2018, 45 (1): 36-39.

ECTIMA GANGRENOSO POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA Y ESCHERICHIA COLI

como la exotoxina A, la elastasa y la fosfolipasa c, causan
destruccion cuténea y vascular. La teoria de como se obtu-
vo la infeccién en el caso que se presenta, es que la Ulcera
crénica en la misma extremidad y los aseos que se realiza-
ron de forma externa fueron el probable foco de infeccién.

Aparece como una macula indolora eritematosa
en el centro que se convierte en ampolla o pustula, y pos-
teriormente nodular, con una base y borde eritematoso e
indurado.” Por Ultimo, se forma una Ulcera necrética en
sacabocado, rodeada de un halo eritematoso y fondo ne-
crotico con fibrina y exudado amarillento.® Las infecciones
secundarias en la piel, desde las capas externas hasta las
mas profundas, son las que con mayor frecuencia pueden
originar sepsis, osteomielitis, artritis o bacteriemia.® Hasta
57% de las lesiones se producen en los gliteos y en la re-
gién perineal, 30% implica a las extremidades y 12% esta
en el tronco y en la cara.® El estudio histopatolégico mues-
tra un marcado infiltrado inflamatorio, vasculitis necrosante
con trombosis y ectasia capilar, asi como abundantes detri-
tus celulares e intenso infiltrado inflamatorio por neutréfilos,
extravasacion de eritrocitos y hemosideréfagos. Con tincio-
nes especiales es posible identificar las bacterias gram ne-
gativas entre los haces de colageno y en las capas media y
adventicia de los pequeios vasos.® En nuestro caso sélo se
observaron cocos gram positivos, los cuales son microbiota
normal de la piel, y no se mostraron bacilos gram negativos
correspondientes a lo aislado en el cultivo, esto probable-
mente secundario a que la paciente tenia mas de siete dias
con esquema antibidtico.

El diagnostico diferencial se hace con la entidad
[lamada “ectima”, que es una infeccion dermohipodérmi-
ca causada por Streptococcus pyogenes o Staphylococus
aureus, afecta principalmente las extremidades inferiores
y se caracteriza por pustulas que generan Ulceras en saca-
bocados y es mas frecuente en individuos desnutridos o
alcohdlicos cronicos.™

En nuestro caso se aislaron dos agentes en el cul-
tivo por gramo de tejido, esto coincidié con la informacion
descrita anteriormente en la literatura, lo interesante de este
caso en especifico es que la Ulcera venosa crénica fue la
probable fuente y origen de microorganismos que ocasio-
naron la infeccién en una paciente susceptible.
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Resumen

Trichosporon asahii es el agente causante de la tricosporonosis. Aunque suele ocasionar infecciones superficiales,
tiene la capacidad de diseminarse y provocar fungemias, a menudo fatales. Los pacientes inmunosuprimidos o
con neoplasias hematoldgicas tienen un riesgo mas elevado de contraer esta infeccién. Una mujer de 52 afos
diagnosticada con lupus eritematoso sistémico y enfermedad renal crénica tuvo complicaciones que requirieron
tratamiento con inmunosupresores y ventilacion mecanica. Posteriormente desarrollé una dermatosis localizada en
el hipocondrio izquierdo, caracterizada por maculas y papulas eritematoviolaceas con areas ulceradas necroéticas.
Se identifico la presencia de Trichosporon asahii'y, a pesar del tratamiento antifingico, evolucioné hacia un choque
séptico refractario. La tricosporonosis es una fungemia letal que debe considerarse en pacientes inmunocompro-
metidos que presenten fiebre, falla multiorgdnica y una dermatosis con Ulceras necroéticas que no respondan a
tratamientos convencionales. Aunque aln no se ha establecido el tratamiento de eleccion, se sugiere contemplar
el uso de voriconazol, posaconazol o ravuconazol.

Palabras clave: tricosporonosis, enfermedades infecciosas, dermatologia, micosis.

Abstract

Trichosporon asahii is considered the causative agent of trichosporonosis. Typically is associated with surface-level
infections, but has the capacity to disseminate, leading to fungemia, often proving fatal. Individuals with immuno-
compromise or hematological malignancies face heightened susceptibility to this infection. We show the clinical
case of 52-year-old woman diagnosed with systemic lupus erythematosus and chronic kidney disease who required
immunosuppressant therapy and mechanical ventilation. She developed a dermatosis localized in the left hypo-
chondrium, with erythematous-violet macules and papules featuring ulcerated-necrotic areas. 7richosporon asahii
presence was confirmed, yet despite antifungal intervention, she progressed to refractory septic shock. Trichos-
poronosis represents a lethal fungemia, should be considerated in immunocompromised patients displaying fever,
multiple organ failure, and a non-responsive dermatosis, with necrotic ulcers. While the optimal treatment remains
undetermined, contemplating the usage of voriconazole, posaconazole, or ravuconazole is advised.

Caso clinico

nica invasiva, lo que derivd en una neumonia asociada a la
ventilacion, con aislamiento de Pseudomonas aeruginosa.

Muijer de 52 afos, originaria de Yucatan, México, con
historial médico que incluye enfermedad renal crénica kpico
v y lupus eritematoso sistémico. Seis meses después del
diagndstico, desarrollé un sindrome diarreico que exacer-
bo su lesién renal, por lo que requirié una hemodialisis de
emergencia. Esto desencadend una hemorragia alveolar.
Para abordar esta complicacién, se administraron pulsos de
1 g de metilprednisolona durante cinco dias. Lamentable-
mente su condicién empeord y necesité ventilacion meca-

T Instituto Dermatolégico de Jalisco Dr. José Barba Rubio, Gua-
dalajara, Jalisco

2 Médica Sur, Ciudad de México

3 Universidad Auténoma de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco

Por consiguiente, se inicié tratamiento con cefepima y ci-
profloxacino.

La paciente fue evaluada en el Servicio de Reu-
matologia y se ajustd su terapia con acido micofendlico y
prednisona. Sin embargo, persistieron la fiebre y el choque
séptico. Ademas, desarrollé una dermatosis localizada en el
hipocondrio izquierdo, manifestada por maculas y papulas
eritematoviolaceas, algunas aisladas y otras que convergian
en una placa con areas ulceradas necroéticas (figura 1).
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Figura 1.

A: Manifestacion clinica de tricosporonosis invasiva.
B: Acercamiento a la lesidon cutdnea con mdculas
y pépulas eritematoviolaceas, algunas aisladas y

ofras que convergen formando una placa con dreas

ulceradasnecréticas

s 1o L6

Se realizaron cultivos de sangre, orina y piel en agar Sa-
bouraud que revelaron un crecimiento de colonias de color
blanco cremoso-amarillento, con apariencia plegada y cere-
briforme (figura 2). Se identificaron levaduras filamentosas y
artroconidios compatibles con Trichosporon sp. (figura 3). La
tipificacién mediante la tecnologia vitek confirmo la especie
como Trichosporon asahii.

Se solicité una evaluacién en el Servicio de Infecto-
logia y se inicié terapia con anfotericina B y voriconazol. A
pesar del tratamiento, la paciente experimentd un deterioro
continuo de la funciéon renal y una inestabilidad hemodina-
mica, desencadenando un choque séptico refractario y falla
multiorganica, que lamentablemente resulté en su falleci-
miento dos semanas después del inicio del tratamiento.

ENF INF MICROBIOL 2024 44 (2): 75-77

Figura 2.
Cultivos en agar Sabouraud y crecimiento
de colonias de color blanco cremoso-amairillento,
plegadas, con aspecto cerebriforme

Figura 3.
Levaduras filamentosas y artroconidios compatibles
con Trichosporon sp. en microscopia directa con
solucién de azul de lactofenol
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Discusion

Trichosporon asahii es el agente causal de la tricosporono-
sis y, aunque generalmente causa infecciones superficiales
como la piedra blanca, se puede diseminar y provocar fun-
gemias, muchas veces fatales.’? Los pacientes inmunosu-
primidos o con neoplasias hematolégicas tienen un mayor
riesgo de contraer esta infeccion. El lupus eritematoso sis-
témico, al requerir a menudo terapia inmunosupresora, pre-
dispone a estos pacientes a diversas infecciones fungicas,
como la tricosporonosis.®

En los Ultimos afos, la pandemia por sArs-cov-2 ha
implicado el uso extensivo de terapias antimicrobianas e in-
munosupresoras, que potencialmente facilitan la aparicion
de un mayor nimero de infecciones por patdégenos oportu-
nistas y fungemias ocasionadas por agentes que normal-
mente causan micosis superficiales.

La presentacién cutédnea de esta infeccidon puede
variar desde lesiones purpuricas hasta papulonodulares o
pustulosas, con o sin &reas de necrosis. Sin embargo, cuan-
do la infeccién se disemina, puede manifestarse con fiebre,
disfuncién respiratoria e insuficiencia hepéatica y/o renal.*®

El diagnéstico suele ser complicado debido a la
dificultad para aislar el agente causal. Los miembros del
género Trichosporon son la segunda causa mas comun de
infecciones por hongos diseminadas, justo después de las
causadas por Candida sp.®
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