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E_‘J BREVES EN INFECTOLOGIA

Modelo de pulmones humanos en
microchips permite estudiar la respuesta inmune

as enfermedades respiratorias

son un tema constante y re-

levante en la medicina por su
prevalencia y sus consecuencias. Los
datos de Institutos Nacionales de
Salud (INH) de Estados Unidos arro-
jan que las enfermedades virales, a
pesar de tener un alto potencial de
causar una enfermedad grave, per-
manecen asintomaticas el 70% de
las ocasiones, de modo que es nece-
sario buscar formas alternativas de
entender cémo es que dichos pato-
genos afectan y atacan al huésped
para poder prevenirlas y tratarlas de
forma mas eficaz.

=z

Fuente:

Con esto en mente, investigadores
de la Universidad del Egeo y la Univer-
sidad de Nottingham han estudiado
una tecnologia de microchips que re-
presentan las propiedades vitales del
tejido pulmonar y son capaces de re-
capitular los aspectos fundamentales
de diversas patologias.

“Las plataformas Lung-on-a-chip son
capaces de reconstruir la arquitectu-
ra multicelular, el microambiente fi-
sioquimico y la interfaz tejido-tejido
del pulmén humano in vitro”, dice la
profesora Ozlem Yesil-Celiktas, de la
Universidad del Egeo. Por esta razén,

cada plataforma puede especializarse
en una parte de las funciones pul-
monares y estudiar la interaccion de
varios virus respiratorios en humanos,
dejando asi de depender de los estu-
dios animales que no tienen la preci-
sién para hacerlos relevantes.

Las aplicaciones de la tecnologia
Lung-on-a-chip muestran un panora-
ma optimista a futuro, donde po-
dran permitir una comprensiéon mas
profunda de los mecanismos de las
enfermedades respiratorias y las res-

puestas inmunitarias y tecnolégicas
relacionadas.

Cada plataforma puede
especializarse en una
parte de las funciones

pulmonares y

ESTUDIAR LA
INTERACCION
DE VARIOS
VIRUS

respiratorios en humanos

Redaccién. ‘Microchips’ de pulmones humanos para estudiar la respuesta inmune. Biotech magazine. Disponible en: https://biotechmagazineandnews.
com/microchips-de-pulmones-humanos-para-estudiar-la-respuesta-inmune/

1944 -www.eipediatria.com


https://biotechmagazineandnews.com/microchips-de-pulmones-humanos-para-estudiar-la-respuesta-inmune/
https://biotechmagazineandnews.com/microchips-de-pulmones-humanos-para-estudiar-la-respuesta-inmune/

Breves en infectologia

Istrategia basada en exosomas
para bloquear el VIH en ratones

n estudio impulsado por los Ins-

titutos Nacionales de Salud, en

los Estados Unidos, y financiado
por el NIH's National Institute of Mental
Health (NIMH), ha investigado el uso de
exosomas —nanoparticulas que pueden
ser tomadas por las células y que, por lo
tanto, pueden ser utilizadas como tera-
pia—para introducir proteinas noveles
en células de ratones infectados con VIH.

El estudio, publicado en Nature Com-
munications, abre la puerta para estu-
diar nuevas formas de supresion del VIH.
En él, la proteina se adhiri6 exitosamente
al material genético y previno su replica-
cién en el organismo receptor, lo cual dio
como resultado niveles reducidos de VIH
en el bazo, la médula 6sea y el cerebro.
Esto tiene una gran relevancia terapéu-
tica, puesto que el VIH que se esconde
en el cerebro es particularmente dificil
de alcanzar, debido a que la barrera de
sangre impide el acceso a esos tejidos.

“Estos resultados demuestran el po-
tencial de la ingenieria de exosomas

Fuente:

para administrar terapias basadas en la
epigenética capaces de silenciar la ex-
presion del gen del VIH en los tejidos
cerebrales, un area donde el VIH tradicio-
nalmente ha podido esconderse de los
tratamientos del VIH", explica Jeymohan
Joseph, Ph.D., jefe de la Rama de Neu-
ropatogenia, Genética y Terapéutica del
VIH dentro de la Divisién de Investiga-
cion del SIDA del NIMH.

Con este estudio se demuestra que
los exosomas pueden transportar pro-
teinas a las células infectadas de VIH en
el cuerpo —incluyendo aquellas dificiles
de alcanzar, como las del cerebro— vy
silenciar su replicacion. En el futuro, los
investigadores buscar continuar su in-
vestigacion orientandola al uso de exo-
somas para elaborar una maquinaria de
escision de genes capaz de eliminar el
VIH del genoma de las personas infec-
tadas. En Ultima instancia, los investiga-
dores esperan expandir el uso de exoso-
mas mas alla del VIH, por ejemplo, para
atacar y controlar los factores asociados
con la adiccién a las drogas.

La proteina
se adhirié exitosamente

al material genético

yprevino su

replicacion e

o 0Organismo
receptor,

1o cual dis'como zesultada
niveles
reducidos de viH
e llfbez oAl e

y el cerebro

NIH/National Institute of Mental Health. “Researchers use exosome-based strategy to block HIV in mice: Study finds reduced levels of HIV in bone marrow,
spleen, and brain after therapy.” ScienceDaily. ScienceDaily, 21 September 2021. Disponible en: www.sciencedaily.com/releases/2021/09/210921172658.htm
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Descubren el mecanismo de invasion en la

meningitis bacteriana

N

icrobiélogos e inmundélogos

del Instrituto Karolinska, en

Estocolmo, han descubier-
to cémo las bacterias Streptococcus
pneumoniae 'y Haemophilus influenzae,
responsables de la meningitis, lo-
gran evadir el sistema inmunolégico
y acceder al cuerpo humano. Se trata
de un mecanismo simple: cuando la
temperatura de nuestro cuerpo sube
para eliminar las bacterias, estas res-
ponden con la produccién de salva-
guardias que les ayudan a prepararse
mejor para aumentar sus probabilida-
des de supervivencia. De este modo,
logran atravesar la barrera inmune de
manera mas eficaz.

Fuente:

/ /

La comprension de este

mecanismo es una forma de

entender como es que estas
BACTERIAS, que
generalmente son inofensivas
—pues VIVEN EN
LANARIZY

GARGANTA ¢

personas sanas sin enfermarlas—

pueden convertirse en algo

TAN LETAL

La comprensién de este mecanismo
es una forma de entender como es
gue estas bacterias, que generalmen-
te son inofensivas —pues viven en la
nariz y garganta de personas sanas sin
enfermarlas— pueden convertirse en
algo tan letal. La menigitis, que es una
inflamacion de las membranas cerebra-
les, es una de las causas principales de
muerte y discapacidad en nifos de todo
el mundo, y se estima que causa alrede-
dor de 200 000 muertes por afno.

“Nuestros resultados indican que los
sensores de temperatura RNAT crean una
capa adicional de proteccién que ayuda
a las bacterias a colonizar su habitat nor-

mal en la nariz y la garganta”, menciona
Hannes Eichner, miembro del equipo de
investigadores. Con esto se muestra que
estos organismos han evolucionado para
evitar la muerte inmunoldgica, haciendo
sus propias defensas mas eficientes al
ambiente hostil del cuerpo humano.

No obstante, para continuar las investi-
gaciones hacen falta mds piezas del rom-
pecabezas. Es crucial entender qué es lo
gue hace que estas bacterias abandonen
las mucosas para dirigirse al torrente
sanguineo y, posteriormente, al cerebro.
De cualquier forma, entender este meca-
nismo nos lleva un paso mas cerca de la
comprension de esta enfermedad.

. Fernandez-Rua J. Descubren cémo algunas bacterias de la meningitis evaden el sistema inmune. Biotech Magazine, 27 de agosto de 2021. Disponible en:

https://biotechmagazineandnews.com/descubren-como-algunas-bacterias-de-la-meningitis-evaden-el-sistema-inmune/
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Vacuna preventiva del Ebola es exitosa

n ensayo clinico elaborado en

Sierra Leona, en Africa occiden-

tal, y reportado en The Lancet
Infectious Diseases, muestra que el
régimen de dos dosis de la vacuna
preventiva contra el virus del ébola
elaborado por Johnson&Johnson es
segura, bien tolerada y eficaz para su
propdsito, produciendo una respuesta
inmunitaria fuerte en individuos ma-
yores de un afo.

Este estudio no solo es el primero
gue muestra los resultados de este ré-
gimen en cuanto a su tolerabilidad y
seguridad, sino que también es el pri-
mero que habla sobre dicho régimen
en una poblaciéon de menores. “Es el
primer estudio publicado para evaluar
este régimen de vacuna de dos dosis
en un ensayo controlado aleatorio en
nifos. Los resultados demuestran que
este régimen de vacunas tiene el po-
tencial de salvar muchas vidas” men-
ciona el doctor Muhammed Afolabi,
profesor de la Escuela de Higiene y
Medicina Tropical de Londres.

Fuente:

La investigacion en el distrito de Kam-
bia fue resultado de una colaboracién
entre la Escuela de Higiene y Medicina
Tropical de Londres (LSHTM) y la Facul-
tad de Medicina y Ciencias de la Salud
Afines de Sierra Leona (COMAHS) en
el marco del proyecto EBOVACT. El es-
tudio se dividi6é en dos etapas, ambas
con el régimen del preparado Ad26.
ZEBOV seguido de MVA-BN-Filo o una
dosis Unica de una vacuna conjugada
tetravalente meningocécica, seguida
de placebo el dia 57.

“Para proteger a las personas del vi-
rus del Ebola necesitaremos una varie-
dad de intervenciones efectivas. Estos
hallazgos respaldan la estrategia adi-
cional de proporcionar un refuerzo de
Ad26.ZEBOV a personas previamente
inmunizadas al comienzo de un brote
de enfermedad por el virus del Ebola”
dice la doctora Daniela Manno, del
centro londinense.

Este estudio es un comienzo para
concebir un régimen de vacunacién en

paises con alto riesgo de brotes de la
enfermedad, y sus resultados ya han
contribuido a la aprobacion y autori-
zacion de comercializacion por parte
de la Agencia Europea de Medica-
mentos, para su uso tanto en nifos
como en adultos.

Este estudio no solo es
el primero que muestra
los resultados de este

régimen en cuanto a

su tolerabilidad

y seguridad,

sino que también es el

primero que habla sobre
icho régimen en una
dicho rég

poblacién de menores

Fernandez-Rua J. Exito de la vacuna preventiva frente al virus del Ebola. Biotech Magazine, 21 de septiembre de 2021. Disponible en: https://biotechmag-
azineandnews.com/exito-de-la-vacuna-preventiva-frente-al-virus-del-ebola/
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Eiscenarios clinicos de pacientes con
COVIDA19, estudiados en el sistema
hospitalario MAC, en la Republica Mexicana

Clinical scenarios of patients with COVID-19, studied in the
MAC hospital system, in the Mexican Republic
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RESUMEN

INTRODUCCION: El espectro clinico de la infec-
cién por SARS-CoV-2 va desde una infeccién asinto-
mitica hasta una enfermedad grave. Cuando hay sinto-
mas, pueden ser variables y aparecer en diversos dias de
la enfermedad, porlo que son necesarias las pruebas de
laboratorio para situar al paciente en la etapa de evo-
lucién clinica en la cual se encuentra. El punto de vista
es c6mo interpretar los tipos de pruebas de diagnéstico
comunmente utilizadas para el SARS-CoV-2.
MATERIAL Y METODO: Fue una muestra de
368 pacientes. Los datos recolectados fueron con-
formados por tres variables: resultado rRT-PCR,
IgM e IgG.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The clinical spectrum of
SARS-CoV-2 infection ranges from asymptomatic
infection to severe illness. When there are symp-
toms, they can be variable and appear on different
days of the disease, which is why laboratory tests
are necessary to place the patient in which stage of
clinical evolution he is. The point of view is how
to interpret the types of diagnostic tests commonly
used for SARS-CoV-2.

MATERIAL AND METHOD: It was a sample
of 368 patients. The collected data was made up of
three variables: rRT-PCR result, IgM and IgG.
RESULTS: 43.4% of the subjects classified in sce-
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2 Jefe de epidemiologia en Puebla

? Director Médico Corporativo

*Jefe de ensefianza Corporativo

* Director Médico en Guadalajara
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7 Director Médico en San Miguel de Allende
# Director Médico en Mexicali

? Director Médico en Celaya

1% Director Médico en Irapuato

" Jefe de epidemiologia en Celaya

12 Jefe de urgencias en Puebla

13 Jefe de medicina interna en Puebla
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5 Director Médico en Perisur

16 Terapista

* Correspondencia: Roberto-Guillermo Calva-y-Rodriguez: Periférico ecolégico No. 3507, Col. Reserva Territorial Atlixcdyotl, CP. 72820, San Andrés Cholula,
Puebla, México. Tel (2222)141660. email: roberto.calva@hospitalesmac.com
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Calva-Rodriguez RG, et al

RESULTADOS: El 43.4% de los sujetos clasificé
en el escenario 1 (Sanos), seguido del escenario 2
(Periodo de ventana) y 5 (Periodo activo de la in-
feccion), con el 28.3% y el 17.3% respectivamente.
El porcentaje restante se clasificé de la siguiente
manera: escenario 3 (5.4%) (Infeccién temprana);
escenario 7 (2.4%) (Periodo final de la infeccién);
escenario 8 (1.9%) (Infeccién pasada y curada); es-
cenario 6 (0.9%) (Enfermedad en evolucién hacia la
curacién); escenario 4 (0.4%) (Infeccién temprana
con PCR falso negativo).

COMENTARIOS: Se puede determinar la pre-
sencia de virus detectable por medio de PCR y una
combinacién de anticuerpos IgG e IgM para esta-
blecer una cronologia de diagndéstico.

PALABRAS CLAVE

tRT-PCR, IgM, IgG, Coronavirus, Pruebas.

nario 1 (Healthy), followed by scenario 2 (Window
period) and 5 (Active period of infection), with
28.3% and 17.3% respectively. The remaining per-
centage was classified as follows: scenario 3 (5.4%)
(Early infection); stage 7 (2.4%) (Final period of in-
fection); stage 8 (1.9%) (past infection and cured);
scenario 6 (0.9%) (Disease evolving towards cure);
stage 4 (0.4%) (Early infection with false negative
PCR).

COMMENTS: Detectable virus can be determined
by PCR and a combination of IgG and IgM antibo-
dies to establish a diagnostic timeline.

KEY WORDS
tRT-PCR, IgM, IgG, Coronavirus, Tests.

Introduccion

a pandemia de la enfermedad por coronavirus

2019 (COVID-19) sigue afectando a gran parte

del mundo. El coronavirus causante del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) ha infectado
a mas de 8 millones de personas a nivel mundial.' La
infeccion en el humano puede causar una enfermedad
grave, o bien, ser una manifestacion leve o asintomati-
ca, como ocurre en la mayoria de los nifos, por lo cual
estos pueden ser vectores importantes para la trasmi-
sion.>® Aunque se cree gque el SARS-CoV-2 es predo-
minantemente transmitido por gotitas respiratorias, la
evidencia creciente sugiere que es posible la transmi-
sion fecal-oral. Se sabe que los individuos infectados
por SARS-CoV-2 eliminan el virus a través del tracto
respiratorio y gastrointestinal.®’ Para tal fin se ha su-
gerido que la deteccién de ARN del SARS-CoV-2 en la
nasofaringe y heces a través de la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo
real (rRT-PCR), puede ser Util en los diversos dias des-
pués de la infeccién, ya que se conoce que tanto hay
receptores a nivel respiratorio, como digestivo. &'° En
un estudio previo documentamos que la afeccion res-
piratoria se presentaba en un 7 a 46% vy la digestiva
de un 22 a 24%. El espectro clinico de la infeccién por

SARS-CoV-2 va desde una infeccion asintomatica a
una enfermedad grave. Entre los pacientes sintoma-
ticos, el periodo medio de incubacién es aproxima-
damente 4 a 5 dias, y el 97.5% presenta sintomas
dentro de 11.5 dias después de la infecciéon.!” Los
sintomas pueden incluir fiebre, tos, dolor de gar-
ganta, malestar y mialgias. Algunos pacientes tienen
sintomas gastrointestinales, que incluyen anorexia,
nauseasy diarrea.'>'> Algunos autores han notificado
anosmia y disgeusia hasta en el 68% de los pacien-
tes;" sin embargo, en un estudio realizado por los
autores, encontramos como sintomas principales la
fiebre, cefalea, dificultad respiratoria severa, mialgias,
astenia, adinamia, artralgias, odinofagia, hiporexia,
diarrea y dolor de pecho en la mayoria de los casos, y,
en menor proporcién, la congestion nasal, confusion,
dolor abdominal, anosmia, disgeusia, nausea, vomito
y tos. En algunas series de pacientes, se desarrollé di-
ficultad para respirar en una mediana de 5 a 8 dias
después del comienzo de la infeccion.” Todos estos
sintomas pueden ser variables en los pacientes y apa-
recer en diversos dias de la enfermedad, por lo que
son necesarias las pruebas de laboratorio para situar al
paciente en la etapa de evolucién clinica en la cual se
encuentra, cuando estas se puedan realizar. El punto de
vista es como interpretar los tipos de pruebas de diagnos-
tico comunmente utilizadas para el SARS-CoV-2. El tiem-
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po real de la reaccién en cadena de la polimerasa rRT-PCR
y la deteccién cualitativa de Inmunoglobulina M (IgM) e
inmunoglobulina G (IgG) ligada a enzimas inmuno absor-
bente (ELISA), pueden ambas dar informacién, por lo que
una comprensién clara de la naturaleza de las pruebas
y la interpretacién de sus hallazgos es importante para
establecer el momento que se cursa de la enfermedad
y qué se espera de ella.'® La deteccion de ARN viral por
rRT-PCR, hasta ahora, es la prueba mas utilizada y confia-
ble para el diagndéstico de COVID-19. La sensibilidad de
la prueba a genes individuales es parecida segun estudios
comparativos; esta positividad comienza a disminuir en la
semana tres, y posteriormente se vuelve indetectable."”
Sin embargo, un resultado de rRT-PCR positivo refleja
solo la deteccion de ARN viral y no necesariamente indi-
can la presencia de virus viables.' También se han infor-
mado algunos casos positivos después de 2 pruebas de
rRT-PCR negativas consecutivas realizadas con 24 horas
de diferencia. No esta claro si se trata de un error de
prueba, una reinfeccién, o una reactivacion.'®

El objetivo de este trabajo, fue el de evaluar una po-
blacion que acude al sistema hospitalario MAC, y que
se les realizaron las tres determinaciones, rRT-PCR, IgG
e IgM e informar de los diversos escenarios clinicos que
se encontraron en esta poblacién.

Material y método

El estudio incluy6 la seleccion de 6 682 pacientes

que demandaron atencién médica a través del ser-
vicio de urgencias, los cuales, posterior a su va-
loracién en el area de Triage, fueron clasificados
como casos sospechosos de COVID-19 con base
en la definicion operacional vigente en el periodo
de estudio y tomografia axial computarizada de
torax sugestiva de acuerdo a la clasificacion CO-
RADS. Se excluyeron todos los pacientes que, por
algun motivo, no cumplieron con la realizacién de
la prueba rRT-PCR para la deteccion del virus, como
la realizacion de serologia para la deteccién de an-
ticuerpos IgM-IgG.

Con base en los criterios antes mencionados, se
conformd una muestra de 368 pacientes. Los datos
recolectados fueron obtenidos mediante una base
de datos conformada por tres variables: resultado
rRT-PCR, IgM e IgG (Figura 1).

Los pacientes fueron clasificados con base en la com-
binacién de los resultados de las variables antes men-
cionadas en ocho escenarios (Tabla 1).

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, transversal,
retrospectivo, en el que se recolect6 la informacion de
los nosocomios de atencion médica privada (Corpo-
rativo Hospitales MAC), del periodo comprendido del
primero de abril al treinta de septiembre del afio 2020
(seis meses).

El procesamiento y andlisis de la informacién fue
realizado mediante la utilizaciéon del programa Excel
2016, utilizando medidas de resumen.

TOTAL
DE PACIENTES
6 682 (100%)

IgM-IgG
5335 (79.8%)

rRT-PCR
934 (14%)

SIN
RESULTADOS
45 (0.7%)

rRT-PCR/
IgM-IgG

368 (5.5%)

Figura 1. Arbol de decisiones para la inclusion de sujetos que cumplen con los criterios del estudio, solo 368 pacientes, el 5.5%.
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Escenario 1 Sano - -
Escenario 2 Periodo de ventana + .
Escenario 3 Infecciéon temprana + +
e : +
Escenario 5 Periodo activo de la infeccion + +
Escenario 6 Enfermedad en Evolucién c/curacion - +
Escenario 7 Periodo final de la infeccion + =
Escenario 8 Infeccién pasada y curada - -

Tabla 1. Descripcion de los escenarios con su distribucion porcentual con base a los resultados rRT-PCR/IgM-IgG.

Resultados

Del total de la muestra de 6 682 pacientes, a 5 335
(79.8%) solo se les determino IgM e IgG; a 934 (14%)
solo se les realizd rRT-PCR; a 368 (5.5%) se les reali-
zaron ambas determinaciones y de 45 (0.7%) no se
reportaron resultados.

El mayor porcentaje de pacientes fue del sexo mas-
culino, con el 65%. La media de la edad fue de 49
anos. El mayor porcentaje de los sujetos en estudio
fue clasificado en los escenarios 1, 2y 5, con el 89%
de los casos (327).

El 43.4% de los sujetos en estudio se clasificé en el
escenario 1 (Sanos), seguido del escenario 2 (Periodo
de ventana) y 5 (Periodo activo de la infeccion), con el
28.3% y el 17.3%, respectivamente.

El porcentaje restante se clasificd de la siguiente ma-
nera: escenario 3 (5.4%) (Infeccién temprana); escena-
rio 7 (2.4%) (Periodo final de la infeccion); escenario 8
(1.9%) (Infeccion pasada y curada); escenario 6 (0.9%)
(Enfermedad en evolucion hacia la curacion); escenario 4
(0.4%) (Infeccion temprana con rRT-PCR falso negativo).

Comentarios

La razon por la cual la "estrategia basada en sinto-
mas" de los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC), la cual indica que los trabajado-
res sanitarios pueden volver al trabajo “si han pasado
al menos 3 dias” (72 horas) desde la recuperacion,
con ausencia de fiebre, sin el uso de medicamentos
y mejoria de los sintomas de vias respiratorias, y que
hayan pasado al menos 10 dias desde el inicio de las
primeras molestias, es estrictamente clinica.

Otra razon mas eficaz es la busqueda de marcadores
gue nos indiguen en qué etapa clinica se encuentra la
infeccion.

La positividad de rRT-PCR disminuye mas lentamente
en el esputo y aulin puede ser positivo después de que
los hisopos nasofaringeos sean negativos. En el estudio,
se observo positividad de rRT-PCR en heces en el 57%
de pacientes infectados y permanecieron positivos en
heces més alla del hisopado nasofaringeo por una me-
diana de 15 dias, pero no se relacioné con la gravedad
clinica.’” La persistencia de rRT-PCR en el esputo y las he-
ces fue similar a evaluado por Wolfel y colaboradores.'®
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En un estudio de 205 pacientes
con Infeccion por COVID-19, la
positividad de rRT-PCR fue mayor
en muestras de lavado bronco al-
veolar (93%), seguidas por esputo
(72%), frotis nasal (63%) y farin-
ge hisopo (32%)." Los resultados
falsos negativos se produjeron
principalmente debido al mo-
mento inadecuado de la recolec-
cion de muestras en relaciéon con
la aparicién de la enfermedad y la
deficiencia en la técnica de toma
de muestra, especialmente de hi-
sopos nasofaringeos.

La especificidad de la mayoria
de las pruebas de rRT-PCR es del
100%, porque el disefio del ceba-
dor es especifico del genoma se-
cuencial de SARS-CoV-2.2°Los re-
sultados falsos negativos pueden
ocurrir debido a errores técnicos
y/o contaminacion del reactivo.

La deteccién de anticuerpos con-
tra el SARS-CoV-2 y la infeccion
por COVID-19 también se puede
detectar indirectamente midiendo
la respuesta inmune del huésped
a la infeccién. El diagndstico sero-
l6gico es especialmente importan-
te para pacientes con enfermedad
leve a moderada que pueden pre-
sentarse tardiamente, mas alla de
las primeras dos semanas del ini-
cio de la enfermedad.

El diagndstico seroldgico tam-
bién se esta convirtiendo en una
herramienta importante para
comprender el alcance de CO-
VID-19 en la comunidad e iden-
tificar a las personas que son
inmunes y potencialmente "pro-
tegidos". El marcador serolégico
mas sensible y precoz es el total
de anticuerpos, cuyos niveles
comienzan a aumentar desde
la segunda semana del inicio de
los sintomas?' para IgM, aunque
se ha encontrado que la prueba
de ELISA 1gG es positiva incluso

tan temprano como a los 7 dias de iniciada
la infeccion, aunque puede persistir por mas
tiempo.2223

La sensibilidad de la prueba puede variar
dependiendo del fabricante. En un estudio de
140 pacientes, la sensibilidad combinada de
rRT-PCR e IgM dirigida a el antigeno del nlcleo
capside (NC) fue del 98.6% frente al 51.9%
con una sola prueba de rRT-PCR. Durante los
primeros 5 dias, la rRT-PCR cuantitativa tuvo
una mayor tasa de positividad que la IgM,
mientras que la IgM tuvo una tasa de positivi-
dad mas alta después del quinto dia del inicio
de la enfermedad.*

Las pruebas de anticuerpos IgM e IgG basa-
das en ELISA tienen mas de 95% de especi-
ficidad para el diagnéstico de COVID-19. La
prueba de anticuerpos en suero a la segunda
semana y la rRT-PCR al inicio de los sintomas
puede aumentar la precision del diagndstico.

Normalmente, la mayoria de los anticuerpos
se producen contra la proteina mas abundante
del virus, que es el NC. Por lo tanto, la prueba
que detecta anticuerpos contra NC seria la mas
sensible. También se ha informado de la unién
al receptor como es la proteina S (RBD-S), que
es la proteina de unién al huésped, y los anti-
cuerpos contra RBD-S serfan mas especificos.
Por lo tanto, usar uno o ambos antigenos para
la deteccion de IgG e IgM resultaria en una alta
sensibilidad y especificidad.?® Sin embargo, no
hay que olvidar que puede tener reactividad
cruzada con el SARS-CoV-1 y posiblemente
otros coronavirus.

Las pruebas llamadas “rapidas” de anticuer-
pos IgG e IgM han sido ampliamente desa-
rrollados y comercializados, y son de calidad
variable. Muchos fabricantes no revelan la
naturaleza de los antigenos utilizados. Estas
pruebas son de naturaleza puramente cua-
litativa, y solo pueden indicar la presencia
0 ausencia de anticuerpos contra el SARS-
CoV-2. La presencia de anticuerpos neutrali-
zantes solo se puede confirmar mediante una
placa prueba de neutralizacién de reduccién.
Sin embargo, altos titulos de anticuerpos IgG
detectados por ELISA se correlacionan posi-
tivamente con anticuerpos neutralizantes.?>
La persistencia a largo plazo y duracion de la
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OPORTUNIDAD DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA
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Figura 2. Oportunidad diagnostica y terapéutica en correlacion con la historia natural de la enfermedad, asociada con la replicacion
viral y la presencia de anticuerpos IgM-IgG ligados al antigeno SARS-COV 2. En el eje de las abscisas, el horizonte clinico en el tiempo,

en el eje de las ordenadas la intensidad de los sintomas. Las letras “a"” y “b" hacen referencia al periodo pre sintomatico, donde “a"

corresponde a sano y “b" a infectado asintomatico, “c” y “d” hacen referencia a la forma moderada, donde “c” corresponde a pacientes

u_n

sin comorbilidades y “d" sujetos con comorbilidades; por Ultimo, “e” y “f" hacen referencia a la forma grave, en donde “e" corresponde a

pacientes sin comorbilidades y “f" sujetos con comorbilidades.

proteccion conferida por los anticuerpos neutralizan-
tes permanece desconocida.?®

Una razdn mas que se utilizé para este enfoque diag-
nostico, por escenarios clinicos, fue el que se pudo
clasificar también de acuerdo a la severidad del cua-
dro clinico, como habiamos informado en otro reporte
(En prensa), ya que, al estar sintomaticos, se podrian
clasificar en leves, moderados y graves, y asf, en con-
secuencia, ofrecer el manejo médico adecuado, tal y
como se observa en el cuadro 2, clasificandolo por
grado de sintomatologia en: (a=sano), (b=leve), (c y
d=moderado) y (e y f=grave).

Conclusiones

Utilizando la evidencia disponible, se puede deter-
minar la presencia de virus detectable por medio de
SARS-CoV-1 y una combinacién de anticuerpos IgG
e IgM para establecer una cronologia de diagnéstico
clinicamente (til. La mayoria de los datos disponibles
son para poblaciones adultas y que no estan inmuno-
deprimidas. El curso temporal de la positividad de la

rRT-PCR y la seroconversién puede variar en nifios y
otros grupos, incluida la gran poblacién de individuos
asintomaticos que no son diagnosticados. Muchas
preguntas contintan: cuanto tiempo dura la inmuni-
dad potencial en los individuos, tanto asintomaticos
como sintomaticos, que estan infectados con SARS-
CoV-2; qué tipo de inmunidad presentan — humoral
o celular—, si todos responden igual o hay marcadores
genéticos que pueden influir en la respuesta; nuestra
poblacién como se comporta, si pueden re-infectar-
se o estan protegidos con inmunidad cruzada a las
mutaciones genéticas que se presentan en el virus.
Lo que hemos informado es la utilidad de la combi-
nacion diagnoéstica para establecer los diversos escena-
rios clinicos, en donde se encuentra nuestro paciente.
Nuestro estudio corrobora una vez mas que se pueden
detectar poblaciones sanas que pueden ser atendidas
en los hospitales o consultorios, siempre guardando las
medidas habituales de higiene, como son el uso co-
rrecto del cubre bocas, el lavado de manos con agua y
jabén y el distanciamiento fisico adecuado para evitar
contagiar o bien contagiarnos. Y los pacientes que, por
alguna razon, adquirieron la infeccion, saber dénde se
encuentran en la evolucion clinica de la historia natural
de la enfermedad para poder ofrecerles un tratamiento
oportuno, tanto preventivo como terapéutico.
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Caracterizacion de pacientes con diagnostico de

NEUROCISTICERCOSIS
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RESUMEN ABSTRACT

La neurocisticercosis (NCC) es una infeccién del
sistema nervioso central causada por la fase larvaria
de la Taenia solium, que es endémica en los paises
de bajos ingresos y con deficiencias en ciertos de-
terminantes de salud. Presenta desde sintomas neu-
rolégicos inespecificos hasta convulsiones. En las
imdgenes diagnésticas podemos observar lesiones
intraparenquimatosas y extraparenquimatosas. El
diagnéstico se realiza con la sospecha clinica, epide-
mioldgica y su confirmacién a través de neuroima-
genes. En el presente estudio se realizé una caracte-
rizacién clinica y sociodemogrifica de los pacientes
con neurocisticercosis en una institucién pedidtrica

de alta complejidad.

PALABRAS CLAVE

Neurocisticercosis; Tuaenia solium; Convulsién; An-
ticonvulsivantes; Antiparasitarios.

Neurocysticercosis (NCC) is an infection in the
central nervous system caused by the larval stage
of Taenia solium, which is endemic in low-income
countries, with deficiencies in certain health deter-
minants. It presents from nonspecific neurological
symptoms to seizures. In the diagnostic images we
can observe intraparenchymal and extraparenchy-
mal lesions. Diagnosis is made with clinical and
epidemiological suspicion and its confirmation
through neuroimaging. In the present study, a cli-
nical and sociodemographic characterization of pa-
tients with neurocysticercosis was performed in a
highly complex pediatric institution.

KEY WORDS

Neurocysticercosis; Tuenia solium; Seizures; Anti-
convulsants; Antiparasitic Agents.
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Introduccion

a neurocisticercosis (NCC)

es una invasion del sistema

nervioso central por la etapa
larval de Taenia solium, considera-
da la infestacion helmintica mas
comun a nivel cerebral y una de
las principales causas de epilep-
sia adquirida a nivel mundial.’ Su
presentacion es global, y tiene
caracter endémico en paises en
vias de desarrollo como los de
América Central, Africa subsaha-
riana, India, Asia y América del
sur (Pert, Ecuador y Colombia),
donde se considera un problema
de salud publica.? También se
han reportado casos en areas no
endémicas, particularmente en
zonas migrantes.'

En Colombia, la caracterizacion
local es escasa: a nivel nacional
solo se encontraron dos estudios
realizados donde caracterizan
la poblacion que padece NCC.

El primero, realizado en una pequefia pobla-
cion del departamento del Chocé, mostré la
falta de conocimiento acerca de las particu-
laridades de la enfermedad, incluyendo su
forma de transmision. Aunque mas del 90%
conocia sobre los habitos higiénicos, el 93%
criaba cerdos en libertad. Estos hallazgos, que
si bien no pueden extrapolarse a la poblacién
nacional por problemas de representatividad,
dan indicios acerca de las problematicas que
llevan al desarrollo de neurocisticercosis a nivel
local.3 Otro estudio descriptivo en el departa-
mento de Caldas en 99 personas encuestadas
mostré que cerca de 88% no realizaban hi-
gienizacion habitual de manos y el 14.6% no
lavaban las verduras antes del consumo. La
poblacién afectada por la enfermedad vivia
en area urbana (71%), eran familias de muy
bajos recursos econdmicos y el 50% tenian
cerdos en sus casas.*

El objetivo principal de este estudio es des-
cribir las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de nifios con diagndstico de neurocis-
ticercosis durante los afios 2015 a 2019 en un
hospital pediatrico de alta complejidad de la
costa caribe colombiana.

Desarrollo del tema

Esta enfermedad afecta a cerca de 50 millones
de personas en el mundo incluyendo adultos y
nifos;” las estadisticas son escasas en la pobla-
cion pediatrica debido a que muchas infeccio-
nes son subclinicas y los datos en la literatura
son limitados.> La prevalencia de NCC a me-
nudo es mayor en zonas rurales o periurba-
nas donde se crian cerdos o las condiciones
sanitarias son inadecuadas, siendo considera-
da como la causa de epilepsia adquirida mas
comun en estas poblaciones.®

La Taenia solium es un tipo de platelminto que
infecta al ser humano a través del complejo
Teniasis/Cisticercosis (CTC). En el momento
en el que el humano consume carne de cer-
do con cisticercos de T solium, el cisticerco se
transforma en gusano adulto a nivel intestinal
y genera la infeccién en este érgano. En el caso
de consumo directo de los huevos del parasito,



los embriones eclosionan en el intestino del-
gado, invaden la pared intestinal y se dise-
minan por via hematégena a 6rganos como
el cerebro, musculo estriado, higado y otros
tejidos. El ser humano se considera hospedero
incidental.” La teniasis afecta exclusivamente
al ser humano, mientras que la cisticercosis
también afecta a los cerdos.®

Segun la definicion clinica, se consideran
portadores de tenia a los pacientes con NCC;
sin embargo, la mayoria de las personas con
teniasis no desarrollan cisticercosis sintoma-
tica. Aun asi, corren el riesgo de autoinocu-
lacién fecal-oral de los huevos y el posterior
desarrollo de diseminacidon hematoldgica.
La transmisién se distingue en comunidades
en donde los cerdos deambulan libres con la
consecuente contaminacion fecal del suelo y
los animales que entran en contacto con es-
tas heces. También se ha encontrado que una
fuente de transmision mas frecuente es el por-
tador humano de tenia asintomatico que con-
tagia a otras personas. En este caso, los cerdos
son solo perpetuadores de la infeccion.®

Se han identificado tres fases de la neuro-
cisticercosis: inicial —denominada “viable”—,
degenerativa —"no viable”— vy, finalmente,
los cisticercos se resuelven o se convierten en
granulomas. La fase viable generalmente es
asintomatica, y se evidencia evasion de la res-
puesta inmune del huésped, que se perpetla
por periodos largos o incluso afos. Posterior
a la degeneracion en la fase inviable, se ha
identificado una fase de respuesta inflamato-
ria del huésped contra el parasito relacionado
con la pérdida de la capacidad de evasion de
la respuesta inmune del huésped,™ que con-
cluye en la formacién de granulomas y calci-
ficaciones cerebrales que, por su localizacién
intraparenquimatosa, se asocian a convulsio-
nes. Aungue no esta bien definido el mecanis-
mo, se ha encontrado la generacién de focos
epileptogénicos secundarios, cambios en la
plasticidad cerebral y cicatrizacion.®

La Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) ha clasificado dentro de las enfermeda-
des desatendidas en las Américas y el Caribe
a las geohelmintiasis, refiriéndose especifi-
camente a helmintiasis por uncinarias (Neca-
tor americanus 'y Ancylostoma duodenale), Ascaris

lumbircoides 'y Trichuris trichuria.” Sin
embargo, la infeccién por Taenia
solium es una enfermedad asocia-
da con determinantes sociales,
tales como pobreza, falta de edu-
caciéon, medidas de saneamiento
precarias, disposicién inadecuada
de excretas, consumo de carne de
cerdo con cisticercos, ingesta de
vegetales o agua contaminados
con huevos de T solium, crianza de
los cerdos en libertad, limitaciones
con el acceso al servicio de salud
en ausencia de programas de sa-
lubridad dirigidos y pobres cam-
pafas de desparasitacion y educa-
cién de la comunidad 3"

Todo lo anterior requiere interven-
ciones en salud pubica que resultan
costo-efectivas debido a su caracter
preventivo y facil tratamiento, evi-
tan comorbilidades a largo plazo,
reducen costos al sistema de salud
y generan menor afeccion en ni-
fios y adultos en edad productiva.™
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Metodologia

Se trata de un estudio descrip-
tivo de corte transversal, re-
trospectivo. Se analizaron las
historias clinicas de pacientes
menores de 18 afios diagnosti-
cados y tratados por neurocisti-
cercosis y tratados en el Hospital
infantil Napoledn Franco Pare-
ja (HINFP), durante el periodo
comprendido entre 2015-2019.
Mediante revisién de historias
clinicas se obtuvo un total de
244, a las que se aplicaron los
criterios de inclusion y exclusion
que se describen a continua-
cién, y se determina un total de
100 pacientes.

Se tomaron en cuenta los si-
guientes criterios de inclusion y
exclusion:

e  Criterios de inclusion:
- Diagnostico de Novo de neu-
rocisticercosis
- Pacientes que consultaron por
cefalea o convulsiones y en quie-
nes se confirmo el diagndstico
- Pacientes con historias clinicas
gue contengan datos completos
relacionados con el estudio

Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnéstico
confirmado de neurocisticerco-
sis gque fueron evaluados solo
por consulta externa

- Pacientes con antecedente de
epilepsia, cardiopatia, diabetes,
malformaciones o lesiones es-
tructurales en SNC

Se realizd una descripcion de
variables cualitativas por medio
de frecuencias y porcentajes y
para las variables cualitativas,
distribucién de frecuencias y
medidas de tendencia central,
a través del programa Epidat
version 4.2.

Consideraciones éticas

Segun el articulo 11 de la resolucién 8430 de
1993, se considera este un estudio basado en
una investigacion sin riesgo, ya que solo em-
plea técnicas y métodos de investigacion docu-
mental retrospectivos y no se realizé ninguna
intervencion. Nos basamos en revisién de his-
torias clinicas para recolectar las variables ne-
cesarias para el andlisis.

Se requirié de la autorizacion y aprobacién
previa del Departamento y Comité de Ftica en
investigacion del Hospital Infantil Napoledn
Franco Pareja. En la recoleccion de datos se
garantiza la confidencialidad de la informa-
cion y el anonimato de cada una de las histo-
rias que se revisen.

Resultados

El aflo de mayor incidencia de neurocisticer-
cosis fue 2015, con un 29% (n=29) de casos
reportados; la media de las proporciones en-
tre los afios 2016 y 2018 fue de 20%. En el
afo 2019 se reportaron 7 casos nuevos desde
enero hasta el mes de agosto, por lo que debe
analizarse por separado al relacionarlo con los
afos previos. En cuanto al género predomi-
nante, el 52% (n=52) era de sexo masculino y
el 48% (n=48) era de sexo femenino. La me-
dia de la edad de los pacientes fue 10.4 afios,
con una desviaciéon estandar de +/-4.3. En la
Tabla 1 se describe la distribuciéon sociodemo-
gréfica de los pacientes encuestados.

El motivo de consulta principal fue convul-
sion en un 90% (n=90) de los casos, el 10%
restante consultd por cefalea. De los 90 pa-
cientes que consultaron por convulsiones, el
71% (n=64) acudi6 por un primer episodio y
el 29% (n=26) restante se traté de aquellos
pacientes con episodios previos de convul-
siones secundarias 0 no a neurocisticercosis,
con o sin diagnéstico de epilepsia. El 60% de
las crisis fueron generalizadas, de las cuales
un 62.9% fueron toénico-clonicas, siendo el
tipo de crisis predominante de caracterfsticas
motoras, con un 3.3% de crisis no motoras
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(ausencias) tipicas. La mayoria de las crisis tu-  hallazgos mas frecuentes fueron lesiones
vieron una duracion menor o igual a 5 minu-  parenquimatosas en el 81.9%, de las cuales
tos (44.5%) y el 48.9% presentaron un solo se encontré predominantemente realce no-
episodio; Las crisis focales se presentaron en  dular en la mitad de los casos (50.6%). En
un 40%, las cuales se subdividen en inicio mo-  las historias clinicas evaluadas se encontra-
tor e inicio no motor segun la clasificacién de  ron 2 casos con neurocisticercosis extrapa-
la ILAE (International League Against Epilepsy)  renquimatosas a nivel de los ventriculos. En
por sus siglas en inglés.'® En las de inicio mo- el 5.3% de los casos, las tomografias fueron
tor predominan las convulsiones tipo clénicas, normales. El 87.6% de las lesiones fueron
que representaron un 30.4% de las focales. Unicas (Tabla 3).

En las de inicio no motor Unicamente se pre-

sentd 1 paciente con crisis discognitiva. El Al 51% (n=51) de los pacientes se le realizd
10% de pacientes mostraron generalizacion  Resonancia nuclear magnética (RMN) cerebral,
secundaria (Tabla 2). y solo uno presentd compromiso oftalmico.

En cuanto a los estudios de imagen, el 94% De los pacientes que consultaron por epi-
de los pacientes fue estudiado mediante To-  sodios convulsivos, al 37.8% se le realizd
mografia Axial Computarizada (TAC) sim- electroencefalograma (EEG), con hallazgos
ple y contrastada en un 95.7% (n=90). Los  de focos irritativos en el 7% de los casos.

Caracteristicas
sociodemograficas

Departamento Bolivar

Otros municipios 35%

Area de residencia

Rural

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con diagndstico de neurocisticercosis.
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Caracteristicas
de la convulsion

Primer episodio

CLASIFICACION DE LOS TIPOS
DE CONVULSIONES (ILAE)

Motoras
Tonicas

No motoras (Ausencias)

De inicio motor
Clénico
Mioclénico
De inicio no motor
Cognitivo

Generalizacion

< 5 minutos 40 445
No se describe 32.2
NUumero de crisis

2 21
= T T EUN—

No se describe 10

Tabla 2. Caracteristicas de los episodios convulsivos.
ILAE: International League Against Epilepsy.
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Realce nodular

Calcificaciones no viables

Ventricular

Otras lesiones no sugestivas
de Neurocisticercosis

Unica

Compromiso oftalmico por RNM

Tabla 3. Hallazgos de estudios electrofisioldgicos y neuroimagenes.

El 86% (n=86) de los pacientes requirié tra- documentar, en uno de ellos, un control ade-
tamiento con corticoide. El 98.8% de estos pa-  cuado de los episodios convulsivos
cientes fueron tratados con dexametasona, con
un promedio de tratamiento de 3.4 dias con . .
una desviacion estandar de +/- 1.09. DISCUSI()D
En cuanto al manejo con antiparasitario, el y conclus10nes
92% (n=92) fue tratado con albendazol du-
rante 14 dias (82.6%). El manejo anticonvul-

sivante se administré en el 90% de los casos,
siendo de mayor uso la carbamazepina en un
60% (n=54) (Tabla 4).

Un poco mas de la mitad de los pacientes
tuvo seguimiento ambulatorio, y se logro

En contraste con lo encontrado en la litera-
tura, se han descrito pocos estudios en Co-
lombia donde se describen factores asociados
a la infeccion por este parasito. Sin embargo,
no esta claramente establecida la inciden-
cia de la enfermedad.’ ' En este estudio se
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encontrd, de manera homogénea, un prome-
dio de 23 casos por afio entre el 2015 y el
2018, pero, en lo analizado de 2019, se iden-
tificd una drastica disminucion de los casos
reportados, lo cual podria relacionarse con
asistencia a otros centros de salud.

Llama la atencién la presentaciéon de la en-

del area urbana (52%), lo cual debe cues-
tionar acerca del modo y la fuente de ali-
mentacién, ademds de la educacion de
dicha poblacién asociada a los niveles de
extrema pobreza; sin embargo, cabe re-
saltar que el hospital se encuentra en el
area pudiendo generar sesgo en cuanto a la
captacién de pacientes, a pesar de tratarse

fermedad, ligeramente mayor en la poblacion  de un centro de referencia de la costa caribe

%

Tratamiento

Uso corticoide

Prednisolona

3(1.09)

Antiparasitario (Albendazol) 92.00

Dias de tratamiento antiparasitario

Fenitoina

Acido valproico

No recibio

Seguimiento ambulatorio

Dias de tratamiento con corticoide Me (DE)

Tabla 4. Tratamiento y seguimiento pacientes con neurocisticercosis.
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colombiana. Los anteriores hallazgos se re-
lacionan con lo reportado en la literatura
revisada correspondiente a un estudio rea-
lizado en el departamento de Caldas en
2005 y un informe epidemiolégico nacio-
nal en 2010 por el Instituto Nacional de
Salud.™

La forma de presentacion mas frecuente
fueron las convulsiones, que, acorde con lo
evidenciado en otros estudios, son la mani-
festacion clinica mas comun; generalmente
son focales y pueden estar asociadas con
generalizacion secundaria.**'* Para el diag-
néstico de la enfermedad se recomienda
principalmente realizar una historia clinica
detallada, teniendo en cuenta habitos higié-
nicos, alimentacién y antecedentes de con-
tacto con portadores de T solium y areas de
cria de cerdo donde generalmente tienen
contacto con heces humanas contaminadas;
examen fisico completo, neuroimagen y téc-
nicas enzimaticas.

Las crisis focales son la manifestacién mas
comun descrita en la literatura, sin embargo,
en los resultados del presente estudio se do-
cumentaron en menor proporcion. Estas, a su
vez, se subdividen en inicio motor e inicio no
motor, de acuerdo con la clasificacién de la
ILAE," encontrando mayor predominio de las
convulsiones tipo clénicas y Unicamente una
crisis discognitiva. Del total de las crisis foca-
les, el 10% de pacientes presentaron genera-
lizacion secundaria.

En el estudio se utilizd como método diag-
noéstico la historia clinica y la realizacién de
neuroimagen con la TAC simple y contras-
tada de craneo; sin embargo, las guias ac-
tuales recomiendan la utilizacién de TAC de
craneo simple o RMN cerebral, teniendo en
cuenta que la primera tiene mayor sensibi-
lidad para la deteccion de lesiones calcifica-
das, sin edema, mientras que la RMN es mas
sensible para valorar la presencia de edema
perilesional, escélex, lesiones pequefias en
el parénquima cerebral, lesiones extraparen-
guimatosas a nivel de fosa posterior, compro-
miso ventricular y del espacio subaracnoideo.
Mediante los hallazgos en estas imagenes se
podra clasificar la enfermedad segun la loca-
lizacion, apariencia del parasito y del tejido

circundantealalesion.'¢Eledema
perilesional se logra realzar alre-
dedor del foco calcificado cuan-
do se administra gadolinioen T1.
Por su parte, al realizar la TAC,
los quistes vesiculares contienen
liquido isointenso con el LCR, sin
cambios significativos después
de la administracion del medio
de contraste. Sin embargo, en
el momento en que el quiste
presenta degeneraciéon con de-
sarrollo de respuesta inflamato-
ria por la respuesta inmune del
huésped, sus bordes pierden de-
finicion, lo cual se logra mejorar
con la aplicaciéon de contraste.!
Se ha sugerido también la utili-
dad del medio de contraste en
la etapa granular, en la cual las
lesiones parenquimatosas pue-
den tener una apariencia nodular
rodeada de edema tras su ad-
ministracion.” A pesar de esto,
actualmente no se recomienda
rutinariamente la utilizacion de
medio de contraste para el diag-
noéstico inicial de neurocisticer-
cosis, por lo que se sugiere, en
su lugar, la realizaciéon de TAC de
craneo simple por su facil acceso
y la realizacién de RMN sin con-
traste segun disponibilidad.

En los datos recolectados para
el presente estudio no se evi-
dencia la utilizacién de EITB (En-
zyme-linked  Immunoelectrotransfer
Blot) por la no disponibilidad en
la institucion de este test serolo-
gico que utiliza antigenos glico-
protéicos en suero, ademas de la
utilizacion de otros medios men-
cionados para la realizacion aser-
tiva del diagnéstico. Sin embargo,
se recomienda su realizacién como
prueba confirmatoria en pacientes
con sospecha de neurocisticercosis,
dada la alta especificidad (100%)
y sensibilidad (98%) en lesiones
activas, multiples y extraparenqui-
matosas en pacientes hospitali-
zados, aunque esta sensibilidad
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disminuye (50-70%) en lesio-
nes solitarias y calcificadas.'*'®
A pesar de su reconocida utili-
dad, su realizacién y resultados
no deben retrasar el inicio del
tratamiento ante otros hallaz-
gos que sugieran fuertemente el
diagnostico, como la sospecha
clinica, historia de exposiciéon y
neuroimagen con lesiones ca-
racteristicas de neurocisticerco-
sis. No existe la recomendacion
de realizacién de electroencefa-
lograma en pacientes con diag-
noéstico de neurocisticercosis; sin
embargo, se le realizé al 34% de
los pacientes incluidos en el pre-
sente estudio, de los cuales el
20.5% evidencioé foco irritativo,
sin cambios en el manejo con re-
lacién a los pacientes a quienes
no se les realizd dicho estudio,
lo que nos orienta a no realizar
este estudio de forma rutinaria,
ya que no impacta positivamen-
te en el manejo y desenlace de
los pacientes.

Con respecto al manejo de ur-
gencias, no se han descrito reco-
mendaciones adicionales para el
control de la crisis con benzodia-
cepinas y posteriormente la ins-
tauraciéon de tratamiento farma-
colégico anticonvulsivo. Dentro
de este estudio se encontrd que
menos del 15% de los pacientes
gue consultaron por episodios
convulsivos  recibieron  manejo
farmacolégico urgente durante
el debut de la crisis en el servicio
de urgencias, y de estos, 2 pa-
cientes presentaron persistencia
de crisis tras la administracion del
anticonvulsivante.

Lla terapia  anticonvulsivante
debe ser dirigida por el riesgo de
recurrencia y desarrollo de estatus
convulsivo, y ser orientada segun
la disponibilidad local, el costo, las
interacciones farmacolégicas y co-
morbilidades. Los farmacos mas

frecuentemente utilizados son fenitoina, car-
bamazepina y levetiracetam.'” En este estudio,
emplearon anticonvulsivante en mas del 90%
de los casos, siendo la carbamazepina la mas
frecuentemente utilizada, seguida por el acido
valproico. Solo la mitad de los pacientes reali-
z6 seguimiento ambulatorio y se logré docu-
mentar en 1 de ellos un adecuado control de
los episodios convulsivos, lo cual no permite
describir la respuesta a largo plazo luego del
manejo instaurado.

El tratamiento farmacoldgico antipara-
sitario ha sido ampliamente discutido en
diferentes revisiones,'® ' y se han descrito
beneficios potenciales de la terapia antipa-
rasitaria como la resolucién de quistes acti-
vos, disminucion de la recurrencia de crisis y
disminucion del riesgo de hidrocefalia.™ Sin
embargo, se han reportado efectos secun-
darios como el riesgo de exacerbacion de
los sintomas neurolégicos por aumento del
edema vasogénico, sobre todo en casos que
debuten con multiples lesiones intraparen-
guimatosas o hipertension endocraneal.'
De los 100 pacientes incluidos en el estudio,
el 97% recibio tratamiento con albendazol,
anticonvulsivante de mantenimiento, que
segun las recomendaciones actuales debe
suministrarse durante 14 dias, y, ademas,
corticosteroide como terapia coadyuvante,
atendiendo la recomendaciéon que indica
gue deben administrarse antes y durante la
terapia antiparasitaria.’”

De lo anterior se puede concluir que los ha-
llazgos descritos en este estudio son compa-
tibles con lo descrito en la literatura mundial;
sin embargo, hacen falta nuevos enfoques
que permitan dilucidar con mayor certeza la
eficacia del tratamiento en la poblacion me-
diante durante el seguimiento lo cual esta
ligado a las condiciones socioculturales de
la poblacion. En el afo 2017 se realizd un
estudio en la ciudad de Cartagena que in-
cluyé 200 pacientes adultos con incidencia
de 75% proveniente del area urbana,? lo
cual corresponde a una mayor frecuencia de
enfermedad con respecto a la poblacién pe-
diatrica del area urbana con NCC (52%), lo
cual invita a las entidades gubernamentales
a evaluar la calidad en las medidas de sanea-
miento actuales.
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Tumor inflamatorio de Pott

Pott’s pully tumour secondary to acute
pansinusitis: pediatric case report

Alicia-Martinez Sebastian' - Ana-Rodriguez Varela' - Maria-Navio Anaya'

RESUMEN

INTRODUCCION: El tumor inflamatorio de
Pott es una complicacién infrecuente de la sinu-
sitis frontal no diagnosticada con anterioridad o
con un mal tratamiento de la misma, lo que puede
producir una afectacién intracraneal, causando al
paciente secuelas neurolégicas permanentes.

CASO CLINICO: Varén de 11 afos, evaluado
por tumoracién frontal de reciente aparicién y ce-
falea, en el que se solicita tomografia axial com-
putarizada y resonancia magnética craneal ante la
sospecha de una sinusitis aguda complicada, de-
tectdindose un tumor inflamatorio de Pott secun-
dario a una pansinusitis no complicada, por lo que
se pauta antibioticoterapia intravenosa de amplio
espectro, no siendo necesaria cirugia, debido a las
caracteristicas clinicas estables de la lesién asi
como a la ripida instauracién del tratamiento, pre-
sentando el paciente adecuada evolucién clinica,

ABSTRACT

INTRODUCTION: Pott’s puffy tumour is an un-
common complication of frontal sinusitis not pre-
viously diagnosed or with poor treatment, which can
cause intracranial involvement, causing permanent
neurological sequelae.

CASE REPORT: An 11-year-old male, evaluated
for a recent onset tumor and headache in which
computed tomography and cranial nuclear magne-
tic resonance imaging are requested on suspicion of
complicated acute sinusitis, detecting a Pott’s pufty
tumour secondary to uncomplicated pansinusitis, so
that broad-spectrum intravenous antibiotic therapy
is prescribed, surgery not being necessary due to the
stable clinical characteristics of the lesion as well as
the rapid establishment of the treatment, presenting
the patient with adequate clinical evolution, without
subsequent neurological sequelae.

CONCLUSION: The clinical suspicion of the pe-
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sin secuelas neuroldgicas posteriores.
CONCLUSION: La sospecha clinica del pediatra
resulta fundamental para evitar las graves compli-
caciones intracraneales. Aunque la mayoria de las
veces es necesario un tratamiento quirirgico, una
actitud mds conservadora con antibioticoterapia de
amplio espectro puede ser suficiente en pacientes
clinicamente estables con un nivel de conciencia
normal y sin déficit neurolégico.

PALABRAS CLAVE

Tumor inflamatorio de Pott, pansinusitis, osteomie-
litis, adolescente.

diatrician is essential to avoid serious intracranial
complications. Although surgical treatment is most
often necessary, a more conservative attitude with
broad-spectrum antibiotic therapy may be sufficient
in clinically stable patients with a normal level of
consciousness and without neurological deficits.

KEY WORDS

Pott’s puffy tumour, pansinusitis, osteomyelitis,
adolescent.

Introduccion

| tumor inflamatorio de Pott es una com-

plicacién rara de la sinusitis frontal que

estd compuesto por un absceso subpe-
riéstico que se forma en la pared anterior del
seno frontal secundario a una osteomielitis del
mismo." Clinicamente se caracteriza por tu-
mefaccion y edema frontal secundario a una
sinusitis frontal no diagnosticada o a un mal
tratamiento de la misma, aunque también
puede ocurrir por traumatismos, picaduras de
insectos, mastoiditis, infecciones dentales y
abuso de cocaina, entre otras causas.? Puede
aparecer en todas las edades, aunque suele ser
mas frecuente en adolescentes, debido a que
el flujo de las venas diploicas aumenta en este
periodo de la vida.?

El tumor inflamatorio de Pott puede ser muy
peligroso si cursa con complicaciones intracra-
neales como abscesos epidurales, subdurales,
cerebrales o meningitis. El empiema epidural
es el mas prevalente. En los casos mas desfa-
vorables, la infeccion puede extenderse por
la erosiéon de la pared del hueso frontal o por
migracién de un trombo séptico por las venas
diploicas hasta la duramadre.?

Nuestro objetivo es presentar un caso con
caracteristicas tipicas de presentacién de
esta entidad para favorecer su identificacion
precoz y evitar asi las posibles complicacio-
nes intracraneales que suelen presentarse
en la mayoria de los pacientes (hasta en un
72% segun las series estudiadas),? y ofrecer
asi un tratamiento y seguimiento mas ade-
cuados.

Caso clinico

Varén adolescente de 11 afios que acude al
servicio de urgencias por cefalea opresiva des-
de hace 6 dias en region frontal que cede par-
cialmente con analgesia, junto a tumoraciéon
frontal que ha ido aumentando progresiva-
mente de tamano en las Ultimas 24 horas, asi
como mucosidad purulenta y febricula.

Niega traumatismo desencadenante o epi-
sodios previos de cefalea. Antecedentes per-
sonales y familiares sin interés.

Constantes vitales normales para la edad,
tridngulo de evaluacién pediatrica estable.
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Exploracion por aparatos normal,
incluida la neurolégica, a excepcion
de dolor a la palpacion de senos
frontales y maxilar izquierdo. Desta-
ca una placa edematosa bien deli-
mitada y dolorosa a la palpacion en
regién frontal de 3x2 cm, sin hema-
toma, eritema o crepitacion dsea.

Solicitamos una biometria he-
maética y tomografia axial com-
putarizada (TAC) ante la sospe-
cha de una posible complicacion
secundaria a una sinusitis no
diagnosticada con anterioridad,
en la que se objetiva una pan-
sinusitis con aumento de partes
blandas en el tejido graso subcu-
taneo (Figura 1), recomendan-
dose la realizacion de resonancia
magnética (RM) para descartar
posible afectacion intracraneal.

Dentro del hemograma desta-
ca una PCR 107 mg/l, leucocitos

9800, neutréfilos 79.8%, siendo el resto de
los valores estudiados normales. Se extrae un
hemocultivo que resulta negativo tras 5 dias
de incubacién, asi como un aspirado nasal
para virus respiratorios (deteccion de antige-
nos para virus Influenza Ay B) al acudir en
pico de época epidémica, una deteccion ra-
pida de antigeno de Streptococcus Pyogenes en
exudado faringeo, junto con el cultivo para
bacterias respiratorias, para estudio microbio-
l6gico del posible agente implicado.

Se cursa ingreso para completar estudio con
RM e iniciar tratamiento intravenoso de ma-
nera empirica ante la sospecha de tumor in-
flamatorio de Pott, con Cefotaxima a 200 mg/
kg/dia durante 9 dias y Clindamicina a 30 mg/
kg/dia durante 4 dias, que se suspende tras
comprobar negatividad de los cultivos.



El paciente es valorado por el servicio de oto-
rrinolaringologia, quienes realizan nasofibros-
copia y pautan corticoterapia intravenosa para
disminuir el edema asociado, objetivando en el
paciente una mejoria clinica significativa.

Se realiza RM (Resonancia magnética) (Figu-
ras 2,3,4) en la que se objetiva una pansinusitis
con osteomielitis frontal y absceso subperidstico
de pequefio tamano, sin otras complicaciones.

Ante la buena evolucién clinica, la desaparicion
de la fiebre al segundo dia del ingreso y la cefalea,
se decide alta a domicilio tras 10 dias de estancia,
con tratamiento por via oral con Cefuroxima a 30
mg/kg/dia durante tres semanas y control clinico
por parte del servicio de pediatria y otorrinolarin-
gologia, asi como control radiografico con RM
(Resonancia magnética) a las 2 semanas, en la
gue se objetiva mejorfa de las lesiones (desapa-
ricion del absceso subperiéstico, con persistencia
del edema 6seo, de mas lenta resolucion).

El paciente no presenté secuelas neurolégicas
durante los dos meses de seguimiento posterior,
por lo que fue dado de alta de consultas externas,
aconsejando seguimiento por parte de pediatra
de atencion primaria segun controles habituales.

Martinez-Sebastian A, et al.

Discusion

El tumor inflamatorio de Pott se presenta ti-
picamente con cefalea, fiebre, edema perior-
bitario y secrecién nasal habitualmente puru-
lenta, siendo su etiologfa mas frecuente la
sinusitis (79%) seguida por los traumatismos
(8.7%). La presencia de sintomas agravantes
tales como letargo, convulsiones, nauseas y
vomitos son indicativos de posibles compli-
caciones intracraneales.* Estas pueden ser
asintomaticas en etapas tempranas y pueden
progresar ante tratamientos antibiéticos insu-
ficientes, por lo que su diagnostico requiere
un alto indice de sospecha. La tasa de inci-
dencia de afectacion intracraneal en estos
pacientes es incierta, aunque suele ser fre-
cuente. El diagnoéstico precoz es esencial para
reducir la morbimortalidad asociada.®

A nivel microbiolégico, los organismos im-
plicados mas frecuentemente seran aquellos
presentes en la rinosinusitis bacteriana aguda,
siendo la mayoria de las infecciones de etio-
logia polimicrobiana. Las bacterias mas fre-
cuentemente implicadas seran el Streptococcus
(como Streptococcus milleri, Streptococcus viridans,
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Streptococcus pyogenes 'y Strepto-
coccus pneumoniae), Staphylococcus
aureus y microorganismos anae-
robios (como Bacteriodes y Fuso-
bacterium), debido a la baja con-
centracion de oxigeno en el seno
frontal secundario al compromi-
so de la permeabilidad ésea.”

La extensién directa de estos
gérmenes es posible en tres di-
recciones, las cuales provocarian
diferentes manifestaciones clini-
cas: a través de la pared posterior
causando patologia intracraneal,
a través de la pared anterior, lo
que provocard un absceso sub-
periostico, y a través de la pared
inferior, lo que causaria compli-
caciones orbitarias.>®

Los pacientes con un absceso
subperiéstico, como en el caso de
nuestro paciente, generalmente
presentan cefalea, fiebre y ede-
ma de la frente después de una
sinusitis frontal y/o trauma. Ante
dicha sospecha diagnéstica se
debe realizar una prueba de ima-
gen apropiada para confirmar el
diagnostico y evaluar la presencia
de posibles complicaciones. La
prueba de imagen utilizada habi-
tualmente para el diagnostico es
el TAC (Tomografia Axial Com-
putarizada), ya que es superior
en la visualizacién de estructuras
6seas y de las interfaces aire-hue-
so y aire-tejidos blandos, asi como
puede demostrar sinusitis, erosion
6sea, colecciéon subperiostica y ex-
tension intracraneal.® Sin embar-
go, en casos con sospecha clinica
de afectacién intracraneal, esta
indicada la RM (Resonancia Mag-
nética), ya que proporciona una
resolucion superior de los tejidos
blandos, facilita la demostracion
de patologia intracraneal, trombo-
sis del seno dural y edema éseo.”

En cuanto al tratamiento, debi-
do a que el tumor de Pott es una

entidad infrecuente hoy en dia, no existe un
protocolo estandar, por lo que ante un caso
como el presentado debemos de instaurar un
tratamiento intensivo desde el inicio a fin de
evitar posibles complicaciones graves. Este
debe de incluir antibioterapia de amplio es-
pectro y drenaje del absceso como pilar fun-
damental del tratamiento, pudiendo ademas
precisar reconstrucciéon del defecto quirdrgico
de forma diferida.®

Se han publicado casos exitosos sin nece-
sidad de cirugia en ciertas circunstancias, en
pacientes clinicamente estables con un nivel
de conciencia normal y sin déficit neurolégico,
incluyendo una extension de la lesién intracra-
neal limitada (menos de 15 mm de didmetro) y
sin desplazamiento de la linea media,®® como
en el caso de nuestro paciente, quien no re-
quirié drenaje del absceso al cumplir todas las
condiciones anteriormente descritas.

La terapia antibidtica empirica, que debe
cubrir gram positivos y anaerobios, debe co-
menzar en el momento del diagndstico. La
cobertura inicial debe consistir en antibio-
ticoterapia de amplio espectro con buena
penetracion del sistema nervioso central.
Posteriormente, la cobertura antibiotica sera
dirigida segun los resultados de los cultivos
microbiolégicos. La terapia con antibidticos
debe ser prolongada durante al menos 4 a 8
semanas tras la cirugia,’® en caso de reque-
rirse. En nuestro caso, prolongamos el trata-
miento durante 5 semanas al no presentar el
paciente ninguna complicacién, mantenien-
do un buen estado neurolégico desde el mo-
mento del diagndstico con una rapida y bue-
na evolucion clinica posterior, junto con la
desapariciéon de la fiebre de manera precoz.
Los antibidticos mas comdnmente utilizados
son clindamicina, ceftriaxona, metronidazol y
vancomicina. No esta claro cuanto debe du-
rar la terapia antibiotica, pero resulta razona-
ble finalizarla cuando deje de haber signos de
infeccion en la prueba de imagen.™

En cuanto al tratamiento quirurgico, en fun-
cion del paciente y su evolucion, este puede
incluir drenaje del absceso, retirada de hue-
so afecto de osteomielitis y cranializacion del
seno frontal. Esta se puede realizar externa-
mente, endoscdpicamente, o en combinacién.



El pronéstico del tumor inflamatorio de Pott es
a menudo favorable. En la era antibidtica, la tasa
de mortalidad ha bajado del 60% al 3.7%."" La
gran mayoria de los pacientes se recuperan sin
ningun déficit neurolégico residual.™

Conclusiones

El tumor inflamatorio de Pott es una compli-
cacién infrecuente de la sinusitis frontal, por
lo que la sospecha clinica del pediatra ante
un nifo con edema y tumefaccién frontal
resulta fundamental. Un diagndstico precoz

Martinez-Sebastian A, et al.

(mediante TAC o RM) y un tratamiento con an-
tibioticoterapia de amplio espectro agresivo,
junto con cirugia segun la indicacion clinica,
resultan esenciales para evitar complicaciones
neurolégicas graves. Gracias a ello, la mayoria
de los pacientes que son tratados adecuada-
mente se recuperan sin secuelas neurolédgicas
permanentes.
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Mucormicosis intestinal en nino con
Leucemia Linfoblastica Aguda:
Reporte de un caso

Intestinal mucormycosis in a child with acute
lymphoblastic leukemia: Case report
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RESUMEN ABSTRACT

La mucormicosis es una infeccién micética sistémi-
ca y oportunista, de baja prevalencia, que se presenta
en pacientes con antecedentes de inmunosupresion.
La forma mas comun de presentacién es la rino-6r-
bito-cerebral, en el 40% a 60% de los casos, mientras
que la forma gastrointestinal es la menos frecuente y
corresponde del 2% al 11% de los casos. Generalmen-
te el diagnéstico se realiza post mortem por medio de
estudios histopatolégicos. El tratamiento de eleccién
actual es la Anfotericina B; a pesar de esto, se asocia
con alta mortalidad.

Se presenta el caso de un paciente de 8 afios de edad,
con leucemia linfobldstica aguda en tercera linea de
tratamiento con quimioterapia de alta intensidad
complicada con colitis neutropénica que requirié ma-
nejo quirdrgico donde se diagnostica mucormicosis
intestinal y que posteriormente se confirma en estudio
post mortem.

La importancia de este caso radica en la dificultad
para su diagndstico y su elevada tasa de mortalidad, as
como su baja incidencia.

Mucormycosis is a systemic and oportunistic fungal
infection, low prevalence, commonly in immuno-
compromised patients. The most common clinical
presentation is rhino-orbital-cerebral, comprising
40-60% of the cases. Gastrointestinal mucormycosis
is the least frequent, comprising 2-11%. Frequently
the diagnosis is post mortem by histopathological
studies. Amphotericin B is the first line treatment,
but is associated with high mortality.

This is the case of a 8 year-old male with acute lym-
phoblastic leukemia in his third line treatment with
high intensity chemotherapy, complicated with
neutropenic colitis treated with surgery, with posz
mortem diagnosis of intestinal mucormycosis.

'This case is important due to difficult diagnosis and
high mortality rate, and low incidence.
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Introduccion

a mucormicosis es una patologia fungi-

ca grave e inusual, asociada directamen-

te con una alta mortalidad. Es la tercera
causa mas frecuente de invasion oportunista
por hongos, después de la aspergilosis y la
candidiasis.'? Se caracteriza por presentar una
invasion intravascular de las hifas, trombosis
y necrosis.> Se presenta cominmente en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2, neopla-
sias malignas hematoldgicas, receptores de
trasplante, pacientes neutropénicos o que se
encuentren bajo terapia inmunosupresora con
esteroides.'? Hasta el momento se han des-
crito seis tipos: rino-orbito-cerebral (40-49%),
pulmonar (10-11%), cutanea (10-16%), dise-
minada (6-11%), miscelanea y gastrointestinal
(2-11%).2 Si bien la forma gastrointestinal es
la menos frecuente, se relaciona con un 85%
de mortalidad,"** debido a la baja sospecha
clinica, retraso en el diagnéstico y, por conse-
cuencia, en su tratamiento.

Se presenta caso de un paciente con leuce-
mia linfoblastica aguda (LLA) con colitis neu-
tropénica por mucormicosis.

Caso clinico

Paciente masculino de 8 afios de edad con diag-
nostico de LLA L2, estirpe pre B CD10 positivo
con recaida temprana a médula ésea aislada
tratada con induccién a la remisién con pro-
tocolo BFM 95. Posterior al término de induc-
cioén, el aspirado de médula 6sea reporta 60%
de blastos por lo que se considera refractarie-
dad al tratamiento. Se decide tercera linea de
tratamiento con Mitoxantrona (10mg/m2x 4d)

Figura 2. Pieza quirdrgica producto de reseccion intestinal, donde se observan
areas de hipoperfusion y necrosis macroscépicamente. con minimo realce dural
lineal reactivo.

y posteriormente Citarabina (2g/m2/d x 4d).
Por tratarse de una quimioterapia altamente
mieloablativa se inicia profilaxis con trimeto-
prim-sulfametoxazol. Al cuarto dia de quimio-
terapia inicia con dolor abdominal generali-
zado leve intermitente, tipo cdlico, distension
abdominal, nausea e hiporexia. Se agrega
fiebre de hasta 38.5°C. A la exploracion fi-
sica, presenta abdomen globoso, peristalsis
disminuida, doloroso a la palpacién, hepa-
tomegalia 6 cm por debajo del borde costal
derecho. Esplenomegalia 3cm por debajo del
borde costal izquierdo. Biometria hemética sin
neutropenia.

No se encuentra mejoria al séptimo dia; per-
siste febril con temperatura de hasta 38.5°C 'y
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candidiasis.

neutropenia, por lo que se decide
iniciar esquema Ceftazidima-Ami-
kacina segun protocolo institu-
cional. A las 24 horas se agregan
evacuaciones liquidas con sangre
oculta, sin presencia de moco y
exacerbacion del dolor abdominal
tipo codlico. Se mantienen alzas
térmicas de hasta 38.5°C.

A los dias 9 al 12 posteriores al
inicio de quimioterapia presenta
mejoria de sintomas abdomina-
les y se mantiene afebril. Al dia
13 reaparece el dolor abdominal
generalizado tipo célico de mayor
intensidad y reinicia con fiebre de
hasta 38.5°C, presenta nueva-
mente evacuaciones liquidas con
sangre oculta, sin moco, con da-
tos de respuesta inflamatoria sis-
témica. Se cambia esquema anti-
biético por Imipenem-Amikacina.
El paciente mantiene tolerancia
a la via oral. Por datos compati-
bles con colitis neutropénica se
decide realizar ultrasonido (USG),
reportando hemicolon derecho
con grosor de hasta 1.4mm con
ecogenicidad normal y hemicolon
izquierdo con engrosamiento de
pared irregular en todas las capas
de 7.5mm hasta 11Tmm. Se inicia
ayuno y nutricién parenteral.

En los siguientes 5 dias persiste el
dolor abdominal a pesar del manejo
con buprenorfina, con picos febri-
les intermitentes y persistencia de
evacuaciones liquidas con sangre
microscopica.

El dia 20 postquimioterapia se
agrega vémito biliar. Se mantie-
nen evacuaciones diarreicas sin
moco y labstix positivo a sangre
en heces y fiebre persistente. A
la exploracion fisica continta el
abdomen doloroso, asi como
hepatoesplenomegalia sin me-
jorfa. Se agrega Vancomicina,
asi como fluconazol profilactico.
La radiografia de abdomen con

dilatacion de colon y niveles hidroaéreos por
lo que se realiza laparotomia exploradora por
servicio de cirugia pediatrica, encontrandose
fleon con necrosis en parches y estenosis a 2
metros de la valvula ileocecal. Se decide resec-
cion de 25cm de ileon con margenes sanos,
con ileostomia funcional (Figura 2). Por esto
se concluye diagndstico de oclusién intestinal
secundaria a enterocolitis neutropénica con
necrosis y estenosis en fleon. Se envia pieza
quirtrgica a patologia.

Figura 2. Pieza quirdrgica producto de reseccion
intestinal, donde se observan areas de hipoperfusion
y necrosis macroscopicamente, con minimo realce
dural lineal reactivo.

Referente al servicio de patologia, se recibio
un espécimen que midié 21x4x2 cm (Figura
3-A): corresponde a un segmento de intestino
delgado; la superficie serosa esta despulida,
con tejido adiposo que presenta areas fibrosas
con natas fibrinopurulentas y escasas areas de
hemorragia, el mesenterio se observa de aspec-
to fibroso y con areas hemorrégicas, la super-
ficie mucosa tiene los pliegues conservados y
se observa congestiva, se identifican multiples
lesiones de aspecto ulcerado. El borde quirdr-
gico se observa viable macroscépicamente. Al
detalle de las Ulceras (Figura 3-B), la de ma-
yor dimensién mide 6.2x2 cm, son de bordes
irregulares, hemorragicas, macroscopicamente
solo afectan las capas mas superficiales. Se
realizé tincion con hematoxilina eosina del



espécimen recibido. Observandose microscépi-
camente multiples microorganismos filamento-
sos hialinos, gruesos, sin septos, con ramificaciones
en angulos de 40-45° asociados a los vasos san-
guineos, compatible con mucormicosis.

Con evolucion postquirdrgica térpida con
inestabilidad hemodindmica y datos de respues-
ta inflamatoria sistémica.

Cuatro dias se presenta aumento del dolor abdo-
minal y distenciéon abdominal con gasto hematico
por Penrose e ileostomia asociado a hiperlactate-
mia decidiendo realizacién de laparotomia explo-
radora. El paciente fallece durante la intervencion
y se autoriza realizacién de autopsia con hallazgos
compatibles con mucormicosis intetsinal.

Discusion

La mucormicosis es una infeccion fungica cau-
sada por los hongos pertenecientes al orden de
los mucomurales, géneros Absidia, Rhizopus y
Mucor.™? Suponen la tercera causa de invasion
fungica oportunista después de Aspergillus y
Candida."? Estos hongos son filamentosos, ubi-
cuos y suelen encontrarse en el suelo, plantas,
material putrefacto, etc. Una vez dentro del
organismo adoptan forma de hifas, las cuales
van a penetrar directamente y van a crecer a
través de la pared de los vasos sanguineos.?
Esto ocasionard una isquemia local, con pos-
terior infarto del tejido y necrosis; por conse-
cuencia, se producird una fuente de disemina-
ciéon hematdgena y generara un gran riesgo de
trombosis.> 4 > E| hierro tiene un factor impor-

tante en la patogenia de la mucormicosis,® ya
gue estos organismos tienen la capacidad de
recoger hierro del huésped mediante quelan-
tes de hierro de bajo peso molecular o per-
measas de alta afinidad. La interaccién del
hierro con las esporas del microorganismo
tiene un papel fundamental en su tasa de pro-
duccién y supervivencia.> ®

Las principales vias de transmision del agente
patdgeno son la inhalacién, ingestion y exposi-
cion cutanea,’? asi como lesiones de continui-
dad como heridas que pueden contaminarse,
guemaduras, sitios de trauma con dehiscencia
del tejido, que son las principales vias de trans-
misién en los pacientes inmunocompetentes.?
No hay suficientes datos o estudios para reco-
nocer la transmisién de persona a persona.? Se
observa en individuos con patologias especifi-
cas o bajo tratamientos que los inmunocom-
prometen (Tabla 1).

El diagndstico no es facil y constituye una de
las barreras principales para el inicio oportuno
del tratamiento. Algunas razones que hacen
gue el diagndstico de la patologia sea dificil
son sus caracteristicas clinicas no especificas,®
ya gue los pacientes con esta enfermedad sue-
len presentar dolor y distencién abdominal,
nausea y vomito, hematemesis, hematoquecia
y perforacién intestinal con posterior peritoni-
tis.'*®7 Actualmente no existe una guia espe-
cifica para el diagnéstico de la mucormicosis;
cada una de las guias existentes esta limitada a
grupos especificos en hematologia que se en-
cuentran en regiones geograficas especificas
0 que requieren una actualizacion. El retraso en
el diagndstico y tratamiento estd asociado con
la alta tasa de mortalidad.® La biopsia con estu-
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Figura 3. Ay B. Segmento de intestino delgado 21x4x2cm. C. Fotomicrografia de un corte tefiido con hematoxilina y eosina en donde
se observa la submucosa intestinal con presencia de multiples microorganismos cortados longitudinal y transversalmente, que se
encuentran principalmente asociados a los vasos sanguineos, son de mor?olégicamente son filamentosos, hialinos, gruesos, sin septos,
con ramificaciones en angulos de aproximadamente de 40 a 45 grados.
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Factores de riesgo para infeccion por mucormicosis

o Diabetes mellitus (compensada y descompensada)
o Tumores malignos de origen hematoldgico o de érganos sélidos
o Infeccion por VIH

o Receptores de trasplantes

o Pacientes neutropénicos

o Pacientes en terapia con esteroides*

o Uso de voriconazol y/o equinocandinas

o Quemaduras

o Uso de catéter

. Ulceras géstricas*

o Abuso de drogas intravenosas

o Neonatos prematuros

o Desnutricion*

. Sobrecarga de hierro o uso de deferoxamina

o Acidosis metabdlica

o Colitis amebiana*

o Fiebre tifoidea*

*Especificos para mucormicosis intestinal

Tabla 1. Tratamiento y seguimiento pacientes con neurocisticercosis.

dio histopatolégico y cultivo son actualmente los
métodos que han demostrado mayor utilidad en
el diagnostico?® Histopatolégicamente se carac-
teriza por invasion vascular que causa trombosis
e infarto, asi como hemorragias secundarias de
los tejidos vecinos; es frecuente encontrar areas
de inflamacién granulomatosa.?

El diagndstico se realiza por medio del estu-
dio histopatolégico cuando se cuenta con la
presencia de caracteristicas habituales, ademas
de hifas ramificadas no septadas en los tejidos
frescos. Se ha explorado el uso de serologia y
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).3

La mucormcosis intestinal es poco frecuen-
te, particularmente en paises industrializados,
reportandose entre el 4y 7% de los casos. Se
ha reportado mortalidad de hasta 85% en los
casos de mucormicosis intestinal.'34

En pediatria se han reportado casos de mu-
cormicosis intestinal en neonatos prematuros
con enterocolitis necrotizante acompanado de
neutropenia, tiflitis y hematoquecia.® Ademas

del intestino, puede involucrar higado, bazo y
pancreas en al abdomen.? Debido a los infartos
tisulares puede producir Ulceras necréticas que
son las responsables del dolor abdominal agudo,
hematemesis, perforacion intestinal y peritoni-
tis.® Debido a la rapidez de la accién clinicay a la
baja sospecha diagnéstica, solamente el 25% de
los casos son diagnosticados ante mortem.®

La mucormicosis gastrointestinal se adquiere por
la ingestion de los patdgenos en leche fermen-
tada, pan seco y avena fermentada, en bebidas
alcohdlicas derivadas del maiz y algunos remedios
homeopdticos y herbales contaminados.*

El tratamiento exitoso depende de un diag-
nostico temprano, manejo de los factores pre-
disponentes, debridacién quirdrgica e inicio
temprano del farmaco antifingico.* El inicio del
tratamiento en los primeros 5 dias del diagnés-
tico se ha asociado con una mayor sobrevida.
Chamilos et al. reporté sobrevida de 82.9% ver-
sus 48.9% a las 12 semanas en aquellos con
tratamiento antes del quinto dia contra los que
no.'® Debido a la trombosis y necrosis hay poca
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En un estudio de fase Il no se demostro
beneficio del uso de Anfotericina B con De-
ferasirox.*

distribucion y penetracion al tejido de los agentes
antifungicos, por lo que el desbridamiento del te-
jido necrético es importante para la erradicacion
del hongo. Del mismo modo, en la mucormicosis
intestinal el manejo quirtrgico agresivo tempra-

no parece ser importante en el tratamiento.*

La terapia antifngica inicial, en la mayoria de
los casos, son polienos, preferentemente la Anfo-
tericina B liposomal por su mejor perfil de toxici-
dad, mejor penetracion a sistema nervioso central
(SNC) y mejor respuesta en modelos murinos.* No
hay evidencia sobre el uso de terapias combina-
das. Para los casos refractarios, las opciones inclu-
yen Posaconazol, factor estimulante de colonias

de granulocitos o combinacién de farmacos.*

Conclusion

Las micosis invasivas son comunes en los pa-
cientes oncoldgicos tratados con quimiotera-
pia intensa. Ante la presencia de dolor abdo-
minal, distencién y vdmito se debe considerar
como un diagndstico diferencial a la mucor-
micosis como agente infeccioso para hacer el
diagndstico oportuno e inicio de tratamiento
temprano.
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