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EDITORIAL POR INVITACION

¢PORQUE LOS ESTUDIANTES DE MEDICINA DEBEN SABER Y HACER INVESTIGACION?

Dr. David Veldzquez Ferndndez

Servicio de Cirugia Endocrina y Laparoscopia Avanzada
Departamento de Cirugia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Es un prejuicio muy comun pensar que la ciencia es para los sabios o instituciones con nombres complejos y
largos. Peor auln, algunos médicos creen que el quehacer cientifico es solo para el alto especialista, jefes de
departamento o personajes de instituciones ilustres. Nada de esto es cierto. Cualquiera puede hacer ciencia
si conoce los procesos y métodos que utiliza la misma. De una manera empirica pero espontanea, hacemos
ciencia desde pequefios, cuando exploramos y probamos todas las alternativas, desde los peligrosos contactos,
el sabor de la tierra, el sabor de los alimentos, haciendo que nuestro universo conocido se expanda. De manera
analoga, un cirujano puede probar mediante un ensayo clinico controlado que una técnica quirurgica es mejor
que otra en resultados clinicos. Ambas aproximaciones son Utiles e ilustran los dos objetivos mas importantes
de la ciencia: la generacion de nuevos conocimientos y la resolucion de problemas practicos.

Asi, la ciencia no es mas que una aproximacion a la naturaleza de las cosas que llamamos realidad con una
metodologia sistematizada que nos acerca a la realidad. En términos coloquiales, hacer ciencia nos acerca a
la verdad de las cosas y su realidad. Por eso hacer ciencia es conveniente para avanzar en la medicina y en la
vida. Mas aln, quien no tiene una practica profesional basada en la evidencia cientifica, se esta perdiendo de
practicar la mejor opcién y peor aln, no le esta ofreciendo a sus pacientes la mejor alternativa por lo que sus
resultados no van a ser los mejores.

Es por todo lo anteriormente comentado que es importante aprender la metodologia cientifica en la carrera
de medicina como se aprenden otras materias como anatomia o fisiologia. Porque resulta ser una herramienta
Util y practica para el profesional de la medicina en su quehacer cotidiano o de rutina. Hoy en dia, un profesional
médico sin esta formacion resulta manco o tuerto en el contexto actual del ejercicio profesional, sin poder
evaluar criticamente el alud de informacién a la que estamos expuestos todos los dias. Un profesionista que
no puede evaluar criticamente la informacion no podra seleccionar aquella no sélo Gtil sino veraz, por lo que
su futuro dependera de la decision de otros. Hoy mas que nunca aplica la famosa sentencia de veritas vos
liberabit, la verdad os hara libres. Libres para decidir la mejor alternativa para sus pacientes, para su familia,
para su propia vida.

Ademas, como comenta en su pequefio, pero muy recomendable libro “Diez razones para ser cientifico” el Dr.
Ruz Pérez Tamayo, la ciencia “ha crecido en forma explosiva, diversa y compleja”, por lo que es importante
familiarizarse con la jerga cientifica para que no “le tomen a uno el pelo” y para “hablar con otros cientificos
o médicos”. Esas son tres razones adicionales por las que creo que cualquier estudiante de medicina debe ser
expuesto a la metodologia cientifica durante su formacion.

Ante algunas de estas pruebas, espero haber persuadido al lector de que conocer sobre la ciencia es conocer
sobre la vida misma y su verdad. Hoy mas que nunca, y en el contexto politico en el que vivimos, que hacer
ciencia no es so6lo una opcidén, es una responsabilidad de probar que algo funciona, que es mejor, que da
mejores resultados, aln en condiciones limitadas de infraestructura y financiamiento. Hoy en dia, hacer ciencia
o pensar criticamente es una decisién obligada para los y las médicas que no sélo tenemos la obligacion moral
de brindarles a nuestros pacientes la mejor opcion probada cientificamente, sino a la luz de los métodos que
nos llevan a la verdad de las cosas, lejos de las supersticiones y prejuicios desafortunadamente predominantes
en el pensamiento publico actual.
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EVENTOS VASCULARES EN EL PREMATURO COMO
PROBABLE EVIDENCIA DE SARS-COV2.
REPORTE DE 2 CASOS.

Lucia SdnchezEng', Manuel Iram Castillo-Miranda?

RESUMEN

Durante la pandemia causada por SARS-CoV-2 se ha observado un
cuadro clinico variado de la enfermedad con capacidad de afectar
diversos sistemas mediante procesos pro-inflamatorios resultando en
una expresion que va desde pacientes asintomaticos hasta casos que
conducen a la muerte.

El objetivo del presente estudio fue describir fendmenos vasculares de
caracteristicas tromboticas en prematuros durante la primera semana
de vida en ausencia de un proceso séptico comprobado por estudios
de laboratorio, con niveles elevados de IgG SARS-CoV-2.

Se reportan dos casos de recién nacidos pretérmino con fendbmenos
vasculares de sospecha tromboética en extremidades durante la
primera semana de vida, asi como distress respiratorio y haber
tenido el antecedente de exposicion in Utero con personas positivas
a COVID-19, asociado a IgG especificas para SARS-CoV-2 elevadas y
sin presentar evidencia de algun proceso infeccioso bacteriano activo
o0 algun otro estado protrombdtico.

Es evidente que la expresividad de la enfermedad es muy variada
y sus repercusiones mdultiples, hubo limitacion de recursos para
estudiar plenamente a los pacientes y hallazgos, la correlacion no es
clara, dando origen a la necesidad de un estudio bien disefiado para
establecer la asociacion entre fenémenos vasculares de probable
origen trombdtico en pacientes pretérmino.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, prematuro.

ABSTRACT

During the pandemic caused by SARS-CoV-2, a varied clinical
picture of the disease has been observed with the ability to affect
various systems through pro-inflammatory processes, resulting
in an expression ranging from asymptomatic patients to cases
leading to death.

The objective of the present study was to describe vascular
phenomena of thrombotic characteristics in preterm infants during
the first week of life in the absence of a septic process verified by
laboratory studies, , with high levels of IgG SARS-CoV-2.

Two cases of preterm newborns with vascular phenomena of
thrombotic suspicion in extremities during the first week of life are
reported, as well as respiratory distress and having had a history of
in utero exposure with people positive for COVID-19, associated
with specific IgG for SARS-CoV-2 elevated and without evidence
of any active infectious process or any other prothrombotic state.

Itis evident that the expressiveness of the disease is very varied and
its multiple repercussions, limited resources were obtained to fully
study patients and findings, the correlation is not clear, giving rise
to the need for a well-designed study to establish the association
between vascular phenomena with probable thrombotic origin as
a variant of COVID 19 in preterm patients.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, premature.

1.- Pediatra del hospital general tipo B I.5.S.S.T.E., docente en la Escuela de Medicina “Dr. José Sierra Flores”.

2.- Licenciado en Médico cirujano, egresado de la Universidad del Noreste.
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EVENTOS VASCULARES EN EL PREMATURO COMO PROBABLE EVIDENCIA DE SARS-COV2.

REPORTE DE 2 CASOS

INTRODUCCION

Los coronavirus son patdgenos que afectan
predominantemente el tracto respiratorio de
los seres humanos, estos virus ARN tienen
diferentes grados de expresividad de enfermedad
y los que se han asociados a mayor gravedad
recientemente son el sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV) que dio lugar a la
epidemia reportada en 2002-2003 y el sindrome
respiratorio del oriente medio (MERS-CoV)
registrado en el 2012 de muy alta mortalidad.'?

En diciembre del 2019 se registro de manera
oficial en Wuhan China un brote de neumonia
atipica causado por un coronavirus del género
beta que fue denominado SARS-CoV-2 y su
enfermedad COVID - 19, en la actualidad se
han generado dudas acerca de si los VIl juegos
militares mundiales celebrados en octubre del
2019 funcionaron como un foco de diseminacion
internacional, al haberse documentado de forma
retrospectiva casos en Francia desde diciembre
del 2019.3

Registrada como pandemia en marzo del 2020
por la organizacion mundial de la salud, la
informacion cientifica acerca de los datos clinicos
mostré una amplia area de afectacion, la mayor
parte de los pacientes adultos graves desarrolla
una coagulopatia que no estaba descrita
adecuadamente desde el principio y todo parece
indicar que un fenémeno parecido ocurre
también en el nifo con COVID-19.*

Los virus respiratorios en general han
demostrado transmision vertical, en las mujeres
gestantes, pero en el caso del SARS-CoV, se
asoci6 a enfermedad materna grave, mortalidad
materna, aborto espontaneo o parto pretérmino
sin demostrarse claramente una verticalidad,
en el caso del MERS en 2012 no se buscé de
forma sistematizada debido a la alta mortalidad
materna. En una revision sistematica acerca de
las observaciones sobre COVID-19 realizadas en
gestantes y su descendencia mostro6 que si bien el
neonato evidencio infeccion por SARS-CoV-2 los
resultados no son suficientes para asegurar una
transmision por via placentaria.?

El conocimiento vigente acerca de la afectacion
clinica en los neonatos es muy limitado, aunque

hay reportes de distress respiratorio y neumonia

que han requerido, en algunos casos, de unidades
ui i iv ,

de cuidados intensivos neonatales, afectando

principalmente a los pretérmino o con muy bajo

peso al nacer.®

En un estudio retrospectivo en Wuhan
China en 29 mujeres embarazadas con un
diagnéstico confirmado o clinica de COVID-19,
se diagnosticaron 5 neonatos con infeccion por
SARS-CoV-2 (2 confirmados y 3 sospechosos),
ninguno de ellos estuvo en contacto con
pacientes infectados, excepto con sus madres
durante el parto lo que sugiere la posibilidad de
una transmision vertical e intraparto.®

Derivado de lo anterior las manifestaciones en los
neonatos pueden variar desde lo asintomatico a
lo grave, no se ha establecido una verticalidad en
la transmision del virus SARS-CoV-2 sin embargo
hay algunos datos que lo sugieren.

En pacientes adultos y pediatricos se ha observado
la presencia de fendmenos tromboticos como
parte del cuadro de la COVID-19 y aunque los
reportes son limitados, éstos se hanincrementado
con el transcurso de la pandemia.*

La unidad de neonatologia del hospital general
“B” de Tampico del instituto de seguridad y
servicios sociales de los trabajadores del estado
(1.5.S.S.T.E.) incrementd la atencién de neonatos
pretérmino desde el inicio de la pandemia por
COVID-19, asi como la presencia de distress
respiratorio y fenémenos vasculares de sospecha
tromboética en la primera semana de vida de
dichos prematuros, al presentarse de manera casi
simultanea durante un periodo corto de tiempo
se buscé la manera de relacionar un origen
especifico, ya que no es frecuente la presencia de
eventos fuera de periodo pandémico.

Se describe el cuadro clinico de dos pacientes con
exposicion in Utero a personas con COVID-19
los cuales presentaron fendémenos vasculares
de sospecha trombotica, estudios para IgG
SARS-COV-2 durante los primeros dias de vida y
otras patologias agregadas (tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas y exdmenes auxiliares de neonatos con fenémenos trombéticos.

«articulo original
EVENTOS VASCULARES EN EL PREMATURO COMO PROBABLE EVIDENGIA DE SARS-GOV2.

Sexo Femening Femening
Fecha de nacimianio 28/08/2020 01/10/2020

Antecedente epidemiologico

Madra positiva a COVID-194

Abuela sospechosa a COVID-19

Diagndsticos agregados

Sepsis neonatal, fetopatia
toxémica, PCA con HAP«, crisis
convulsivas, policitemia,
CMV: s (Complejo TORCH
positivo para IgGs««)

Sepsis neonatal, sindrome de
distrés respiratorio, PCA con
HAP, LAA««««, Sangrado de
tubo digestivo, endocarditis,
insuficlencia suprarrenal
aguda, ictericia multifactorial

MATERMA

LABORATORIO 5431;!‘;“& Sﬂz'rﬂ:nn Sﬂ?‘:;ﬂﬂ S-u‘lr:a;na Seziﬂgna Sn?;lsa;na
Leucocitos (leucocitos/pl) 8,220 10,270 11,070 5,080 22,130 8,070
Neutrofilos (neutrofilos/ul) 3,660 3.610 2,600 2,800 10.730 1,220
Linfocitos (linfocitos/pl) 4,030 5,680 7,060 1.520 7.720 5870
Plaquetas (plaguatas/pl) 24,000 265,000 348,000 206,000 376,000 117,000
Procalcitonina (ng/ml) 0.77 0.05 0.06 0.60 1.08
oG 5“3‘;;;:;:'““““ 4,00 3.84 2.19 - 2.10
IgG SARC-CoV-2 (mg/mi) o o

*Persistencia de conducto arterioso con hipertension arterial pulmonar; **Citomegalovirus; ***Inmunoglobulina G;

*rH¥| esion renal aguda.

Los pacientes fueron tratados con pentoxifilina intravenosa a dosis de 5mg/kg en bolo como dosis Unica. Se inici6 manejo empirico
para sepsis neonatal temprana. ” Previo a su egreso de la unidad hospitalaria, la madre es ingresada a hospitalizacion por pancreatitis
y una prueba RT-PCR para SARS CoV-2 positiva y sintomatologia compatible para COVID 19.

DESCRIPCION DE 2 CASOS CLiNICOS

Caso 1: Femenino obtenida por cesarea por
oligohidramnios y prédromos de trabajo de
parto a las 32 semanas de gestacion, con control
prenatalinadecuado, hipertensionarterialcronica,
estigmas de sindrome metabdlico y contacto con
paciente con COVID 19. Antecedente materno de
incompetencia istmo-cervical con requerimiento
de cerclaje y pérdida de todos los productos
previos.

Durante la primera semana la paciente presenta
trabajo respiratorio aumentado requiriendo
aporte de oxigeno suplementario, se establece
diagnostico de sepsis neonatal, ictericia

Sanchez y Castillo, 2022 - Eventos vasculares como evidencia de SARS-CoV2. | Rev. Esc. Med. "Dr. ). Sierra Flores"; Vol. 36 (2): 69 - 76

multifactorial, persistencia de conducto arterioso
con induccion medicamentosa de cierre e
hipertension arterial pulmonar leve.

En el segundo dia de vida extrauterina se registra
cambios de coloracion en pie izquierdo (figura
1) y mano derecha compatible con fenbmeno
vascular de sospecha tromboética el cual fue
tratado con buena respuesta.

A los 13 dias se reporta procalcitonina en 0.05
ng/ml e IgG para SARS CoV2 en 4.09 ng/ml

Se obtuvo una evolucion satisfactoria a las 3
semanas, siendo egresado a domicilio en buenas
condiciones.

REPORTE DE 2 CASOS

n
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EVENTOS VASCULARES EN EL PREMATURO COMO PROBABLE EVIDENCIA DE SARS-COV2.

REPORTE DE 2 CASOS

Figura 1. Fendmenos vasculares presentados en caso 1

En la primer semana de vida se tom6 una
radiografia de torax (figura 3-a) durante
la espiracion en posicion declubito supino
con proyeccion anteroposterior y adecuada
penetrancia, en la cual se observan estructuras
Oseas sin alteraciones, ambos hemidiafragmas
no abatidos, columna vertebral no rectificada
por posicion inadecuada del paciente, traquea en
linea media, estructuras cardiacas y pulmonares
sin alteraciones, con presencia de 7 espacios
intercostales, se visualiza la presencia de

parches de monitor no invasivo, asi como sonda
orogastrica con punta distal posicionada en la
entrada del estbmago y catéter venoso central
yugular izquierdo con punta distal posicionada a
nivel de valvula tricuspide.

Figura 3. Radiografias toraco-abdominales tomadas durante la
primer semana de vida a): caso 1; b): caso 2

Caso 2: Femenino obtenida por cesarea a las
31 semanas por trabajo de parto prematuro,
infeccion de vias urinarias y madre adolescente,
antecedente materno de contacto con paciente
COVID 19. Al nacer presenta sindrome de
dificultad respiratoria, con necesidad de soporte

con ventilacion mecanica, durante la primera
semana se diagnostica sepsis neonatal, al cuarto
dia presenta cambio de coloracion en dedo indice
y medio mano izquierda (figura 2) y tercer y
cuarto ortejo pie izquierdo, se da tratamiento
con mejoria clinica.

Figura 3. Fenémenos vasculares presentados en caso 2

Laboratorios el 5° dia de vida extrauterina reporta
procalcitonina 0.60 ng/ml e IgG SARS CoV-2 en
2.19 ng/ml (positivo), la paciente evoluciona de
manera adecuada, reportando en los controles
de laboratorio durante la segunda semana de
vida una procalcitonina negativa de 1.09 ng/ml.
En su tercera semana la inmunoglobulina G SARS
CoV-2 se reportd en 2.10 ng/ml (aln positiva).

Durante su primer semana de vida se tomo
una radiografia de torax (figura 3-b) durante
la inspiracion en posicion declbito supino
con proyeccion anteroposterior y adecuada
penetrancia, en la cual se observan estructuras
Oseas sin alteraciones, ambos hemidiafragmas
no abatidos, columna vertebral sin alteraciones,
traquea en linea media, estructuras cardiacas
sin alteraciones, asi como un area de opacidad
pulmonar derecha en Ib6bulo inferior, con
presenciade 10 espaciosintercostales, se visualiza
la presencia de parches de monitor no invasivo,
asi como sonda orogastrica con punta distal
posicionada en estdbmago, catéter venoso central
yugular derecho con punta distal posicionada a
nivel de valvula tricdspide y tubo endotraqueal.

*Se diagnostica alteracion congénita de Carintia
por tamiz. Fallece al mes de edad.
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Los dos casos presentados se mantuvieron en
vigilancia con tratamiento integral, haciendo
énfasis en las areas afectadas por los eventos
vasculares y/o tromboticos.

DISCUSION

El SARS-COV2 es un virus de reciente circulacion
en los humanos que rapidamente ha generado
una pandemia y desarrollado un proceso
infeccioso de sintomatologia predominantemen-
te respiratoria, sin embargo, durante éste tiempo
se reconoce que la COVID 19, nombre que ha
recibido la enfermedad, tiene manifestaciones
mas generalizadas que involucran una respuesta
inflamatoria sistémica importante y fendmenos
vasculares asociados que afectan a todos los
sistemas.”

En la unidad de neonatologia del hospital
general tipo “B” del ISSSTE Tampico se observo
un incremento en el nacimiento de neonatos
pretérmino los cuales tuvieron trastornos
que afectaron la circulacion periférica en
extremidades, sin evidencia de un proceso
infeccioso complicado que justificara fendmenos
vasculares y/o tromboticos, durante su primera
semana de vida.

Considerando los reportes de COVID 19 que la
asocianaunaumentoenelnimerode nacimientos
prematuros, se decidié tomar inmunoglobulina
G SARS-COV2 la cual era la tnica que teniamos
disponible para realizar en el momento, ya que
la PCR se retrasaba hasta en 5 dias para su toma,
debido a la alta incidencia de casos de COVID 19
en la unidad hospitalaria y en la zona.

Si bien, en un primer paciente no pudo ser
determinada la inmunoglobulina en la primera
semana, se document6 el problema circulatorio,
el contacto con un familiar directo con COVID19
durante el embarazo y la defuncion de su
hermana gemela con distress respiratorio y
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
que relacionamos a sepsis ya que no pudo ser
estudiada una asociacion con SARS-COV-2.

Es evidente que existen datos insuficientes para
sustentar la transmision vertical del SARS COV2,
pero de algin modo hay manifestaciones tanto
clinicas como de laboratorio compatibles con

«articulo original
EVENTOS VASCULARES EN EL PREMATURO COMO PROBABLE EVIDENGIA DE SARS-GOV2.

una transmision de anticuerpos hacia el neonato,
lo cual resalta la importancia de mantener en
vigilancia a recién nacidos cuyas madres han sido
expuestas, durante el embarazo, pacientes con
COVID 19, ya que la vigilancia podra dictar la
conducta a seguir con cada paciente.

Estos casos tratan de neonatos prematuros, con
una presentacion clinica inespecifica lo que nos
hace reflexionar acerca de la monitorizacion
continua en busca de signos tempranos o
tardios de infeccion por SARS-COV-2, ya que
durante la primera semana se han encontrado,
seglin algunos reportes, distermias, dificultad
respiratoria, alteraciones cardiovasculares, gas-
trointestinales, neuroldgicas, lo cual evidencia
la variada expresividad que tiene la enfermedad
en los neonatos donde se ha reportado dichas
manifestaciones.?

Estudios realizados muestran que en pacientes
adultos comienza una seroconversion en las in-
munoglobulinas M y G dentro de los primeros
siete dias de iniciada la sintomatologia, la cual se
registra en casi al 100% a los 15 dias del inicio de
los sintomas, siendo mas evidente un incremento
de IgM a los 7 dias, mientras que el incremento
de inmunoglobulina G comienza en el dia 14°.

Dicha seroconversion representa la transicion en
la cual es posible detectar anticuerpos virales en
la sangre.

En el articulo presentado por Cabero-Pérez, en el
cual evalla la posibilidad de transmitir infeccion
por SARS-CoV-2 al neonato, se describen estudios
que identificaron la posibilidad de dicha infeccion
mediante determinacion de anticuerpos anti-
SARS-CoV-2, de ellos el mas significativo la IgM,
la cual por su gran tamano no tiene la capacidad
de atravesar la barrera feto placentaria indicando
asi exposicion in Utero y desarrollo de repuesta
por parte del producto. Por otro lado, la IgG al ser
de un menor tamano, puede atravesar la placenta
de manera pasiva lo cual implica una respuesta
materna ante el virus® sin que necesariamente
desarrollase la enfermedad, por tal motivo se deja
abierta la posibilidad de que nuestros pacientes
pretérmino con inmunoglobulina G positiva y
manifestaciones clinicas puedan implicar una
transmision vertical.

REPORTE DE 2 CASOS
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REPORTE DE 2 CASOS

En un estudio retrospectivo por Yan-Ting se
sugiere la transmision vertical e intraparto de
infeccion por COVID-19 ya que se encontraron
inmunoglobulinas especificas (IgG e IgM) para
SARS-CoV-2 positivas en neonatos sin contacto
con pacientes infectados, excepto su madre.
Esta deteccion de anticuerpos probablemente
se asocia a un alto nivel de replicacion viral en
sangre materna previo al parto®, lo que mantiene
en discusion el paso de inmunoglobulinas a través
de la barrera placentaria

Desde el punto de vista inmunoldgico se ha
descrito que cuando el sistema inmune no
logra controlar el virus se puede producir dafio
tisular pulmonar con una subsecuente activacion
exagerada de macrofagos y granulocitos que
produciran una reacciéon en cadena liberando
de forma masiva citosinas pro inflamatorias y al
mismo tiempo un incremento en la permeabilidad
vasculareinteraccion confactoresde coagulacion,
lo cual desencadena coagulacion intravascular
diseminada (CID) e insuficiencia organica
multiple.’® En los pacientes descritos con dicha
respuesta macrofagica elevada se demuestra una
activacion patolégica de trombina, manifestando
diversos episodios tromboticos.!

La fisiopatologia de este fendbmeno se basa en el
dafio al glicocalix endotelial y liberacién de factor
tisular, el cual activa el factor VIl de la coagulacion
(proconvertina) condicionando el inicio de una
cascada de coagulacion con una fase de inicio
tromboética y posteriormente hemorragica, por
otro lado la activacion de trombinay liberacion de
factor activador tisular de plasminégeno culmina
en un estado hiperfibrinolitico, que puede
condicionar trombosis venosa, tromboembolismo
pulmonar y alteraciones sistémicas de la
coagulacion.!? Este estado ha sido denominado
como “Respuesta inmune trombotica asociada
a COVID-19” (RITAC)Y, y se define como el
paciente con infeccion confirmada de COVID-19
que presenta sintomas respiratorios y uno o mas
de los siguientes criterios:

- Dimero D > 1000ng/ml

- Ferritina >500ng/ml

- Disnea de rapida progresion
- Hipoxemia refractaria

- Fenébmenos tromboticos

- Shock

En los pacientes estudiados en el presente
reporte de casos se logré demostrar la existencia
de Anticuerpos IgG SARS-CoV2 positivos y se
considera como infeccion confirmada de acuerdo
a criterios de RITAC previamente mencionados,
sin embargo, debido al pico de pandemia no fue
posible, ante la falta de recursos, realizar dimero
D, ferritina y fibrin6geno en sangre.

Se ha descrito que el desarrollo de vasculitis esta
ligado a una probable invasion viral de la intima
vascular, secundario a una elevada respuesta de
células inmunes T helper tipo 2, activada por una
respuesta de hipersensibilidad tipo 3 inducida por
COVID-1913 y por otro lado se ha documentado
dafio endotelial, alto nivel de anti fosfolipidos,
sobre todo en presencia de trombosis, infiltracion
linfocitaria intravascular e hiperplasia endotelial,
con laestenosisy engrosamiento dela vasculatura
resultante.*

Otra propuesta que se ha generado en torno a
la vasculitis asociada por COVID-19 tiene que ver
directamente con la proteina S del virus, ya que
presenta una alta afinidad por los receptores de
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
los cuales se encuentran presentes en diversos
organos, incluyendo endotelio y musculo liso
vascular.

Al entrar en contacto los receptores ACE2
endoteliales con el virus se produce una activacion
endotelial con infiltracion de células inflamatorias
einflamacion vascular que dalugar a una vasculitis
aguda, también se genera una sobreexpresion de
ACE2 en el pericito endotelial relacionada con
disfuncion endotelial que podria culminar en una
mayor vasoconstriccion causante de isquemia,
inflamaciéon con edema tisular y un estado
procoagulante,’® sin embargo la expresividad en
la edad pediatrica es menor y en el neonato aln
no se ha investigado adecuadamente.

Un mecanismo mas que podria explicar los
fendmenosvascularessebasaenelestrésoxidativo
causado por hiperactivacion de radicales libres
de oxigeno a través de la via de la nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato-oxidasa 2, dichos
radicales promoverian la generacion de trombina,
agregacion de plaquetas o inclusive la misma
dilatacion vascular.®

Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José Sierra Flores" | Universidad del Noreste | Voldmen 36 | No. 2 | Julio-Diciembre 2022



CONCLUSION

Al tratarse de una patologia relativamente nueva
con caracteristicas diferentes a los coronavirus
que han afectado previamente al ser humano,
llama la atencion lo inespecifico que actua el
nuevo coronavirus.

Se presentan 2 casos en los cuales se logro
evidenciar manifestaciones vasculares sin
documentar trombosis, en neonatos con
presencia de Inmunoglobulina G SARS-CoV-2
positiva, compatibles con vasculitis documentada
en otras series de casos, aunque no en neonatos
pretérmino.

La importancia del presente estudio radica en
la identificacion de fendmenos vasculares que
comprometen la circulacion periférica durante la
primera semana de vida de neonatos pretérmino
quienes no evidenciaron proceso séptico. El
compromiso circulatorio revirti6 rapidamente
a la terapéutica instalada y no se observaron
complicaciones mayores a corto plazo.

Es evidente que la expresividad de la enfermedad
es muy variada y sus repercusiones mdltiples, en
nuestro caso tuvimos la limitante de los recursos
para poder estudiar plenamente a los pacientes
y al ser hallazgos, la correlacién no es clara, lo
que da origen a la necesidad de un estudio bien
disefado para poder establecer la asociacion
entre los fendmenos vasculares de probable
repercusion trombotica como una variante de
COVID 19 en pacientes pretérmino.

«articulo original
EVENTOS VASCULARES EN EL PREMATURO COMO PROBABLE EVIDENGIA DE SARS-GOV2.
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ES LA VIRUELA DEL MONO (VIRUELA SiMICA) UNA
ENFERMEDAD DE TRANSMISION SEXUAL.

Angélica Morales-Miranda', Vicente Diaz-Sdnchez?.

RESUMEN

La viruela simica, es una zoonosis endémica de las selvas tropicales
del Oeste y Centro de Africa y es causada por el virus de la viruela
del mono (MPVX). Los sintomas son similares a los producidos
por la Viruela, aunque menos severos. El virus se trasmite por
contacto directo con las lesiones, con fluidos biologicos, y durante
el contacto sexual. En mayo de 2022, brotes de la viruela simica
aparecieron en varios paises europeos, sin el antecedente de viajes a
zonas endémicas. Un gran nimero de casos fueron identificados en
clinicas de salud sexual que atienden grupos de la diversidad sexual.
La mayoria los casos acudieron a consulta por presentar lesiones en
el area genital, o en la zona peri-genital, lo que indicaba que la via
de transmision mas probable era el contacto fisico durante el acto
sexual. Una caracteristica que ha alertado a los sistemas sanitarios
de salud es que los brotes son de rapida expansion y han aparecido
en areas urbanas de zonas no endémicas. La gran mayoria de los
casos son en grupos de hombres jovenes socialmente relacionados,
con orientacién homosexual, y bisexual y en hombres que tienen
sexo con otros hombres.

Palabras clave: Viruela simica, Infecciones de trasmision sexual,
Brote epidemiolégico, Orthopox virus, Enfermedad endémica.

SUMMARY

Human monkeypox (MPX), is a zoonotic endemic disease in the
rainforest regions of Central and West Africa caused by the monkeypox
virus (MPXV). The symptoms are like those seen in smallpox patients,
although it is clinically less severe. Monkeypox virus is transmitted
from one person to another by close contact with lesions, body fluids,
respiratory droplets and by sexual intercourse. In May 2022, clusters of
monkeypox cases were identified in European countries with no direct
travel links to an endemic area. Many of the cases were identified in
sexual health clinics in communities of gay, bisexual and other men who
have sex with men. Most cases presented with lesions on genitalia or
peri-genital area, indicating that transmission likely occurs by intimate
physical contact during sexual activities.

Keywords: Human Monkeypox, Sexually Transmitted Infections, Epidemic
Outbreak, Orthopoxvirus. Endemic disease.
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¢QUE ES LA VIRUELA DEL MONO O VIRUELA
SIMICA?

Es una zoonosis viral (trasmision de animales
a humanos) que produce sintomas similares a
los descritos para la Viruela, aunque de menor
gravedad. Laenfermedad es endémica en paises de
Africa Occidental y Africa Central principalmente
en zonas de selva tropical, y recientemente
su presencia se ha ido incrementando en las
zonas urbanas. La viruela simica fue identificada
por primera vez en 1958, cuando dos brotes
de la enfermedad ocurrieron en Copenhague
(Dinamarca) en un laboratorio de investigacion
sobre vacunas antipolio que habia importado
monos (cynomolgus) de Singapur®. La infeccion
en humanos fue reportada por primera vez en la
region ecuatorial de la RepUblica Democratica del
Congo en 1970@3,

;CUAL ES EL AGENTE CAUSAL O PATOGENO?

El virus simico o virus de la viruela del mono o el
monkeypox virus (MPXV), (Figura 1) es un virus
de DNA que pertenece al género Orthopoxvirus
de la familia Poxviridae. El viribn posee una
envoltura externa con forma de tabique que mide
aproximadamente 250 nm de largo por 200 nm
de ancho, su membrana externa esta conformada
por estructuras tubulares o filamentosas®“-®.

El material genético esta constituido por una
doble cadena de DNA de aproximadamente 200
kilobases (kb) de longitud®. En mecanismo por
el cual ingresa a la célula huésped ocurre por
la adhesion de las proteinas externas del virus a
moléculas de glicos-amil-glicanos (gltcidos que
forman parte de los proteoglicanos), presentes
en la membrana celular externa, seguido por el
mecanismo(s) de endocitosis este mecanismo
permite el ingreso controlado con una porcién
de la membrana plasmatica que se desprende al
interior de la célula. Otro mecanismo mediante
el cual ingresa el virus es por fusion celular donde
las membranas externas del virus y la membrana
de la célula se unen”®. En ambos mecanismos
se libera el material genético del virus, en el
citoplasma celular para iniciar la replicacion viral.
Una serie de eventos moleculares dan inicio con la
transcripcion de los “genes tempranos” activando
una RNA polimerasa viral, que descubre y libera el
genoma viral. En seguida se expresan los “genes

intermedios” que inician la replicacion del DNA
viral, y finalmente las proteinas estructurales
de los nuevos viriones que son formados por la
expresion de los “genes tardios”. El ensamble de
los nuevos viriones en el citoplasma de la célula
huésped produce primero particulas esféricas
(viribn inmaduro), que posteriormente se
transforman en particulas maduras con su forma
caracteristica El virion maduro puede ser liberado
por la lisis celular o puede adquirir una segunda
doble membrana y ser liberado por el aparato de
Golgi como una particula extracelular. Las dos
formas del virus son infectantes; el virus maduro
intracelular y el virus extracelular con su envoltura.

Figura 1. Microfotografia del monkeypox virus (MPXV) obtenida
de los archivos de la ONU. FCDC/Cynthia S. Goldsmith.
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Hasta el momento se han identificado por
secuenciacion génica dos linajes filogenética-
mente diferentes (Figura 2). El linaje del Congo
o CAC (Central African Clade), y el linaje de
Africa Occidental o WAC (West African Clade).
Ambos linajes han sido ampliamente estudiados
concluyendo que el linaje CAC es considerado mas
trasmisible entre humanos y presenta una mayor
morbi-mortalidad en pacientes contagiados®?,

BROTES DE LA ENFERMEDAD.

Los primeros casos de viruela simica en humanos
fueron identificados en 1970 en la Republica
Democratica del Congo (antes Zaire), en
una region donde el virus de la viruela habia
sido erradicado desde 1968. Desde esa fecha
11 paises del Continente Africano (Benin,
Camer(n, Republica de Africa Central, Republica
Democratica del Congo, Gabon, Costa de Marfil,
Liberia, Nigeria, Republica del Congo, Sierra
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Figura 1. Mapa del Continente Africano donde se han localizado las dos variantes del virus de la viruela del mono. El WAC predomina en
la zona occidental mientras la CAC predomina en la zona central del Continente Africano.

Leona y Sudan del Sur) reportaron un aumento
de contagios. A inicios del 2017 en Nigeria se
han reportado mas de 500 casos sospechosos,
de los cuales 200 han sido confirmados, con una
tasa de mortalidad de alrededor del 3%%13,
El primer brote de la enfermedad en humanos
fuera del Continente Africano se presentd en
2003 en los Estados Unidos de América 19, En
USA se reportaron 71 casos, los cuales fueron
relacionados con una especie de roedor el “pet
praire dog” (perrito de la pradera), este pequefio

Morales y Diaz, 2022 - Es la Viruela Simica una ETS. | Rev. Esc. Med. "Dr. J. Sierra Flores"; Vol. 36 (2): 77 - 84

mamifero pertenece a la familia de los escitridos
el cual esta emparentado con las marmotas. Estos
roedores nativos del Continente Americano fueron
el comln denominador de los casos reportados.
La identificacion de la fuente de contagio se
logré por la investigacion retrospectiva de un
distribuidor de pequefas especies localizado
en el estado de Texas, el cual habia importado
en abril de 2003 animales de Ghana-Africa. Del
total de los animales importados, la mayoria eran
roedores, ardillas, ratas gigantes de Gambia (los
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cuales pertenecen a la familia nesomyidae) lirones
(roedoresdelafamiliadelosgliridos),y ratones. Del
total de animales importados, el 77% habian sido
distribuidos a 6 estados de USA. Parajulio de 2003,
se habian reportado 71 casos de viruela simica en
humanos, confirmando la presencia el virus por
técnicas de biologia molecular PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) en 35 individuos (49%).
Todos los casos confirmados estaban relacionados
con perritos de la pradera “pet praire dog” criados
en una granja en lllinois, y vendidos por tiendas
de mascotas obtenidos del mismo proveedor. Se
comprob6 que aproximadamente 200 perritos
de la pradera nativos habian estado conviviendo
con ratas de Gambia y lirones importados por el
proveedor del estado de Texas. Se demostro que
varias especies de roedores, en las que se incluian
ratas de Gambia, los lirones y un tipo de ardillas
portaban el virus simico.

Continuando con la investigacion se encontrd
que un total de 93 “pet praire dog” localizados
en 6 diferentes estados de la union americana
estaban potencialmente infectados, coincidiendo
con los mismos estados donde se presentaron los
primeros casos de infecciones en humanos 619,
(https://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/mm5226a5.htm).

Aun cuando el reservorio natural del virus simico
no ha sido plenamente identificado, se considera
que ese tipo de roedores, asi como los primates no
humanos son el reservorio natural mas probable.
El contacto cercano con animales portadores, sus
fluidos y excretas, asicomo el consumo de su carne
hansido un factor deriesgo latente para contraer la
enfermedad. Se conoce que otros Orthopoxvirus
(género virico de poxvirus el cual incluye especies
de mamiferos no humanos), se encuentran en
reservorios de animales, por ejemplo, el cowpox
virus se ha encontrado en ratones de campo y el
taterapox virus localizados en jerbos. Interesante-
mente para el virus de la viruela humana (variola)
no se conoce otro reservorio animal que no sea el
humano®22,

La confirmacién de un caso donde la enfermedad
no es endémica se considera un brote de la
enfermedad, y para la viruela simica se tienen
reportes aislados en paises como Israel, Reino
Unido, Singapur, USA, paises del Caribe y de
América del Sur, en donde siempre se presenta el

antecedente epidemiologico de viaje a una zona
endémica de la enfermedad.

SITUACION EN AFRICA.

Durante el 2021, se reportaron en Africa
Central mas de tres mil casos sospechosos,
principalmente en la Republica Democratica del
Congo (DRC) y Camerun. Del total de casos, se
reportaron oficialmente 83 fallecimientos (2,7%
de mortalidad). De los casos reportados en la
Republica Democratica del Congo el 72% se asocio
a contacto directo con animales potencialmente
infectados. (https://promedmail.org/promed-
post/?id=20220121.8701015).

SITUACION EN EUROPA.

Entre el 18 mayo al 01 de junio de 2022, enla Unién
Europea se habian reportado y confirmado 373
casos de monkeypox virus (MPXV). Del total de
casos, el 65% (242) de ellos fueron diagnosticados
en Espafia y Portugal. El comin denominador
en ambos paises fue que la mayoria de los casos
eran hombres jovenes, sin antecedentes de
viajes recientes a paises donde la enfermedad
es endémica (Occidente y Centro de Africa). En
el reporte clinico se consign6é que habian tenido
relaciones sexuales con otros hombres, y que
presentaban a la exploracion fisica lesiones en
genitales, asi como en el area peri-genital y anal.
De los casos reportados en Portugal, 18 de 19
pacientes expresaron haber tenido relaciones
sexuales con otros hombres, mientras 14 de 26
eran VIH+, y reportaron tener multiples parejas
sexuales.  https://www.who.int/emergencies/di-
sease-outbreak-news/item/2022-DON390.

Estos dos brotes de la enfermedad en paises
no endémicos creo una alerta epidemioldgica
debido a que los contagios habian ocurrido
principalmente por trasmision sexual. Hacia el 15
de junio se habian diagnosticado y confirmado un
total de 4,500 casos *?%, Hasta la fecha la region
de Europa reporta el 90% de todos los casos a
nivel mundial, la mayoria se presentan en hombres
(99%), entre 21-40 afos. Una caracteristica que
alerta a los sistemas sanitarios de salud es que los
brotes recientes, asi como su rapida expansion
se han reportado en areas urbanas de diferentes
regiones del mundo, en grupos de hombres
jovenes socialmente relacionados, con orientacion
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homosexual, bisexual y en hombres que tienen
sexo con otros hombres?527, | La OMS hadeclarado
que esta enfermedad conlleva un alto riesgo de
contagio en poblaciones vulnerables, poblacion
infantil y mujeres embarazadas. Las mujeres
gestantes pueden trasmitir la enfermedad al feto,
y se han reportado otras complicaciones como
abortos y muerte materna®®.

SIGNOS Y SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD.

Enlos brotes recientes de la enfermedad el tiempo
promedio de la incubacion es de 8.5 dias con un
rango de 4 a 17 dias. La presentacion clinica ha
sido atipica, las lesiones en la piel presentan
una menor extensidn tanto en extremidades
superiores, extremidades inferiores y toérax.
Se han localizado lesiones mdltiples en el area
genitales, perineal/perianal y perioral. En un lapso
de 3 a 12 dias posterior a la fase prodromica se
desarrollan lesiones cutaneas maculopapulares
de localizacion centrifuga que evolucionan a
vesiculas, pustulas y costras, las cuales terminan
por desprenderse. Acompafiadas de sintomas
como fiebre, malestar general, cansancio, dolor
muscular, diarrea, vomito, dolor de garganta
y adenopatias mdltiples®-Y.  https://www.
ecdc.europa.eu/en/publications-data/commu-
nicable-disease-threats-report-29-may-4-ju-
ne-2022-week-22+#:~:text=Disease%20
Threats%20Report-,(CDTR),-Time%20period%20
covered.

Una caracteristica distintiva de esta enfermedad

son las adenomegalias, las cuales no son
frecuentes encontrarlas en otras infecciones por
Poxvirus como la Varicela o la Viruela. https://
www.cdc.gov/poxvirus/monkeypox/symptoms.
html. Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Monkeypox - Signs and Symptoms Atlanta:
CDCG; 2021. En los casos severos, la infeccion viral
presente en las lesiones cutaneas, se asocian
con infecciones bacterianas las cuales pueden
complicarse a neumonia y encefalitis. World
Health Organization. Monkeypox. Geneva: WHO;
2022.

En la mayoria de los casos la enfermedad
es autolimitada de 2 a 4 semanas con una
recuperacion completa sin secuelas significativas
hasta el momento. https://www.who.int/en/
news-room/fact-sheets/detail/monkeypox.
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¢ES LA VIRUELA SIMICA UNA INFECCION DE
TRANSMISION SEXUAL?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), las enfermedades de transmision
sexual (ITS), se contagian predominantemen-
te por contacto sexual, ya sea en relaciones
sexuales vaginales, anales u orales. Otras vias de
infeccion son a través de sangre y sus derivados
y por transmision vertical madre-feto. En la
actualidad se conocen mas de 30 diferentes
agentes patdgenos que se trasmiten por contacto
sexual. Las ITS bacterianas las mas frecuentes y
ampliamente estudiadas como la sifilis, gonorrea,
clamidiasis, y tricomoniasis, mientras que de las
infecciones virales mas frecuentes se encuentra
el virus del papiloma humano (VPH), la hepatitis
B, el herpes simple, y el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Por lo general las ITS son
de caracter cronico sin sintomas aparentes de la
enfermedad, y esta es una de las causas de su alta
trasmisibilidad, aunado a la practica de relaciones
sexualesderiesgo y/osin proteccion (no utilizacion
de condones masculinos y femeninos). En el
caso de la viruela simica, la aparicion del virus en
diversas regiones del mundo y sin el antecedente
de viaje a zonas endémicas de la enfermedad
sugiere que puede existir una trasmision silente o
no detectada y que el virus puede estar presente
en grupos de poblacion sin producir enfermedad.
La trasmision sostenida de la infeccion de humano
a humano es altamente probable, y es posible
que la cantidad de personas infectadas sea
mucho mayor a las consignadas en los registros
epidemioldgicos. Aunque la presencia del virus en
el semen, o en el epitelio vaginal o anal de sujetos
asintomaticos seria una condicion para establecer
que la viruela simica se trasmite por via sexual,
todo sugiere que es cuestion de tiempo para que
se demuestre la presencia del virus en los fluidos y
mucosas del aparato genital. Antes del afio 2017,
la infeccion de humano a humano se consideraba
poco frecuente y la via sexual no era considerada
como una forma especifica de trasmision. La via
de entrada conocida para el virus es por soluciones
de continuidad en la piel, por el tracto respiratorio
y a través de membranas mucosas. https://www.
cdc.gov/poxvirus/monkeypox/transmission.html.

Sin embargo, en el afo 2018 posterior al brote
ocurrido en Nigeria, se propone como una
hipotesis la posibilidad de contagio durante las
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relaciones sexuales por el contacto con flujos
y/o secreciones genitales®?3¥, Esta hipotesis
hasta el momento no ha sido demostrada, de
ser confirmada estariamos frente a una nueva
enfermedad infectocontagiosa por transmision
sexual. En reportes cientificos previos se habia
mencionado casos aislados de transmision sexual
en otras infecciones por Orthopoxvirus en parejas
heterosexuales que habia recibido la vacuna
contrala Viruelay también en parejas de pacientes
infectados por el virus de la vacciniea. Cabe
mencionar la importancia de campafas continuas
de vacunacion ya que los casos reportados en
Africa en personas nacidas después de 1980,
afo en que se suspendi6 la vacunacion contra la
viruela, adquiere una gran relevancia debido a que
la vacuna contra la viruela protege hasta un 85%
contra infecciones por otros poxvirus, incluido la
viruela del mono.

Para poblaciones vulnerables ubicadas en zonas
endémicas, se ha propuesto el regreso de la
inmunizacién. Existen dos vacunas registradas;
la vacuna JYNNEOS producida con virus vivos y
atenuados. Asi como la vacuna ACAM2000, que es
una vacuna de “segunda generacion” producida en
cultivos celulares. https://www.cdc.gov/smallpox/
clinicians/vaccines.html.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Debido a las semejanzas en la sintomatologia,
el diagnostico diferencial en la fase prodromica
es con la Varicela y por la presentacion de
lesiones genitales, peri-genitales y anales es
con el herpes virus. La prueba diagnostica de
laboratorio concluyente es por la deteccion del
material genético del MPVX mediante el PCR.
El tratamiento para los casos no complicados
es sintomatico y en los casos de infecciones en
personas vulnerables es con antivirales.

El Tocovirimat (ST-246, TPOXX) es un farmaco
en presentacion de 200 a 600 mg disenado
para interactuar con el gene viral que codifica
para la produccion de la proteina VP37 que es
el componente principal de la cubierta de los
orthopoxvirus. Fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) en el 2018 para el
tratamiento de Viruela, en Canada en el afo
2021 y para la Comision Europea en el 2022. Su
formulacion esta disefiada para su administracion

por via oral o intravenosa IV durante 14 dias y
tiene actividad contra todos los orthopoxvirus
conocidos, incluido el monkeypox virus (MPXV).
https://go.drugbank.com/drugs/DB12020.

PREVENCION

La mejor estrategia es informar a la poblacion
sobre los factores de riesgo y las medidas para
reducir la exposicion al virus. Para los grupos de
poblacion vulnerables y personal ocupacional-
mente expuesto, la vacunacion es una alternativa
viable, pero por el momento no se considera
una medida recomendable para la poblacion
en general. Las medidas de higiene personal y
distanciamiento social implementadas por los
programasdesalud pUblicadurantelapandemiade
COVID-19 (SARS-CoV-2 /severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2), han demostrado su
eficacia en la proteccion de infecciones virales de
rapida trasmisibilidad. Estas medidas aunadas a
programas de educacion sexual donde se enfatice
las practicas de sexo seguro y protegido seran
fundamentales en el caso de la viruela simica

CONCLUSION.

Con la informacion epidemiologica y clinica
obtenida por el seguimiento de los brotes de la
enfermedad reportados en la region europea a
partir de mayo de 2022, podemos concluir que
el contagio con el virus de la viruela del mono
puede ser considerada una infeccion de trasmision
sexual, ya que su rapida expansion fuera de las
zonas endémicas ocurrid6 en hombres jovenes
socialmente relacionados, con preferencias
sexuales homosexuales, bisexuales y en hombres
que tienen sexo con otros hombres.
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RE-INFECCION POR SARS-COV2 EN
DERECHOHABIENTES ATENDIDOS EN EL TRIAGE
RESPIRATORIO

Segura Chico M!, Rosales Gracia S?, Delgado Ortiz M, Leén Barrera J3, Melgoza Pelcastre Z°

RESUMEN

Objetivo: Analizar la Re-infeccién por SARS-CoV2 en Derechoha-
bientes Atendidos en el TRIAGE Respiratorio del Hospital General
de Zona con Medicina Familiar No. 1 del IMSS.

Material y métodos: Disefio observacional, retrolectivo, transversal
y comparativo. Se incluyeron hombres y mujeres de cualquier edad,
con manejo ambulatorio y hospitalizados. Se revisaron expedientes
y base de datos de seguimiento delegacional del IMSS para la
medicion de las variables, del periodo de enero a julio del 2021.
Se consider6 un IC 95 x=0.05. El protocolo fue aprobado por el
Comité de Investigacion y Etica.

Resultados: Se incluyeron 2080 derechohabientes que se
atendieron en el TRIAGE respiratorio con un promedio de edad de
41.5 afios, S=16.3, Intervalo de 2 a 99 afos. El 51.3 % (n=1068)
fueron mujeres y el 48.7 % (n=1012) hombres. En relacién con
su manejo se encontrd que el 80.8% (n=1681) fue ambulatorio
y el 19.2% (n=399) hospitalario. Los pacientes ambulatorios son
de menor edad con un promedio (afios) de 36.81 comparado
con 61.11 de los pacientes hospitalizados (p<0.005). La atencion
recibida entre el inicio de sintomas y su revision en TRIAGE
respiratorio, es menor en los pacientes ambulatorios con un
promedio de 3.73 dias comparado con 6.17 dias. El inicio subito
de la sintomatologia, es mayor entre los pacientes con manejo
ambulatorio con el 54.2% (n=1127) vs 8.2% (n=171) de los
pacientes hospitalizados. Los sintomas mas frecuentes presentados
entre los pacientes ambulatorios son la cefalea, tos, fiebre, mialgias,
artralgias, odinofagia y rinorrea. Las principales comorbilidades
entre los grupos son, en orden de frecuencia; la HAS, DM, obesidad
y enfermedad renal. La reinfeccion para el grupo ambulatorio es de
2.4 por cada 1000 pacientes vs 2.5 por cada 1000 para el grupo de
hospitalizados (X2=0.004, gl=1, p= 0.95).

Conclusion: Existen casos de reinfeccion por el virus SARS-CoV2 y
su evolucion es no grave y requiri6 manejo ambulatorio. No existe
diferencia de reinfeccion entre pacientes con manejo hospitalario
vs ambulatorio.

Palabras clave: Prevalencia, Re-infeccion, SARS-CoV2.

ABSTRACT

Objective: To analyze the Re-infection by SARS-COV2 in
beneficiaries treated in the General Hospital of Zone No. 1 of IMSS.

Material and methodology: Design: observational, retrolective,
transversal and comparative. Men and women of any age, with
outpatient and hospitalized management were included. In the
IMSS delegation, from January 2021 to July 2021, records and
monitoring database were reviewed for the measurement of
variables. An I.C. = 95% and an «=0.05 were considered. The
research protocol was approved by the Research and Ethics
Commitment.

Results: 2080 beneficiaries were included, who were treated in
the respiratory TRIAGE, with an average age of 41.5 years, S=16.3
years, Range from 2 to 99. The 51.3 % (n=1068) were women and
the 48.7 % (n=1012) were men. In relation to its management,
we have that 80.8% (n=1681) was ambulatory and 19.2% (n=399)
hospitalized. The outpatients are younger with an average of
36.81 (years old) compared to 61.11 (years old) of hospitalized
patients (p<0.005). The care received between the onset of
symptoms and their review in the respiratory TRIAGE is less in the
outpatients with an average of 3.73 days, compared to 6.17 days
of hospitalized patients. The sudden onset of symptoms is grater
among outpatient management with 54.2% (n=1127) vs 8.2%
(n=171) of hospitalized patients. The most frequently presented
symptomsamong outpatients are headache, cough, fever, myalgias,
arthralgia, odynophagia and rhinorrhea. The main comorbidities
between the groups are, in order of frequency; HAS, DM, obesity,
and kidney disease. The re-infection for the outpatient group is 2.4
per 1000 vs 2.5 per 1000 for the hospitalized group (X2=0.004,
gl=1, p=0.95).

Conclusions: There are cases of re-infection by the SARS-CoV2 virus and
its evolution is not serius and at the same time, it required outpatient
management. There is no difference in re-infection between patients
with hospital management vs. ambulatory.

Keywords: Prevalence, Re-infection by SARS-CoV2.
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INTRODUCCION

Los virus pueden tener un efecto devastador a
pesar de sus pequefios genomas. Todos los virus
de ARN codifican proteinas, que son esenciales
para los componentes estructurales y la
replicacion; y la mayoria codifica proteinas que
funcionan para eludir las respuestas antivirales
del huésped. Este nimero limitado de proteinas
es suficiente para garantizar la entrada,
replicacion y posterior propagacion del virus.
Sin embargo, los virus no se autopropagan
y dependen de varias funciones de la célula
huésped para completar su ciclo de vida. Los
procesos de entrada viral, el desencadenan-
te y la regulacion de la respuesta antiviral del
huésped y la posterior replicacion viral, juntos;
dan como resultado una intrincada serie de in-
teracciones entre el virus y el huésped*2.

En diciembre de 2019 se informaron varios
casos de neumonia de etiologia desconocida
(Wuhan, Provincia Hubei, China), que estaban
vinculados a un mercado de mariscos.® La OMS
declard el brote de COVID-19 (30 de enero
de 2020) como la sexta Emergencia de Salud
Publica de importancia internacional®. La
estimacion actual del periodo de incubacion
promedio para COVID-19, es de 6.4 dias, y
van desde 2.1 a 11.1 dias (percentil 2.5 a
97.5) con potencial trasmision asintomatica®.
Los individuos infectados producen una gran
cantidad de virus en el tracto respiratorio
superior durante el periodo prodrémico, que
se trasmiten al realizar actividades habituales,
lo que contribuye a la propagacion de la
infeccion®. Actualmente, no hay evidencia
clara de que las personas asintomaticas con
COVID-19 puedan transmitir SARS-CoV-2, pero
hay evidencia acumulada que indica que una
fraccion sustancial de las personas infectadas
con SARS-CoV-2 son asintomaticas’”®.

La prueba de la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa en
(RT-PCR 0 qRT-PCR sies cuantificada en tiempo
real) es una técnica molecular de deteccion y
amplificacion de acidos nucleicos!**2. Las que
ofrecen mas rendimiento son las nasofaringeas

(positividad 63% y 32% respectivamente) en
un estudio con pocas muestras nasofaringeas y
son las mas recomendadas?®.

Bao L. y col. realizaron un seguimiento
longitudinal de la re-exposicion, después de
los sintomas desaparecidos de los monos
infectados por el SARS-CoV-2, encontrando
pérdida de peso en algunos monos Rhesus,
con replicacion viral principalmente en nariz,
faringe, pulmén e intestino, asi como neumonia
intersticial moderada a los 7 dias después de
la infeccion (dpi) posterior a la primo-infec-
cion. Luego que los sintomas se aliviaron y el
anticuerpo especifico se prob6 positivamen-
te, la mitad de los monos se infectaron con
la misma dosis de cepa SARS-CoV-2. Lo que
se encontrd fue que, ni las cargas virales en
hisopos nasofaringeos y anales a lo largo de la
linea de tiempo, ni la replicacion viral en todos
los compartimentos primarios de los tejidos
a los 5 dias posteriores a la reinfeccion (dpr),
se encontraron en los monos re-expuestos.
Esto pone la premisa para la proteccion de
exposiciones posteriores, pronostico de la
enfermedad e implicaciones vitales para el
desarrollo de una vacuna'®. En Corea del Sur
hubo pacientes que dieron positivo para el
COVID-19 después de recuperarse de su primer
ataque de la enfermedad, aunque parecian ser
mucho menos infecciosos la segunda vez?*®.

MATERIAL Y METODOS

Serealizo un estudio observacional, transversal,
comparativo y retrolectivo con 2080 dere-
chohabientes que se atendieron en el TRIAGE
respiratorio del HGZMF1 con sospecha de
COVID-19 atendidos de enero a agosto del
2021. Se revisaron sus expedientes para
evaluar los que dieron positivo por PCR en el
2020. Se incluyeron pacientes revisados en
TRIAGE respiratorio, con prueba positiva por
RT-PCR o prueba de antigeno, de cualquier
edad y de ambos sexos. Se excluyeron los casos
negativos con PCR a SARS-CoV2, casos no
confirmados y no derechohabientes. Se elabor6
un instrumento con las variables de estudio
como: edad, sexo, antecedente de manejo
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ambulatorio u hospitalario, caso prevalente de
reinfeccion, sintomatologia y comorbilidades.
El protocolo fue aprobado con nUmero de
registro R-2021-2804-047 en el Hospital
General de Zona con Medicina Familiar No. 1
en Ciudad Victoria, Tamaulipas.

El analisis de datos obtenidos fue a través
de estadistica descriptiva e inferencial. La
prevalencia se expres6é en 1 por cada 1000.
Estadistica inferencial: Se realizd Prueba de
Shapiro-Wilks como prueba de normalidad.
El tiempo entre la primera infeccion y la
reinfeccion entre los grupos sera con una “t”
Student no pareada para valorar el tiempo entre
el primero y segundo evento y Chi-cuadrada
para comparar las variables cualitativas:
comorbilidad, sexo, etc. Se cre6 una base de
datos en la aplicacion IBM® SPSS© V.20 para
Microsoft Windows®©. Se consider6 un IC=95 %
y «=0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 2080 derechohabientes que
se atendieron en el TRIAGE respiratorio, con
un promedio de edad de 41.5 afos, S=16.3,
Intervalo de 2 a2 99 afios. EI 51.3 % (n=1068) son
mujeres y el 48.7 % (n=1012) son hombres. En
relacion con su manejo tenemos que el 80.8%
(n=1681) fue ambulatorio y el 19.2% (n=399)
hospitalario.

Los pacientes ambulatorios son de menor
edad con un promedio de 36.81 comparado
con 61.11 de los pacientes hospitalizados
(p<0.005), segun la Fig. 1.

Considerando los grupos de edad, el 60 % de
los pacientes ambulatorios se encuentran en el
grupo de 21 a 40 afios (n=1014) mientras que,
en el grupo de hospitalizados, del grupo de 61 a
80 afos le corresponde el 44% (n=226) con X2
=92, gl=9, p<0.05, segln la Fig. 2.
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Figura 1. Promedio de edad entre pacientes ambulatorios vs hospi-
talizados (t=-27.6, p<0.005).
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Figura 2. Comparacién de grupos de edad entre los pacientes
ambulatorios vs hospitalizados en el HGZMF1. (X2 = 92, gl=9,
p<0.05).
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De acuerdo con la ocupacion de los derechoha-
bientes, tenemos que; en primer lugar, el 50%
(n=1036) son empleados y de estos el manejo
fue ambulatorio en el 92% (n=953), en segundo
lugar; 11% (n=232) son amas de casa, donde el
38% (n=88) se hospitalizaron; en tercer lugar,
engloba a varias ocupaciones con un 10%
(n=201); en cuarto lugar, se encuentran los
jubilados con 6% (n=125), donde el 77% (n=96)
requirieron hospitalizacion. Se observa que el
personal de salud enfermeras, médicos, labo-
ratoristas, etc. se manejaron en su mayoria en
forma ambulatoria, segun la Tabla 1.
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Tabla 1. Descripcién de la ocupacién de los pacientes de ambos grupos (X2=625, gl=22, p<0.005).

AMBULATORIO % HOSPITALIZADO % SUBTOTAL %
Empleado (a) 053 92 83 8 1036 498
Ama de casa 144 62 a8 38 232 112
Otras Ocupaciones 170 85 31 15 201 9.6
Jubilado 29 23 96 77 125 6.0
Sin ocupacion 42 36 76 B4 118 a7
Enfermeras 75 100 0 0 75 36
Estudiante 73 99 1 1 74 3.6
Médicos 48 100 0 0 48 2.3
Choferes 29 81 7 19 36 1.7
Otros * a2 91 3 a5 1.7
Obrero 26 93 2 7 28 1.3
Maestros 12 75 4 25 16 0.8
Intendencia 10 91 1 g 11 0.5
Laboratoristas 9 100 0 9 0.4
A sistente Médica 7 a8 1 13 8 0.4
SIN DATO B 100 0 0 B 0.3
Megocio propio 3 50 3 50 B 0.3
Trabajador Formal 4 100 0 0 4 0.2
Trabajador Informal 2 50 2 50 4 0.2
Becario 2 100 0 0 2 0.1
Canmpesinos 1 50 1 50 2 0.1
Mutricionista 2 100 0 2 0.1
Trabajador Social 2 100 0 2 0.1
Total 1681 3090 2080

*otro personal de salud

La atencion recibida entre el inicio de sintomas y su revision en TRIAGE respiratorio, es menor en
los pacientes ambulatorios con un promedio de 3.73 dias comparado con 6.17 dias, segun la Fig. 3

Figura 3. Promedio de dias de atencién entre pacientes ambulatorios y hospitalizados del HGZMF1 (t=-27.6, p<0.005).
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El inicio sUbito de la sintomatologia es mayor
entre los pacientes con manejo ambulatorio
conel 54.2% (n=1127) vs 8.2% (n=171) de los
pacientes hospitalizados, segun la Fig. 4

Figura 4. Forma de inicio subito de la sintomatologia de los
pacientes ambulatorios vs hospitalizados en los pacientes del
HGZMF1 (X2=80.4, gl=1, p<0.005).
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Los sintomas mas frecuentes presentados
entre los pacientes ambulatorios son la cefalea,
tos, fiebre, mialgias, artralgias, odinofagia y
rinorrea, segun la Tabla 2.

Las principales comorbilidades entre los
grupos son en orden de frecuencia la HAS, DM,
obesidad y enfermedad renal, segtin la Tabla 3.

La prevalencia de reinfeccion para el grupo
ambulatorio es de 2.4 por cada 1000
pacientes vs 2.5 por cada 1000 para el grupo
de hospitalizados (X2=0.004, gl=1, p= 0.95),
segun la Tabla 4.

Tabla 4. Frecuencia de Re-infeccion entre los pacientes con manejo
ambulatorio y hospitalizado del HGZMF1.

AMBULATORIO HOSPITALIZADO TOTAL

NO 1673 397 2070
sl 4 1 5
1681 399 2080
Prevalencia 24 25 2.4
K=1000
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Tabla 2. Descripcion de la sintomatologia entre el grupo de am-
bulatorios vs hospitalizados en los pacientes HGZMF1.

SINTOMAS AMBULATORIO  HOSPITALIZADO  Total p
CEFALEA 1352 242 154 0005
T08 1216 317 1533 0.004
FIEBRE 157 275 1432 ns
MIALGIAS 1153 228 1381 0.005
ARTRALGIAS 1083 212 1295 0.005
ADINOFAGIA 964 148 109 0.005
RINORREA 706 8 792 0.005
ESCALOFRIOS 590 125 715 0.005
’égﬁggg gléNERAL 525 196 721 0.005
ANOSMIA 508 4 551 0.005
DISGEUSIA 456 % 489 0.005
DIARREA 257 8 u2 0.004
DOLOR TORACICO 246 185 401 0.005
DISNEA 122 36 438 0.005
R A 121 39 160 nes.
CONJUNTIVITIS 3% 9 45 ns.
POSTRACION 7" # 52 0.005
CIANOSIS 2 8 10 0.005

n.s.=Estadisticamente no significativo

Tabla 3. Comorbilidades de los derechohabientes con manejo am-
bulatorio vs hospitalizados del HGZMF1.

ANTECEDENTE AMBULATORIO HOSPITALIZADO Total P
HAS 235 225 460 0.005
DMz 145 169 34 0.005
WACUMNA ANTIINFLUENZA 249 57 308 ns
OBESIDAD 123 48 171 0.002
TABAQUISMO 108 27 135 ns
ASMA 54 1" 65 n.s
ENFERMEDAD RENAL 10 34 44 0.005
BSOS Bom a o
DX CLX DE NEUMONIA 2 3z 34 0.005
EPOC 2 16 18 0.005
INMUNOSUPRESION 5 9 14 0.005
e 1 won o
ENFERMEDAD HEPATICA 3 T 10 0.005
WIH 1 4 5 0.002
ANEMIA HEMOLITICA 0 3 3 0.004

n.s.=Estadisticamente no significativo
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En relacion con los pacientes que se re-infectaron (n=5) el 60% fueron mujeres, el 60% empleados y el
promedio de edad de 35.4 afos, S=8.7 con un intervalo de 24 a 48 afos, segln la Tabla 5.

Tabla 5. Frecuencia de variables sociodemogrdficas en pacientes con Re-infeccion del HGZMF1.

EDAD GENERO OCUPACION  TRABAJADOR IMS5

Paciente 1 38 F Empleado NO
Paciente 2 48 M Pensionado NO
Paciente 3 34 M Otra ocupacion S
Paciente 4 24 F Empleado NO
Paciente 5 33 F Empleado NO

En la infeccion, el manejo ambulatorio de los pacientes le corresponde a 80% (n=4) vs 20% (n=1) en
hospitalizados. Respecto a la forma de egreso o alta de los pacientes les corresponden 100% (n=5) por
mejoria.

En la re-infeccion, se tiene 20% (n=1) por defuncion y en este caso tanto en la infeccion como en la
reinfeccion, requirieron manejo hospitalario. El promedio de dias transcurridos entre la infeccion y la
reinfeccion es de 229.2 dias, S=124.1 y un intervalo de 80 a 375 dias. Ninguno tenia vacuna COVID-19,
segln la Tabla 6.

Tabla 6. Descripcion del manejo y evolucion en pacientes con Re-infeccion del HGZMF1.

D4 SENTRE

wrecoon meccon  FENECHON  MLooosNT NECTONY o Coon ReNFCON  covibis
REINFECCION
Paciente 1 08072020  Ambulaoric 18072021 Ambulatoric ws MEJORIA MEJORIA NO
Pacients 2 020%2020 Hespilzade 18072021 Hospitslizade i MEJORIA DEFUNCION N
Paciente 3 0302202 Ambulaoric 03102021 Ambulatoric 242 MEJORIA MEJORIA NO
Paciente 4 21AW2020  Ambulaeorice 097012021 Ambulatoric a0 MEJORIA MEJORIA NO
Paciente 5 AN Ambulsoric 03032021 Ambulatoric 130 MEJORIA MEJORIA NO

DISCUSION

Enagostodel 2020, era controversial elhecho de que una persona se pudiera re-infectar por COVID-19, ya
que desde el punto de vista inmunoldgico se conferia proteccion. Sin embargo, ahora sabemos que esto
era posible, dado que, no contabamos con vacunas, y ain ahora en diciembre del 2021, con la variante
Omicron, sabemos que solo con una tercera dosis, podemos tener proteccion para la re-infeccion.

El CDC, en términos generales, considera Re-infeccion a una persona que se ha infectado (se enfermo)
una vez, se recuper6 y mas adelante se volvio a infectar. Teniendo en cuenta lo que sabemos acerca
de otros virus similares, es de esperar que surjan casos de reinfeccion. En este estudio y bajo este
criterio (una prueba confirmatoria sequida de recuperacion y su nueva presentacion de sintomas con
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prueba positiva confirmada), encontramos que el
promedio de dias transcurridos entre la infeccion
y la reinfeccion es de 229.2 dias, S=124.1 y un
rango de 80 a 375 dias.

Los sintomas mas frecuentes en el estudio
fueron cefalea, tos, fiebre, mialgias, artralgias,
considerando a los pacientes manejados ambula-
toriamente vs hospitalizados, solamente la fiebre
no tuvo significancia estadistica. De acuerdo con
el estudio con Huang y col., los sintomas comunes
al inicio de la enfermedad fueron fiebre 98%, tos
76% y mialgia o fatiga 44% y los sintomas menos
comunes fueron la produccion de esputo 28%,
cefalea 8%, hemoptisis 5% y diarrea 3%.

En relacion con su manejo tenemos que el 80.8%
(n=1681) fue ambulatorio y el 19.2% (n=399)
hospitalario. El ministerio de Espafia reporta que
en hospitalizados con neumonias por COVID-19,
el 26% precisaron UCI, de los cuales un 61%
desarrollaron SDRA y un 30% shock. Sin embargo,
no reportan el nimero de pacientes con manejo
ambulatorio.

Linlin Bao y col., documentaron la falta de
reinfeccion en macacos Rhesus infectados con
SARS-CoV-2. En este estudio los macacos Rhesus
fueron infectados con SARS-CoV-2 durante una
fase de recuperacion temprana de la infeccion
inicial caracterizada por pérdida de peso,
neumoniaintersticial y diseminacion viral sistémica
principalmente en los tractos respiratorio y gas-
trointestinal. Los monos reencontrados con la
cepaidéntica de SARS-CoV-2 no lograron producir
diseminacion viral detectable, manifestaciones
clinicas ni cambios histopatologicos. Por tanto,
concluyeron que una respuesta de anticuerpos
neutralizantes notablemente mejorada, podria
contribuirala proteccion de los macacos Rhesus de
la reinfeccion por SARS-CoV-2. En nuestro estudio
encontramos que 5 pacientes se re-infectaron
dando una prevalencia de 5 por cada 1000, donde
en cuatro casos su manejo fue ambulatorio y un
quinto caso fallecio.

Las reinfecciones en estos momentos parece
que son esperadas, pero también se espera que
sean clinicamente leves y que no desarrollen
complicaciones que ameriten internamientos.
Sin embargo, es incierta la evolucion clinica de
los pacientes re-infectados, ya que con la cepa
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Omicron y las probables nuevas mutaciones
del virus SARS-Cov2, vislumbran un escenario
epidemioldgico incierto y se espera que la vacuna
pueda conferir proteccion.

Tillet et. al. (2021) report6 un caso de 25 afios
con reinfeccién y sintomatico en las dos ocasiones
demostradas por 2 pruebas negativas posterior
a la primera infeccién y ademas realizd analisis
genomico del SARS-CoV-2 y mostré diferencias
genéticamente significativas, entre cada variante
asociada con cada caso de infeccion. La segunda
infeccion fue sintomaticamente mas grave que
la primera. En nuestro estudio no se encontro la
realizacion de pruebas negativas posterior a la
primera infeccion. Esto es entendible desde el
punto de vista presupuestal institucional. Oeste )
(2021) reporta el caso sintomatico de un médico,
en abril del 2020 y en octubre del mismo afo,
presentando sintomas se encontrd y con prueba
positiva. Hubo exposicion a una alta carga viral
antes de la reinfeccion. En general, la segunda
infeccion fue sintomaticamente mas leve, con
una recuperacion mas rapida. Esta evidencia de
reinfeccion plantea desafios para la salud publica
y los esfuerzos de vacunacion para protegerse
contra la pandemia de COVID-19. En nuestro
estudio encontramos que, 4 de los 5 pacientes
en la reinfeccion tuvieron cuadros leves en los
que tuvieron manejo ambulatorio y uno en su
primera infeccion tuvo manejo hospitalario y en la
reinfeccion también su manejo fue hospitalario y
el egreso fue por defuncion.

La prevalencia acumulada de reinfeccion de
nuestros casos (n=2080) fue de 2.4 por cada
1000. Shaheen N, et. al. Realizaron un estudio
multicéntrico con un total de 35.288 pacientes con
COVID-19 confirmados por RT-PCR entre marzo
de 2020 y agosto de 2021. Segln la definicion de
caso, (0,37%) 132 pacientes tuvieron reinfeccion
por COVID-19.

La conclusién es que existen casos de reinfeccion
por el virus SARS-Cov2 y su evolucion es no
grave y requiri6 manejo ambulatorio: No existe
diferencia de reinfeccién entre pacientes con
manejo hospitalario vs ambulatorio. Se requieren
mas estudios con disefios prospectivos y que
ahora consideren la vacunacion que muchos
pacientes ya tienen.
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RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS EN CEPAS DE
ACINETOBACTER BAUMANNII

Jaime Alvarez Vera'

RESUMEN

Introduccion: La resistencia a los antibiéticos es en la actualidad una de las
mayores amenazas para la salud mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo;
Acinetobacter baumannii es un patégeno emergente de gran impacto en
términos de salud publica. Es la causa de infecciones asociadas al cuidado de la
salud y de numerosas epidemias en hospitales de varios continentes.

Objetivo: Determinar el antibiético con menor resistencia a las cepas de
Acinetobacter baumannii aisladas de 01 diciembre del 2018 al 6 de junio del
2019 en El Hospital General Regional n°6.

Material y Método: Estudio descriptivo observacional tipo corte transversal, con
variable de interés la resistencia bacteriana a Acinetobacter baumannii; realizado
en el Hospital General Regional del Instituto Mexicano Del Seguro Social N°6
Cd. Madero, Tamaulipas; en los servicios de Urgencias, Terapia Intensiva, Cirugia
y Medicina Interna, se realizaron cultivos donde se aisl6 la bacteria Acinetobacter
baumannii con antibiograma procesados del 01 diciembre del 2018 al 6 de junio
del 2019. Aplicando criterios de seleccion se recopilaron 42 cultivos procesados,
estos cuentan con informe directo del expediente de los pacientes.

Resultados: Cultivos positivos por servicio, Unidad de Cuidados Intensivos y
Medicina interna obtuvo 42.85% (n=18); cirugia General un 9.52% (n=4)
y Urgencias un 4.76% (n=2); la resistencia a diferentes antibidticos fue:
Trimetoprima,/Sulfametoxazol 85%, Ciprofloxacino 85%, Gentamicina 55%,
Cefepima 85%, Ceftriaxona 83% y Ampicilina/Sulbactam 85%; Obtuvieron
multi resistencia el 28.57% (n=12), el 71.42% (n=30) fueron cultivos con otra
sensibilidad hacia Acinetobacter baumanii

Conclusion: Labacteria Acinetobacter baumanniiesun patdgenomultirresistente
a los siguientes grupos de antibiéticos: cefalosporinas antipseudomonicas,

fluoroquinolonas, aminoglucdsidos y sulbactam

Palabras clave: Resistencia, antibioticos, Acinetobacter baumannii.

1.- Médico cirujano urédlogo.

Alvarez, 2022 - Resistencia a Antibidticos. | Rev. Esc. Med. "Dr. J. Sierra Flores"; Vol. 36 (2): 93-99 | 93

ABSTRACT

Introduction: Antibiotic resistance is currently one of the greatest threats to
global health, food safety and the development. The Acinetobacter baumannii
is an emerging pathogen of great impact in terms of public health. In addition to
that, it's the cause of infections related to health care and multiple epidemics in
hospitals of some continents.

Objective: The antibiotic with the least resistance to Acinetobacter baumannii
strains isolated from December 1, 2018 to June 6, 2019 at the Regional General
Hospital No. 6 was determined.

Method: Descriptive, observational, cross sectional study, with additional
interest to the bacterial resistance to Acinetobacter baumannii; taken place
at the Regional Hospital Instituto Mexicano Del Seguro Social N°6 Cd.
Madero, Tamaulipas; In the emergency services, Intensive Care, Surgery, and
Internal Medicine, cultures were performed where the bacteria Acinetobacter
baumannii was isolated with antibiogram processed from December 1, 2018 to
June 6, 2019. With strict selection criteria, 42 processed cultures were collected,
which had a direct report of the patient file.

Results: Positive cultures per service, Intensive Care Unit and Internal Medicine
reached 42.85% (n=18); General Surgery a 9.52% (n=4), and Emergencies
a 4.76% (n=2); the resistance to different antibiotics was: Trimethoprim /
Sulfamethoxazole 85%, Ciprofloxacin 85%, Gentamicin 55%, Cefepime 85%,
Ceftriaxone 83% and Ampicillin / Sulbactam 85%; Obtained multi resistance:
28.57% (n=12), el 71.42% (n=30) they were cultures with another sensibility
towards Acinetobacter baumannii.

Conclusion: The bacteria Acinetobacter baumannii is a pathogen that
shows multi resistance to the next group of antibiotics: antipseudomonic

cephalosporins, fluoroquinolones, aminoglycosides and sulbactam.

Keywords: Resistance, antibiotics, Acinetobacter baumannii.
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INTRODUCCION

La resistencia a los antibioticos es en la actualidad
una de las mayores amenazas para la salud
mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo.
La creciente aparicion de bacterias resistentes
al tratamiento en el ambito intrahospitalario,
se ha asociado al frecuente uso de antibioticos
de amplio espectro y a la elevada incidencia de
pacientes con infecciones graves'.

El problema es tan critico que si no se emprende
una accion concertada, corremos el riesgo de
regresar a la era pre antibiética, nos quedariamos
sin antibioticos Utiles y eficaces para controlar
las enfermedades infecciosas; lejos de lo que se
pensaba en los afos 40, podrian desaparecer.
Esta situacion es hoy, en un gran porcentaje, la
principal causa de morbilidad y mortalidad sobre
todo en pacientes criticos?.

Acinetobacter baumannii es un patégeno
emergente de gran impacto en términos de salud
publica. Es la causa de infecciones asociadas al
cuidado de la salud y de numerosas epidemias en
hospitales de varios continentes, y es responsable
del 2% al 10% de todas las infecciones por
gérmenes Gram negativos en unidades de
cuidado critico en Europa y Estados Unidos®.

El género Acinetobacter spp. posee 23 especies
diferentes (gendmicas o “genoespecies”), siendo
el A. baumannii el aislado con mayor frecuencia
y el mas importante desde el punto de vista
clinico. Es un bacilo Gram (-), inmovil, aerobio,
no fermentador, oxidasa negativo y catalasa
positivo*.

Posee la capacidad de adaptarse a varios
ambientes y permanecer en superficies del
ambiente hospitalario, como son pisos, lavaderos,
manijas de las puertas y humidificadores, entre
otros. Esta caracteristica, combinada con la
resistencia simultanea que desarrolla a varios
antibiéticos contribuye a su capacidad de
diseminacion en los hospitales®=.

Acinetobacter  baumannii  posee  diversos
mecanismos de resistencia, entre los que se
cuentan la adquisicion de plasmidos, proteinas de
membrana externa pro apoptoticas como OmpA
que interviene en la formacion de biopelicula.

Destaca también la resistencia inducida por
exposicion a antimicrobianos, sobre todo
carbapenémicos®.

Se considera generalmente que A. baumannii
es un microorganismo de baja virulencia,
salvo en pacientes criticamente enfermos o
inmuno comprometidos. Se han identificado
multiples factores de riesgo para la adquisicion
de infecciones por este microorganismo, entre
los que se incluyen enfermedad de base grave,
ventilacion mecanica prolongada, antibioti-
coterapia previa, colonizacion anterior por
Acinetobacter baumannii y estancia prolongada
en la UCI. Es endémico en los hospitales dada
su capacidad para permanecer en el medio
ambiente inanimado por largos periodos vy
colonizar pacientes y personal de la salud, ademas
de su habilidad para desarrollar resistencia
antibidtica, principalmente por la adquisicion
de material genético a través de elementos
moviles como plasmidos, transposones o
integrones que, finalmente, se manifiestan por
resistencia a multiples antibioticos, incluso los
carbapenémicos, considerados hasta hace poco
tiempo como la terapia de eleccion®.

Uno de los mayores problemas de las infecciones
producidas por esta bacteria es su tratamiento,
por su amplia multi resistencia son pocas las
alternativas terapéuticas disponibles en la
actualidad’.

La frecuencia de infeccion nosocomial
causada por Acinetobacter sp. no es facil de
determinar, su aislamiento no significa infeccion
necesariamente, posiblemente sea el resultado
de una colonizacion. Los principales sitios
de infeccion incluyen, el tracto respiratorio,
peritoneo, sangre, tracto urinario, heridas
quirlrgicas, meninges, piel y ojo. A. baumannii
es considerada la especie de mayor importancia
clinicainvolucrada en la mayoria de las infecciones
nosocomiales y brotes hospitalarios®.

Un estudio realizado en unidades de cuidado
intensivo revel6 que después de 199 interacciones
entre personal de la salud y pacientes colonizados
o infectados con A. baumannii multi resistente,
38,7 % de los guantes o batas del personal de la
salud resultaron contaminados y 4,5 % de ellos
presentaron contaminacion ensus manos después
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de la remocion de los guantes desechables. Otro
estudio, realizado durante un brote, encontrd
que A. baumannii podia ser recuperado de la
cama de pacientes infectados hasta nueve dias
después del alta hospitalaria, lo que demuestra
la habilidad de esta bacteria para sobrevivir por
largo tiempo en superficies inanimadas®.

La bacteria se puede diseminar a través del
aire a distancias cortas mediante gotitas de
agua y a través de la descamacion de la piel de
pacientes que estan colonizados, pero el modo
de transmisibn mas comudn es a través de las
manos del personal sanitario. Los pacientes que
estan colonizados o infectados por una cepa
concreta de A. baumanii pueden portar esta cepa
en diferentes partes del cuerpo durante dias e
incluso semanas y la colonizacién puede pasar
inadvertida si la cepa epidémica no se aisla en
muestras clinicas?®.

Los aislamientos son mas frecuentes en los
pacientes de las unidades de cuidados intensivos
y la epidemiologia varia de acuerdo con el tipo de
clona, lo que dificulta su control y tratamiento por
sus altos porcentajes de resistencia a multiples
antimicrobianos, con un impacto significativo en
la mortalidad**.

A. baumannii posee una cefalosporinasa tipo
AmpC no inducible denominada ADC (del inglés:
Acinetobacter derived cephalosporinase), siendo
éste el mecanismo de resistencia mas frecuente
de esta bacteria a los b-lactamicos. La sobre
expresion de ADC esta mediada por la presencia
de secuencias de insercion que contienen
promotores que favorecen la transcripcion del
gen, como la ISAbal e ISAbal25. Se estima
que aproximadamente 50 % de las cepas de A.
baumannii tienen hiper produccién de ADC.
Cuando esta enzima se expresa en bajo nivel
confiere resistencia a ampicilina; sin embargo,
cuando esta sobre expresada produce resistencia
a cefalotina, piperacilina, cefotaxima, ceftazidima
y aztreonam, sin afectar carbapenémicos, ni
cefepime. Algunas de estas enzimas (ADC-33 y
ADC-56) han sido consideradas como AmpC de
espectro extendido o ESAC (del inglés: extended
spectrum AmpC), por lo que pueden hidrolizar
también cefepime?’®.

En el afio 2003, los porcentajes de susceptibilidad
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alos antibioticos en Latinoamérica correspondian
a 96% para polimixinas, 83% para carbapenems,
20% para cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, 50% para tetraciclinas y 32% para
quinolonas 'y aminoglucésidos. Cinco afos
después, especificamente en Colombia, se
reporté un incremento de los porcentajes de
resistencia a carbapenems de 60%, quinolonas
70%, cefalosporinas 70% de tercera y cuarta
generacion 70% y aminoglucésidos 40%.
En la Ciudad de México, Ramirez y su grupo
reportaron en 50 cepas de A. baumannii
resistencia de 100% para ampicilina, cefazolina,
ceftriaxona, ceftazidima, cefepima, aztreonam,
ciprofloxacina, moxifloxacina, levofloxacina y
nitrufurantoina. Para los carbapenems reporta
resistencia a imipenem de 20% y meropenem
22%; los aminoglucosidos: amikacina 38%,
gentamicina 28% y tobramicina 72%, trimetopri-
ma-sulfametoxazol 98% y tigeciclina 0%"2.

La mortalidad atribuible a la infeccion podria
estar relacionada con la extensa capacidad de
Acinetobacter de presentar resistencia a los
diferentes antimicrobianos, la adecuacion o no
del tratamiento empirico y la disponibilidad de
opciones terapéuticas definitivas. Recientemente
se ha evaluado el impacto clinico de la terapia
empirica en pacientes con bacteriemia por
Acinetobacter multi resistente. Asi, un estudio
realizadoen Coreademostré quelaadministracion
de un tratamiento empirico inadecuado en
pacientes con bacteriemia por Acinetobacter era
un factor predictor independiente de mortalidad
a los 30 dias*.

Un estudio realizado en el Hospital Clinico-Qui-
rurgico Hermanos Ameijeiras de Cuba en el afio
2010, obtuvo altos porcentajes de resistencia a
todos los antibidticos B-lactamicos, incluso con
inhibidores de 3-lactamasas. La resistencia fue de
100 % frente al ampicillina, 98,6 % para ticarcilli-
na-acido clavulanico y 66,7 % para ticarcillina-ta-
zobactam. Las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion mostraron también altos porcentajes
de resistencia: 98,6 % para ceftriaxonay 77,8 %
para cefepime, respectivamente. Respecto a los
carbapenémicos, se obtuvo 90 % de resistencia
para el meropenemy 82,5 % para el imipenem?.

El antibiograma tiene como objetivo evaluar en el
laboratorio la respuesta de un microorganismo a

95



96

RESISTENCIA A ANTIBIGTICOS EN CEPAS DE ACINETOBACTER BAUMANNII

uno o a varios antimicrobianos, y traducir, en una
primera aproximacion, su resultado como factor
predictivo de la eficacia clinica.

La interpretacion consiste en la categorizacion
clinica de los resultados, es decir, en la traduccion
por medio de los puntos de corte clinicos, los
halos de inhibiciéon o los valores de CMI en
las categorias clinicas sensible, intermedio o
resistente.

Sensible: cuando un aislado bacteriano es
inhibido in vitro por una concentracién de
un antimicrobiano que se asocia a una alta
probabilidad con el éxito terapéutico.

Intermedio: cuando un aislado bacteriano es
inhibido in vitro por una concentracion de
un antimicrobiano que se asocia a un efecto
terapéutico incierto.

Resistente: cuando un aislado bacteriano es
inhibido in vitro por una concentracién de
un antimicrobiano que se asocia a una alta
probabilidad con el fracaso terapéutico.

En la actualidad, la lectura interpretada del
antibiograma se ha convertido en uno de los
primeros escalones en el estudio de la resistencia
a los antimicrobianos*“.

Las cepas de Acinetobacter baumannii poseen
varios mecanismos de resistencia, como la
inhibicion del antibiético por [-lactamasas,
disminucion de la permeabilidad de los
antibiodticos por pérdidas de porinas, presencia
de bombas de expulsion y la alteracion del
sitio de accion del farmaco, lo que lo convierte
en un verdadero ejemplar de las infecciones
nosocomiales multirresistentes. El tratamiento
o6ptimo para Acinetobacter baumannii se
corresponde con el principio general de la
seleccion del farmaco ideal ante cualquier
infeccion: realizacion del antibiograma con el cual
se identifique la susceptibilidad y la resistencia
del microorganismo®.

Acinetobacter baumanni se ha convertido en las
Gltimas dos décadas en una bacteria nosocomial
de gran relevancia mundial, siendo causa de
un gran aumento de la morbimortalidad, de
preferencia en unidades de terapia intensiva*.

El objetivo de este estudio fue determinar el
antibidtico con menor resistencia a las cepas
de Acinetobacter baumannii aisladas de 01
diciembre del 2018 al 6 de junio del 2019 en el
Hospital General Regional n°6.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo tipo corte
transversal, con variable de interés, la resistencia
bacteriana a Acinetobacter baumannii, realizado
en el Hospital General Regional del Instituto
Mexicano Del Seguro Social N°6 Cd. Madero,
Tamaulipas; en los servicios de Urgencias,
Terapia Intensiva, Cirugia y Medicina Interna,
se realizaron cultivos donde se aisl6 la bacteria
Acinetobacter baumannii con antibiograma
procesados del 01 diciembre del 2018 al 6 de
junio del 2019; aplicando nuestros criterios de
seleccion se recopilaron 42 cultivos procesados,
estos a su vez cuentan con informe directo del
expediente de cada uno de los pacientes a los
cuales se tomd la muestra, ya sea datos del
paciente, tipo de cultivo y servicio al cual estaba
ingresado durante su estancia intrahospitalaria.

RESULTADOS

Con respecto al nimero de cultivos positivos
por servicio dentro del HGR N° 6, la Unidad
de Cuidados Intensivos se obtuvo un 42.85%
(n=18) de cultivos positivos al igual que el piso
de Medicina Interna. El piso de Cirugia General
obtuvo un 9.52% (n=4) y el piso de Urgencias un
4.76% (n=2) de cultivos positivos en el periodo
01 diciembre 2018 al 06 de junio del 2019.

El analisis de la resistencia, el 85.71% (n=36)
corresponde al antibiético ampicilina mas
sulbactam; cefepima como cefalosporina
y la fluoroquinolona como ciprofloxacino;
posteriormente, la ceftriaxona obtuvo un 83.33%
(n=35) de resistencia y el 54.76% (n=23) fue por
resistencia a la gentamicina hacia Acinetobacter
baumannii (Grafica 1).

Del total de datos (n=42), con respecto a la
sensibilidad, el 14.28% (n=6) es por la ampicilina
mas sulbactam, del mismo modo, los antibioticos
como la cefepima, ciprofloxacino y el compuesto
trimetroprim con sulfametoxazol tienen los
mismos resultados, sin embargo, la gentamicina,
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obtuvo un 35.71% (n=15) de sensibilidad a
la bacteria y el otro antibidtico restante, la
ceftriaxona, no obtuvo sensibilidad (Grafica 1).

De manera intermedia, la ceftriaxona como
cefalosporina, obtuvo un 2.38% (n=1) y la
gentamicina un 9.52% (n=4), los demas
antibiéticos no obtuvieron ningun resultado
intermedio en este proyecto de investigacion.
(Grafica 1).

Grdfica 1. Porcentaje de resistencia y sensibilidad de A. baumannii
a los antibidticos.
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De manera general el porcentaje encontrado
a la resistencia en los diferentes antibioticos
estudiados fue: Trimetoprima/Sulfametoxazol
85%, Ciprofloxacino 85%, Gentamicina 55%,
Cefepima 85%, Ceftriaxona 83% y Ampicilina/
Sulbactam 85% (Grafica 2).

Con respecto a la resistencia, el compuesto
trimetroprim con sulfametoxazol obtuvo un
85.75% (n=36) y un 14.28% (n=6) de no
resistencia, de la misma manera la cefalosporina
de cuarta generacion, el ciprofloxacino y el
compuesto ampicilina mas sulbactam, obtuvieron
los mismos resultados durante el desarrollo
del proyecto. La ceftriaxona tiene un 83.33%
(n=35) de resistencia y un 16.66% (n=7) de no
tener resistencia hacia esta bacteria y finalmente
la gentamicina obtuvo un 54.76% (n=54.76)
de resistencia y un 45.23% (n=19) de no tener
resistencia hacia Acinetobacter baumannii.
(Grafica 2).
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Grafica 2. Frecuencia de resistencia a los antibidticos.
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Del total de cultivos (n=42) el 28.57% (n=12)
tuvieron multi resistencia y el 71.42% (n=30)
fueron cultivos con otra sensibilidad hacia
Acinetobacter baumannii. (Grafica 3).

Grdfica 3. Frecuencia de Multirresistencia.
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El  compuesto trimetroprim/sulfametoxazol
obtuvo un 85.71% (n=36) de no sensibilidad
y un 14.28% (n=6) de sensibilidad, mismo
resultado fueron para los antibioticos cefepima,
ciprofloxacino 'y al compuesto ampicilina/
sulbactam. La ceftriaxona, obtuvo un 100%
(n=42) de no sensibilidad mientras que la
gentamicina, obtuvo un 64.28% (n=27) de no
sensibilidad y un 35.71% (n=15) de sensibilidad,
demostrando que el es mas sensible que otros
antibioticos contra al Acinetobacter baumannii.
(Grafica 4).
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Grdfica 4. Distribucion porcentual de sensibilidad.
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DISCUSION

Acinetobacter baumannii es un agente patégeno
con alta prevalencia en todos los hospitales
del mundo. Posee la capacidad de permanecer
en el medio ambiente por largos periodos de
tiempo y desarrollar la resistencia a una gran
variedad de antibidticos, lo que favorece su
rapida diseminacion intrahospitalaria, afectando
principalmente los pacientes en unidades de
cuidados intensivos.>*®.

Muchas de las cepas exhiben altas tasas de
resistencias a multiples antibioticos que parecen
desarrollar tras ser expuestas en el hospital a
diversos antimicrobianos ya que poseen varios
mecanismos de resistencia como la inhibicion del
antibidtico por beta-lactamasas, disminucion de
la permeabilidad de los antibioticos por perdidas
de porinas, presencia de bombas de expulsion y la
alteracion del sitio de accion del farmaco.

La mayoria de las cepas son resistentes
a los aminoglucosidos, ureidopenicilinas,
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion
y fluorquinolonas, y no tienen indicacién estos
antimicrobianos en el tratamiento empirico de
infecciones en que se sospeche Acinetobacter
baumannii.

En estudios de susceptibilidad antimicrobiana'*
se obtuvieron altos porcentajes de resistencia
a los antibidticos beta-lactamicos, incluso con

inhibidores de betalactamasa. La resistencia
fue de 100% frente a la ampicillina, 98,6% para
ticarcillina-acido clavulanico y el 66,7% para
ticarcillina-tazobactam.  Las  cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion mostraron
también altos porcentajes de resistencia con
98,6% para ceftriaxona y 77,8% para cefepime,
respectivamente. Dentro de los carbapenémicos
se obtuvo 90% de resistencia para el meropenem
y 82,5% para el imipenem.

Se incrementa afo con ano la incidencia de
casos por Acinetobacter baumannii asi como su
resistencia a los antimicrobianos mas utilizados,
sin embargo en este trabajo demostramos que
aun a pesar de los intentos fallidos por disminuir la
prevalencia del microorganismo, en este hospital
se encuentra la posibilidad de detener a algunas
cepas sensibles sobre todo a Gentamicina.

CONCLUSION

La bacteria Acinetobacter baumanni es un
patbgeno  multirresistente. Los  resultados
arrojaron una resistencia mayor sobre
ampicilina/sulbactam, cefepima, ceftriaxona,
ciprofloxacino y trimetroprim sulfametoxazol, y
un grado de sensibilidad bajo para gentamicina
y nulo para ceftriaxona.Se determin6 una
multir resistencia a los siguientes grupos de
antibioticos: cefalosporinas antipseudomonicas,
fluorquinilonas, aminoglucosidos y sulbactam.

El uso de una terapia inadecuada puede originar
la expresion de mecanismos de resistencia y
aumentar los porcentajes de mortalidad; de ahi
que la terapia empirica sea determinante para la
evolucion del paciente. Es necesario llevar a cabo
estudios que contribuyan a determinar cual es el
tratamiento mas adecuado de los pacientes con
sospecha de infeccion por este patégeno.
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eIntroduccion

eMaterial y métodos

*Resultados

Discusion

sAgradecimientos

eReferencias

eTablas

La Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José
Sierra Flores" acepta en términos generales las
indicaciones establecidas en Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical
journal del International Committee of Medical
Journal Editors publicadas el 1 de enero de 1997
en Annals of Internal Medicine [Ann Intern Med
1997;126 (1): 36-47].

Los manuscritos enviados a la Revista deberan
acompanarse de una carta firmada por todos los
autores del trabajo en el que se haga constar que
éste es un trabajo alin no publicado, excepto en

forma de resumen, y que no sera enviado simulta-
neamente a ninguna otra revista. Una vez acep-
tado para publicacion, los derechos seran trans-
feridos a la Revista de la Escuela de Medicina “Dr.
José Sierra Flores” de la Universidad del Noreste.

Los autores autorizan, dado el caso a que su do-
cumento sea incluido en medios electronicos y
modificado para esos fines.

Los manuscritos deberan estar escritos a doble
espacio, con letra Arial, tamafio 12 y numerados
en la parte inferior de cada hoja, incluyendo la del
titulo.

Los manuscritos aceptados seran propiedad de
La Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José Sie-
rra Flores" y no podran ser publicados (no com-
pletos, ni parcialmente) en ninguna otra parte sin
consentimiento escrito del editor.

Los articulos deberan enviarse via internet al edi-
tor de la revista cuya direccion electronica es luis.
cerda@une.edu.mx

Se enviara por esta misma via, acuse de recibo al
autor y en su momento, informe del dictamen del
Consejo Editorial.
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