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Situacion actual de las infecciones
osteoarticulares en pediatria

Current status of osteoarticular infections in pediatrics

Nancy Evelyn Aguilar Gémez*

* Médico adscrito al Departamento de Infectologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria. Ciudad de México, México.

Las infecciones osteoarticulares (osteomielitis, artri-
tis séptica y osteoartritis) son patologias invasivas
graves en la poblacién pediatrica. Tienen elevada
morbilidad, especialmente si el tratamiento antimicro-
biano no es adecuado y tardio. Con base en algunas
series pediatricas, los pacientes con osteomielitis
requieren esquemas de antibidticos prolongados,
larga estancia hospitalaria (promedio 13.5 dias),
tratamiento quirurgico (20%) y desarrollan secuelas
a largo plazo (2.3%), lo cual genera elevados costos
hospitalarios.’

Las infecciones osteoarticulares son patologias
comunes en ninos menores de cinco afos y predo-
minan en el sexo masculino.? El pico de edad es de
dos a seis afios; 50% ocurre en menores de cinco
anos y 25% en menores de dos afios con una relacion
hombre-mujer de 1.4 a 3.7:1.° Son poco frecuentes
en sujetos sanos menores de cuatro meses de edad.

La incidencia de osteomielitis en el mundo es
variable. En paises desarrollados, la incidencia anual
estimada es de 2-13y en paises en vias de desarrollo
de 10-80 por 100,000 nifios.* Algunos paises han
mostrado disminucion de la incidencia a lo largo del
tiempo, a diferencia de otras areas geograficas como
EUA, donde existe un incremento asociado con la
emergencia de Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina (SAMR).

La artritis séptica es una patologia menos
frecuente con una incidencia anual estimada en
paises desarrollados de 1-5% y en paises en vias de

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno.
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desarrollo de 4-10 por 100,000 nifios.* En México,
no son enfermedades de naotificacidn obligatoria, por
lo que su incidencia y la distribucién epidemiologica
de Staphylococcus aureus (S. aureus) como agente
causal en la poblacién pediatrica se desconoce.

S. aureus es el principal agente etiolégico, es
identificado en mas del 50% de los cultivos positi-
vos.® En las Ultimas dos décadas, las infecciones
osteoarticulares causadas por SAMR presentaron
un incremento mientras que las tasas de infecciones
causadas por Staphylococcus aureus sensibles a la
meticilina (SAMS) se habian mantenido estables.®
Sin embargo, recientemente se ha demostrado una
disminucién de la proporcion de infecciones causa-
das por SAMR y un incremento de las causadas por
SAMS.®

Las infecciones por SAMR se han asociado
con marcadores inflamatorios elevados, complica-
ciones, estancia hospitalaria prolongada y costos
hospitalarios altos; sin embargo, en un estudio
retrospectivo del 2009-2016 realizado por Weiss y
colaboradores,® se analizaron los datos de 584 casos
con infeccidn osteoarticular confirmada y al comparar
los aislamientos de SAMR y SAMS, no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los
marcadores inflamatorios y hospitalizacion en ambos
grupos.® Estos hallazgos podrian explicarse por un
incremento en la virulencia de SAMS a través del
tiempo, y que la gravedad de los sujetos con infec-
ciones osteoarticulares no depende de la resistencia

Citar como: Aguilar GNE. Situacion actual de las infecciones osteoarticu-
lares en pediatria. Rev Latin Infect Pediatr. 2020; 33 (4): 163-164. https://
dx.doi.org/10.35366/96844

/ /;%j www.medigraphic.com/infectologiapediatrica



164

Aguilar GNE. Situacién actual de las infecciones osteoarticulares en pediatria

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (4): 163-164

a meticilina sino de la expresion de diversos factores
de virulencia.

S. aureus es portador de mas de 20 genes de
virulencia, establece infeccion por la expresion de
diferentes factores patogénicos, lo cual ayuda al
microorganismo a promover la adhesién, invasion,
colonizacion, producir lesion tisular, evadir la
respuesta inmune y la diseminacion a multiples
organos. En las infecciones osteoarticulares, la mas
estudiada es la leucocidina de Panton Valentine
(PVL) y diversos estudios han reportado la asociacién
de su produccién y enfermedad invasiva que implica
que la PVL es un marcador epidemiolégico de sindro-
me de infeccidn grave; sin embargo, existen diversos
factores de virulencia que pueden estar implicados
en las infecciones osteoarticulares hasta el momento
no estudiados.

A pesar de la gravedad de las infecciones
osteoarticulares, no existen protocolos bien esta-
blecidos para su diagnostico y tratamiento. Por lo
anterior, es necesaria la participacion de un equipo
multidisciplinario durante la evaluacién y tratamiento
de estos casos conformado por urgencias, pediatria,
ortopedia, infectologia, radiologia y el laboratorio
clinico para realizar un diagnostico oportuno, iden-
tificacion de microorganismo implicado, disminuir
complicaciones y mejorar el pronéstico.

En la actualidad, el diagnéstico de las osteo-
mielitis continua siendo un reto, ya que en etapas
tempranas de la enfermedad los datos clinicos son
inespecificos y sutiles. Ademas, si bien el cultivo

es el estandar de oro, la aplicacion de técnicas
de biologia molecular ha mostrado utilidad en
identificacion rapida del agente etiolégico y genes
de virulencia; sin embargo, no se encuentran dispo-
nibles de forma rutinaria. En cuanto al tratamiento
o6ptimo, existe la necesidad en la realizacion de
estudios prospectivos en pediatria para evaluar
las diferentes opciones de tratamiento, transicion
temprana a la via oral, duracion del tratamiento y
efectividad de la utilizacién de terapia local. Por
ultimo, se requieren estudios epidemiolégicos en
México para conocer la incidencia e identificar
el comportamiento epidemiolégico de S. aureus
y la resistencia a meticilina en las infecciones
osteoarticulares en pediatria.
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Ivan Benavides Reina,* Eduardo Lopez Medina,* Pio Lopez Lopez®

* Fellow en Infectologia Pediatrica.
* Infect6logo Pediatra, Epidemitlogo. Centro Médico Imbanaco, Centro de Estudios en Infectologia Pediatrica (CEIP).
§ Infectologo Pediatra. CEIP. Presidente de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE).
Universidad del Valle. Cali, Colombia.

RESUMEN

En diciembre de 2019 desde China se reportaron casos que
fueron llamados inicialmente «neumonia de origen desconocido»;
el agente causal de esta neumonia es un nuevo coronavirus,
el cual fue nombrado coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2). El término COVID-19 se utiliza
para definir la enfermedad clinica causada por SARS-CoV-2.
En nifios la enfermedad parece ser mas leve que en los adultos,
por lo que se han propuesto varias hipo6tesis para explicar este
comportamiento. Sin embargo, los lactantes, nifios y adolescentes
con comorbilidades tienen cuadros relativamente mas severos. En
esta revision presentamos las diferencias entre nifios y adultos con
COVID-19, las manifestaciones clinicas (enfatizando en el sindro-
me postinflamatorio multisistémico), las pruebas diagnosticas y el
papel de los nifios en la transmisién comunitaria de la infeccion.

Palabras clave: Coronavirus, SARS, COVID-19, SARS-CoV-2,
2019-nCoV, nifos, SIMS-TAC.

DIFERENCIAS ENTRE NINOS Y
ADULTOS CON COVID-19

El Centro para el Control y Prevencion de Enferme-
dades de China report6 que de los 72,314 casos de
COVID-19, sélo 2% se presentd en menores de 19
anos, 1% en menores de 10 afios y no se informa-
ron muertes. La realidad en mayores de 19 afios es
distinta con una mortalidad de 2.3% siendo mayor
en pacientes entre 70 anos.’

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno.
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ABSTRACT

In December 2019, cases that were initially called «pneumonia
of unknown origin» were reported in China. The causative agent
of this pneumonia is a new coronavirus, named coronavirus 2
of severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2). The term
COVID-19 is used to define the disease caused by SARS-
CoV-2. In children the disease appears to be milder than in
adults, and several hypotheses have been proposed to explain
this presentation. However, infants, adolescents, and children
with comorbidities have more severe conditions. In this review,
we present the differences between children and adults with
COVID-19; their clinical manifestations emphasizing post-
inflammatory multi-system syndrome, diagnostic tests and
the role of children in community transmission of infection.

Keywords: Coronavirus, SARS, COVID-19, SARS-CoV-2, 2019-
nCoV, children, MIS-C.

Otro reporte de casos retrospectivo en China
(exclusivamente de poblacién pediatrica) incluyd
2,146 pacientes, 90% presentaron sintomas respira-
torios leves y moderados o fueron asintomaticos. La
proporcion de casos graves y criticos fue de 10.6%
en menores de un afno, 7.3% entre 1-5 anos, 4.2%
entre 6-10 anos, 4.1% entre 11-15 afos y 3.0% para
el grupo de edad de > 16 afios. Sin embargo, la
mayoria de los casos con sintomas graves pertene-
cian al grupo de sospecha clinica de COVID-19 (no
tenian prueba de laboratorio confirmatoria). Queda
por determinar si estos casos graves y criticos en el

Citar como: Benavides RI, Lépez ME, Lopez LP. Diferencias entre nifios y
adultos por el nuevo coronavirus 2019, SARS-CoV-2/COVID-19. Rev Latin
Infect Pediatr. 2020; 33 (4): 165-173.https://dx.doi.org/10.35366/96845
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grupo sospechoso fueron por COVID-19 o infeccio-
nes por otros patdégenos (por ejemplo el virus sincitial
respiratorio [VSR]). Sélo se reportdé una muerte en
un adolescente de 14 afnos. La mayoria de los casos
confirmados fueron secundarios a su exposicion a
contactos familiares y se recuperaron de una a dos
semanas después del inicio de los sintomas.?

En ltalia, el reporte de 22,512 casos publicado
en JAMA, sélo 1.2% correspondia a menores de 18
afos y no se reportaron muertes.

En tiempos en los que recibimos abundante infor-
macién sobre COVID-19, es importante recordar que
los menores de cinco afnos especialmente, presentan
a menudo infecciones respiratorias y éstas se incre-
mentan con la llegada del invierno. En un estudio
retrospectivo al comienzo del brote en Wuhan, se
incluyeron 366 nifios con infecciones respiratorias.
Los patdgenos detectados con mayor frecuencia
fueron el virus de la influenza A (en 23 pacientes)
y el virus de la influenza B (en 20 pacientes) y el
SARS-CoV-2 se detectd en seis pacientes (1.6%).°

Por otro lado, se ha visto que la eliminacién del
virus en las secreciones respiratorias y en las heces
es mas prolongada en los nifios con sintomas leves
que en los adultos, hecho que ocasiona un gran
desafio para el control de la infeccién.’

Hay escasa evidencia de la transmision vertical
en mujeres embarazadas y COVID-19 en el tercer
trimestre de embarazo. Estd por demostrar si la
infeccion perinatal puede tener efectos adversos
sobre recién nacidos. El riesgo de infectar a un recién
nacido por gotas o por contacto es igual que en la
poblacioén general.®

La presencia de comorbilidades médicas como
hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar cronica
y enfermedad cardiovascular son factores de riesgo
de enfermedad grave en adultos, y la relativa falta
de comorbilidades en los nifios puede contribuir a
la disparidad en la gravedad de COVID-19 entre los
grupos de edad. Dada la baja prevalencia de enfer-
medad grave y critica en nifios, es dificil determinar
la contribucion de las comorbilidades preexistentes
a la gravedad de COVID-19.

Posiblemente las comorbilidades en pediatria
como displasia broncopulmonar, enfermedad cardia-
ca congénita, asma, pueden dar lugar a un aumento
en el riesgo de COVID-19 grave.

Hay pocos informes de enfermedad grave en
pacientes inmunocomprometidos con COVID-19 a
pesar de ser receptores de agentes inmunosupreso-
res y quimioterapias. La mayoria tienen un curso leve

que podria aludir al papel sustancial que el sistema
inmunitario del huésped juega en el desarrollo de
enfermedades graves.*

;POR QUE LA ENFERMEDAD EN NINOS
POR COVID-19 ES MENOS SEVERA?

Se desconoce por qué la mayoria de los casos de
COVID-19 de los nifos fueron menos graves que
en los adultos. Esto puede estar relacionado con
una menor expresion de los factores del huésped
requeridos para la replicacion viral y las diferencias
en la magnitud de las respuestas inmunes innatas y
adaptativas. Los altos niveles de citocinas (tormenta
de citocinas) se han asociado con una mayor carga
viral, pérdida de la funcién pulmonar, lesion pulmo-
nar y un desenlace fatal.

Las tasas del sindrome de dificultad respirato-
ria aguda (SDRA) son mas bajas en los nifios y
aumentan con la edad, lo que sugiere un papel para
factores protectores del huésped en los pulmones de
los nifios, por ejemplo, las bajas concentraciones de
la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA-II),
conocida como receptor celular del SARS-CoV. El
SARS-CoV-2 tiene cierta homologia de aminoéacidos
con el SARS-CoV y puede usar ECA-1l como receptor
y la proteasa celular transmembrana de serina 2
(TMPRSS2) para activar la proteina viral Spike (S)
implicada en la fusion de membranas.

ECA-II modula la vasoconstriccion para mantener
homeostasis y se expresa en la mucosa oral, nasal,
el tracto respiratorio y el intestino, lo que explica en
cierta parte los sintomas a nivel olfatorio, respiratorio
y gastrointestinal. El factor nuclear NF-kB implicado
en enfermedades inflamatorias también se encuentra
en menor concentracién en nifios y debe evaluarse
como un factor protector del huésped en el SARS-
CoV-2 pediatrico versus adulto, incluso fuera del
contexto de las infecciones por SARS-CoV-2. Los
andlisis de biopsias pulmonares de adultos de
casos de SARS-CoV-1 sugieren que la infeccion por
SARS-CoV-2 mas leve en nifios puede ser impulsado
por niveles intrinsecamente mas bajos de citocinas
inflamatorias (por ejemplo menores concentraciones
de IL-6), una mayor proporcion de linfocitos respecto
a neutréfilos en sangre y menor infiltracion monocitica
que los adultos. Por lo tanto, el estudio del papel de
los neutréfilos y macrofagos en las infecciones por
SARS-CoV-2 debe seguir siendo evaluado y compa-
rarse entre nifos y adultos. El aumento observado
en la patologia pulmonar en lactantes menores de
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un afio puede deberse a niveles inapropiados de
actividad de las células T CD8+, que juegan un papel
importante en la eliminacion viral, y esta inmadurez
del sistema inmune puede ser explicado por el efecto
de la inmunidad fetal tolerogénica.*

Las nuevas preocupaciones en nifios es la descrip-
cion de un sindrome inflamatorio multisistémico
asociado temporalmente a SARS-CoV-2 (PIMS-TS)
que podria representar un sindrome inflamatorio
postinfeccioso mediado por anticuerpos o inmuno-
complejos. La comprensién de este fenémeno infla-
matorio podria proporcionar informacion vital sobre
las respuestas inmunes al SARS-CoV-2 y podria
tener relevancia tanto para adultos como para nifios.®

Aunque la vacuna BCG se ha propuesto para la
proteccion contra COVID-19, recientes estudios no
respaldan la idea de que esta vacuna aplicada en la
infancia tenga un efecto protector en la edad adulta.®

Otra explicacion propuesta para el curso leve de
la enfermedad en nifos es la exposicidn frecuente
a esta edad de infecciones respiratorias (por ejem-
plo VSR o0 HCoV) y vacunacion. Se cree que estos
efectos podrian estar mediados en parte por los
efectos heter6logos sobre la inmunidad adaptativa,
como la reactividad cruzada mediada por células
Ty el nUmero de anticuerpos neutralizantes, pero
también por la potenciacion de la respuesta inmune
innata.”

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas mas comunes de COVID-19 en
pediatria incluyen fiebre, tos, rinorrea, vémito,
diarrea y mialgias, ademas hay un menor porcen-
taje de dificultad respiratoria si se compara con
los adultos.

En la mayoria de los reportes pediatricos informan
que aproximadamente 50% de los ninos sintomaticos
cursan con fiebre y 54% con tos, mientras que la
fiebre y la tos se identificaron en 71 y 80% de los
adultos, respectivamente, y faringitis en 30% de los
casos.* Es decir, la ausencia de fiebre no descarta
COVID-19.

Las estimaciones precisas de enfermedad grave
y muerte debido a COVID-19 entre los nifios no son
precisas debido a la ausencia de verdaderos denomi-
nadores de la poblacion.® Los nifios menores de cinco
anos tienen mayores porcentajes de hospitalizacién y
severidad, especialmente los menores de un afno, los
cuales tienen tasas de hospitalizacion de 90%. El uso
de ventilacion mecéanica es mas frecuente en recién

nacidos pretérmino e infantes con enfermedades
congénitas respiratorias, cardiacas y neurolégicas.®®

SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO EN NINOS
Y ADOLESCENTES

En Bérgamo, ltalia, la regibn mas afectada por
COVID-19, la incidencia mensual de la enferme-
dad de Kawasaki aument6 30 veces a la observa-
da en cinco afos. Esta enfermedad es una vascu-
litis pediatrica aguda rara, con aneurismas en la
arteria coronaria como su principal complicacion;
el diagnostico se basa en la presencia de fiebre
persistente mayor de cinco dias que puede estar
acompanado con varias manifestaciones clinicas
(exantema, linfadenopatia en cuello, inyeccion
conjuntival no supurativa bilateral, cambios en
las mucosas y extremidades, lengua en fresa,
labios fisurados, edema de manos y pies), asocia-
do en la mayoria de las ocasiones con sintomas
gastrointestinales como dolor abdominal, vomito
y diarrea.

Se han reportado casos de Kawasaki completo
(presencia de fiebre y mas de cuatro signos clinicos)
e incompleto (fiebre y dos o tres signos clinicos);
ademas estos casos se presentaron en nifos de
mayor edad (nueve a 17 afos) al contrario que el
Kawasaki clasico.®

En el Reino Unido y América del Norte los pedia-
tras han identificado a un pequefo grupo de nifos
que se presentan con choque y que han requerido
uso de inotrépicos, algunos de los cuales tienen
aneurismas en las arterias coronarias, y otro grupo
de nifos con enfermedades menos graves similares
a Kawasaki.

Las hipoétesis iniciales son que este sindrome
puede estar relacionado con COVID-19 de acuerdo
con las pruebas de laboratorio iniciales. Los nifios
han sido tratados con antiinflamatorios, que incluyen
inmunoglobulina parenteral y esteroides.

La OMS enfatiza la necesidad de caracterizar
este sindrome y sus factores de riesgo, compren-
der la causalidad y describir las intervenciones
de tratamiento. Se ha desarrollado una definicion
de caso preliminar (Tabla 1) y un formulario de
informe de caso para el trastorno inflamatorio
multisistémico en nifos y adolescentes. La defini-
cion de caso preliminar refleja las caracteristicas
clinicas y de laboratorio observadas en nifios
informados hasta la fecha, y sirve para identificar
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Tabla 1: Definicion preliminar del sindrome inflamatorio

multisistémico en ninos y adolescentes.'

Nifos y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre > 3 dias y dos de

los siguientes:

¢ Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos
de inflamacién mucocutanea (oral, manos o pies), hipotension
o0 choque, caracteristicas de disfuncion miocardica, pericardi-
tis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos hallazgos de
ecocardiograma o troponina elevada/y la porcién N terminal
del propéptido natriurético tipo B [NT-pro-BNP]), evidencia
de coagulopatia (PT, PTT y dimero D elevados), problemas
gastrointestinales agudos (diarrea, vémitos o dolor abdominal)

* Marcadores elevados de inflamacion, como VSG, proteina
C reactiva o procalcitonina y ninguna otra causa microbiana
evidente de inflamacién, incluida la sepsis bacteriana, los
sindromes de choque estafilocdcicos o estreptocdcicos

* Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de antigeno o serolo-
gia positiva), o probable contacto con pacientes con COVID-19

PT = tiempo de protrombina (por sus siglas en inglés); PTT = tiempo de
tromboplastina parcial (por sus siglas en inglés); VSG = velocidad de
sedimentacion globular; RT-PCR = reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (por sus siglas en inglés).

casos sospechosos o confirmados con el fin de
proporcionar tratamiento e informes de vigilancia
provisionales.

LABORATORIO

Las alteraciones en el laboratorio son menos comu-
nes en los niflos en comparacion con los adultos.

Mientras que la linfopenia, la elevada proteina
C reactiva (PCR) y las pruebas de coagulacion
anormales son comunes en adultos y se correla-
cionan con gravedad de la enfermedad, no hay
anormalidades de laboratorio consistentes en los
estudios pediatricos. Sin embargo, se han reportado
anormalidades de laboratorio que reflejan mas de
cerca los resultados de adultos en nifios mayores
de cinco anos y en adolescentes.*&°

En grandes series de casos COVID-19 no parece
aumentar los niveles de procalcitonina (PCT) y en
general son < 0.05 mg/mL en 95% de los pacientes.
En nifios, la elevacion de la PCT se ha evidenciado,
pero se ha relacionado con coinfeccion, princi-
palmente influenza. En adultos con COVID-19 se
ha identificado ademas elevacion del dimero D y
deshidrogenasa lactica.

Los niveles de IL-1 e IL-6 se han utilizado para
evaluar la respuesta hiperinflamatoria desencadena-

da por SARS-CoV-2. Las experiencias en Espafia e
Italia nos han ensenado que podemos correlacionar
de manera indirecta el aumento de ferritina, lactato
deshidrogenasa (LDH), linfopenia y LDH con los
niveles elevados de estas citocinas; esto ante la
imposibilidad de medirlas en la mayoria de los
laboratorios clinicos. Otro aprendizaje importante de
Europa es la medicién de los tiempos de coagulacion,
fibrinbgeno, dimero D, al entender que la tormenta de
citocinas tiene un gran compromiso a nivel de este
sistema hematoldgico.

En el sindrome inflamatorio multisistémico en
ninos y adolescentes los reactantes de la fase aguda
también estan elevados, incluyendo la ferritina,
pero se caracteriza por tener pruebas de funcién
miocardica alteradas, elevacion de troponinas y del
péptido natriurético cerebral, ademas de linfopenia
marcada y trombocitopenia, similar a un sindrome
de activacién macrofagica.

Reaccion de la cadena de la polimerasa
en tiempo real (RT-PCR)

El principal método diagnostico para SARS-CoV-2 es
la RT-PCR de secreciones respiratorias altas y bajas.
Existe variedad de genes ARN diana que pueden ser
uno o més de la envoltura, nucleocapside, proteina
Spike (S) y ARN polimerasa dependiente de ARN
y genes ORF1. Es detectable desde el dia uno de
los sintomas y pico a la primera semana. La positi-
vidad disminuye a las tres semanas hasta hacerse
indetectable.

Para COVID-19, los centros para el control y la
prevencion de enfermedades (CDC) recomiendan
recolectar y analizar muestras de las vias respira-
torias superiores (hisopado nasofaringeo); también
recomiendan analizar muestras de las vias respira-
torias inferiores, si estan disponibles.

Para los pacientes que desarrollan una tos
productiva, el esputo se debe recolectar y analizar
para detectar COVID-19. No se recomienda la
induccion de esputo. Para los pacientes que estan
clinicamente indicados (por ejemplo aquellos que
reciben ventilacibn mecénica invasiva) se debe
recolectar un aspirado del tracto respiratorio inferior
0 una muestra de lavado broncoalveolar.

La sensibilidad de la RT-PCR es variable, para
muestra de lavado broncoalveolar es de 93%,
esputo 72%, nasofaringeo 63% y faringeo 32%.
También se ha reportado deteccidén del virus en
materia fecal, aunque su significancia clinica aun
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es incierta. La especificidad de todas las muestras
es de 100%."

De acuerdo con el criterio de diagnéstico actual,
la prueba de acido nucleico viral mediante el
ensayo de RT-PCR desempefa un papel vital en la
determinacion de la hospitalizacion y el aislamiento
de pacientes individuales. Sin embargo, su falta de
sensibilidad, estabilidad insuficiente y tiempo de
procesamiento relativamente largo fueron perjudicia-
les para el control de la epidemia de la enfermedad.
Ademas, varios factores externos pueden afectar
los resultados de las pruebas de RT-PCR, incluidas
las operaciones de muestreo, la fuente de muestras
(tracto respiratorio superior o inferior) y el tiempo de
muestreo (tiempo de la toma de muestra desde el
inicio de los sintomas).

Como tal, los resultados de las pruebas de
RT-PCR deben interpretarse con cautela. En casos
muy sospechosos se debe tomar una segunda
muestra del tracto respiratorio inferior si la primera
es negativa y se realiz6 de nasofaringe. Ademas, la
RT-PCR positiva no necesariamente indica presencia
del virus viable. Algunos casos de sospecha de
reinfeccion o reactivacion podrian ser por errores
del test y no han mostrado crecimiento del virus en
cultivos celulares. Al ser dificil la interpretacion de la
PCR positiva posterior de la segunda semana, los
CDC sugieren una «estrategia basada en sintomas»
como requisito para que el personal de salud rein-
grese alaborar en los hospitales: al menos 72 horas
sin fiebre y sin antipiréticos, resolucion de sintomas
respiratorios y que se esté en mas del décimo dia
de enfermedad desde el primer dia de sintomas."

En el sindrome multisistémico de nifios y adoles-
centes la RT-PCR en la mayoria de los casos es
negativa, con IgG positiva en 80% de los pacientes,
lo que hace sospechar que esta patologia sea secun-
daria a un proceso de no regulacion de la respuesta
inmune y no a enfermedad aguda por SARS-CoV-2.

Los paneles respiratorios multiples basados en
reacciéon de cadena de polimerasa detectan los
HCoV 229E, NL63, OC43 y HKU1, pero no funcionan
para SARS-CoV-2, el cual requiere una RT-PCR
especifica. Sin embargo, una prueba positiva para
HCoV u otro virus disminuye el indice de sospecha
para COVID-19.

Anticuerpos

Aunque anticuerpos IgG e IgM han sido detectados
desde el dia cuatro, los niveles més altos estan
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después de la segunda semana. La IgM desaparece
entre la quinta y la séptima semana.

Los anticuerpos neutralizantes son contra la
proteina de ataque del huésped: el dominio de unién
al receptor de la proteina S. Sin embargo, las pruebas
de anticuerpos producidas actuan contra proteinas
de la nucleocépside. La sensibilidad de la IgM de la
nucleocéapside es baja (51.9%). Existe un debate si
estos anticuerpos tienen correlacion con anticuerpos
neutralizantes, al parecer segun datos actuales los
titulos elevados podrian indicar proteccion.

Existe preocupacion por la interpretacién de
estos anticuerpos debido a la alta probabilidad de
reaccion cruzada con otros coronavirus (falsos
positivos) y ante la escasa validacién de estas
pruebas que pueden llevar a tener falsos negativos;
también desconocemos la duracion y persistencia
de la proteccion de anticuerpos neutralizantes en
el tiempo."

Como se mencion6 anteriormente, el sindrome
inflamatorio en nifios y adolescentes se caracteriza
por serologias positivas, lo que hace sospechar que
la clinica sea secundaria a un proceso de infeccién
por SARS-CoV-2 de dos a cuatro semanas previas
a la apariciéon de los sintomas.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

En nifios el hallazgo en la radiografia de torax mas
frecuente fue la opacidad bilateral en vidrio esme-
rilado (32.7%). También se informan consolidados
bilaterales a menudo en la periferia de los pulmones.
En la tomografia axial computarizada (TAC) de torax
32% de los pacientes tenian consolidaciones en
vidrio esmerilado, 18.7% consolidados irregulares
localizados, 12% consolidados irregulares bilatera-
les y 1.2% infiltrados intersticiales.? Asimismo, se ha
reportado en pediatria el signo del halo. La resolu-
cion de las lesiones en la TAC de torax pueden ser
tardias, incluso podrian verse cuando el nifio esté
asintomatico y tenga una RT-PCR para COVID-19
de control negativa.™

COINFECCIONES

En tiempos en los que recibimos abundante infor-
macion sobre COVID-19, es importante recordar
que los menores de cinco afios especialmente,
presentan a menudo infecciones respiratorias y
éstas se incrementan con la llegada del invierno.
Existen pocos datos de coinfeccion viral en pacien-
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tes positivos para SARS-CoV-2. Tres estudios, uno
en China y dos en EUA variaron en sus resultados
mostrando un porcentaje de coinfeccién de 2.99, 5
y 7.5%, respectivamente. Rhinovirus/enterovirus,
otros coronavirus humanos comunes, virus sincitial
respiratorio, virus de Epstein Barr e influenza fueron
los principales virus encontrados. En algunos repor-
tes también se ha encontrado la coinfeccidén de
Mycoplasma en 20 a 26%.'%"°

Se ha propuesto que las bajas tasas de coinfec-
cion viral (especialmente con rhinovirus) pueda ser
explicado porque algunos virus interfieren con la
capacidad de establecer infeccidn de otras especies
virales.'®

Ademas, a pesar de la baja proporcién de coin-
fecciones, la presencia de un patdbgeno que no sea
SARS-CoV-2 puede no proporcionar la seguridad
de que un paciente tenga COVID-19, por lo menos
hasta tener una RT-PCR detectada para el nuevo
coronavirus.''?

TRATAMIENTO DE COVID-19

Existen algunos reportes de las terapias farmaco-
l6gicas que se han utilizado en pediatria, pero no
es posible concluir que modifiquen favorablemente
el curso clinico de la enfermedad. En adultos cabe
mencionar el uso de lopinavir/ritonavir, remdesivir,
interferon, ribavirina, glucocorticoides, inmunoglo-
bulina (IGIV), inmunomoduladores y medicina tradi-
cional china. Uno de los primeros medicamentos
utilizados fue hidroxicloroquina, pero en los ultimos
estudios realizados ha llamado mas su atencién por
sus efectos adversos, ademas de no tener efecto
significativo en el curso clinico.

Estudio solidaridad

«Solidaridad» es un ensayo clinico aprobado por
la OMS en adultos, con el objetivo de encontrar un
tratamiento eficaz contra COVID-19. En el ensayo
se compararan tres opciones de tratamiento con la
norma asistencial para evaluar la eficacia relativa de
cada una de ellas frente a COVID-19. Mediante la
participacion en el ensayo de pacientes en multiples
paises, «Solidaridad» tiene por objeto descubrir con
rapidez si alguno de los medicamentos estudiados
retrasa la progresion de la enfermedad o mejora la
tasa de supervivencia. Podran incluirse mas medi-
camentos en el ensayo en funcion de los datos que
vayan apareciendo sobre ellos."”

Mientras no haya pruebas suficientes, la Organiza-
cion Mundial de la Salud advierte que los médicos y
las asociaciones médicas no deben administrar estos
tratamientos no probados a pacientes con COVID-19
ni recomendarlos a personas que se automedican
con ellos. La OMS esta preocupada por informes
sobre personas que se automedican con cloroquina
y que se estan ocasionando danos graves.

Los medicamentos incluidos en los estudios
«Solidaridad» son: remdesivir, lopinavir/ritonavir y
lopinavir/ritonavir + interferén beta-a."”

El 4 de julio de 2020, la OMS acept6 la reco-
mendacion del grupo directivo internacional del
ensayo «Solidaridad» de interrumpir los grupos de
tratamiento de COVID-19 con hidroxicloroquina y
lopinavir/ritonavir.

Esta decision se aplica a la continuacién del
ensayo «Solidaridad» en pacientes hospitalizados,
pero no afecta a la posible evaluacion de los efectos
de la hidroxicloroquina y de la combinacién lopinavir/
ritonavir en pacientes no hospitalizados como profi-
laxis previa o posterior a la exposicion a COVID-19.
Se estan ultimando los resultados provisionales del
ensayo «Solidaridad» con el fin de someterlos a una
revision cientifica externa y publicarlos."”

Remdesivir

Los investigadores de un ensayo clinico que compa-
ré el antiviral remdesivir con placebo en pacientes
con enfermedad pulmonar concluyeron que se
habia obtenido un beneficio en disminucién de la
mortalidad y dias de hospitalizacion si el medica-
mento se inicia antes de la ventilacion mecénica,
lo que sugiere que este antiviral produce un mayor
beneficio cuanto antes se inicie. Otro ensayo clini-
co aleatorizado (ECA), de China, no mostré ningln
beneficio.'®'® Este es un tratamiento experimental no
autorizado ni disponible en la mayoria de los paises
de Latinoamérica.

Lopinavir/ritonavir

Las pocas publicaciones respecto al tratamiento de
COVID-19 en pediatria indican el uso de lopinavir/
ritonavir, aunque su eficacia y seguridad en nifios
con COVID-19 es incierto. Este medicamento es
un inhibidor de proteasa que inhibe la proteinasa
principal del CoV, interrumpiendo su replicacion. Sin
embargo, en un ensayo clinico en pacientes hospi-
talizados con COVID-19, el uso de lopinavir/ritonavir
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no demuestra utilidad en la mejoria clinica cuando
es utilizado en monoterapia, pero en el analisis de
intencién a tratar modificado y en algunos desen-
laces secundarios su uso fue favorable.?>?' Cabe
sefialar que el medicamento se administré relativa-
mente tarde en el curso de la enfermedad en este
estudio. Por lo que su uso debe ser considerado en
el contexto de un experimento clinico aprobado y
probablemente puede tener mayor impacto clinico
en el paciente si se utiliza en los primeros dias de
la enfermedad.

Inmunomoduladores

Los resultados preliminares del ensayo «CONVA-
CTA» que evalla la eficacia y seguridad de tocili-
zumab en COVID-19 no alcanz6 su objetivo prima-
rio: mejorar el estado clinico de pacientes adultos
hospitalizados con neumonia grave asociada con
COVID-19. Tampoco se ha detectado ningln proble-
ma de seguridad. Por el momento no se considera
necesario adoptar ninguna medida regulatoria para
suspender o paralizar temporalmente el reclutamien-
to de pacientes en ensayos clinicos.?* Se espera
futuras investigaciones para definir su efectividad.
Se encuentran en marcha estudios con otros inmu-
nomoduladores como anakinra (IL-1) y estan en
desarrollo anticuerpos monoclonales especificos
para SARS-CoV-2.

Plasma convaleciente

El plasma convaleciente o anticuerpos neutralizantes
que contienen suero contra el SARS-CoV-2 se ha
propuesto como un tratamiento util.>*#* Sin embargo,
un ECA realizado en China comparé el uso de plasma
convaleciente mas terapia estandar con solo la terapia
estandar y no encontr6 diferencias significativas en la
mortalidad a 28 dias. La terapia estandar fue en su
mayoria antivirales, antibacterianos, medicina tradicio-
nal China y en algunos pacientes se utilizé inmunog-
lobulina humana endovenosa (IG1V) e interferén.?>2

La Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN)
en union con el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud (IETS) han desarrollado un consenso
nacional basado en el consenso de expertos e
informado en la evidencia sobre atencién, diag-
néstico y manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, en el boletin 3, al tratar el punto del
manejo de medicamentos actualiza en relacion al
uso de esteroides:*’
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« Se sugiere evitar el uso de corticosteroides de
manera rutinaria en pacientes con infeccidén por
SARS-CoV-2.

+ Se recomienda el uso de dexametasona en
pacientes con requerimiento de oxigeno o ventila-
cibn mecanica, preferiblemente con més de siete
dias desde el inicio de sintomas. Se recomienda
que la duracién del tratamiento con corticoide sea
hasta por 10 dias.

- Para el uso de dexametasona se debe descar-
tar infeccion por influenza; en caso de que
ésta se documente, no se debe usar el medi-
camento.

- En caso de no haber disponibilidad de dexa-
metasona se pueden utilizar dosis equivalentes
de metilprednisolona, hidrocortisona o predni-
solona.

- En pacientes que reciban esteroides es desea-
ble el uso de ivermectina para profilaxis de
infeccion por Strongyloides. En los casos en
los que se encuentre contraindicado el uso de
ivermectina por la edad del paciente se sugiere
desparasitar con albendazol.

AISLAMIENTO SOCIAL Y EL PAPEL
DE LOS NINOS EN LA PANDEMIA

Para reducir el RO (indice reproductivo basico) o la
tasa de infeccidn se estan utilizando politicas desde
los gobiernos de cada pais, entre las que se encuen-
tran las restricciones de viajes, cuarentenas,?® y los
nifios en la mayoria de los paises de Latinoamérica
han dejado de ir a las instituciones educativas como
método de aislamiento social.

Una de las principales preguntas que se hace la
comunidad cientifica, los gobernantes y principal-
mente los padres es cuando se reabrira la educacion
presencial de los nifios; sin embargo, son pocos los
datos para responder esta interrogante que aun sigue
sin respuesta.

Las hipétesis iniciales indicaban que el aislamiento
de la poblacién infantil era importante por la capa-
cidad de los nifios de ser mayores transmisores del
virus que los adultos. Sin embargo, los argumentos
para la transmision del SARS-CoV-2 en las escuelas
no son convincentes, al contrario del virus de la
influenza.

Los efectos adversos del cierre de las escuelas
pueden incluir la falta de educacién e interaccion
social, afectando desproporcionadamente a los
nifos mas vulnerables y desfavorecidos.?® Por lo
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tanto, se han sugerido otras medidas ademas de
cerrar las escuelas para disminuir la transmisién de
COVID-19, como promover la higiene y el distan-
ciamiento fisico en las escuelas.®**" Un estudio
realizado en Australia apoya esta propuesta. Se
describen nueve estudiantes y nueve empleados

con COVID-19 de 15 escuelas que tuvieron contacto .
cercano con 735 estudiantes y 128 empleados.
Soélo dos infecciones secundarias se identificaron, 3.
ninguna en adultos, un estudiante fue potencial-
mente infectado por un miembro del personal y otro 4

estudiante tuvo contacto con dos comparieros de
escuela infectados.*

Ademas, existen otros estudios que indican
que en los hogares los nifios representan un bajo 5.
porcentaje de casos indice (aproximadamente 8%
en 39 hogares), y los nifos desarrollaron sintomas
después de los adultos. Otros estudios publicados
también sugieren que el nifo no era la fuente de
infeccién y que la mayoria adquirieron COVID-19 de
adultos en lugar de transmitirlo a ellos.**%¢ 7.

Otro punto importante es que las cargas virales
de SARS-CoV-2 fueron similares a las de otros 8
grupos de edad, lo que aumenta la preocupacion
de que los nifios podrian ser tan infecciosos como
los adultos,®” pero al ser levemente sintoméaticos
podrian liberar menos particulas infecciosas al 9
ambiente.**

En conclusion, es conocido que el cierre de
las instituciones educativas puede aumentar las
desigualdades sociales en los paises latinoamerica-

nos, ya que muchos nifios no tienen la tecnologia para 10.

desarrollar la modalidad de educacion virtual utilizada

en el confinamiento. Por lo tanto, los gobiernos deben

considerar, en tiempos de COVID-19, la manera de 11
incorporar la presencialidad escolar gradualmente,
cabe sefalar que se podrian evaluar modelos ya
instaurados en otros paises, pero teniendo en cuenta
que el aislamiento social y la higiene de manos
contintia siendo la manera mas eficaz de controlar

la expansioén del virus, al no tener a disposicién una 13,

vacuna o tratamiento efectivo a corto plazo.
PROFILAXIS Y VACUNAS

Se estan realizando estudios para desarrollar una
vacuna efectiva. Se desconoce si la infeccion al igual

que la futura vacuna confieren inmunidad parcial o 16.

completa y la duracion de esa proteccion, ademas
de la interpretacién de las pruebas seroldgicas para 17
evaluar la efectividad de la vacuna.®®

12.

14.
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RESUMEN

El virus Madariaga (VMAD), antes conocido como virus de la
encefalitis equina del este, es un virus de ARN de sentido positivo
monocatenario (familia Togaviridae, género Alphavirus) transmi-
tidos por mosquitos. En América Central y del Sur da lugar a un
espectro de enfermedades en los seres humanos que van desde
fiebres no diferenciadas hasta encefalitis mortal y hemorragia. Los
mosquitos de la especie Culex, subgénero Melanoconion, se han
atribuido como vectores enzodticos en América Latina. En la vida
silvestre se ha encontrado en roedores del género Oryzomys,
zariglieya comun Didelphis marsupialis, varias especies de aves
y en serpientes.

Palabra clave: Virus Madariaga, Culex, encefalitis equina del
este, América del Sur.

INTRODUCCION

El virus Madariaga (VMAD) y los virus de la ence-
falitis equina venezolana (VEEV) son virus de ARN
de sentido positivo monocatenario (familia Togaviri-
dae, género Alphavirus) transmitidos por mosquitos,
ambos circulan en la mayor parte del continente
americano. En América Central y del Sur dan lugar
a un espectro de enfermedades en los seres huma-
nos que van desde fiebres no diferenciadas hasta
encefalitis mortal y hemorragia. El virus Madariaga,
antes conocido como virus de la encefalitis equina
del este de América del Sur, no se asociaba con
brotes en humanos antes de 2010, en dicho afio se
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ABSTRACT

Madariaga Virus (MADV), formerly known as Eastern Equine
Encephalitis Virus, is a single-stranded positive-sense RNA
virus (family Togaviridae, genus Alphavirus) transmitted by
mosquitoes. In Central and South America it gives rise to a
spectrum of diseases in humans, ranging from undifferentiated
fevers to fatal encephalitis and hemorrhage. The mosquitoes
of the Culex species, subgenus Melanoconion, have been
attributed as enzootic vectors in Latin America. In wildlife it has
been found in rodents of the genus Oryzomys, common opossum
Didelphis marsupialis, several species of birds and in snakes.

Keywords: Madariaga Virus, Culex, eastern equine encephalitis,
South America.

reportd el primer brote de VMAD humano conocido
en la Region de Darién, Panama. Durante este brote,
VMAD y VEEV comenzaron a circular al mismo tiem-
po, con mas de 100 casos sospechosos y 19 hospi-
talizaciones; VMAD se confirmd en 13 casos, VEEV
en 11 y se detect6 un caso de infeccidn cruzada.’

Las cepas del linaje II-1V del virus de encefalitis
equina del este de América del Sur (VEEE AS)
manifestaron una nueva especie llamada virus Mada-
riaga (VMAD), basada en la ubicacién de la cepa
mas antigua aislada en 1930 en el Partido General
Madariaga Provincia de Buenos Aires, Argentina. El
virus Madariaga estd compuesto por tres subtipos
antigénica y genéticamente distintos, designados
como subtipos VMAD I, lll y IV, que corresponden
a su designacién anterior como VEEE II, Il y IV.2

Citar como: Zufiiga CIR, Lozano JC. Virus Madariaga (VMAD): una ence-
falitis latente para América Latina. Rev Latin Infect Pediatr. 2020; 33 (4):
174-177. https://dx.doi.org/10.35366/96846
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El analisis filogenético de cepas de VMAD aisladas
en el brote de 2010 revel6 que el virus circulante era
muy similar al de Panamé de 1984 y 1986, asociados
con brotes de equinos, por lo tanto no fue una cepa
importada de manera reciente. El mecanismo de
circulacion enzootica para la aparicion de VMAD
como patégeno humano permanece desconocido.
En comparacion, los brotes de VEEV y las epizootias
que involucran la amplificacion equina han resultado
en hasta 100,000 casos humanos y miles de muertes
equinas en América Latina.

Los mosquitos de la especie Culex, subgénero
Melanoconion, se han atribuido como vectores
enzodbticos en América Latina para VMAD y VEEV.
Se cree que ambos virus se mantienen en ciclos
enzodticos estables entre epizootias/epidemias. La
evidencia hasta la fecha sugiere que los roedores son
los principales huéspedes en los ciclos enzo6ticos
de VEEV. La explicacion sobre los hospedadores
de VMAD enzo6tico es esencial para comprender la
dinamica de transmision, especialmente después de
la aparicion de VMAD como un patdégeno humano. Un
huésped de amplificacion es aquel que es susceptible
a la infeccion, desarrolla titulos elevados de viremia
prolongada y alberga un vector artropodo que es
competente para la transmision.

La serologia sirve para detectar inicialmente
posibles huéspedes amplificadores, identificando
las especies infectadas o aquellas con antecedentes
de exposicion al virus. Estudios de infeccion por
VMAD en la vida silvestre han encontrado el virus
en roedores del género Oryzomys, zariglieya comin
Didelphis marsupialis y varias especies de aves.
Se han examinado pocas especies y especimenes
de reptiles, pero existe evidencia solida para virus
de encefalitis equina del este de América del Norte
(VEEE AN) en serpientes. Hay un estudio, el cual
incluy6 infecciones experimentales en ratas del
algodon (Sigmodon hispidus berlandieri) y gorriones
domésticos (Passer domesticus) demostrando
que las ratas jévenes desarrollaron niveles altos
de viremia de VMAD que en los adultos, mientras
que los gorriones domésticos desarrollaron niveles
altos de viremia con VEEE NA que VMAD. Hay
que destacar que se han tomado muestras de
murciélagos de las familias Phyllostomus discolory
Carollia perspicillata, los cuales tenian anticuerpos
para VMAD. Entre los roedores, el raton de cafia de
cola corta (Zygodontomys brevicauda) tuvo la tasa
mas alta de seroprevalencia VMAD seguida de la
rata negra (Rattus rattus), |la rata arrocera de patas

largas (Transandinomys bolivaris) y la rata espinosa
de Tome (Proechimys semispinosus). La rata de cafia
de cola corta se encontrd presente y numerosamente
en granjas y pastizales, mientras que la rata negra
estaba presente en las aldeas. Estos resultados
corroboran los hallazgos epidemiologicos reportados
que muestran asociaciones de seropositividad de
VMAD con la granja, el ganado, el pastizal y la casa.
El ganado ha sido examinado con poca frecuencia,
pero se ha observado que son hospedadores inci-
dentales para VMAD. Un andlisis en Guatemala del
vector para VMAD, Culex taeniopus fue identificado
en el ganado como el huésped principal.'*

EPIDEMIOLOGIA
Factores de riesgo y protectores para VMAD

La presencia de anticuerpos VMAD es mayor cuando
se vive, trabaja o frecuenta lugares con pastizales y
presencia de ganado, principalmente equinos, prac-
ticar la pesca en zonas lacustres, aquellas personas
que transitan o trabajan en cultivos de arroz, sandia
y yuca, y finalmente aquellas personas cuyas carac-
teristicas particulares de la casa pueden ser: pisos
de tierra, paredes de metal corrugado, techos de
paja o presencia de un pozo cerca.

Los factores de proteccion significativos incluyen:
tener arbustos a menos de 10 metros de lacasay el
manejo adecuado de desechos municipales en lugar
de quemar, enterrar, arrojar a rios o llevarlos a un
basurero al aire libre. Otros factores de proteccion
incluyen ventanas con vidrio (en comparacion con
ventanas abiertas o ventanas de madera), pisos
de cemento, crianza y posesion de cerdos y agua
entubada.’

Tener ventanas con cristales protege contra la
entrada de mosquitos, mientras que la recoleccion
de desechos municipales puede disminuir la repro-
duccion o el aprovisionamiento de mosquitos y/o
hospederos. De manera similar, tener agua entubada
también puede reducir la reproduccién de mosquitos
al reducir el agua estancada. Los hallazgos sobre la
abundancia de ratas negras en los hogares y la sero-
positividad con VMAD de éstas también sugirieron la
transmision domiciliaria.’®

CUADRO CLINICO

Inicia con una infeccidn del tracto respiratorio, siete
dias antes del inicio de los sintomas, hay fiebre alta



Zuniga CIR y col. Virus Madariaga

176

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (4): 174-177

(39-40 °C), con duracién de dos dias, seguida por
fatiga severa, cefalea, nausea, vomito, astenia, males-
tar general, puede haber erupcién maculopapular
intensamente pruriginosa que persiste durante cinco
dias después de la aparicién de la fiebre, el pade-
cimiento progresa réapidamente a encefalopatia con
datos principalmente de ataxia, hemiplejia, paralisis
de los nervios craneales, neuritis 6ptica, alteraciones
del lenguaje, hemiparesia y episodios de convulsiones
tonico-clénicas (las convulsiones son frecuentes en
los pacientes menores de cinco anos de edad). De 11
a 16% de los pacientes pueden presentar insuficiencia
respiratoria. Asimismo, hay taquicardia, taquipnea,
rigidez en el cuello sin sintomas de irritacibn menin-
gea. Puede haber disminucion en el estado de alerta
con desorientacion en el tiempo-espacio y Babinski
positivo marcado a lado izquierdo.>*

LABORATORIO

Es comun encontrar leucocitosis, neutrofilos eleva-
dos, bandas, porcentaje de linfocitos bajo, proteina
C reactiva > 10 mg/dL, el liquido cefalorraquideo
(LCR) puede ser claro, incoloro, con presencia
de leucocitos de predominio mononuclear, puede
haber presencia de glébulos rojos y hay elevacién
de proteinas. Las muestras de suero son analizadas
para anticuerpos contra VMAD y VEEV usando ensa-
yo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA,
por sus siglas en inglés) y confirmado con prueba
de neutralizacion de reduccion de placa.*

PATOLOGIA

Se observa en la corteza frontal una encefalomielitis
linfoplasmocitica difusa multifocal no supurada con
infiltracién perivascular por linfocitos, células plas-
maticas, macréfagos y algunos neutréfilos, vascu-
litis con células endoteliales y edema. También se
pueden observar lesiones moderadas en el tronco
cerebral que afectan principalmente a la materia gris,
se observan lesiones leves en el cerebelo y la médu-
la espinal a nivel cervical. No se observan lesiones
en la médula espinal a nivel dorsal y lumbar.®

IMAGENOLOGIA

Imagenes de resonancia magnética (RM) del cerebro
revelan lesiones hiperintensas multiples en imagenes
ponderadas a nivel de T2 y recuperacion de inversion
atenuada de fluido (FLAIR, por sus siglas en inglés)

en la cortical. El nivel subcortical es mas evidente
en el hemisferio derecho a nivel frontal y parietal, asi
como compromiso bilateral de los nucleos basales 'y
talamo-mesencefélicos en la regidon derecha. La RM
axial y sagital puede mostrar un aumento de sefal en
FLAIR sobre lesiones multiples en la region talamo-
mesencefalico y la region frontal-parietal derecha
subcortical. La RM suele mostrar lesiones de parche
con margenes mal definidos de aumento de senal
en T2y FLAIR.*

TRATAMIENTO

El manejo debe ser en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos. Los esteroides son usados en dosis altas, se
recomienda usar metilprednisolona o dexametasona
durante tres a cinco dias, seguidos de esteroides
orales durante cuatro a seis semanas. La inmunog-
lobulina intravenosa inyectable (IGIV) se ha utilizado
con éxito, también puede administrarse aciclovir. La
recuperacion completa puede ser a lo largo de varias
semanas.*

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Neurosifilis, sindromes para neoplasicos, menin-
goencefalitis tuberculosa, encefalitis metabdlicas,
urémicas y hepaticas.®

CONCLUSION

Se han realizado estudios serolégicos transversales,
los cuales han informado tasas de seropositividad
entre 2 y 5% en Panamé y Perl. Sobre la base
de estas observaciones se ha hipotetizado que la
enfermedad en los humanos puede llegar a ser, en
algunos casos, asintoméatica o relativamente leve,
dando como resultado escasos datos clinicos a
pesar de un nivel subyacente de la endemicidad
dentro de la poblacion. VMAD puede causar una
enfermedad febril relativamente leve y autolimitada
en los nifios. Desde un punto de vista epidemioldgico
puede haber casos tanto en ciudades (la transmisidn
urbana refleja de manera directa el contagio entre
humanos) como en zonas rurales (la transmisién
selvatica dependiente de pequefios reservorios de
mamiferos).®
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ABSTRACT

The abrupt changes of the climate and its diversity, as well as
the direction of the winds in a certain region, are known to be a
favorable factor for the appearance of acute respiratory illnesses
like cold, laryngitis, pneumonia and influenza between others,
the same that are related more with some seasonal period as
the one that predominates over the dry-cold climate and/or
climate with few moisture. Therefore, it is important to know if
the climatic factors or environmental and geographic influence
or were influential in the distribution of cases of influenza in the
125 municipalities of the state of Mexico. We reviewed the annual
concentrations of databases in Excel with a positive result for
some type of influenza from the pandemic (2009) until the end
of the 2018 season (epidemiological week 20). We analyze the
circulation of the virus according to the cardinal points, climatic
and geographic conditions, municipalities and jurisdictions and
its proximity to the CDMX (Mexico City). Our results were: of one
total 19,444 suspected cases analyzed, 4,594 positive cases were
found, of which the majority (3,561 [77.51%]) focused only in 19
municipalities and the rest (1,033 [21.8%]) were presented in the
different towns. The circulation of the virus was mainly in those
places located to the north of the city of Mexico, regardless if it is
registered as a municipality or jurisdiction. The municipalities with
the largest registry of cases of influenza were: Nezahualcoyotl,
Ecatepec, and Naucalpan. Conclusions: This behavior in the
State of Mexico could be first; The municipalities with the highest
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RESUMEN

Se sabe que los cambios abruptos del clima y su diversidad, asi
como la direccion de los vientos en una determinada region son
un factor favorable para la aparicion de enfermedades respiratorias
agudas como catarro, laringitis, neumonia y gripe, entre otras; las
mismas que se relacionan mas con algun periodo estacional como
el que predomina sobre el clima seco y frio y/o el clima con poca
humedad. Por lo tanto, es importante saber si los factores climaticos
0 ambientales y geograficos influyen o fueron influyentes en la
distribucion de los casos de gripe en los 125 municipios del Estado
de Meéxico. Revisamos las concentraciones anuales de las bases
de datos en Excel con un resultado positivo para algtn tipo de gripe
desde la pandemia (2009) hasta el final de la temporada de 2018
(semana epidemioldgica 20). Analizamos la circulacion del virus
segun los puntos cardinales, las condiciones climaticas y geogra-
ficas, los municipios y jurisdicciones y su proximidad a la CDMX.
Nuestros resultados fueron: de un total de 19,444 casos sospecho-
sos analizados, se encontraron 4,594 casos positivos, de los cuales
la mayoria (3,561 [77.51%]) se concentraron solo en 19 municipios
y el resto (1,033 [21.8%)]) se presentaron en los diferentes pueblos.
La circulacién del virus se produjo principalmente en los lugares
situados al norte de la Ciudad de México, independientemente de
que esté registrada como municipio o jurisdiccion. Los municipios
con el mayor registro de casos de gripe fueron: Nezahualcdyotl,
Ecatepec y Naucalpan. Conclusiones: Este comportamiento en el
Estado de México podria ser el primero; los municipios con mayor
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number of cases of influenza are within the defined areas with
dry steppe and semidry. And in addition to the correlation of the
following geographical factors helping for the spread of the virus
of influenza, such as the formation of microclimates, latitude, and
circulation of winds (predominantly north to south, east to west),
topography, solar radiation, environmental pollution, and human
activity. That in combination makes atmospheric basins, which
favorises the virus to find ideal conditions for its spread.

Keywords: Influenza virus, climate, winds, topography,
environment, State of Mexico, Mexico City (CDMX).

INTRODUCTION

A. economic impact: The direct and indirect prices
for the public health, only associated to influenza
(without including the interruptions in the trade and
other costs for the business and the industry) have
been estimated in $181 thousand million dollars
for the perspective of a moderated pandemic, with
no interventions (similar to the ones in 1957 and
1968). The next possible threat is foreseen to be
H5N1 or even worse HIN2, therefore before such a
threat, the United States of North America and their
international associates like the WHO-GIRS (World
Health Organization - Global Influenza Surveillance
and Response System) have combined efforts to
be able to answer quickly and effectively to reduce
the scope and the magnitude of the potentially
catastrophic consequences in money expenses.'?

Currently, influenza is considered within diseases
epidemiological surveillance for its impact on public
health, and costs that represent both the State
(Government); for companies by labor absenteeism
by disease at any given time (loss of day’s/work/-
day’s/production); for schools in terms of student
achievement (learning) and at last for the same
patient who in our environment, the vast majority have
to pay his health care and its medications.

B. The seasonal flirtation of the prevention
vs the illness: Every year influenza or flu comes
touching doors, but, not only in the countries (Canada,
The United States) is also comes in ours, México,
and some others of Center America; in general in the
north countries it starts at the beginning of Autumn,
in México, the period of influenza begins in the 40th
epidemiologic week and end in the 20th week of the
following year. In the USA and equally in Mexico the
means of diffusion are replete with allusive signs to
the period. The experts on the topic, appear in the
programs of news of the television or radio, quoting
during the interview, the past statistics and the waiting

numero de casos de influenza se encuentran dentro de las areas
definidas con estepa seca y semiseca. Ademas de la correlacion de
los siguientes factores geograficos que contribuyen a la propagacion
del virus de la gripe, como la formacion de microclimas, la latitud
y la circulacion de los vientos (predominantemente de norte a sur,
de este a oeste), la topografia, la radiacion solar, la contaminacion
ambiental y la actividad humana. Eso en combinacion hace que
las cuencas atmosféricas favorezcan que el virus encuentre las
condiciones ideales para su propagacion.

Palabras clave: Virus de la influenza, clima, vientos, topografia,
medio ambiente, Estado de México, Ciudad de México (CDMX).

for the following period, speculating whether the
patient’s more vulnerable, and cheering each of those
up from the hearing to vaccinate against influenza.
Every nation is apparently mobilized for this period,
since we know that the immunization by means of the
vaccination is the best method to prevent the infection,
the illness and its complications, that is the motive
for which from the period of the flu 2010-2011, the
Advisory Committee of Practices of the Immunization
(ACIP) has recommended that the persons of 6
months and the elders (> 60 years) receive annual
vaccinations with the most updated strains of the
influenza, or with the ones that are foreseen to be
circulating in a certain year. Based in studies and
information of awareness of viral circulating strains,
the WHO across GISRS (WHO-GISRS Organization-
global World Health Influenza Surveillance And
response System) determines the composition of
the vaccines of influenza of every following year,
monitoring circulating viruses in the human being
during the course of every period, and by means of
the analysis of the changes and antigenic mutations,
is how it expresses the recommendations of which
strains or lineages must be included in the following
annual or seasonal vaccine.**®

Everything seems fine, right? ... Yes and
No. Yes: if the sensitization or awareness of the
importance of vaccinating has been shown to be
higher than in past years. No: because despite the
availability of more than a dozen influenza vaccines in
various preparations, it continues to cause significant
morbidity and mortality.

The severity of the flu changes the period a period,
depending this on the circulation of the viral-specific
strains; of that so well the new vaccines combine to the
circulating viruses, and of all the people one manages
to vaccinate. In general, all the vaccines against the flu
work better between healthy adults and major children.
The prices of the infection of the flu are the highest
between children younger than 5 years, pregnant
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women and aged adults. The incidence of influenza
is major between children < 5 years (with a major risk
of dying in the persons younger than 2 years), who
truly develop serious complications, but less common
than the biggest adults for which the mortality is lower.
Serious complications, hospital management, and
related deaths are higher in particular in person’s > 65
years, pregnant women and persons of any age with
comorbidities that increase the risk for it (asthmatic,
hyper tenses, diabetic, obese, immunocompromised,
between others).°

And this is what makes that not everything goes
well, coupled with that according to the goal, flu
vaccination rates have fallen as far as the aims or
goals of healthy people in 2020. An example, during
the flu season 2011-2012, the vaccination coverage
in the United States (USA) at the national level
among children 6 months to 17 years was 56.7%
(compared with 70% healthy people 2020 goal) and
among adults > 18 years was the 38.3% (compared
with the objective of the healthy people 2020 90%). In
Mexico according to the Specific Program of Action —
about Universal Vaccination (Program of health), the
universal coverage of vaccination in children <5 years
(included it vaccinates against influenza) in 2012 was
85.50% and in adults > 60 years the coverage was
closely 56.53%, for which the considered goal in this
Government (2013-2018/President period) is claimed
to be for the whole population including vaccines
of children and adults of > 95%. As such Mexico is
known as one of the countries with better coverage’s
of vaccination, from what it seems it had no problems
with the goal of the healthy people.”

As such influenza in our country (Mexico) according
to the guidelines of the DGE (General direction of
epidemiology) of the SS (Ministry of Health) began
its surveillance week 40 and ends at the 20 of the
following year, but the greatest number of cases or
flirting this, It occurs from the 52 weeks to week 12
of next year. That is where prevention interventions
must be 100% to avoid falling into their networks or to
be a catch or avoid flirting with infection vs disease.®

Demography, geography, and
climate of the State of Mexico

Mexico, normally called the Mexico State to distin-
guish it from the country, is one of the thirty-one
States that, together with the city of Mexico, form
the Mexican United States, and its population is
referred to as a state. Its capital is Toluca de Lerdo,

and its most populous city is that of Ecatepec de
Morelos. It is located in the central region South of
the country, bordering other States; to the North with
Queretaro, to the Northeast with Hidalgo, to the East
by Tlaxcala, to the Southeast with Puebla, to the
South by Morelos and virtually surrounds the Mexico
City (CDMX), Guerrero Southwest and to the West
by Michoacan. With 22 357 km?, it is the seventh
less extensive, but the most densely populated. It
was founded on March 2, 1824.

Most mexiquense territory is located in the central
part of the Neovolcanic axis. Which includes the
valleys of Mexico, Toluca, part of the Puebla-Tlaxcala
Valley, as well as the mountain ranges of the Sierra
Nevada, Monte de Las Cruces, Monte Alto, and
Western summits. On this same plateau significant
elevations as the volcano Popocatepetl (5500 m),
Iztaccihuatl (5220 m), Nevado de Toluca (4680 m)
and hills (4120 m), Telapdn (4060 m) Tlaloc, and
Jocotitlan (3910 m) are located.®

Certainly, the state of Oaxaca is the state of
the Mexican Republic with the highest number of
municipalities (570), but it is also the one with the
greatest number of these with smaller populations. The
State of Mexico occupies the first place at the national
level by its number of inhabitants (17,118.524 habits
[2015]), and is a region with a significant number of
municipalities (125 in total), of which the of Ecatepec de
Morelos which is the largest of the entity; it represents
the second most populated of the country (extension of
155 km?, and with a million 688 thousand 258 people),
and Nezahualcoyotl is the other municipality that while
itis very large (63.74 km?) if it is the 10th most populous
country with 1 million 140 thousand 528 people (17
thousand for each 1,000 Mts2). The State of Mexico
contributes 9.8 of GDP (Gross Domestic Product) and
is one of the most industrialized of all the entities of
Mexico and Latin America.

When we evaluate the climate in the state of
Mexico, we find that the existing climates in the
Mexiquense entity according to the classification of
Kdpen modified by Enriqueta Garcia adapted to the
conditions of the Mexican Republic are the following:
Temperate, semi-cold and cold in the mountainous
areas, dry steppe and semi-dry in the northeastern
region of the state, semi-warm and warm in the South
and Southwest (Figure 1).1%"

73% of the sub-humid temperate climate presents
state, located in the high valleys of the north, center,
and east; the 21% is warm sub-humid and is located
toward the southwest, the 6% dry and semi-dry,
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present in the northeast, and 0.16% cold weather,
located in the upper parts of the volcanoes.'>'®

In terms of the pattern of circulation of winds in the
State, the ministry of the environment of the GEM
(Government of the State of Mexico) (2007), through
the General Directory of Prevention and Control of
Pollution Air, highlights that the general circulation
of the atmosphere is regulated above the 1,000 m
(meters above the sea level).® The winds circulation
within the State of Mexico is from East to West, but
certain natural factors such as mountainous or Rocky
elevations and location, which define the limits of the
atmospheric basin, give rise to the concentration of
heat in the neighboring municipalities of the Valley
of Mexico (Figure 2).

The orographic factors affect the wind direction
due to the variation in height in the main elevations
and their location, however the difference of the winds
are slightly different from the general circulation of the
same, but both become important when the degree
of solar radiation is concentrated in a particular area,
the mountain barriers, atmospheric pressure and
the behavior of the masses of air that contain lead
to define units of geographic space that by these
natural features make it different to other surrounding

Queretaro
Hidalgo

Michoacan
de Ocampo

Guerrero
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areas delimiting atmospheric basins and different
microclimates.'*'®

Given its geography and demography conducted a
study through the Office of Epidemiology of the State
of Mexico to assess the impact of influenza in this
state, as it has two towns with the highest population
of our country, which are also within the 10 most
populated municipalities of our republic.’® Having
two main objectives: 1. To know what has been the
movement of the different types of influenza virus
from the pandemic until the end of the 2016 season,
in the different municipalities and/or Jurisdictions of
the State of Mexico and 2. To know if some climatic,
environmental and geographic factors influenced
the distribution of cases of influenza in the different
municipalities of the state of Mexico.

MATERIAL AND METHODS
To assess this, we reviewed the annual concentrates
all the cases reported as positive for some kind of
virus (cases collected by the surveillance of Health
Units [USMIs monitors Influenza]), which were confir-

med by the state laboratory, and that are stored in
Excel from the pandemic event of 2009 until the end

N
0-&» E
S
';Tlaxcala

- Puebla

Morelos

* Referred to the total of the state surface

SOURCE: Prepared based on the INEGI.

7 Temperate suhumid 73%
Warm suhumid 21%
{00 Dry and mei-dry-steppe 6%
[ Cold high mountain 0.16%

Note the predominance of the cold climate temperate (hu-
mid), in the central part, but semi-dry and dry steppe in the
regions that are North of the Federal District (Today CDMX).

Climate chart: 1:1 1 000 000.

Figure 1:

Climates in the State of Mexico.
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of the 2018 season (covering them from week 40 to
the epidemiological week 20), such documents are
in the Department of Mycobacterium and Commu-
nicable Diseases Epidemiology Branch of the ISEM
(Institute of Health of the State of Mexico). All reports
or records were based on the platform which was
designed by the DGE (General Directorate of Epide-
miology) as part of the strategy of sentinel surveillan-
ce of pandemic influenza in Mexico.!”

The behavior or distribution of the influenza
virus was carried out using the analysis of each of
the seasons, to determine first simple frequencies
and accumulated by each season analyzed. In the
comparison between these periods of time observed,
we analyzed by equal percentages, measures of
central tendency and dispersion of the distribution of
each virus in importance identified by each season
observed. Similarly, in relation to the cases presented
by the municipality and jurisdiction, we analyzed its
incidence rate per 100 000 inhabitants in terms of
number of population per entity, which was obtained
from the data reported from two population censuses,
from 2010 and the 2015; analyzing the incidence
rate with the first census from the pandemic to the

Ministry Figure 2:

of the

) Circulation of winds in the State
environment

of Mexico.

2013-2014 season and the other four seasons with
the 2015 census.

Distribution of influenza
in the State of Mexico

From this evaluation will be recorded a total of 19,444
suspected cases, of which 4,594 (23.62%) were positi-
ve for some type of influenza virus. In the global predo-
minance of AH1N1pdm-09 with 2,493 cases (54.30%)
in the nine seasons, followed by AH3 (1,044 cases),
influenza B with 556 cases, and influenza A endemic
(501 cases). Independently and outside of the pande-
mic strain of influenza virus, the «A» prevailed in the
2010-2011 and 2011-2012 seasons with 138 (27.54%)
and 171 (34.13%) cases, respectively, with respect to
the strain of Influenza «B», was the rise in the season
2015-2016 follow for the season 2016-2017, unlike
the other seven seasons with 201 (36.15%) and 129
(23.20%) cases respectively, however prevailing «H3»
with 289 cases (27.68%) was in season 2015-2016.
Just in three of the last four seasons (2014-2015, 2015-
2016 and 2017-2018), there was a greater number in
cases of the virus «H3»: 153, 289 and 223 per season,
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in contrast to the smaller number of cases observed in
the pandemic influenza seasons 2012-2013 and 2014-
2015 (only 2 and 1 case respectively). Regardlessly of
this, it highlights that the pandemic virus AH1N1 after
the pandemic showed an increase in the number of
cases, in general, every two years, cutting its biannual
cycle in the 2016-2017 season where we register
another increase with 238 cases. And it is striking that in
the global of the identified strains; in the post-pandemic
event was observed a similar increase every two years,
as shown in Tables 1 and 2. We note that the seasons
2009-2010 and 2015-2016 recorded the highest
number of confirmed cases of influenza, corresponding
in its majority, to this last season (903 vs 871). Followed
by the 2013-2014, 2011-2012 and 2016-2017 seasons
with 733 and 664 and 471 confirmed cases respecti-
vely. The seasons 2017-2018, 2014-2015, 2012-2013
and 2010-2011 with many fewer cases; being of 294
- 224 - 220 and 214 respectively. The behavior of the

183

distribution of the prevalence of the different viral strains
identified in the epidemiological season (week 40 to 20)
in the State of Mexico is shown in Figures 3 a 5, accor-
ding to the largest number of cases submitted for each
strain identified. In Figure 3 shows the distribution of
the pandemic and the H3 and in the Figure 4 the distri-
bution of Influenza A and B. In the global distribution
of suspected cases of influenza, we observed that at
the end of the 2018 season the seasons that recorded
the most events were the first four after the pandemic,
in the following order: 2009-2010 - 2010-2011 - 2013-
2014 - 2015 -2016 and 2011-2012; whit 5,138, 1,536,
3,851, 2,236 and 2,141 respectively. Figure 5 shows
the global distribution.

In terms of distribution by municipalities, of the 125
that has the State of Mexico if it is true that in some
there was no case and in others there was a minimal
of events, it should be noted that only 19 of them we
detected the greatest number of confirmed cases of

Table 1: Ratio of the total number of cases confirmed influenza types per annual season and high season (SEM: 40-20): N = 4,594.

Virus type 20092010 20102011 2011-2012  2012-2013 20132014 20142015 20152016 20162017  2017-2018 Total
AH1N1-pdm 801 10 468 2 560 1 385 238 28 2,493
INF-A 68 138 171 17 4 12 28 20 9 504
INF-B 1 11 5 88 29 58 201 129 34 556
AH3 1 55 20 113 103 1563 289 87 223 1,044
Total 871 214 664 220 733 224 903 474 294 4,597

Note that cases of pandemic influenza showed a biannual course.

Table 2: Relationship of frequency of type of virus identified by season and their corresponding

percentages in relation to the number total of each identified virus.

Virus type and percentage

Season AH1N1-pdm % INF-A % AH3 % INF-B % Total
2009-2010 801* 32.12* 68 13.57 1 0.09 1 0.17 871
2010-2011 10 0.41 138! 27.54! B5 5.26 11 1.97 214
2011-2012 468* 18.77* 7l 34.13' 20 1.91 5 0.89 664
2012-2013 2 0.08 17 3.39 113¢ 10.82¢ 88% 15.828 220
2013-2014 560* 22.46* 4 8.18 103* 9.86* 29 5.21 733
2014-2015 1 0.04 12 2.39 153¢ 14.65¢ 58% 10.43¢ 224
2015-2016 385 15.44* 28 5.58 289* 27.68* 2018 36.15° 903
2016-2017 238" 9.54* 17 3.39 87 8.33 1298 23.20° 471
2017-2018 28" 1.12* 9 1.79 228t 21.83¢ 34 6.1 299
Total 2,493 100.00 501 100.00 1,044 100.00 556 100.00 4,599

We note that HIN1 flu has shown a biannual course practically from the pandemic.
*=1.4=25=8."=4
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Table 3: Cases of influenza by municipality and season and its rate of incidence.

Municipality 2009-2010 2010-2011 2011-2012 2012-2013 2013-2014 2014-2015 2015-2016 2016-2017 2017-2018 Total
Municipality at north of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 2,080
Atizapan de 50 (10) 21 (4) 9 (16) 21 (4) 33(6) 21 (4) 49 (9) 11(2) 17 (3) 302 (57)
Zaragoza
Cuautitlan 14 (10) 1(0.7) 13 (9) 3(2) 21 (14) 9 (6) 18 (12) 12 (8) 5(3) 96 (64)
C. lzcalli 7(1.4) 3(0.6) 7(1) 1(0.2) 9(1) 3(0.5) 11(2) 4(0.7) 5(0.9) 50 (9)
Coacalco 8(2) 2(0.7) 10 (3) 3(1) 16 (5) 4 (1) 6 (2) 5(1) 5(1) 59 (20)
Ecatepec 129 (7) 20 (1) 53 (3) 14 (0.8) 91 (5) 8(0.4) 100 (5) 65 (3) 17 (1) 497 (29)
Naucalpan 102 (12) 53 (6) 109 (13) 40 (4) 56 (6) 9(1) 121 (14) 54 (6) 23(2) 567 (67)
Tecamac 11(3) 1(0.2) 7(1) 1(0.2) 24 (6) 2(0.4) 21 (4) 12 (2) 8(1) 87 (19)
Tepotzotlan 1(1) 0(0) 2(2) 0(0) 4(4) 0(0) 2(2) 1(1) 0(0) 10 (10)
Tlalnepantla 111 (16) 18 (2) 47 (7) 15 (3) 41 (6) 18 (2) 54 (7) 22 (3) 14.(1) 340 (48)
Tultitlan 13(2) 2(0.3) 8(1) 2(0.3) 20 (3) 4(0.7) 13(2) 9(1) 1(0.1) 72 (13)
Municipality at southwest of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 120
Malinalco 2(7) 0(0) 1(3) 1(3) 1(3) 2(0.7) 2(7) 1(3) 1(3) 11 (40)
Tejupilco 6 (8) 1(1) 12 (16) 1(1) 4(5) 8 (10) 13 (16) 0(0) 7(8) 52 (2)
Tenancingo 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 7(7) 8(8) 34 (34) 1(1) 5 (5) 57 (58)
Municipality at east of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 874
Chimalhuacan 20 (3) 1(0.1) 15 (2) 3(04) 25 (4) 4(0.5) 31 (4) 17 (2) 6(0.8) 122 (17)
Nezahualcoéyotl 145 (13) 27 (2) 66 (5) 18 (1) 119 (19) 54 (5) 120 (11) 91 (8) 50 (4) 690 (66)
Texcoco 15 (6) 0(0) 4(1) 5(2) 9(3) 0(0) 7(2) 18 (7) 4 (1) 62 (25)
Municipality at southeast of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 108
Chalco 4(1) 5(1) 1(0.3) 6 (2) 24(7) 5(1) 32(9) 23 (6) 8(2) 108 (31)
Municipality at west of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 359
Toluca 47 (5) 17(2) 76 (9) 29 (3) 68 (8) 13 (1) 65 (7) 13 (1) 31(3) 359 (41)
Municipality at northwest of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 20
Atlacomulco 2(2) 0(0) 1(1) 0(0) 4(4) 2(1) 9(8) 1(0.9) 1(0.9) 20 (19)
Global 688 (7) 172 (1) 511 (5) 164 (1) 576 (6) 174 (2) 708 (7) 360 (3) 208 (2) 3561 (38)

influenza throughout the time of the seven influenza
seasons. To prevalil in the first place: Nezahualcoyotl
city with 690 cases, followed by Naucalpan with
567, Ecatepec with 497 and Toluca with 359
cases, respectively, out of a total of 3,561 cases
in 19 municipalities. The municipalities that fewer
cases recorded were Atlacomulco, Malinalco, and
Tepotzotlan with 20-11 and 10 cases respectively,
as referred to in Table 3. The rest of confirmed cases
(1,033) were presented in the rest of the remaining
106 municipalities of our state.

Epidemiological surveillance of influenza in the
state of Mexico is evaluated by jurisdictions, which

represent 19 in total and 11 of them have the same
name as your municipality. However, the assessing
the number of cases of influenza by jurisdiction we
observe a smaller number of events (190 cases),
this distribution of cases in relation to the jurisdiction
it was reported, are shown in Table 4.

Variability of influenza in
the State of Mexico

The variability of the virus was present both by
season and by isolated strain and with much more
in terms of the number of identified cases. This is
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reflected in that, for example, influenza «A» would
occupy the fourth place in terms of the total number
of cases (501) in the nine seasons, which is in terms
of the number of seasons in which each strain
showed its higher prevalence This is observed in
Table 2, wherein gray, from highest to lowest inten-
sity are identified by the number 1 to the pande-
mic influenza that prevailed in 5 seasons, with the
number 2 to influenza «H3» that prevailed equal in
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5 seasons, with the number 3 to the influenza «B»
that prevailed in four seasons and finally with the
number 4 to the influenza «A», which | highlight in
only two seasons. Although it is true that unlike the
other strains in the 2010-201 season, influenza «A»
had the highest number of cases (138-27.54%), as
indicated in Table 2.

A pandemic event occurs when a new influenza
virus, which can infect and be efficiently and

Table 4: Cases of influenza by jurisdiction and by season and its rate of incidence.

Jurisdiction 2009-2010  2010-2011  2011-2012  2012-2013 2013-2014 2014-2015 2015-2016 2016-2017 2017-2018 Total
Jurisdiction at north of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 1,898
Atizapan de 50 (10) 21 (4) 79 (16) 21 (4) 33(6) 21 (4) 49 (9) 11(2) 17 (3) 302 (57)
Zaragoza
Cuautitlan 21 (3) 4 (0.06) 20 (3) 4 (0.06) 30 (4) 12 (1) 29 (4) 16 (2) 10 (1) 146 (21)
Zumpango 2(1) 0(0) 3(1) 0(0) 8 (5) 0(0) 19 (9) 12 (6) 2(1) 46 (23)
Ecatepec 129 (7) 20 (1) 53 (3) 14 (0.8) 91 (5) 8(0.4) 100 (5) 65 (3) 17 (1) 497 (29)
Naucalpan 102 (12) 53 (6) 109 (13) 40 (4) 56 (6) 9(1) 121 (14) 54 (6) 23(2) 567 (67)
Tlalnepantla 111 (16) 18 (2) 47 (7) 15 (3) 41 (6) 18 (2) 54 (7) 22 (3) 14 (1) 340 (48)
Jurisdiction at northeast of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 10
Teotihuacan 0(0) 1(1) 1(1) 0(0) 1(1) 1(1) 4(7) 2(3) 0(0) 10 (17)
Jurisdiction at southwest of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 209
Tenango del 0(0) 0(0) 6 (7) 5(7) 41 (52) 9(10) 37 (42) 0(0) 2(2) 100 (128)
Valle
Tejupilco 6 (8) 1(1) 12 (16) 1(1) 4 (5) 8(10) 13 (16) 0(0) 52 (2)
Tenancingo 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 7(7) 8(8) 34 (34) 1(1) 57 (58)
Jurisdiction at east of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 752
Nezahualcdyotl 145 (13) 27 (2) 66 (5) 18 (1) 119 (19) 54 (5) 120 (11) 91 (8) 50 (4) 690 (66)
Texcoco 15 (6) 0(0) 4 (1) 5(2) 9(3) 0(0) 7(2) 18 (7) 4(1) 62 (25)
Jurisdiction at southeast of CDMX (rate of incidence for 100,000 inhabitants) 37
Amecameca 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 3(6) 2(3) 27 (53) 3(5) 1(1) 37(72)
Jurisdiction at west of CDMX (rate of incidence for 100 000 inhabitants) 415
Xonacatlan 2(4) 0(0) 2(4) 0(0) 1(2) 0(0) 9(17) 0(0) 1(1) 15 (29)
Toluca 47 (5) 17 (2) 76 (9) 29 (3) 68 (8) 13 (1) 65 (7) 13 (1) 31(3) 359 (41)
Valle de Bravo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 2(3) 36 (54) 1(1) 1(1) 41 (62)
Jurisdiction at northwest of CDMX (rate of incidence for 100 000 inhabitants) 50
Atlacomulco 2(2) 0(0) 1(1) 0(0) 4.(4) 2(1) 9(8) 1(1) 1(1) 20 (19)
Jilotepec 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 9(10) 0(0) 1(1) 12 (13)
Ixtlahuaca 3(2) 0(0) 0(0) 0(0) 4(2) 0(0) 9(10) 1(0.6) 1(0.6) 18 (11)
Global 637 (8) 163 (2) 479 (6) 153 (2) 522 (7) 167 (2) 751 (9) 311 (4) 189 (2) 3,371 (44)
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Note the course of presentation of each 2 years of pandemic Influenza, the greatest number of cases of AH3 was recorded in the season 2015-
2016. Emphasizes that in all seasons with the highest number of cases was between December - March vs January - April.

Figure 3: Distribution by season of influenza pandemic and AH3.

effectively transmitted between individuals (person
to person), due to the loss of pre-existing immunity in
the population, such as occurred in our country and
our state as an example where pandemic influenza
season in the 801 cases were reported of which 688
in the municipalities most affected.

It should be noted that the State of Mexico has five
municipalities with the largest population according to
the censuses of 2010 and 2015 which are: Ecatepec
with 1,656,107 vs 1,677,678 inhabitants respectively
and which is the second largest municipality in the
state, followed by Nezahualcoyotl with 1°110,565
vs 1’039,867; Naucalpan with 833,779 vs 844,219;
Toluca with 819,561 vs 873,536 and Tlalnepantla
with 664,225 vs 700,734. Note that Nezahualcoyotl
is the 10th most populated in the country and does
not have such a large territorial extension, for
example, if we compare it with Naucalpan whose
territorial extension is little more than double that
of Nezahualcéyotl (155.70 km?).° Regardless of the
distribution of cases both by municipalities or by
jurisdictions highlights that the distribution of events
post-pandemic showed equal an increase in the
number of cases, in general, every two years, until
the 2015-2016 season, since in the following two
(2016-2017 and 2017-2018) the number of cases
was lower than in the last seven seasons, including
the pandemic. So surely the 2018-2019 seasons

Influenza AH3
200
180
160 —
140 —
120
100
80 —
60 —
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will be expected to have a considerable number of
events (Tables 3 and 4).

However, when analyzing the incidence rate by
municipality and jurisdiction, we observed that the
incidence rate per 100,000 inhabitants during the
pandemic was not greater than 16 cases, and that it
showed an increasing pattern every 2 years in relation
to the number of cases per 100,000 inhabitants until
the 2015-2016 season since for the next one (2016-
2017) the number of cases was also increased,
which decreased in the recent season (2017-2018).
According to the number of cases by the municipality
in the global Naucalpan and Nezahualcoyotl occupied
the first places with 67 and 66 cases respectively.
However, when analyzing the global incidence of
cases per 100 000 inhabitants per jurisdiction, it was
elevated in those such as Tenango del Valle with
128 cases followed by Amecameca with 72 cases,
Naucalpan with 67 cases, Nezahualcoyotl with 66
cases and Tenancingo with 58 cases, denoting that
three are jurisdictions with fewer inhabitants.

Due to the fact that the State of Mexico is
located in the center of the country, the analysis
of the circulation of the viruses that cause
influenza was made on the basis of the cardinal
points (north, south, east and west) being able to
observe that regardless if analyzed its circulation
by municipalities or by jurisdictions; when he was
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by municipalities, the highest number of cases
was observed in those located in the north of the
CDMX (Mexico City Federal District [before]);
corresponding to 2080 by municipalities vs 1898
that when was by jurisdiction.

Followed by the cases identified in the municipalities
(874) vs jurisdictions (752) located in the East side of
the CDMX; also note that both the municipalities and
jurisdictions to the west of the CDMX occupied the third
place of events with 359 and 415 cases respectively
(Tables 3 and 4). It is striking that the lower number of
cases identified both by municipality or jurisdiction are
polarized to the North, being 20 in the municipalities
in the North-West of the CDMX and 10 cases in the
jurisdictions to the northeast of the CDMX. As such the
State of Mexico has nho municipalities adjacent to the
South of Mexico City. It should also be noted that in
assessing jurisdiction, Tenango of Valle’s not reported
any case of the influenza pandemic and cycle back to
the pandemic; this because it was not initially a USMI
unit, and cases were reported by other municipalities
that are integrated into this jurisdiction of Tenango
of Valle’s. But from 2011 the confirmed cases could
register, as shown in Table 4.

Considering the circulation of influenza according
to cardinal points it can be presumed that, as has
already been shown for example, that in cities whose
degree of contamination is quite high, and in other
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10077 g9 ) % —— 20092010
90 —m— 20102011
0 2011-2012

i —— 20122013
60 5 20132014
50 —8— 20142015
1 " —— 20152016

: —— 20162017
30

| 5 ——— 20172018

Oct Nov Dic Ene Feb Mar Abr May Jun

187

areas where climate variations are changing (rain,
soil moisture, transition between heat - cool climate
- lowering of temperature) or the thermal inversion,
and including the circulation of winds, the respiratory
infections such as flu, common cold, bronchitis and
asthma are the most commonly observed. And added
to that it's worsening during winter, autumn, and
spring rarely. In winter there are sudden changes in
temperature with cold winds; in autumn winds favor
the pollination and in spring, are favored infections
by dry air; it is perhaps one reason to understand
that the municipalities as Nezahualcoyotl, Naucalpan,
and Ecatepec were the most affected to have these
characteristics.’ ' Something similar has been
reported with other diseases such as Kawasaki, in
where it has suggested that participation climate and
winds play an important role in the epidemiology of
the disease, similar happen with avian influenza.?*-?

Climate relationship

As it as can be seen in the figure of the climates of the
State of Mexico and in Tables 1 and 2 of total cases
of Influenza during the 2009-2018 seasons, municipa-
lities with a greater number of cases of influenza are
located in North, Northeast, and Northwest which are
within the defined areas with climates: dry, semi-dry
steppe, semi-cold, temperate-sub-humid, where the

Influenza «B»
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Influenza A only two high periods, but followed: 2010-2011-2011-2012, like Influenza B, that had equal two followed season.

However, none of them exceeded the range of 100 cases.

Figure 4: Seasonal distribution of influenza «A» and «B».
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Figure 5: Global Seasonal distribution of influenza: 2009-2018.

virus is the ideal conditions for its spread (Figure 3).
The State of Mexico as it’s shown in the map, is made
up of a variety of microclimates, which are reinforced
by the human factor that contributes to the change of
these micro-climates, this factor in these areas is the
development of the geographical space, giving rise to
the concentration of solar radiation in certain areas.

Examples of these micro-climates are the
municipalities of greater registration of cases such as
Nezahualcoyotl, Ecatepec, Tlalnepantla, Naucalpan,
Nicolas Romero, Coacalco and Cuautitlan, which
also concentrates the largest number of population
density in the country, an example of this is the case
of Ecatepec with 10857.66/km?) which has the third
place of cases of influenza in the state. As such, in
the municipalities with cases of Influenza with semi-
cold climate (Toluca and Atlacomulco) this may be
another factor because the virus remains infectious in
this type of environment, in other regions with tropical
rainy climate and semi, it’s not identified a possible
relationship with geographic factors which lead to
the spread of the virus, we believe that it is probable
that the identified cases is due to the transfer of
population by work activities and trade to the places
where the influenza virus is common, and in fact in
municipalities of the state of Mexico with this climate,
are not recorded cases of influenza.

The latter supports the fact that in communities
with low population density but high state influx to
the CDMX and from this to the state of Mexico, the
number of population at risk to get influenza, its
incidence rate per 100,000 inhabitants has been
increased.

Analysis

Some authors have considered that the migration of
diseases is the result of global climate change, by
which, based on the observed behavior of the influen-
za virus in the state of Mexico, with the above we can
say that we identify the correlation of the following
geographical factors for the spread of the virus of
Influenza: Climate, latitude, movement of the winds,
topography, solar radiation, environmental pollution,
and human activity. In the State of Mexico the diver-
sity of climates, with predominantly temperate humid,
dry and semi-dry of the municipalities adjacent to
the CDMX (where you can observe some degree of
pollution and important environmental pollution), as
well as its topography and currents or predominant
circulation of the winds is what has favored that the
majority of cases observed are concentrated in the
municipalities and/or jurisdictions located to the
north, northeast, and southwest in relation to the
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CDMX. It is possible but we can’t ensure that the
migration of people from the state of Mexico, CDMX
and vice versa as well as the population density of
the municipalities of Ecatepec or Cd. Nezahualcoyotl
is an extra factor of the greater number of cases
found in the closest towns to the CDMX. Indirectly
we could infer or consider that these directions of the
winds may explain why the CDMX) DF (for exam-
ple in 2018, it was the first place in cases DIT/AIR
[Disease type Influenza/Acute Infections Respiratory]
(4.086) and also the first place of positive cases of
influenza (696 cases).?**

CONCLUSIONS

Indirectly we could infer or consider that these
directions of the winds may explain why the CDMX)
DF (for example in 2018, it was the first place in
cases DIT/AIR [Disease type Influenza/Acute
Infections Respiratory] (4.086) and also the first
place of positive cases of influenza (696 cases).?
It is well known that the extent and severity of a
pandemic depends on the specific characteristics
of the virus, and although a new influenza virus
may emerge somewhere in the world at any time,
fortunately: a) The 2009 pandemic (H1N1pdm-09),
after its submission, spread, and control, step to be
like all the other viruses that have been reported
throughout history, an endemic virus and b) Gover-
nments, communities and other stakeholders in
the public and private sectors must anticipate and
prepare for a future and new pandemic defining
roles and responsibilities to develop the Continuity
of Operations Plans, according to the recommen-
dations issued by the WHO-GISRS, since 2014
to 2018.%526

It seems that with everything already described, we
can say, that the climate variables and the geography
of our state influenced that despite having the second
largest number of people within our country, the
majority of events were recorded in those towns to
the north of the CDMX.

Future perspectives

It is important to continue monitoring the epidemiologi-
cal impact of influenza in our country and in our State,
taking into account its topography and distribution of
climates. In addition to this, the next step will be to
see what happens within the CDMX, which practically
is surrounded by the State of Mexico and see if the

circulation of winds played a role in cases of influenza.
Although it is important to considerate and investigate
if there is a relationship between vaccinated and non-
vaccinated who get sick from influenza.
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RESUMEN

La infeccion por coronavirus es una emergencia global. En los
Ultimos meses, ha ocurrido un rapido aumento en el nimero
de casos y muertes por esta causa, sobre todo en las personas
mayores y las que padecen hipertension, diabetes, obesidad y
otras enfermedades de curso cronico. En nifios y adolescentes,
la gravedad de los sintomas es menor y la mortalidad es real-
mente baja, pero aquéllos con algun estado de inmunosupresion,
desnutricion, comorbilidades médicas y la falta de higiene tienen
un mayor riesgo de contraer la infeccion. La reduccién de estos
factores de riesgo y adoptar las medidas de prevencion apropiadas
seran Utiles para limitar su propagacién, ya que hasta la fecha
no existe un tratamiento efectivo o inmunizacion especifica para
tratar este grave problema. Esta revision destaca los problemas y
desafios de la infeccion por SARS-CoV-2 en nifios y adolescentes.

Palabras clave: Infeccién por coronavirus, nifios, adolescentes,
prevencion.

INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) pertenecen a una gran fami-
lia de virus que son comunes en los seres humanos
y pueden causar varias enfermedades en diferen-
tes animales (camellos, vacas, gatos, perros, aves,
cerdos, roedores y murciélagos). Los virus de esta
familia se clasifican en cuatro géneros: alfa, beta,
gamma y delta, los que infectan a los humanos
son los alfa coronavirus y beta coronavirus. Exis-
ten siete cepas diferentes que provocan infeccion
en humanos, cuatro de las cuales (229E, NL63
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ABSTRACT

The infection due to coronavirus is a global emergency. During
the last months, the fastest increase in the number of cases and
deaths by this cause has occurred, especially in older people
and those who suffer from hypertension, diabetes, obesity, and
other chronic diseases, the severity of the symptoms in children
and adolescents is less and the mortality is really low, but those
immersed in a state of immunosuppression, undernourishment,
medical comorbidities, and the lack of hygiene have a bigger risk
of developing the infection. The reduction of these risk factors
and adopting the proper preventive measures will be helpful in
order to limit the spread since today there is no effective treatment
or specific immunization for treating this serious problem. This
revision stands out the problems and challenges of the infection
caused by SARS-CoV-2 in children and adolescents.

Keywords: Infection due to coronavirus, children, adolescents,
prevention.

y OC43, HKU1) causan sintomas de resfriado
comun' y las restantes provocan sindrome respi-
ratorio agudo, a saber: el MERS-CoV causa el
sindrome respiratorio del medio oriente, 0 MERS, el
SARS-CoV, causa el sindrome respiratorio agudo
severo, 0 SARS y el SARS-CoV-2 es la nueva cepa
de CoV que causa la enfermedad por coronavirus
2019, o COVID-19.

Esta es una enfermedad producida por un nuevo
coronavirus que no habia sido detectado en huma-
nos, hasta que en diciembre de 2019 se identificd
un brote de neumonias por este germen en Wuhan
provincia de Hubei, China, una ciudad con 11 millo-
nes de habitantes.

Citar como: Rodriguez HR, Rivera DM, Huante AA. Infeccién por SARS-
CoV-2 (COVID-19) en Pediatria. Rev Latin Infect Pediatr. 2020; 33 (4):
191-203. https://dx.doi.org/10.35366/96848
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
nombr6é a esta nueva enfermedad como (2019-
nCoV), y luego renombrado como coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2),2 el cual es un virus de ARN envuelto, del
género beta coronavirus, cuyo genoma tiene un
vinculo estrecho con el coronavirus del murciéla-
go. Desafortunadamente, no hay medicamentos
aprobados para el COVID-19, por lo que se han
iniciado diversos ensayos clinicos y colaboraciones
médicas en todo el mundo que incluyen mas de
20 medicamentos, algunos de ellos con efecto
antiviral (remdesivir, hidroxicloroquina, cloroquina,
favipiravir, umifenovir, lopinavir, ritonavir, arbidol
y oseltamivir), y medicamentos de soporte (acido
ascorbico, azitromicina, esteroides, 6xido nitrico y
antagonistas de IL-6) entre otros, asi como trata-
mientos con inmunoglobulina humana, interferén
y medicinas tradicionales chinas,®** todas con el
proposito de disminuir la morbilidad y mortalidad
de esta devastadora entidad infecciosa que afecta
a toda la poblacién mundial.

INFECCION POR CORONAVIRUS
EN NINOS

De acuerdo a la Academia Americana de Pediatria,
al 9 de Julio del 2020 la tasa de mortalidad por
COVID-19 en nifios oscila en todos los estados
de la Unién Americana del 0 al 0.2% del total de
casos de defuncién.® Segun la OMS, la mortalidad
por infeccidén por coronavirus en USA es de 3.5%
en donde los mayores de 65 afios son los mas
afectados.

Aunque los nifios y adolescentes tienen una
tasa de mortalidad mas baja, se consideran como
potenciales agentes de transmision debido al grado
de movilidad que tienen estos grupos de edad, por lo
que la probabilidad de contraer infeccion y transmitir
a otros (particularmente la poblacién de ancianos de
alto riesgo) es alta. Los nifios infectados con corona-
virus a menudo presentan fiebre, tos y dificultad para
respirar. Yang y colaboradores informan que muchos
ninos también padecen vomitos, dolor abdominal y
diarrea, ademas de los sintomas antes mencionados,
por lo que el diagndstico es un verdadero reto debido
a que los nifios con infeccion grave por coronavirus a
menudo se parecen a la neumonia viral, pero la gran
mayoria tienen sintomas leves.” Asimismo, l0s recién
nacidos de madres infectadas tienen un mayor riesgo
de contraer la enfermedad, por lo que es obligado el

seguimiento de las mujeres embarazadas hasta el
final del embarazo. Por todo lo anterior se reconoce
que los nifios a menudo tienen sintomas mas leves
y una evolucién mas benigna que los adultos y los
ancianos.?? En un reporte de la Academia Americana
de Pediatria se pone de manifiesto que los nifios
presentan sintomas relacionados a una infeccién
del tracto respiratorio superior que del inferior, lo que
aumenta su capacidad de transmitir la infeccién.®
Kam y su equipo publicaron que un bebé aparente-
mente sano tenia una carga viral muy importante, lo
que indica que los nifios pueden transmitir la infeccion
sin manifestar la enfermedad.

FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS
PARA NINOS Y ADOLESCENTES

Paciente inmunocomprometido

1. Niflos y adolescentes con pobre funcién inmune
0 que utilizan medicamentos inmunosupresores.

2. Recién nacidos prematuros o con bajo peso al
nacer.

Desnutricion

Los nifios con desnutricién proteico-energética
(Marasmos y Kwashiorkor) o la deficiencia especifica
de vitaminas y micronutrientes estan en riesgo de
contraer infecciones debido a su deficiente inmuni-
dad corporal.

Comorbilidades médicas

Los nifios y adolescentes con enfermedades
cardiacas (principalmente cardiopatias congénitas)
y enfermedades respiratorias (asma bronquial, bron-
quiectasias) aumentan el riesgo de infeccion por
coronavirus, ya que este virus infecta principalmente
el sistema respiratorio. Los pacientes con trastornos
hematol6gicos como la anemia, la leucemia, etcéte-
ra, también tienen un sistema inmunitario compro-
metido, por lo que son vulnerables a la infeccion por
coronavirus.

Mala higiene

Los nifios pequefios a menudo dependen de cuida-
dos para la higiene personal. La incapacidad de
los padres de comprender su importancia los hace
vulnerables a adquirir infecciones.
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Falta de sensibilizacion

Los nifios pequefios no son conscientes del concep-
to de pandemia, su gravedad y la importancia de
todas las medidas preventivas recomendadas.
Lamentablemente, las actividades dirigidas a la
sensibilizacion por varias agencias gubernamentales
y no gubernamentales se dirigen principalmente a
jovenes y adultos y muchos padres rara vez discuten
o0 explican el tema de infeccion por coronavirus con
sus hijos.

Problemas especificos de la edad

Los nifios suelen ser juguetones. Hablan en voz alta
y se expresan sin restricciones. La evidencia sugiere
que hablar en voz alta y gritar puede causar la propa-
gacion de la infeccion a través de gotitas. Del mismo
modo, aumenta el riesgo de transmision tocar con
las manos la cara, la nariz y la boca, situacion que
es comun durante el juego entre los ninos. Ademas,
los nifios a menudo pasan una parte importante de
su tiempo fuera de casa (en la escuela y actividades
de juego) lo que incrementa el riesgo de entrar en
contacto con enfermos por coronavirus.'?

Aun cuando se reconoce que la infeccién por
SARS-CoV-2 afecta a todas las personas, inde-
pendientemente del sexo, edad, raza y estrato
socioeconoémico, resulta interesante observar que
en edades pediatricas la afeccién es menor y el
prondéstico es mucho mejor que en los adultos. En
una revision sistematica se mostr6 que los nifios
hasta ahora han representado el 1-5% del total de los
casos diagnosticados con COVID-19, y las muertes
por neumonia severa han sido extremadamente
raras.'® Al respecto y bajo la experiencia del brote en
China, se ha postulado que los nifios fueron menos
vulnerables a la infeccion por COVID-19 porque
al inicio del brote los menores se encontraban de
vacaciones y cuidados en casa, y por este hecho
tuvieron menos oportunidad de exponerse al virus
con pacientes enfermos a diferencia de los adultos.
Otra explicacion se encuentra en la enzima conver-
tidora de angiotensina Il (ECA2) que tiene alguna
homologia de aminoacidos con el SARS-CoV-2 por lo
cual puede usar ECA2 como receptor. Por lo anterior,
se especula que los nifios son menos sensibles a
SARS-CoV-2 porque la madurez y la capacidad de
union de ECA2 en ninos pueden ser menores que en
adultos. Ademas, otro factor protector para los nifios
es que en invierno a menudo experimentan infeccio-

nes respiratorias (p. €j. virus sincitial respiratorio) y
pueden tener niveles mas altos de anticuerpos contra
virus que los adultos. Por ultimo, se propone en
esta publicacion que el sistema inmune de los nifios
todavia esta en desarrollo y pueden responder a los
patdbgenos de manera diferente al sistema inmune
de los adultos.™ '

Por lo anteriormente expuesto, se conoce que
la transmision de la enfermedad ocurre de persona
a persona a través de gotitas diseminadas al toser
o estornudar de un individuo infectado en donde la
unién del virus SARS-CoV-2 con un receptor de las
células huésped es el primer paso de la infeccion.
Por lo tanto, es muy probable que la unién de las
espigas del SARS-CoV-2 y el receptor celular de la
ECA2 de las células epiteliales del pulmén sean los
desencadenantes de esta enfermedad.’®

Basado en investigaciones epidemiolégicas actua-
les, el periodo de incubacion del COVID-19 oscila
entre uno a 14 dias con un promedio de tres a siete
dias. La recuperacion se ha producido en todos los
casos entre uno a dos semanas. La fiebre, la fatiga,
la cefalea y la tos seca se consideran los principales
sintomas clinicos, pero sintomas como congestion
nasal, secrecidon nasal, pérdida del olfato y del gusto,
odinofagia, mialgia y diarrea son relativamente
menos comunes. La infeccion por SARS-CoV-2
ocurre como una enfermedad leve, moderada o grave
incluyendo neumonia severa, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sepsis y shock séptico.'?

Los casos leves s6lo manifiestan fiebre, tos seca
escasa y fatiga ligera sin datos de compromiso
respiratorio, hasta la fecha los casos pediatricos son
pocos y con manifestaciones clinicas mas leves, espe-
cialmente en lactantes, por lo cual la mayoria tienen
un pronostico favorable. Sin embargo, el Centers for
Diseases Control and Prevention (CDC de los Estados
Unidos de América), reporta que una buena parte de
los nifos identificados con SARS-CoV-2 no siempre
tienen fiebre ni tos, por lo cual se consideran como un
factor de trasmision importante en las comunidades.'”

En casos severos ocurren disnea, hipoxemia o
ambas, generalmente después de una semana del
inicio de la enfermedad y puede progresar rapida-
mente a SDRA, shock séptico, acidosis metabdlica
dificil de corregir, hemorragias diversas por disfun-
cién de la coagulacion y falla organica multiple. Estos
pacientes pueden tener fiebre moderada a baja, o
estar afebriles.’?

Ante la sospecha del cuadro clinico, el estandar
de laboratorio para hacer el diagnéstico etiolégico
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es la deteccion especifica del ARN del SARS-CoV-2
mediante el método cuantitativo de fluorescencia de
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), obtenido
en una muestra de la mucosa nasal o faringe u otro
muestreo del tracto respiratorio con las técnicas
recomendadas.

Existen otras pruebas de laboratorio que permiten
evaluar la evolucion del estado clinico y pronéstico
del paciente con infeccion por SARS-CoV-2, que
incluyen gasometria para determinar la oxigenacion
de pacientes moderadamente enfermos y graves,
biometria hematica, funcion hepética y renal, enzimas
miocardicas, mioglobina, velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT), lactato, dimero D, tiempos de
coagulacion, examen general de orina y factores
inflamatorios (interleucina (IL) -6, IL-10, TNF-a). Enla
etapa inicial, el nUmero total de leucocitos en sangre
periférica es normal o disminuido y frecuentemente
con linfopenia. En algunos pacientes aumentan la
enzima hepatica (transaminasa), la creatina quinasa
(CK) y la mioglobina. Por otra parte, la proteina C
reactiva y la IL-6 aumentaron, y PCT (procalcitonina)
fue normal en la mayoria de los pacientes. Caracte-
risticamente el aumento del dimero D se produjo en
casos graves. '8

En la etapa inicial de la infeccién por SARS-CoV-2
la radiografia de térax puede ser normal o tener
infiltrados periféricos intersticiales, posteriormente,
las imagenes progresan desarrollando opacidades
bilaterales en vidrio esmerilado y en casos severos
consolidaciones pulmonares multiples. Es infrecuente
encontrar derrame pleural. La tomografia computada
de térax correlacionada con los resultados positivos
de PCR para COVID-19 tienen una sensibilidad del
97%, lo cual asegura el diagnéstico.?*?!

PROPUESTAS TERAPEUTICAS

Hasta la fecha no existe un tratamiento farmacol6gi-
co claramente (til para COVID-19." Diversos farma-
cos se han utilizado de manera experimental, solos o
combinados: cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir,
ritonavir, arbidol, remdesivir, favipiravir, oseltamivir,
talidomida, tocilizumab, bevacizumab, azitromicina,
interferones y plasma de convalecientes y otros mas.
Sin embargo, ninguno ha sido autorizado y recomen-
dado como medicacion estandar para los enfermos
con COVID-19.22

Una de las terapias antivirales mas prometedoras
es la combinacion de lopinavir-ritonavir, que es un

inhibidor de la proteasa del VIH y que ha demostrado
su eficacia in vitro y en modelos animales frente a
los virus SARS-CoV y MERS-CoV, sin que se haya
demostrado un claro beneficio clinico comparado
con los cuidados estandar en pacientes con neumo-
nia grave.® Uno de los proyectos en marcha mas
ambiciosos es el ensayo SOLIDARITY, auspiciado
por la Organizacién Mundial de la Salud con la
participacion de 35 paises y mas de 400 hospitales,
en donde se compararan cinco posibles estrategias
de tratamiento de la COVID-19: LPV/r, remdesivir,
LPV/r + interferon B, cloroquina/hidroxicloroquina
y cuidados estandar. La variable principal serd la
mortalidad por todas las causas, estratificada segun
la gravedad de la enfermedad en el momento de la
aleatorizacion.?

El remdesivir es un analogo de nucleésidos con
una amplia actividad antiviral y un tratamiento eficaz
de las infecciones letales por el virus del Ebola y
Nipah en primates no humanos. Como inhibidor de
la ARN polimerasa dependiente de ARN, inhibe la
replicacion de mdultiples coronavirus en las células
epiteliales respiratorias. En modelos de experimenta-
cién animal frente al coronavirus causante del MERS
ha mostrado mejores resultados que el tratamiento
con lopinavir/ritonavir mas interferdn p1b.252¢

La cloroquina/hidroxicloroquina, es otra
propuesta terapéutica para combatir la COVID-19.
Son medicamentos antimalaricos, con efecto antiviral
e inmunomodulador, especialmente la hidroxicloro-
quina. Ambas limitan la replicacioén del SARS-CoV-2
in vitro e interfieren en la glucosilacién del receptor
celular ECA-2, lo que impide la fijacion del SARS-
CoV-2 a las células objetivo.?” Sin embargo, debido
a los pobres resultados con ambos farmacos en
diversos ensayos, asi como sus potenciales efectos
toxicos, la OMS no recomienda su uso en pacientes
hospitalizados con COVID-19.2¢

Los macrolidos, eritromicina, claritromicina y
azitromicina ademas de sus propiedades antibacteria-
nas, los dos primeros son eficaces en el tratamiento de
los rinovirus y la influenza, siendo la azitromicina la que
ha mostrado una mayor actividad antiviral contra los
virus descritos, asi como para el sincitial respiratorio,
el Ebola y el Zika, siendo capaz de inhibir el ingreso
de los virus a las células huésped, pero ademas
inactivando la endocitosis de los virus replicados una
vez que salen de las células infectadas. En un ensayo
prometedor, enfermos con COVID-19 recibieron
tratamiento combinado de azitromicina con hidroxiclo-
roquina, demostrando que ambos medicamentos son



Rodriguez HRy cols. Infeccién por SARS-CoV-2 en Pediatria

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (4): 191-203

mas eficaces que administrados en forma individual,
lo que representa una buena posibilidad de curacidn
para los enfermos con COVID-19.%°

Uno de los escenarios mas temibles de la enferme-
dad por COVID-19 es la tormenta de citoquinas que
ocurre en pacientes graves y criticamente enfermos.
Al respecto, los anticuerpos monoclonales como el
tocilizumab se han sugerido como una alternativa
terapéutica. En el COVID-19 las células T y los mono-
citos producen una gran cantidad de interleucina 6
(IL-6), por lo tanto, el anticuerpo monoclonal que se
dirige a las vias de IL-6 puede frenar la tormenta
inflamatoria, reduciendo los valores de IL-6 y mejo-
rando la funcion respiratoria.>**' En un estudio de 15
pacientes las dosis repetidas de tocilizumab tuvieron
un mejor efecto que dosis individuales reduciendo
los niveles de IL 6 y PCR. Sin embargo, se requieren
mas estudios, con un mayor nimero de pacientes y
distinta severidad de la enfermedad para determinar
su eficacia.®

Hasta aqui hemos descrito algunos de los trata-
mientos recientemente utilizados para COVID-19,
desafortunadamente, no se dispone de evidencias
contundentes de su utilidad. Otros autores han
propuesto algunos medicamentos de uso cotidiano,
seguros, debidamente autorizados para otras patolo-
giasy que se les atribuyen alguna actividad antiviral y
algunos otros como los micronutrientes que mejoran
la respuesta inmune.

Uno de estos farmacos es la bromhexina,
ampliamente utilizada por su efecto mucolitico en
algunos padecimientos respiratorios. Es un inhibidor
de la serina proteasa de la célula huésped que es
responsable de la activacion de la glucoproteina S del
SARS-CoV y MERS-CoV para que el virus penetre
y se replique.®*?** Por lo tanto, la bromhexina inhibe
la replicacién de numerosos virus patoégenos y es
de utilidad en la infeccion por virus de la influenza
al disminuir la propagacion viral; esto ha puesto en
marcha un estudio que evaluara la seguridad y efica-
cia de la bromhexina en el tratamiento de pacientes
con COVID-19.%5%

Con el envejecimiento, los riesgos y la gravedad
de las infecciones varian de acuerdo con la compe-
tencia inmune. Existe una relacion bidireccional
entre nutricion, infeccién e inmunidad. Una nutricion
deficiente puede comprometer la funcién inmune
y aumentar el riesgo de infeccion. Varios micronu-
trientes son esenciales para la inmunocompetencia,
particularmente vitaminas A, C, D, E, B2, B6, B12,
acido félico, hierro, selenio y zinc.

195

Las deficiencias de éstos son un problema de
salud publica mundial, por lo que para proteger a
individuos sanos y aquellos enfermos, se han utiliza-
do suplementos de estos micronutrientes solos 0 en
diferentes combinaciones.* Se ha demostrado que
el zinc inhibe eficientemente la replicacidén de varios
virus ARN, incluidos el de la gripe y el poliovirus;
este efecto se ha atribuido a la interferencia con el
procesamiento de poliproteinas virales, misma que
se ha observado en cultivos celulares inhibiendo la
replicacion del SARS-CoV-2 y el virus de la arteritis
equina (EAV).

Se demostrd que las nanoparticulas de zinc tienen
efectos inhibitorios sobre el HIN1 y se sugiere que
con la vitamina C tiene un papel en la prevencion de
la neumonia.®*4°

El selenio (Se) es un micronutriente esencial
con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
antivirales.*' Las funciones fisiologicas del selenio
se llevan a cabo mediante selenoproteinas, en
las cuales se incorpora especificamente como el
aminoécido selenocisteina, elementos clave en la
reproduccion humana y se conoce que reduce el
riesgo de la enfermedad tiroidea autoinmune. Por
otra parte, la deficiencia de selenio se ha asociado a
un mayor riesgo de mortalidad, una funcién inmune
deficiente y al deterioro cognitivo.*> Como antiviral se
le confiere un papel protector en sujetos con VIH, la
gripe, hepatitis C, poliovirus y en algunas bacterias
como M. tuberculosis 'y H. pylori, promoviendo la
diferenciacion de los linfocitos T, CD4 positivos
virgenes hacia las células T helper, apoyando asi la
respuesta inmune celular aguda.*®

Con el advenimiento de la pandemia por COVID-
19, la vitamina C ha adquirido una nueva impor-
tancia, resaltando sus propiedades antioxidantes y
mejorando la respuesta inmune. Se reconoce que
durante la infeccion, los niveles de la vitamina C
pueden agotarse, lo cual se relaciona con agrava-
miento de la enfermedad y el aumento de la morta-
lidad. En un ensayo clinico efectuado en Estados
Unidos la administraciébn masiva de la vitamina C,
hasta 15 gramos durante cuatro dias en pacientes
criticos se demostré que puede reducir el nUmero de
desenlaces fatales.*

En este contexto, la suplementacidén con vitamina
D reduce la replicacion viral y las concentraciones de
las citocinas proinflamatorias y aumenta las citocinas
antiinflamatorias. Varios estudios observacionales
y ensayos clinicos informaron que la vitamina D
redujo el riesgo de influenza. La evidencia que
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respalda el papel de la vitamina D en la reduccién
del riesgo de COVID-19 incluye que el brote ocurrio
en invierno, un momento en que las concentraciones
de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) son mas bajas.
La deficiencia de vitamina D contribuye al sindrome
de dificultad respiratoria aguda, y que las tasas de
letalidad aumentan con la edad y con la comorbilidad
de enfermedades cronicas, asociadas con una
menor concentracion de 25 (OH) D. Para reducir el
riesgo de infeccion por influenza y/o COVID-19 se
recomienda tomar 10,000 Ul de vitamina D durante
algunas semanas para aumentar rapidamente sus
concentraciones.”

Existe evidencia de que en ancianos ltalianos
afectados por COVID-19, tuvieron niveles bajos de
vitamina D lo que refuerza su papel inmunomodula-
dor. En un modelo de raton de neumonia intersticial
inducida por bleomicina como en lineas celulares
humanas, se ha demostrado que la vitamina D se
activa localmente en el tejido pulmonar y tiene un
efecto preventivo sobre la neumonitis intersticial
experimental. Aunque es mas probable que cualquier
efecto protector de la vitamina D contra COVID-19
esté relacionado con la supresion de la respuesta de
las citocinas y por lo tanto la reduccion de la gravedad
de la infeccién.*®

Ademas de las propuestas anteriores, surge en
la literatura la melatonina. Esta hormona es una
conocida molécula antiinflamatoria y antioxidante y
se propone ser Util en pacientes de cuidados criticos
al reducir la permeabilidad de los vasos, la ansiedad
y mejorar la calidad del suefio con un alto perfil de
seguridad.”” Existen numerosos informes cientificos
sobre el potencial terapéutico de la melatonina en el
tratamiento del asma, enfermedades respiratorias por
infecciones, enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca, cancer de pulmén, enfermedades de la cavidad
pleural, asi como enfermedad vascular pulmonar.*®

Los esfuerzos por encontrar medicamentos que
curen el COVID-19 son multiples y en la literatura se
informa el uso de tetraciclinas como agentes efec-
tivos en su tratamiento. La doxiciclina y minociclina
son antibiéticos altamente lipofilicos que se sabe
quelan compuestos de zinc en metaloproteinasas
(MMP). También se conoce que los coronavirus
dependen en gran medida de las MMP del huésped
para su supervivencia, la infiltracion celular, la
adhesion a las células y la replicacion, muchos de
los cuales tienen al zinc como parte de su complejo.
Es posible que las propiedades quelantes de zinc de
las tetraciclinas puedan ayudar a inhibir la infeccion

por COVID-19 en humanos, limitando su capacidad
de replicarse dentro del huésped. En modelos
celulares, la doxiciclina inhibi6 significativamente
la serina proteasa propia del virus, disminuyo la
replicacion viral, limit6 la replicacidén posterior a la
infeccién y redujo la capacidad de los virus para
ingresar a las células cultivadas. Por otra parte,
se propone que las tetraciclinas pueden tratar la
infeccion por COVID-19 a través de sus conocidas
capacidades antiinflamatorias, incluida la regulacion
negativa del factor nuclear NF-KB, que se libera en
situaciones de estrés oxidativo, estrés genotbxico
y dafio en el DNA en los procesos inflamatorios y
el cancer. Por otra parte, produce disminucién en
los niveles de citocinas inflamatorias como FNT-aq,
IL-1B e IL-6, independientemente de su mecanismo
antibiético.*®

Con el andlisis de la presentacion clinica y los
diversos enfoques terapéuticos, en los parrafos ante-
riores hemos podido constatar que los enfermos por
COVID-19 comparten las siguientes caracteristicas:®

a) Todos cursan con una respuesta inflamatoria
exagerada y algunos desarrollan la denominada
tormenta de citoquinas, con parametros infla-
matorios extremadamente altos que incluyen
la proteina C reactiva, dimero D y las citocinas
proinflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-8).

b) Un nivel bajo de linfocitos, especialmente células
asesinas naturales (NK) en sangre periférica, la
mayoria de las células inmunes infiltradas en la
lesion pulmonar son monocitos y macréfagos.

c) Un fenbmeno semejante a la vasculitis, hipercoa-
gulabilidad y dano a multiples 6rganos.

Por lo anterior, los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes muestran que el SARS-CoV-2 infecta
las células epiteliales de las vias respiratorias
humanas y las células THP-1 (una linea celular
de monocitos), derivadas de monocitos de sangre
periférica humana, macréfagos y células dendriti-
cas, lo que induce una baja produccién de factores
antivirales tales como los interferones (IFN) y altos
niveles de citocinas proinflamatorias (interleucina
(IL) -1p, IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF) y
quimiocinas ,CCL -2, CCL-3 y CCL-5); de este modo,
se reconoce que la produccion de IFN-I o IFN-a/p es
la respuesta de defensa inmune natural clave contra
infecciones virales, e IFN-I es la molécula clave que
juega un papel antiviral en las primeras etapas de
la infeccion viral.



Rodriguez HRy cols. Infeccién por SARS-CoV-2 en Pediatria

197

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (4): 191-203

Esta liberacién retrasada de IFN en las primeras
etapas dificulta la respuesta antiviral del huésped, por
lo que después, el rapido aumento de las citocinas y
las quimiocinas atraen muchas células inflamatorias,
como los neutréfilos y monocitos, lo que resulta en
una infiltracién excesiva de las células inflamatorias
y una rapida replicacion viral. En consecuencia,
se induce la apoptosis de las células epiteliales
y endoteliales pulmonares y por lo tanto la lesion
pulmonar.°°!

Tras el dafo endotelial de los alveolos, se desen-
cadenan una serie de eventos que se relacionan a la
formacion de trombos y microtrombos a nivel venoso
y arterial. Multiples mecanismos estan involucrados,
como la elevacion de factor de Von Willebrand y la
activacion del factor tisular con la liberacién de trom-
bina, y en consecuencia, la activacién de plaquetas
para la conversion del fibrinbgeno en fibrina y con
ello la formacion de trombos y el consumo de los
factores de coagulacion. Ademas, la activacion del
complemento via las plaquetas son mediadores
clave en la inflamacion, que favorecen la activacion
del complemento y la interaccidén entre macréfagos,
monocitos, células endoteliales y linfocitos que
juegan un papel critico en el efecto procoagulante
de las infecciones virales.

Por lo tanto, clinicamente y de acuerdo al grado
de severidad de la enfermedad por COVID-19, el
aumento de los niveles de productos de degrada-
cion del dimero Dy la fibrina, y el tiempo prolongado
de protrombina se han asociado con un mal pronés-
tico en pacientes afectados por el SARS-CoV-2.%2
Este dafio pulmonar ocurrié en la autopsia de 38
pacientes fallecidos en ltalia, en donde el principal
hallazgo relevante fue la presencia de plaquetas y
fibrina con la formacién de trombos en pequefios
vasos arteriales, esta importante observacién
encaja en el contexto clinico de la coagulopatia
por consumo que domina en estos pacientes y
que sugiere ser uno de los principales objetivos
del tratamiento.®

Con base en esta explicacion fisiopatologica, los
pilares del tratamiento para la enfermedad grave
y critica por COVID-19 son los glucocorticoides
y anticoagulantes. De acuerdo a la literatura,
el uso de los glucocorticoides continta siendo
controversial. De hecho, en los reportes iniciales del
brote en china éstos no se recomendaron debido a
que podria favorecer la infeccidn viral, retrasar la
eliminacién del virus y favorecer la sobreinfeccion
bacteriana, pero que podrian ser utiles a dosis bajas

en caso de identificarse una respuesta inflamatoria
severa.” Pese a estos reportes y con base en los
conocimientos actuales antes descritos, algunas
guias de diagnoéstico y tratamiento de pacientes con
COVID-19, recomienden el uso de algunos gluco-
corticoides como la metilprednisolona e incluyen la
anticoagulacion temprana con enoxaparina.®®

En el marco de la evidencia cientifica disponible
y ante los resultados terapéuticos incipientes con
los antivirales, asi como de carecer de una vacuna
para afrontar la pandemia del COVID-19, nuestra
propuesta para disminuir los efectos de esta infeccién
viral son:

1. Mejorar la respuesta inmune de los pacientes
pediatricos sanos.

2. Enlos que enfermen de COVID-19 con sintomato-
logia leve a moderada prescribir medicamentos de
uso cotidiano, con efectividad terapéutica probada
en otros padecimientos y con altas probabilidades
de ser de utilidad contra el SARS-CoV-2.

Al respecto, la Eastern Virginia Medical School
tiene un protocolo de manejo de pacientes desde
la prevencidén hasta el manejo del paciente en
estado critico, retardando en la medida de lo
posible el uso de ventiladores en los pacientes
gravemente enfermos, aparentemente con buenos
resultados.*® La propuesta de tratamiento es la
siguiente:

Profilaxis

+ Vitamina C 500 mg/dia y quercetina 250-500 mg/
dia.

« Zinc 75-100 mg/dia (acetato, gluconato o picoli-
nato). Se prefieren las pastillas de zinc. Después
de 1-2 meses, reduzca la dosis a 30-50 mg/dia.

+ Melatonina (liberacion lenta): comience con 0.3
mg y aumente segun lo tolerado a 1-2 mg por la
noche.

+ Vitamina D 1,000-4,000 u/dia (dosis 6ptima
desconocida).

Pacientes con sintomas leves tratados en casa

+ Vitamina C 500 mg/dia y Quercetina 250-500 mg/
dia.

+ Zinc 75-100 mg/dia.

+ Melatonina 6-12 mg por la noche (se desconoce
la dosis 6ptima).
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Vitamina D 1,000-4,000 u/dia.
Opcional: hidroxicloroquina 400 mg/dia, seguido
de 200 mg/dia durante cuatro dias.

Pacientes con sintomas leves hospitalizados

Vitamina C 500 mg/dia y Quercetina 250-500 mg/
dia.

Zinc 75-100 mg/dia.

Melatonina 6-12 mg por la noche (se desconoce
la dosis O6ptima).

Vitamina D 1,000-4,000 u/dia.

Metilprednisolona 40 mg diarios.

Enoxaparina 40-60 mg diarios.

Opcional: hidroxicloroquina 400 mg/dia, seguido
de 200 mg/dia durante cuatro dias.

O,, 2 L/min si es necesario (max. 4 L/min).

Evite la nebulizacion.

Evite la ventilacién invasiva.

Referir a la UCI al aumentar los signos/sintomas
respiratorios.

Tratamiento esencial (amortiguacion de la
tormenta)

1. Dosis de carga de 80 mg de metilprednisolona,

luego 40 mg cada 12 horas por al menos siete
dias y hasta ser transferido fuera de la UCI. Enfo-
que alternativo: hidrocortisona 50 mg cada seis
horas.

. Acido ascorbico (vitamina C) 3 g IV cada seis

horas por al menos siete dias y/o hasta que se
transfiera fuera de la UCI. Tenga cuidado con las
pruebas de glucosa.

. Anticoagulacién completa: a menos que esté

contraindicado, sugerimos anticoagulacion
completa (al ingreso al UCI) con enoxaparina,
es decir, 1 mg kg s/c cada 12 horas (ajuste de
dosis con Cr Cl < 30 mL/min). La heparina es
sugerido con CrCl < 15 mL/min. En la transfe-
rencia al piso, considere reducir enoxaparina a
40-60 mg/dia.

Nota: la terminacion temprana del acido ascorbico
y los corticosteroides probablemente dard como
resultado un efecto de rebote.

Componentes de tratamiento adicionales (el mes
completo)

1.

Melatonina 6-12 mg por la hoche (se desconoce
la dosis O6ptima).

Magnesio: 2 g dosis de carga. Mantenga Mg
entre 2.0 y 2.4 mmol/l. Prevenir la hipomagne-
semia (que aumenta la tormenta de citoquinas
y prolonga Qtc).

Opcional: azitromicina 500 mg dia uno y luego
250 mg durante cuatro cuatro dias (tiene propie-
dades inmunomoduladoras incluyendo la regu-
lacién negativa de IL-6).

Opcional: atorvastatina 40-80 mg/dia. De
beneficio tedrico pero no comprobado. Las
estatinas han demostrado reducir la mortali-
dad. Tienen efectos pleiotropicos antiinflama-
torios, inmunomoduladores, antibacterianos y
antivirales.

Antibi6ticos de amplio espectro si se sospe-
cha neumonia bacteriana. La coinfeccidn
con otros virus parece ser poco comun; sin
embargo, un panel viral respiratorio completo
puede ser util.

Mantenga euvolemia (éste no es un edema
pulmonar no cardiogénico). Deben evitarse los
diuréticos a menos que el paciente tenga sobre-
carga de volumen intravascular.

Norepinefrina temprana para la hipotensién.
Mientras que el agonista de angiotensina
Il tiene un papel limitado en shock séptico,
este medicamento puede ser especialmente
benéfico en pacientes con COVID-19 (regula
ACE-2).

Escalar el soporte respiratorio (pasos); intente
evitar la intubacion si es posible.

+ Aceptar «hipoxemia permisiva» (mantener
saturacion de O, > 84%).

+ O, 1-6 L/min,

« Canula nasal de alto flujo (HFNC) de hasta
60-80 L/min.

+ Intento de posicion en decubito prono, si es
posible.

+ Intubacién por intubador experto.

+ Ventilacion protectora de volumen; la presion
de conduccion mas baja y la PEEP mas baja
posible. Mantenga las presiones de conduc-
cion <15 cmH,0.

+ Sedacién moderada para evitar la autoextu-
bacion.

Un grupo de pacientes con COVID-19 se dete-
riora muy rapidamente. La intubacion y la venti-
lacion mecanica pueden ser necesarias en estos
pacientes.
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9. Tratamiento de linfohistiocitosis secundaria o
sindrome hemofagocitico, (fiebre, citopenias,
aumento de ferritina, PCR, triglicéridos y trans-
aminasas).

+ «Dosis altas de corticosteroides». Metilpredni-
solona 120 mg cada ocho horas por al menos
tres dias, luego destete con control de CPR,
IL-6, ferritina, etcétera.

+ Tocilizumab (inhibidor de IL-6) segun las
pautas de dosificacion.

+ Considere el intercambio de plasma.

PREVENCION DE LA INFECCION
POR CORONAVIRUS EN NINOS
Y ADOLESCENTES

Hasta la fecha no existe un tratamiento especifico
para la infeccién por coronavirus. Las evidencias
reunidas a favor de ciertos agentes antirretrovirales
y agentes antipaltudicos no son robustas todavia.
Los pacientes con infeccidn por coronavirus deben
ser tratados sintomaticamente y se debe hacer un
seguimiento de las fallas organicas. Como no hay
un tratamiento definitivo hasta la fecha para esta
enfermedad, la prevencion se convierte en la méaxi-
ma prioridad.

El Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades habia emitido ciertas instrucciones
de interés general que pretenden crear conciencia
sobre la infeccion por el coronavirus y su preven-
cion en ninos.*” Al respecto, los lactantes y nifos
pequenos no son capaces de asumir su propia
responsabilidad, por lo que los padres, maestros
y ciudadanos sensibles ante el problema deben
asumir el compromiso de prevenir la propagacion
de la infeccion por coronavirus, siguiendo de cerca
las actividades de los nifios en el hogar, la escuela 'y
los espacios publicos. Ademas, deben restringir las
actividades de grupos grandes, limitar el tiempo de
juego y mantener la distancia durante cualquier inte-
raccion. Del mismo modo, en el hogary la escuela es
imperativo mantener superficies y objetos (paredes,
banos, sillas, mesas, tableros, articulos de juego,
materiales de lectura) desinfectados a través de la
limpieza continua, preferentemente con sustancias
sanitizantes, ya que éstos siguen siendo los medios
de contagio mas frecuentes.*”

Una buena préactica es elegir juegos al aire libre en
grupos muy pequefios y puede ser mas beneficioso
que en espacios cerrados, ya que la ventilacién y la
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posibilidad de mantener la distancia son mayores
al aire libre. Por otra parte, los nifios deben ser
instruidos y vigilados para llevar a cabo actividades
higiénicas constantes, como el lavado de manos,
uso de gel sanitizante e identificar compafieros o
personas potencialmente enfermas. Por otro lado,
los profesionales de la salud tienen un papel funda-
mental en la prestacion de servicios de salud que no
se limita a las actividades asistenciales, por lo que
deben participar en campanas de educacion para
nifos y padres en las escuelas, en la comunidad
y otros grupos sociales para sensibilizar a toda la
poblacién sobre esta pandemia. Ademas, cada
persona debe ser capaz de conocer los factores
de riesgo y reconocer cualquier sintoma o signo de
alarma que deba ser atendido en una unidad de salud
0 permanecer aislada en tanto se define con certeza
si tiene COVID-19.

En este momento, es de suma importancia asegu-
rarnos los médicos y padres de familia que los nifios
se desinfecten adecuadamente las manos antes de
entrar en contacto con otros miembros de la familia
(especialmente ancianos y aquéllos que tienen
enfermedades médicas debilitantes) para limitar la
transmisién del coronavirus. Los nifios mayores y los
adolescentes se pueden capacitar y educar sobre los
conceptos basicos de higiene y su relevancia en el
contexto de esta pandemia. Ademas, deben evitar
el contacto con personas u otros nifios con historial
de viaje reciente o con infecciones respiratorias
o fiebre y no estd por demas considerar que los
viajes grupales de ocio o de estudios, asi como
los picnics deben ser desalentados.*® En la Figura
1 se resumen los posibles factores de riesgo que
pueden ser susceptibles de intervencién. Los nifios
y adolescentes que desarrollan fiebre e infecciones
respiratorias deben ser evaluados en los centros de
salud mas cercanos con las precauciones adecuadas
hasta que se descarte la infeccidn por coronavirus.

ENFOQUE DE ATENCION
BASADO EN LA EVIDENCIA

Hasta la fecha no existe un tratamiento especifico
para la nueva enfermedad por coronavirus (COVID-
19) Los pacientes a menudo reciben tratamiento
sintomatico y atencién de apoyo.**' Sin embargo,
un manejo razonable de acuerdo a la evidencia
disponible contra la infeccidn por coronavirus en
nifios se muestra en la Figura 2. Los investigadores
encontraron una posible utilidad de la hidroxicloro-
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quina, medicamentos antirretrovirales e interferdn
en el tratamiento de la infeccién por coronavirus.®?
Ademas, se reporta que los antibi6ticos deben ser
utilizados en caso de sospecha o confirmacion
de infeccion bacteriana secundaria y neumonia.
Asimismo, cuando se encuentre disponible puede
ser utilizada la transfusién de plasma convaleciente.

La informacion sobre posibles terapéuticas contra
el SARS-CoV-2 avanza a una velocidad vertiginosa.
Recientemente se ha propuesto a la ivermectina, que
es un potente antihelmintico que ha mostrado ser eficaz
para prevenir la replicacion viral en un amplio espectro
de virus, tales como el dengue, flavivirus e influenza.
Muy recientemente, la ivermectina ha demostrado
inhibicién contra el SARS-CoV-2 hasta 5,000 veces a
las 48 horas in vitro, pero no se informa si esta reduc-
cién se mantiene por més de 72 horas. Aun cuando su
mecanismo de accién no es del todo claro, se sugiere
que inhibe laimportacién nuclear de proteinas virales y
del huésped. En un estudio observacional se encontrd
que los pacientes gravemente enfermos tratados con
ivermectina tuvieron una importante reduccién de la
mortalidad y requirieron menos recursos terapéuti-
€0s,%% lo que ha despertado un gran interés de los
clinicos para incluir este medicamento a los protocolos
de atencion de los pacientes con COVID-19.

Enla actualidad, la prevencion es la mejor opcién
para controlar la rapida propagacion de la infeccién

Sociedad

* Restringir actividades grupales

* Actividad en grupos pequefios

* Distanciamiento social

* Asegurar higiene personal

* Sanitizar superficies

 Sanitizar objetos de juego

* Restringir viajes grupales, picnis y tours

por coronavirus. Los recién nacidos de madres infec-
tadas con COVID-19 deben aislarse inmediatamente
después del parto para prevenir en ellos la infeccion.
Sin embargo, no hay evidencia de que la transmision
vertical de la infeccion de la madre al feto ocurra en
el medio ambiente intrauterino.®®

No hay una vacuna especifica disponible para la
prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2, pero
estan en curso diversos ensayos que tienen este
proposito; sin embargo, se ha recomendado que las
personas no infectadas y los trabajadores de la salud
deben vacunarse contra la influenza.®”

La guia anterior para el manejo de pacientes con
COVID-19 tiene la virtud de resumir el tratamiento de
los pacientes de acuerdo a los eventos fisiopatologi-
cos que se han descrito en la literatura, pero aun con
la incertidumbre de su verdadera eficacia. Debido a
que los pacientes pediatricos no estan gravemente
afectados y la mortalidad en menores de nueve anos
es practicamente nula, las guias disponibles se han
enfocado a la poblacion adulta; sin embargo, el uso
de la hidroxicloroquina, la azitromicina, los gluco-
corticoides y el uso de la gammaglobulina humana
hiperinmune y el soporte ventilatorio es de uso comuan
en la poblacién pediatrica.®® Por otra parte, se ha
expresado la necesidad de contar con dichas guias,
pero sobre todo en pacientes con comorbilidades.®® A
pesar de la baja mortalidad y la baja tasa de infeccidn

Profesionales de la salud

-

e |mpartir educacion para la salud a nifios y sus padres.
* |dentificacion temprana de sintomas.
e Adecuar medidas para prevenir la transmision

Figura 1: Medidas preventivas recomendadas contra la infeccién por coronavirus en nifios. Modificado de: Shailendra KS.2
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Nifios con sospecha de COVID-19

; COVID-19
Tome precauciones de contacto y PCR
gotas (use EPP) Negativa
Envie muestra naso y orofaringea
tomada con hisopo para COVID-19
RT-PCR
Monitoreo de saturacion de oxigeno,
frecuencia respiratoria, administre
liquidos en caso de shock COvID-19
Realizar BH, proteina C reactiva, PCR
procalcitonina, electrocardiograma y Positiva
tele de torax

Figura 2: Enfoque actual del manejo de la infeccion por coronavirus en nifios.
* Hidroxicloroquina 10 a 13 mg/kg (maximo 600 mg/dosis) dosis de carga, posteriormente 6.5 mg/kg (maximo 200 mg/dosis). Algunas guias recomiendan iniciarla
en todos los pacientes con COVID-19, *Tocilizumab: dosis de 8-12 mg/kg dosis Unica. Los inhibidores de la interleunina-6 se usan en nifios con répido deterioro.
§ Remdesivir, medicamento antiviral en investigacion. TAzitromicina 10 mg/kg/dia, un dia, después 5 mg/kg/dia por cuatro dias. Lopinavir/ritonavir dosis de 15-25 kg.
200-50 mg: 26 a 35 kg. 300-75 mg > 35 kg: 400 mg-100 mg via oral dos veces al dia por cinco dias.

Modificado de: Shailendra KS.¢

entre nifios y adolescentes, ellos desempefian un
papel crucial en la propagacion de la infeccién en
esta pandemia por coronavirus. Por lo tanto, se
deben adoptar medidas de prevencion adecuadas,
identificacion temprana y aislamiento util para alterar
el curso de esta pandemia.
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ABSTRACT

The clinical manifestations are not specific on extrapulmonary
tuberculosis and the infectious agent difficult detection do not
able to diagnose this disease quickly, so the treatment is late
due to a later diagnosis. This scientific article seeks for clinical
and epidemiological aspects about peritoneal tuberculosis
associated to pleura through this case report. The analytical
features about social demographic, clinical and laboratorial
variables was obtained from medical records. The diagnosis is
suspected by unknown cause for pleural and peritoneal effusion
dragged clinical history in young patient, and it is associated to
present monocytic cells and high-level Adenosine Deaminase
(ADA) in pleural and peritoneal liquid, beyond positive tuberculin
skin test. The diagnostic confirmation was performed from
gamma interferon (IFN-y) serum positivity and caseous necrosis
granulomatous inflammatory process pleural fragment biopsy.

Keywords: Tuberculosis, peritoneal tuberculosis, pleural
tuberculosis.

INTRODUCTION

The tuberculosis is a contagious infectious disease
that has been current in humanity since antiquity,
despite of drug treatment for decades. This fact is
due to disease control and people’s life conditions
in the transmission process.

The population impoverishment, uncontrolled
urbanization, precarious and hard to reach health services
are associated factors for increase of cases’ nhumber in
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RESUMEN

Las manifestaciones clinicas no son especificas de la tuberculosis
extrapulmonar y la dificultad de deteccion del agente infeccioso no
permite diagnosticar esta enfermedad con rapidez, por lo que el
tratamiento es tardio debido a un diagnostico retrasado. En este
articulo cientifico, se buscan aspectos clinicos y epidemiolégicos
sobre la tuberculosis peritoneal asociada con la pleura, a
través de este informe de caso. Los aspectos analiticos sobre
las variables sociales, demograficas, clinicas y de laboratorio
se obtuvieron de los registros médicos. Se sospecha que el
diagndstico se debe a una causa desconocida para el derrame
pleural y peritoneal arrastrado por la historia clinica en un paciente
joven, y se asocia con la presencia de células monociticas y un
alto nivel de adenosina desaminasa (ADA) en el liquido pleural y
peritoneal, ademas de la prueba cutanea de tuberculina positiva.
La confirmacion diagndstica se realizo a partir de la positividad del
suero de interferon gamma (IFN-y) y de la biopsia del fragmento
pleural del proceso inflamatorio de necrosis granulomatosa.

Palabras clave: Tuberculosis, tuberculosis peritoneal, tuberculosis
pleural.

the world. Even more the infection emergency for human
immunodeficiency virus (HIV) caused tuberculosis
worsening in places that were under control.'?

This disease can be caused by one of seven
Mycobacterium species complex: M. bovis, M.
africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnippedi, M.
caprae e M. tuberculosis. The last specie is known
as Koch bacillus, the most prevalent one. This agent
transmission is by airway. The pulmonary or laryngeal
tuberculosis is able to be expelled by coughing,
speaking and wheezing, so the air droplets can be
inhaled and infect host airway.

How to cite: Martins MG, Jord&o ST, Vanderlei ZE. Simultaneous pleural
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One third of world’s population would be infected
by M. tuberculosis without symptoms, those are
latent tuberculosis patients. The main infected
people will control this latent infection throughout
life and only 5 to 10% of cases could evolve to
active disease form, mainly in the first two years
after infection.®

World Health Organization’s database reveals 10.4
million cases incidence in 2016, approximately 140
cases per 100 thousand inhabitants.®

Developing countries known as BRICS (Brazil,
Russia, India, China, South Africa) have 53% of
tuberculosis cases. This disease is among the 10
leading causes of death in the world, that caused 1,3
million deaths in 2016.*

According to WHO, in Brazil in 2017, 72,700
tuberculosis cases was notified within 10 to 74.7%
cases per 100 thousand inhabitants according to
each location."*

The extrapulmonary tuberculosis is the most
frequent disease within symptoms as persistent dry
or productive cough, afternoon fever, night sweats
and weight loss.

The pulmonary tuberculosis patients within positive
bacilloscopy maintains the transmission chain. A
positive bacilloscopy patient could infect 10 to 15
people in social environments for a year.

After pulmonary infection, the bacillus will migrate
to hilar and mediastinum ganglia through lymphatic
system. After this first migration, the next one
happens also through blood flow to reach other
organs, that can be inactive for a long time period or
eventually evolves to other forms of extrapulmonary
involvement that depends on host immunity and
pathogen balance.®

The most relevant extrapulmonary tuberculosis
forms are pleural, ganglionic, meningoencephalic,
pericardial, bone, intestinal and peritoneal.

The extrapulmonary forms clinically manifested
depend on system or organ involved, however
nonspecific symptoms are reported in other diseases
in many cases.

The unspecific symptomatology and difficulty
of infectious agent detection in different organs
become the extrapulmonary tuberculosis harder.
Therefore, the late tuberculosis recognition delays
the appropriate therapy.

This fact justifies the clinical and laboratorial
knowledge as much peritoneal tuberculosis as pleural
tuberculosis separated or together, helping in clinical
diagnosis of these affections.

205

Objective

Knowing the epidemiological and clinical aspects
of peritoneal tuberculosis associated with pleural
tuberculosis.

METHOD

This is a clinical and observational study of
case report about a adolescent diagnosed with
simultaneous pleural and peritoneal tuberculosis.
This adolescent was attended in children’s hospital
of the Brazilian Public Health System in Sdo Paulo
in 2019.

The analytical variables regarding
sociodemographic, clinical and laboratory features
were obtained from the medical record after research
project approval of Santa Marcelina Medical School
Ethics and Research Committee under reference
4’067,551.

CLINICAL CASE

15-year-old male adolescent, black, from Sao Paulo,
young apprentice in metallurgical industry. The chief
complaints are a diffuse abdominal pain, fever, chills,
night sweats and weight loss for 45 days. In the last
week of disease evolution, progressive abdominal
volume began to grow and increase of respiratory
distress.

On physical examination, the patient was in a
regular general state, lucid and oriented, bleached
2+/4+, dyspneic 1+/4+, anicteric, acyanotic, febrile
and lost weight.

Weight: 60 kg

Height: 168 cm

Temperature: 38 °C

IMC: 21,3 kg/m?

Skin: BCG vaccination scar.

Respiratory system: low level dullness and vesicular
murmur decrease on the left hemithorax base.
Respiratory rate: 28 breaths per minute.

Heart: Rhythmic normophonetic twice without
murmurs heart sounds.

Heart rate: 107 beats per minute.

Abdomen: globose, normative positive hydroaerial
noise, tense and painful at diffuse palpation,
signs of ascites (positive shifting dullness),
without hepatosplenomegaly, without collateral
circulation.
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During disease investigation, the following
procedures were made:

Imaging tests

Chest X-ray: opacity in % of inferior hemithorax
suggestive of pleural effusion.
Thoracic computerized tomography: pleural effusion
on the left side; mosaic picture on the left lower lobe.
Abdominal computerized tomography: massive
ascites, without mesenteric adenomegaly.

Pleural puncture and biopsy

Pleural liquid: citrus yellow; pH: 7; glucose: 73;
protein: 5.7; lactate dehydrogenase (DHL): 862.

Bacilloscopy, culture and polymerase chain
reaction (PCR) for M. tuberculosis: negative.

Adenosine-deaminase (ADA): 85.16 U/L.

Cytology: absence of neoplastic cells; leukocyte:
586 (93% mononuclear).

Histopathological evaluation of pleural
fragments: granulomatous inflammatory process
featured by epithelioid granuloma well-formed, not
coalescent, lymphocytic infiltrate, Langerhans giant
cells and caseous necrosis sources.

Ascitic fluid puncture: citrus yellow; pH: 8;
glucose: 71; protein: 5.1 (albumin: 3 g/dL).

Serum-ascites albumin gradient (SAAG): 0.4 g/dL.

Lactate dehydrogenase (DHL): 764, amylase: 50 UI/L.

Bacilloscopy, culture and polymerase chain
reaction (PCR) for M. tuberculosis: negative.

Adenosine-deaminase (ADA): 71.05 U/L.

Cytology: absence of neoplastic cells.

Blood test: glucose: 98; protein: 6.7 (albumin: 4.1
g/dL); lactate dehydrogenase (DHL): 538.

Skin test (PPD): 15 mm.

Interferon gamma (quantiferon TB gold-plus test):
positive.

According to exams results, pleural and peritoneal
presumptive diagnosis was performed, so the
RIPE scheme (rifampicin, isoniazid, pyrazinamide,
ethambutol) was prescribed. After 6 months of therapy,
the patient got body weight gain, in addition to reducing
pleural effusion, ascitis, fever and abdominal pain.

DISCUSSION

The pleural tuberculosis is the most common
extrapulmonary manifestation and it represents

the main reason of development of chronic
pleural effusion that impacts young people. This
manifestation is approximately 8% of tuberculosis
new cases.”®

The pleural involvement can happen by
hematogenous or lymphatic way, so that is a
primary pleural involvement. That can also happen
by contiguity, secondary to a pulmonary source.'*

The Mycobacterium tuberculosis identification
on pleural fluid or tissue sample is gold standard
diagnosis method. However, this diagnosis method
has low sensitivity, less than 30% on pleural liquid
and approximately 50% on pleural tissue, that is a
clinical practice challenge because the diagnosis is
hard to be definitive.™

In facing these challenges, in most cases, the
diagnosis can be reached from as much patient
signs and symptoms as imaging exams results and
pleural liquid laboratory findings under cytological,
biochemical and physical aspects. Besides pleural
biopsy, the measurement of adenosine-deaminase
(ADA), gamma interferon (IFN-y) and polymerase
chain reaction (PCR) and skin test is important to
consider in diagnosis establishment."

The clinical symptomatology is poorly specific.
Generally, the present symptoms are pleuritic thoracic
pain, respiratory distress and the triad: asthenia,
weight loss and anorexia in until 70% of cases. Fever
and dry cough happen in until 60% of patients.’

Frequently, the pleural effusion is unilateral, mild
to moderate volume, that is 25 to 75% of patient
hemithorax filling."°

The appearance of the fluid is citrus yellow, but
eventually it can be cloudy.

The pleural effusion by tuberculosis whose
biochemical features include elevation of protein
levels over 4.5 g/dL and slight DHL increase.®

Through cytological studies, increase of cellularity
is verified, from 1,000 to 6,000 cells/mm? through
macrophages and lymphocytes, but in the disease
initial phase there may be neutrophilic predominance.
The number of mesothelial cells resulting from pleural
peeling do not exceed 5%.%°

In anatomopathological study, the demonstration
of granulomas within or without caseous necrosis
in pleural fragments is a great indicator for pleural
tuberculosis primarily in disease high incidences
locations, while other diseases as sarcoidosis,
rheumatoid arthritis and fungal infection have the
same histological standard. It is noteworthy that
human immunodeficiency virus (HIV) and diabetes



Martins de Matos G et al. Simultaneous pleural and peritoneal tuberculosis in adolescent

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (4): 204-209

immunosuppression could not reveal granuloma in
patients. The association between pleural biopsy and
pleural fragment culture permits until 87% diagnosed
patients.®'?

Surely, the pleural biopsy technique is more
difficult to be performed in not specialized services.

The ADA quantification is an enzyme produced
by macrophages and activated T lymphocytes. This
quantification is usually elevated, that is higher level
than 40 U/L, so itis necessary to consider differential
diagnosis with other pathologies as rheumatoid
arthritis, systemic lupus erythematosus, lymphoma,
some adenocarcinomas and empyemas. The method
sensitivity varies from 90 to 100% and the method
specificity varies from 89 to 100%. This diagnosis
method is more sensitive for pleural tuberculosis than
pleural histopathological exam and bacteriological
teStS_9.10,12,13

The gamma interferon (IFN-y) is a useful marker
for pleural tuberculosis diagnosis. Using 140 pg/
mL cut-off, sensitivity varies from 86 to 97% and
specificity varies from 95 to 100%. Income from this
diagnosis method is similar to ADA dosage in pleural
liquid. Despite of high specificity as much in pleural
fragment as pleural liquid, with the advantage of not
be altered on other pathologies; however, its high
cost limits its routine use.®'?

Polymerase chain reaction (PCR), technique for
M. tuberculosis nucleic acid amplifying, has high
sensitivity (95%) and high specificity (98%) in sputum
samples, but it has low sensitivity of pleural affection
diagnosis. Despite of high specificity as much in
pleural fragment as pleural liquid, the pleural tissue
sensitivity is very variable, that is from 20 to 90% and
in the pleural liquid is 17%.°'

Pleural tuberculosis differential diagnosis is
through pulmonary neoplasia. In the last situation,
the affection impact individuals of a more advanced
age that are in state of cachexia. Pleural effusion
is high volume, sometimes bilateral, in cloudy
appearance (lymph) or serohemorrhagic, within
protein slight increase and sharp DHL increase. The
cytology reveals neoplastic cells, when it is negative
the diagnosis is confirmed by pleural fragment
anatomopathological exam. '

The patient in this clinical case, besides presenting
pleural involvement, one pulmonary parenchymal
lesion detected only on thoracic computerized
tomography. Some pulmonary tissue amendments
are not noticeable on thorax radiography, such as
lobular center nodules with segmental distribution,
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bronchial wall thickening, mosaic aspect, translated
by higher and lower density areas coexistence on
pulmonary parenchyma, the latter being air trapping
resulting from scarring constrictive bronchiolitis, and
the «tree-in-bud» image, due to bronchiolar dilatation
by exudative material presence. These findings are
detected on 30 to 60% of pleural tuberculosis patients
submitted to thoracic computerized tomography.®'*

Pleural affection by contiguity could reach
peritoneum, so it causes peritoneal tuberculosis.
Pleural effusion is observed in 22 to 32% of peritoneal
tuberculosis patients and pulmonary source in 15 to
20% of cases.’'®

Peritoneal tuberculosis is the least frequent
disease involvement form, though the peritoneum
is the most common involved abdominal structure
by abdominal tuberculosis. It represents 4 to 7% of
extrapulmonary form cases and 0.1 to 0.7% of every
clinical manifestation kind for this disease. It is more
common for age group between 35 and 45 years old,
chronic liver disease, HIV, diabetes mellitus, under
anti-TNF treatment, on peritoneal dialysis and on
alcoholic people.'

Peritoneal tuberculosis is a peritoneum
Mycobacterium tuberculosis growth resulting. It
happens through pre-existing latent sources in
this structure, due to previous hematogenous
dissemination from a primary pulmonar source;
from active pulmonary tuberculosis hematogenous
dissemination, and rarely by contiguity from a
abdominal organs or adjacent pelvic organs, vertebral
column and pleura involvement, as described by this
scientific article.'”??

Clinical manifestation can be acute or chronic. and
symptoms as: fever, paleness, pain and abdominal
distention, swelling, anorexia, weight loss, weakness,
sweats and bowel habit disorder is reported.
Abdominal pain and abdominal volume increase
are associated to ascites, that happens late in the
development of symptomatology, so these symptoms
are most common patient’s chief complaint.'”.'820.21

Peritoneal tuberculosis has three described
forms: wet, within free or loculated ascite; the dried,
within caseous nodules and peritoneal fibrosis; and
fibrotic, within grouping straps, omental masses and
adherences. The wet one is most frequent clinical
form of this disease, in which ascite is developed
secondarily to peritoneum protein liquid exudate,
similar to mechanism that develops ascites in
peritoneal carcinomatosis patients. More than 90% of
peritoneal tuberculosis has ascite at time of diagnosis,
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while the rest of patients present the wet and/or
fibrotic one in advanced stages.'’?"#

This pathology differential diagnosis is very
broad, including other granulomatous diseases,
such as sarcoidosis and systemic amyloidosis,
besides other infectious processes and malignant
affections as lymphoma, mesothelioma and peritoneal
carcinomatosis.'”1820

This affection diagnosis methods are not always
accessible and some demand a lot of time for results
obtaining, including ascitic fluid analysis under
cellularity features and biochemistry when present;
biomarkers dosage such as ADA and IGRA in
addition to bacteriological exam; besides peritoneal
fragment anatomopathology and skin test.

Peritoneal tuberculosis must be suspected when
facing inexplicable lymphocytic ascite, cellularity
varying from 500 to 1500 cells, within serum-ascites
albumin gradient (SAAG) is less than 1.1 g/dL in liver
cirrhosis absence and high-level DHL.""?'

Gamma interferon (IFN-y) IGRA is a biomarker
that plays a potential role in peritoneal tuberculosis
diagnosis, whose sensitivity is 93% and specificity
is 99%.%

The gold standard diagnosis method is infectious
agent isolation in ascitic fluid culture or evidence
to granulomatous process within central caseous
necrosis in peritoneal biopsy. Nevertheless, the
bacillus identification possibility in bacilloscopy
(83%) and in culture (35%) is too low, due to the
small amount of bacillus in this fluid. That’s why
laparoscopy with guided-biopsy is the best way for
a fast and specific diagnosis, revealing caseous
granulomas in 100% of cases and positivity in bacillus
culture in 74%.17.1821.24

The validity of using polymerase chain reaction in
ascitic fluid regarding peritoneal tuberculosis research
is controversial yet, due to low bacillus amount in
ascitic fluid and also prime kind used for performing
this exam. Uzunku & Harma found PCR positivity for
M. tuberculosis in 100% of 11 investigated cases;
while Thoreau et col. obtained positivity in only 1 case
of 3 investigated patients.2°

Finally, it is worth noting that in investigation
process as much pleural tuberculosis as peritoneal
tuberculosis, the skin test is useful, demonstrating
positive outcome of most cases. In Brazil, the tuberculin
used is PPD-RT23 administered intradermally in
the middle third of the left forearm anterior face,
within reading after 48-72 hours. Positive outcome
is considered by more or equal 5 mm induration,

indicating disease or infection presence, depending
on patient’s vacational status assessment and clinical
assessment. In the early stage of pleural disease,
the skin test could be negative, due to lymphocytes
being recruited in pleural or peritoneal space, with
possible tuberculinique turning after a second skin
test substance administration. #1626

CONCLUSION

Pleural and peritoneal tuberculosis should be
remembered as differential diagnosis in young
patient, within dragged pleural effusion and
inexplicable ascite. High-levels of ADA and monocyte
cells presence as much pleural fluid as ascitic fluid,
besides positive skin test and gamma interferon
(IFN-y) serum presence, the tuberculosis diagnosis is
confirmed, since infectious agent isolation in pleural
and peritoneal effusion is not always possible.
Anatomopathological exam must be performed
whenever possible, as much pleural fragment as
peritoneal fragment, besides it permits granulomatous
process within central caseous necrosis, that is so
suggestive for mycobacterial affection, allowing this
agent identification in specific culturing media.
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RESUMEN

Burkholderia cepacia es un patégeno oportunista en los pacientes
con fibrosis quistica (FQ) cuyo impacto clinico se asocia con
incremento de la morbilidad y mortalidad, llegando a causar el
denominado sindrome cepacia. Presentamos el caso de una
paciente de sexo femenino de cinco afios, que a lo largo de su
evolucion presento los diferentes espectros clinicos, desde la
colonizacion por B. cepacia, hasta el deterioro progresivo de la
funcion respiratoria y finalmente sindrome cepacia, que ocasiond
su deceso. La edad de colonizacion y la subespecie aislada, en
los pacientes con FQ impactan directamente en la supervivencia
alargo plazo. B. cepacia puede adquirirse en el medio hospitalario
o al estar en contacto con pacientes portadores. El sindrome
cepacia se caracteriza por ser una complicacion generalmente
fatal. El tratamiento suele ser complejo debido a las resistencias
del microorganismo, reportandose el uso de esquemas de hasta
tres antimicrobianos, con resultados variables en los diferentes
reportes.

Palabras clave: Fibrosis quistica, complejo Burkholderia cepacia,
sindrome cepacia, agentes antiinfecciosos.

INTRODUCCION

Burkholderia cepacia, un bacilo mévil Gram negativo,
de la familia Burkholderiaceae, género Burkholderia,
fue descrito por primera vez en 1950 por Burkholder
como un patégeno putrefactor de las cebollas.” A
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ABSTRACT

Burkholderia cepacia is an opportunistic pathogen in patients
with cystic fibrosis. Its clinical impact is associated with increased
morbidity and mortality, causing the so-called cepacia syndrome.
We present the case of a five year-old female, that throughout the
history of her disease presented with different clinical scenarios
within the spectrum of the syndrome, from colonization by B.
cepacia to progressive deterioration of pulmonary function and
finally the cepacia syndrome, which caused her death. The age of
colonization and the isolated subspecies, in cystic fibrosis patients,
have a direct impact on long term survival. B. cepacia can be
acquired in the hospital environment or through contact with
carrier patients. Cepacia syndrome is characterized by generally
being a fatal complication. The treatment is usually complex due
to the microorganism’s resistance, with reports of up to three
antimicrobials, with variable results in the different series.

Keywords: Cystic fibrosis, Burkholderia cepacia complex, cepacia
syndrome, anti-infective agents.

partir de 1980 fue identificado como un patdégeno
oportunista en los pacientes con fibrosis quisti-
ca (FQ) y en 1984 se publicé por primera vez el
impacto clinico que ocasiona en estos pacientes.” La
infeccion pulmonar se asocia con incremento de la
morbilidad y mortalidad, llegando a causar neumonia
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fulminante y septicemia, lo que se denomina sindro-
me cepacia.®

En los pacientes con FQ, la infeccion por B. cepa-
cia se puede categorizar en tres espectros clinicos:?

1. Infeccidon o colonizacién sin alteraciones de la
funcién pulmonar.

2. Infeccién con disminucién de la funcién pulmonar
de manera acelerada.

3. Insuficiencia respiratoria aguda con bacteriemia,
neumonia necrosante, leucocitosis y muerte al
cabo de semanas 0 meses.

El primer aislamiento de B. cepacia en secrecion
respiratoria supone un mal pronéstico.' Aproximada-
mente 20% de los pacientes infectados desarrollan
sindrome cepacia. Se pensaba que el sindrome
cepacia ocurria préximo al primer aislamiento, pero
se han reportado casos hasta 31 meses después.*

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una nifia de cinco afios, con
diagnéstico de FQ desde los seis meses de edad,
con mutacion heterocigota para AF508, colonizada
por Pseudomonas aeruginosa 'y Staphylococcus
aureus desde los 21 meses. Durante su quinta
exacerbacion, a los dos afos nueve meses, se aisld
por primera vez Burkholderia cepacia en secrecion
respiratoria, a los cuatro afios dos meses, en su
octava exacerbacion, cursd con septicemia por B.
cepacia sin insuficiencia respiratoria; sin embargo, a
partir de ese momento presento deterioro acelerado
de la funcion pulmonar.

A los cinco afos ocho meses, ingresé por su
decimocuarta exacerbaciéon y, debido al contexto
de la pandemia de COVID-19, se realiz6 PCR de
SARS-CoV-2 que resulté negativa. Recibi6 trata-
miento empirico inicial con ceftazidima, amikacina
y vancomicina por considerarse colonizada por los
microorganismos antes mencionados. Tuvo una
evolucién térpida, por lo que requirié aporte de oxige-
no por puntas de alto flujo; tras cuatro dias de admi-
nistracion del esquema inicial, se report6 en cultivo
de secrecidn respiratoria crecimiento de S. aureus
meticilino resistente, se suspendidé vancomicinay se
inici6 linezolid para mejorar la disponibilidad en tejido
pulmonar. Siete dias después de su ingreso, se aisl6
en secrecion respiratoria B. cepacia, por lo que se
indicaron dos antibiéticos de primera linea: ceftazi-
dima y trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) por
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via sistémica, con tobramicina inhalada. Después de
11 dias de hospitalizacién con una evolucién térpida,
ya requiriendo apoyo con un dispositivo de presion
positiva continua por mascarilla nasal, se report
sensibilidad a meropenem y ceftazidima y resistencia
a TMP-SMX y levofloxacino, por lo que se decidié
descontinuar TMP-SMX e iniciar meropenem.

La evolucién fue estacionaria durante los siete
dias posteriores al inicio de meropenem, tiempo en
que presentd deterioro de la funcion respiratoria,
requiriendo ventilacion mecéanicainvasiva. Se aisl6 B.
cepacia en hemocultivo y, debido al riesgo-beneficio,
se agreg6 piperacilina-tazobactam al esquema de
tratamiento. Asimismo, recibié inmunoglobulina
intravenosa humana inespecifica.

Dentro de las complicaciones que presento,
padecié una infeccion asociada a catéter venoso
central por B. cepacia, diagnosticada por criterio
cualitativo de diferencia de tiempo entre la toma de
hemocultivo central y periférico. Present6 igualmente
una hemorragia intracraneal secundaria al estado
critico.

Después de 30 dias de hospitalizaciéon, se logré
el retiro de la ventilacibn mecanica invasiva y por
la mejoria clinica se suspendi6 la ureidopeniciling;
desafortunadamente, dias después progresd de
nuevo a insuficiencia respiratoria secundaria al dafno
pulmonar, lo cual se evidencié por radiografias, ya
que el estado del caso no permitié realizar otros
estudios funcionales (Figura 1). Por ultimo, los padres
con apoyo del servicio de soporte para la calidad
de vida tomaron la decision de que se limitaran los
esfuerzos terapéuticos, dando medidas de confort y
manejo del dolor hasta su fallecimiento.

DISCUSION

La colonizacion por el complejo Burkholderia cepacia
en pacientes con FQ disminuye la supervivencia a
largo plazo, por lo tanto, la edad en que adquieren
este microorganismo es crucial. En paises desa-
rrollados se reportan edades de colonizacién que
van desde meses a anos, Coutinho y colaboradores
encontraron en centros de fibrosis quistica en Portu-
gal una edad promedio del primer aislamiento a los
10 anos.® Estudios sugieren que el mal pronéstico se
asocia a la subespecie aislada (casos con B. ceno-
cepacia padecen menor tiempo hasta el fallecimiento
respecto a otras especies) y a la frecuencia de colo-
nizacion en conjunto con otros microorganismos.°
En México y Latinoamérica, no existen estudios
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Figura 1: Evolucion radiografica. A) Radiografia al momento del primer aislamiento de B. cepacia. Se observan imagenes sugestivas de
bronquiectasias parahiliares de predominio derecho, con horizontalizacion de arcos costales. B) Radiografia posterior a la bacteriemia sin
insuficiencia respiratoria durante su octava exacerbacion. Se aprecia un infiltrado bronquioalveolar de predominio en hemitérax derecho, con
discreto aumento de las imagenes sugestivas de bronquiectasias. C) Radiografia al inicio de la decimocuarta exacerbacion, donde se aprecia
fibrosis en las bases pulmonares, con un infiltrado intersticial bilateral, ademas de progresion de las dilataciones bronquiales, sobre todo en
hilio izquierdo. D) Radiografia de térax en la fase terminal de la paciente, donde es evidente el dafio pulmonar, con un infilirado algodonoso que

es sugestivo de hemorragia pulmonar.

especificos que otorguen informacion acerca de la
edad de colonizacién por este microorganismo, la
edad temprana de adquisicion en nuestra paciente
fue un hecho desfavorable.

El sindrome cepacia se caracteriza por ser una
complicacion generalmente fatal en los pacientes con
FQ’y B. cepacia, ademas de diseminarse en el medio
hospitalario, se ha reportado capaz de transmitirse
de manera extrahospitalaria al estar en contacto con
pacientes portadores,®® por ello deberian tenerse
precauciones acerca del manejo de los pacientes
colonizados.

El tratamiento suele ser complejo debido a que
la gran mayoria de las cepas de B. cepacia son
resistentes a multiples antibioticos,™ dos revisiones
sistematicas en 2019 no lograron encontrar evidencia
para generar informacion Gtil sobre el manejo de
estos pacientes y hacen evidente la necesidad de
disefiar estudios con este objetivo." 2 Se reporta
el uso de esquemas basados en uno, dos o hasta
tres antimicrobianos, con resultados variables.™ Las
opciones terapéuticas incluidas en el CLSI 2020 son
ticarcilina-clavulanato, ceftazidima, meropenem,
minociclina, levofloxacino, trimetoprima-sulfametoxa-
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zol y algunos medicamentos con posible resistencia
inducida por mutaciones en algunas cepas, que
incluye piperacilina-tazobactam.' De acuerdo a los
recursos del hospital y sensibilidades reportadas,
adaptamos el mejor esquema para nuestro caso,
teniendo en mente que la evolucion de los pacientes
colonizados por B. cepacia es impredecible y depen-
diente de varios factores: por un lado, la habilidad
del microorganismo para sobrevivir en el parénquima
pulmonar de los sujetos con FQ, donde los antibio-
ticos tienen una penetracion variable, por otro lado,
la posibilidad de invadir el torrente sanguineo. Todo
lo anterior podria contribuir a una disociacion entre
las susceptibilidades in vitro y en la clinica. Por
tltimo, hay que tener en cuenta la capacidad del
microorganismo de detonar una respuesta inmune
exagerada, pero inefectiva.” Aunque logramos
obtener hemocultivos negativos tras el manejo
con meropenem, trimetoprima-sulfametoxazol,
piperacilina-tazobactam intravenosos y tobramicina
inhalada, el dano pulmonar fue tan grave que condujo
a la paciente a la muerte.

Dada la dificultad para el manejo de los pacientes,
existen reportes de tratamientos alternativos. Una
unidad de fibrosis quistica en Manchester ha imple-
mentado el tratamiento con metilprednisolona, inmu-
noglobulina y ciclosporina para mediar la respuesta
inflamatoria." Gilchrist y colaboradores reportan el
caso de un adulto con sindrome cepacia tratado
con ciclosporina como mediador de la respuesta
inflamatoria, obteniendo un resultado favorable con
la supervivencia del paciente,’ y Kazachkov y su
equipo reportan el caso de una paciente pediatrica
que presentd sindrome cepacia, como parte del
tratamiento se administr6 metilprednisolona a
dosis de 4 mg por kilogramo por dia con respuesta
favorable.™®

Una vez que un microorganismo se encuentra en
la circulacion sistémica, es capaz de implantarse en
diferentes sitios, lo que dificulta la erradicacion. En
nuestro caso, desarroll6 una infeccién asociada a
catéter, se retird el dispositivo al tratarse de un bacilo
Gram negativo multidrogorresistente, de acuerdo con
las guias internacionales.!”

CONCLUSION

B. cepacia es un patdgeno de importancia en los
pacientes con FQ, pues incide directamente en la
morbilidad y mortalidad, de ahi que se requieran
medidas de control para prevenir o retrasar la colo-

nizacion, mas aun, que hasta este momento no se
encuentran disponibles recomendaciones con alto
nivel de evidencia acerca del manejo y tratamiento
de cualquiera de los espectros clinicos que puede
producir. Por ese motivo, se necesitan estudios que
busquen definir y homogeneizar tratamientos mas
efectivos para este grupo de pacientes.
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RESUMEN

El presente trabajo trata de un relato de caso de tuberculosis
peritoneal de dificil diagnostico. La tuberculosis es una enferme-
dad que, inclusive en los dias de hoy, preocupa principalmente
cuando se presenta de forma atipica, con dificil diagnostico. El
relato de caso describe a un nifio de 10 afos internado en la
enfermeria del Hospital Universitario Onofre Lopes, en Natal (Rio
Grande do Norte, Brasil), para investigacion de dolor abdominal
asociado al crecimiento de masa abdominal y pérdida de peso. El
conocimiento general sobre la tuberculosis y las formas atipicas
de presentacion de la enfermedad es necesario para evitar atraso
en el tratamiento y aumentar la posibilidad de mayor sobrevida
y un mejor diagnéstico, por eso la importancia de la publicacion
de este articulo.

Palabras clave: Tuberculosis peritoneal, masa abdominal,
omental cake, tuberculosis atipica.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad causada por
bacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis.
Puede ocurrir en diversos lugares del organismo,
siendo mas comun en la infancia la tuberculosis
pulmonar, seguida de la ganglionar y de la menin-
gea. Es importante recordar que la tuberculosis
puede afectar otros sitios como el peritoneo, la cual
es una presentacion rara de la enfermedad. Se esti-
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ABSTRACT

This present work deals about a case report of peritoneal
tuberculosis disease that is difficult to diagnose. Tuberculosis
is a disease that even nowadays is a concern, especially
when it presents in an atypical way, with difficult diagnosis.
The case report discusses an 10-year-old child hospitalized
in the Hospital Universitario Onofre Lopes (Rio Grande do
Norte, Brazil) to investigate abdominal pain associated with the
growth of abdominal mass and weight loss. General knowledge
about tuberculosis and the atypical forms of presentation of the
disease are necessary to avoid delay in treatment and increase
the possibility of longer survival and better prognosis, hence the
importance of publishing this article.

Keywords: Peritoneal tuberculosis, abdominal mass, omental
cake, atypical tuberculosis.

ma que el compromiso peritoneal representa sélo
de 0.1 a 0.7% de todos los casos diagnosticados
de tuberculosis.’

En Brasil, segun datos de 2013, ocurrieron aproxi-
madamente 92 mil casos nuevos de la enfermedad,
con letalidad de 3.1%. Hoy, el pais esta en diecisei-
savo lugar de incidencia entre 22 paises priorizados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) por
presentar 80% de la carga mundial de tuberculosis.

En sus presentaciones mas tipicas, la tubercu-
losis afecta los pulmones del paciente, pero es una

Citar como: Souza LMF, Bezerra MTAL, Feitosa IFG, Bastos MEBC,
Caldas MMVF et al. Desafio diagnostico de tuberculosis peritoneal en nifio
de 10 afos. Rev Latin Infect Pediatr. 2020; 33 (4): 215-219. hitps://dx.doi.
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enfermedad que puede afectar practicamente todos
los 6rganos. En busqueda activa en la literatura,
se encuentran descriptas las formas pulmonares
con mas facilidad por ser méas frecuentes, pero no
se pueden dejar de lado las formas atipicas de la
enfermedad. Los sintomas en los nifios generalmente
son inespecificos y se confunden con infecciones
propias de la infancia, lo que dificulta la evaluacion.
Cuando hay una sospecha de tuberculosis, se debe
buscar la triada clasica: reduccion de apetito, pérdida
de peso y tos crbnica.?

Nifos entre cinco y 10 afios presentan cuadros
asintomaticos o con pocos sintomas, ahora bien,
nifos de grupos etarios menores presentan mas
sintomas respiratorios. Los adolescentes poseen
una presentacion de la enfermedad mas similar a
la forma del adulto. La tos es caracterizada por ser
persistente, con mas de dos semanas de duracion,
con agravacion progresiva, diferente de otros casos
de tos cronica en esta fase de la vida. Raramente
los pacientes presentan otros sintomas respirato-
rios. La auscultacion pulmonar puede variar desde
normal hasta la presencia de cualquier tipo de ruido
adventicio. Es obligatorio pensar en el diagnoéstico de
tuberculosis en el nifio con neumonia que no mejora
con el tratamiento antimicrobiano habitual.®

Cuando presenta fiebre es persistente, general-
mente por encima de 38 °C, y ocurre en el final de
la tarde. Ademas de la pérdida de peso, se puede
encontrar rectificaciéon en las curvas de peso y/o
estatura. Otras sefiales y sintomas generales,
como anorexia, adinamia, sudoracién nocturna,
hepatoesplenomegalia y agrandamiento de los
ganglios linfaticos pueden estar presentes y ayudar
en la sospecha diagnoéstica. Senales autolimitadas de
hiperreactividad, sugestivos de infeccién tuberculosa,
también pueden auxiliar en el diagnostico, como la
conjuntivitis flictenular y el eritema nodoso. De un
modo general, la frecuencia de los sintomas es baja,
pero, cuando se presentan de forma persistente (y
no remitente) son de gran valor en el diagnostico de
la TB en nifos.?

El diagnostico de la TB pulmonar en la infancia
se basa en una combinacion de criterios clinicos,
epidemiolégicos, asociados al test inmunol6gico no
especifico de infeccion tuberculosa y la radiografia de
torax. No existe estandar de oro para su diagnéstico,
ni un algoritmo diagnéstico universal.* Considerando
las singularidades del diagnéstico de TB en el nifio, el
Ministerio de la Salud (MS) recomienda que el diag-
néstico de TB pulmonar en nifios y en adolescentes

negativos a la baciloscopia o test rapido molecular
(TRM-TB) no detectado sea realizado con base en el
sistema de puntuacion o score validado en nuestro
medio. Este sistema valoriza datos clinicos, radiologi-
cos y epidemiolégicos y no envuelve la confirmacion
bacteriolo6gica, conocidamente dificil en la infancia.

La puntuacién brasilera es la que presenta mas
estudios de validacion, con consistentes sensibili-
dades y especificidades, como sistema de apoyo
al diagnéstico de TB pulmonar en la infancia, en
relacidbn a otras puntuaciones existentes.>® La
utilizacién de la puntuacion proporciona diagnéstico
e intervencion terapéutica precoces inclusive en
unidades basicas de salud, sin la necesidad de
examenes complementarios mas sofisticados
y/o profesionales especializados. En el sistema
de puntuacién podemos clasificar al nifio de tres
maneras: diagnostico muy probable (> 40 pontos),
siendo recomendado iniciar tratamiento; diagnostico
posible (30 a 35 puntos), indicativo de tuberculosis,
pudiendo iniciar tratamiento con criterio médico; v,
por ultimo, diagnéstico poco probable (< 25 puntos),
debiendo continuar con la investigacion e implemen-
tarse exdmenes complementarios de diagnéstico
como baciloscopias y cultura de esputo inducido o
de lavado géstrico, broncoscopia, histopatolégico de
punciones y otros examenes de métodos rapidos.

Después del diagnéstico, el tratamiento debe ser
hecho de acuerdo con las Normas del Ministerio
de la Salud. Todos los esquemas deben durar seis
meses, excepto la forma meningea, que debe ser
de 12 meses.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente WMSD, masculino, 10 afos, pardo, natural
y procedente de Extremoz, Rio Grande do Norte,
Brasil, fue atendido por el ambulatorio de pediatria
general del Hospital Universitario Onofre Lopes en
febrero de 2019, en primer lugar por queja de dolor
abdominal, con inicio hace tres meses, predominante
en la parte superior, sin irradiacion, sin factores de
mejora y de agravacion, inicialmente de baja/media-
na intensidad, evolucionando con empeoramiento de
intensidad. La familia relaté en consulta ambulatoria
que en un inicio los sintomas eran leves y que con el
paso del tiempo se tornaron mas intensos. Después
de un mes del inicio de los sintomas, se noté aumen-
to del volumen abdominal, en especial en la region
de hipogastrio, asociado a la pérdida de peso (cerca
de cinco quilogramos) y fiebre, que inicialmente era
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intermitente y después se torné diaria y vespertina,
medida con termdmetro axilar, con intensidad entre
38y 39 °C. Los familiares relataron que en el inicio de
los sintomas buscé atendimiento médico en unidad
basica de salud del municipio, hizo tratamiento con
penicilina benzatina y con amoxicilina con clavulana-
to sin mejora del cuadro. Después del agravamiento
de los sintomas, inicié cuadro de disnea a esfuerzos
medianos y dolor en el cambio de decubito. Durante
todo el cuadro no hubo cambio en el aspecto de las
funciones eliminatorias.

Después de consulta en ambulatorio, se optd
por el equipo médico y aceptado por familiares la
internacion en enfermeria pediatrica para elucidacion
del cuadro. Siendo asi, el paciente fue internado de
manera electiva para la investigacion en el dia 14 de
febrero de 2019. Viniendo de su domicilio en el dia
de la internacion, se adentr6 en ambiente hospita-
lario deambulando, acompafiado por sus familiares.
Al examen fisico de admision en enfermeria del
Hospital Universitario Onofre Lopes, se observo que
presentaba regular estado general, habia perdido
peso, hipocolorado +2/+4, afebril, con ganglios
linfaticos inguinales aumentados de manera bilateral
(aproximadamente 2.5 cm), endurecidos y adheridos
a planos profundos, no presentaba agrandamiento de
los ganglios linfaticos a palpacion en otras cadenas
de linfon6dulos. Abdomen del paciente era globoso,
difusamente doloroso a la palpacién, tenso, presen-
tando masa que ocupaba area entre flancos y fosas
iliacas contralaterales. La auscultacién cardiaca
presentaba soplo sistolico de eyeccion en foco abrtico
+2/+6. No presentaba alteracién en examen fisico en
los demas sistemas. Su desarrollo neuropsicomotor
era adecuado para la edad.

En investigacion epidemioldgica y social, presen-
taba historia de crianza por abuelos paternos. La
madre abandoné al menor después del nacimiento
y el padre del paciente acordd que lo criaran los
abuelos paternos. El menor mantenia contacto con el
padre los fines de semana. Hace aproximadamente
seis meses el menor seguia siendo cuidado por
las tias paternas, la abuela paterna habia fallecido
por cancer de mama y el abuelo por sepsis de foco
pulmonar. Todos los datos sociales fueron colectados
en el dia de la admision por relato de tias paternas
que lo acompafiaban en internacion.

Examenes complementarios externos fueron
traidos por familiares, dos ultrasonografias (USG)
abdominales en fechas diferentes, una realizada
el 08/11/2018 con informe: sin alteraciones en
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6rganos y estructuras; pequefna cantidad de liquido
homogéneo libre adyacente en asas intestinales en
abdomen inferior, sugiriendo estar relacionado a
proceso inflamatorio/infeccioso (¢ colitis?); y otra USG
de abdomen realizada el 08/02/2019 con el siguiente
informe: imagen de coleccidn capsular hepatica, con
contenido espesado que mide aproximadamente 60
x 16 mm; vias biliares de calibre normal; vesicula
biliar de dimensiones normales.

Después de la admisién del caso, fue investigado
para enfermedades que transcurren con aumento
de linfonodos asociado a fiebre persistente. Fueron
realizados examenes complementarios internos:
tomografia de térax realizada el 15/02/2019 que
presentd consolidacién en el segmento medial
del l6bulo medio del pulmdn derecho; multiples
pequefios nbédulos dispersos en el parénquima
pulmonar de manera bilateral, notablemente a la
derecha, midiendo hasta 0.7 cm; linfonodomega-
lias mediastinales precardiacas, retroesternales
y justadiafragmaticas, algunas con contenido
necroético/licuefacto en su interior, la mayor, arriba
del diafragma derecho, adyacente a la consoli-
daciéon en el l16bulo medio midiendo 2.2 x 2 cm;
linfonodomegalia subcarinal midiendo 1.0 x 1.3 cm.
Tomografia de abdomen realizada el 19/02/2019
evidenciaba en el informe: espesamiento peritoneal
difuso de forma nodular, mas evidente en la parte
inferior del abdomen, destacandose algunas bolsas
de contenido licuefacto loculados/perihepaticos,
insinuandose en las fisuras hepaticas, la mayor
juntura de los segmentos VIl y VIII midiendo hasta
110 mL. Habia otra formacion licuefacta loculada
adjuntamente a la derecha, midiendo 3.7 x 2.1 cm;
linfonodos mesentéricos aumentados en numero,
con algunas linfonodomegalias de filtro, midiendo
hasta 1.0 x 1.0 cm; higado y bazo de morfologia,
contornos, dimensiones y densidades normales.
Bazo accesorio midiendo 1.0 cm; presencia de
consolidacion en el I6bulo medio derecho, linfono-
domegalias mediastinales, espesamiento peritoneal
difuso de forma nodular y en aspecto de omental
cake. En el mismo dia 19/02/2019, fue sometido a
biopsia peritoneal para lucidacion del caso ya que
las principales hipétesis diagnosticadas de acuerdo
con la historia clinica, epidemiologia y examen fisico
llevaban a sospecha de neoplasia o tuberculosis. En
el informe histopatologico fue identificado proceso
inflamatorio granuloso con necrosis caseosa y
ausencia de neoplasia. Informe compatible con
tuberculosis (Figuras 1y 2).
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Figura 1: A'y B. Tomografias computadorizadas de térax y abdomen, mostrando linfonodomegalias mediastinales, espesamiento peritoneal difuso

con forma nodular y en aspecto de «<omental cake».
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Figura 2: A'y B. Histopatoldgico de fragmento de peritoneo, presentando proceso inflamatorio crénico, con necrosis caseosa y ausencia de neoplasia.

El equipo médico optd por iniciar tratamiento
hospitalario para tuberculosis con esquema RHZE
(rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol).
El sujeto inici6 tratamiento el 01/03/2019. En el inicio
del tratamiento, las medicaciones eran realizadas
segun orientacion, en ayuno, pero el paciente evolu-
cioné con nauseas y vomitos. Se decidié entonces que
fuesen ofrecidas sélo después del desayuno, medida
con la cual el caso consiguié mantener el tratamiento,
evolucionando con desaparecimiento de fiebre (que
anteriormente era diaria) y aumento de peso. Fue
realizada alta hospitalaria en la fecha 22/03/2019, con

seguimiento en ambulatorio de infectologia pediatrica
para continuacion del tratamiento. Después del
alta y en acompanamiento ambulatorio, el paciente
evolucion6 con disminucion del volumen abdominal,
desaparecimiento de la fiebre y aumento de peso.

DISCUSION

El caso relatado presenta a un nifio de sexo mascu-
lino, de 10 afos, que presenta sintomas vagos,
como fiebre y dolor abdominal, que son tipicos de
enfermedades comunes de la infancia. En el inicio
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de la investigacion, adn a nivel ambulatorio por la
red de SUS, fue investigado y tratado con uso de
antibiéticos sin mejora del cuadro, evolucionando
con agravacion de los sintomas y con aumento del
volumen abdominal y linfonodomegalias.

Latuberculosis aln es un diagnéstico muy presente
en nuestro medio, inclusive con todas las medidas
publicas para el tratamiento de la enfermedad. Los
sintomas en los nifos generalmente son inespecificos
y se confunden con infecciones propias de la infancia,
lo que dificulta la evaluacion. Cuando se sospecha
tuberculosis, se debe buscar la triada clasica: reduc-
cion del apetito, pérdida de peso y tos crdnica.? Sin
embargo, no presentaba el sintoma principal de la
tuberculosis en la infancia, que seria la tos.

Cuando el paciente no presenta sintomas tipicos
de la tuberculosis, el diagnéstico se torna mas
dificil, segun ocurri6 con el caso relatado. La masa
abdominal percibida por la familia, con aumento
rapido y progresivo, asociado al aumento de cadenas
linfonodales difusas, llevé al equipo médico a hacer
diagnostico diferencial con enfermedades neopla-
sicas. De acuerdo con el protocolo de diagnéstico
precoz de cancer pediatrico del Ministerio de la
Salud, el caso en cuestion presentaba sefales de
riesgo para cancer o enfermedad grave, como la
fiebre por mas de siete dias, ganglios endurecidos
mayores que 2.5 cm, indoloros, con evolucibn mayor
que cuatro semanas y masa en el cuerpo sin sefiales
flogisticos. Ademas, presentaba sefales para algun
riesgo de cancer, como la pérdida de apetito y de
peso en los Ultimos tres meses, sudoracion nocturna
y aumento de volumen en cualquier region del cuerpo
con sefales de inflamacion.

Los examenes complementarios realizados
durante la internacién fueron de extrema impor-
tancia para la elucidacién del cuadro. Tanto las
imagenes de tomografia de térax y abdomen
como la biopsia de fragmento peritoneal fueron
responsables por la conclusién del cuadro, siendo
asi posible realizar el diagnostico de tuberculosis
peritoneal y descartar la hipétesis de neoplasia.
En la tomografia de abdomen de los casos de TB
peritoneal, la ascitis generalmente es el principal
hallazgo, seguido de anormalidades peritoneales
(espesamiento y nddulos), corroborando el hallazgo
de la tomografia de nuestro caso.” La TB peritoneal
es extremadamente rara en nifios. Hay casos rela-
tados en nifos entre seis meses a 16 afos, grupo
etario de nuestro paciente, pero son casos raros.® "
Las manifestaciones clinicas son inespecificas:
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distensién, dolor abdominal, fiebre, pérdida de peso
y sudoracién nocturna.

Delante de la raridad de la tuberculosis peritoneal,
vemos la necesidad de relatar este caso, con el fin
de promover mayor conocimiento y sospecha clinica
para la comunidad médica al depararse con casos
semejantes, buscando rapidez en la elucidacién
diagndstica y en el inicio del tratamiento adecuado.
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Fosfocil G.U. es la opcién para el
manejo de IVU baja no complicada,
porque ofrece:

Actividad bactericida rapida frente a
uropatégenos mas comunes.

@ Excrecidon de forma inalterada.

@ Buena tolerancia.

@ Minima tasa de resistencia bacteriana.

@ Amplio margen de seguridad de uso.

Teniendo una co6moda posologia:

Adultos: dosis Unicade 3 g
Ninos: dosis Unicade 2 g

FOSFGU-01A/ter-19
No. de entrada: 193300202C0576
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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Cada capsula contiene:

Cefixima trihidrato equivalente a 400 mg
de Cefixima

Excipiente cbp 1 capsula
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Suspension

Hecha la mezcla, cada 100 ml contienen:

Cefixima trihidrato 2.24 g equivalente a 2g

de Cefixima Vehiculo cbp 100 ml

Cada 5 ml equivalen a 100 mg de Cefixima

INDICACIONES TERAPEUTICAS: BIOMICS® estd indicado en procesos
infecciosos donde se requiera la accion de una cefalosporina de tercera
generacion con amplio espectro y resistente a las betalactamasas como: sinusitis,
otitis media, faringitis y amigdalitis, bronquitis aguda y agudizaciones en la
bronquitis crénica, neumonia, Infecciones de vias urinarias no complicadas,
gonorrea no complicada, infecciones i i como i

shigellosis, fiebre tifoidea y aquellas infecciones causadas por gérmenes sensibles.
Después de su administracion oral, la concentracion de cefixima en suero es
superior a la concentracion minima inhibitoria de los gérmenes sensibles
incluyendo algunas cepas resistentes a penicilinas y cefalosporinas como:
Streptococcus  pneumoniae y pyogenes, H. influenzae y parainfluenzae
(betalactamasa positivo y negativo), E. coli, P. mirabilis y N. gonorrhoeae
(betalactamasa positivo y negativo). Streptococcus agalactiae, Proteus vulgaris, K.
pneumoniae y oxytoca, Pasteurella multocida, Providencia sp, Salmonella sp,
Shigella sp, Citrobacter amalonaticus, Serratia marcescens. Resistentes.
Pseudomonas sp, algunas cepas del grupo D de Streptococcus (enterococcus),
Listeria monocytogenes, Staphylococcus (incluyendo meticilino - resistentes),
enterobacterias, Bacteroides fragilis y Clostridium. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cefalosporinas u otros betalactamicos 0 a los componentes de
la formula. PRECAUCIONES GENERALES: Historia de enfermedad
gastrointestinal, particularmente colitis, ya que se sabe que los antibidticos de
amplio espectro pueden producir diarrea o colitis pseudomembranosa. En caso de
insuficiencia renal grave se recomienda ajustar la dosis. Una vez reconstituida, la
suspension de BIOMICS® contiene 50 por ciento de azticar en forma de sacarosa
a razon de 0.4 gr/ml. Dado que cada gramo de sacarosa proporciona 4 calorias,
por cada mililitro de suspension solo se obtienen 1.6 calorias que no representan
un aporte caldrico significativo. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo, lactancia y
menores de 6 meses, queda bajo la responsabilidad del médico. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Diarrea, dolor abdominal, ndusea o vomito,
dispepsia, flatulencia, colitis pseudc l reacciones de hij ibilidad
como: prurito, rash, Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrosis toxica
epidérmica y choque anafilactico; hepatitis e ictericia, dolor de cabeza y mareo;
trombocitopenia, leucopenia, neutropenia y eosinofilia; prurito genital, vaginitis y
candidiasis genital. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: Cefixima disminuye la respuesta inmunolégica a la vacuna para la
tifoidea por lo que se recomienda administrar BIOMICS® 24 horas después de la
vacunacion. En el caso de ¢ inistracion con anticc se sugiere
monitorear los tiempos de coagulacion. El uso concomitante de cefalosporinicos
més aminoglucésidos aumenta el potencial de nefrotoxicidad. PRECAUCIONES
EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Hasta el momento no se han
descrito.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral

Nifios 8 mg/kg/dia

De acuerdo a la severidad
de la infeccion

Adultos y nifios
mayores de 12 afios

5 400 mg al dia
0 peso superior
a50kg
Salmonelosis | 12di
Shigella 10 mg/kg dosis por I° i 5 di a5
S. pyogenes dividida c/12 hrs POLLGIENCS o thia:

(faringoamigdalitis) por lo menos 10 dias
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL: En caso de sobredosificacion es posible que se potencien los
efectos secundarios como diarrea, nausea, vértigo, erupciones cutaneas. Si se
presentara cuadro de intoxicacion, se sugiere lavado gastrico y tratamiento
sintomatico. Ante procesos alérgicos, manejar con adrenalina, corticoides,
antihistaminicos y medidas generales. PRESENTACIONES Biomics suspension:
Caja con dos frascos, uno con polvo y otro con diluyente para reconstituir 50 6 100
mly pipeta dosificadora. Biomics capsulas: Caja con 6 capsulas de 400 mg cada
una. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Suspension:
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C. Hecha la mezcla, la

ion se conservara 8 dias a ambiente y 14 dias en refrigeracion
(2-8°C). Capsulas: Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25°C.
LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para médicos. Su venta
requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Reporte las sospechas
de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
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