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A un afno de la pandemia, ¢qué hemos aprendido?

One year after the pandemic, what have we learned?

Roberto Guillermo Calva-y-Rodriguez,* Alicia Robledo-Galvan,* Alfredo Vigueras-Rendon,*
Guillermo Yanowsky-Reyes,* Francisco Paredes-Fernandez,* Manuel Gil-Vargas*

* Academia Mexicana de Pediatria. Mesa Directiva 2019-2021. México.

Hace mas de un afio las autoridades sanitarias de
China informaban del brote de una epidemia de casos
nuevos de neumonia en una regiéon de Wuhan, la exten-
sa capital de la provincia Hubei, en China central. E1 30
de enero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaré a la enfermedad denominada COVID-19

“corona”, “virus” y disease [enfermedad en inglés],
mientras que 19 representa el afio en que surgié) como
emergencia de salud publica de importancia interna-
cional (ESPII); debido al avance de la enfermedad en
diversas partes del mundo, el 11 de marzo del mismo
ano, el Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus (Director de
la OMS) la declaré como pandemia.

A un afio de este suceso sanitario, se estima que
72 millones de personas han sido infectadas en todo el
mundo, y que han fallecido 1,600,000 personas, lo cual
corresponde a una letalidad de 2.4% en una pandemia
que aun no se ha controlado.

Con relacion al virus se reconoce que es muy conta-
gioso mediante goticulas de saliva, fundamentalmente.
Ademas, a lo largo de la pandemia el virus ha mutado,
por lo que las variantes del virus es un tema de preo-
cupacion actual, como la mutacion de la proteina Spike
de un 4cido aspartico por una glicina (de D614 a G614).

Para que el virus penetre en nuestro organismo
tienen que existir receptores ACE2, estos receptores se
encuentran en los tejidos respiratorios, pero también en
el digestivo y en todos los 6rganos, lo que se convierte en
la puerta de entrada del virus. La transmision ocurre

con mayor frecuencia en lugares cerrados, por contacto
de personas cercanas y cuando no se realizan las me-
didas de proteccion: lavado de manos, distanciamiento
fisico, uso de cubrebocas y proteccion facial.

En cuanto al cuadro clinico, aunque la mayor
parte de las personas cursan asintomaticas, el 87%
presenta alguna sintomatologia; la gravedad depende
de diversos factores, como ser mayor a 60 afios, tener
obesidad, diabetes o hipertension. Los casos graves
presentan principalmente sintomatologia respiratoria,
pero SARS-CoV-2 puede afectar a todos los érganos.
Hasta 40% puede tener manifestaciones cardiovas-
culares como insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia,
miocarditis, infarto de miocardio, arritmias, ademas
de eventos tromboéticos arteriales y venosos hasta en
16%. En sistema nervioso causa cefalea, encefalitis,
meningitis, mialgias, sindrome de Guillain-Barré,
asi como pérdida del gusto y olfato hasta en 64% de
los casos, los cuales pueden prolongarse por mas de
sels meses. Asimismo, se ha descrito hepatitis, dolor
abdominal (especialmente en los nifos), insuficiencia
renal aguda, tiroiditis subaguda, insuficiencia adrenal
y conjuntivitis. En piel se ha detectado microtrombosis,
eritema y ulceraciones. A diferencia de los pacientes
adultos, en los nifios el cuadro clinico es mucho mas
benigno y, por fortuna, sélo unos pocos casos llegan a
ser graves. Sin embargo, dado que tienen pocos sinto-
mas, se considera que los nifios son un vehiculo para
el contagio de adultos.

Correspondencia: Roberto Guillermo Calva-y-Rodriguez, dr.robertocalvarodriguez@gmail.com
Citar como: Calva-y-Rodriguez RG, Robledo-Galvan A, Vigueras-Rendon A, Yanowsky-Reyes G, Paredes-Fernandez F, Gil-Vargas M. A
un afio de la pandemia, ¢,qué hemos aprendido? Rev Mex Pediatr. 2021; 88(1): 3-4. https://dx.doi.org/10.35366/99411
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Una vez concluido el cuadro agudo, un grupo
importante de pacientes tiene secuelas, lo cual se ha
denominado como sindrome post-COVID-19, teniendo
como manifestaciones principales a fatiga crénica, dolor
articular, dolor precordial y pérdida de la memoria. Se
estima que una tercera parte tiene disnea y cansancio
durante seis meses.

Enla actualidad, para el diagnéstico, los estudios de
laboratorio que confirman la enfermedad son: 1) PCR
molecular (rRT-PCR), el cual detecta el material gené-
tico del virus o sus fracciones. Esta técnica se considera
el estandar de oro o el mejor método, pero su costo es
elevado y puede demorar 48 horas para obtener resul-
tados. 2) Determinacién de antigeno (PDR-Ag), que se
basa en la deteccién de proteinas del virus (Spike), o
bien su réplica en el tejido. En comparacion a rRT-PCR
el resultado se obtiene en aproximadamente 90 minu-
tos, pero su sensibilidad es del 97% y especificidad del
99%, por lo que siempre debera confirmar la enferme-
dad por rRT-PCR. 3) Determinacion de anticuerpos IgM
e IgG, la cual no debe ser utilizada para establecer el
diagnéstico de COVID-19, ya que solamente sirve para
determinar si existe respuesta inmune a una posible
infeccién actual o previa; hay diferentes maneras de
cuantificarla, pero puede ser desde una prueba rapida
(20 minutos para dar resultados), la cual tiene sensi-
bilidad del 87.5% y especificidad del 98.5%.

En cuanto al tratamiento, a pesar de multiples
estudios realizados en todo el mundo, en el momento
actual no existe alguno que haya demostrado eficacia
clinica especifica contra SARS-CoV-2. A partir de la
investigacién y experiencias con antivirales, anticoagu-
lantes, antiinflamatorios, antimicrobianos, vitaminas,
minerales, oligoelementos, dcidos grasos e inmunomo-
duladores, podemos sintetizar los resultados en seis
grupos: 1) altamente efectivo para pacientes graves:
dexametasona, hidrocortisona y metilprednisolona. 2)
En estudio: baricitinib, 6-CSF, telmisartan. 3) Sin efecto:
famotidina, vitamina D, melatonina, molnupiravir, avip-
tadil, favipiravir/avifavir, umifenovir/arbidol, ribavirina/
virazide, ivermectina, sildenafil, colchicina, enoxapari-
na, heparina, casirivimab/imdevimab, células madre.
4) Con resultados no satisfactorios o contradictorios:
remdesivir, zinc, interferén alfa 2b, interferén beta 1a,
tocilizumab, sarilumab, anakinra, plasma de pacientes
convalecientes. 5) No se debe utilizar: azitromicina,
lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina/cloroquina. 6) Sin
datos en humanos y ciencia no lo avala: diéxido de cloro.

En este punto, es necesario senalar que con muy
contadas excepciones (como el sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico) estos farmacos no se han
probado en nifos.

En contraste con el tratamiento, por fortuna, la va-
cunacién inicié en diciembre de 2020, la cual ha llegado
para ser un coadyuvante en el combate a la enfermedad.
Las vacunas disponibles han demostrado ser eficaces y
seguras a manera individual; sin embargo, se requiere
aun mucho esfuerzo en todo el mundo para lograr el
control de la enfermedad. Por ejemplo, se ha calculado
en modelos matematicos que para que una vacuna sea
efectiva a nivel poblacional, tiene que haber al menos el
60% de personas vacunadas. Por lo anterior, si habitan
7,700 millones de personas en el mundo, habria que
vacunar a 6,620 millones para lograr tal efectividad.
Las perspectivas actuales plantean que sera posible
vacunar de 130 a 700 millones, por lo cual s6lo se estara
protegiendo de tres a 15% de la poblacion, por lo tanto,
la solucidén a corto o mediano plazo no sera posible.

Existe una teoria que, para el control de la pan-
demia de COVID-19, la utilizacién de cubrebocas o
mascarillas faciales puede ser una buena estrategia
universal. Se propone que quienes los utilizan con
regularidad y se infectan, serian casos leves o asinto-
maticos, lo cual puede ser una forma de “variolizacién”
que generaria inmunidad y, por lo tanto, ralentizaria
la propagacién del virus.

Por todo lo anterior, hoy en dia la inica forma efectiva
de evitar el incremento de los efectos devastadores de
COVID-19 es mantener las acciones para reducir la trans-
misi6n. De ahi que los trabajadores de la salud deberemos
continuar promoviendo las siguientes medidas sanitarias:

1. Lavarse las manos con agua y jabén al menos por
20 segundos, varias veces al dia.

2. Mantener una distancia adecuada (al menos dos
metros) entre las personas.

3. Uso de cubrebocas correctamente colocado, de la
barbilla al puente nasal.

4. No tocarse la cara, ojos y nariz con las manos.

5. Evitar mantenerse en lugares cerrados y mantener
ventilados los sitios que habitamos.

6. No asistir a reuniones en las que existan méas de 10
personas.

Finalmente, debemos reconocer que, a un ano de
la pandemia, la enfermedad por SARS-CoV-2 nos ha
ensefiado mas de lo que sabiamos antes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran que
no tienen.
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Mortalidad hospitalaria en una unidad de cuidados
Intensivos neonatales de un hospital privado

Hospital mortality in a neonatal intensive care unit of a private hospital

Saul Villa-Bahena,* José Iglesias-Leboreiro,* Isabel Bernardez-Zapata,* Mario Enrique Rendon-Macias,$
Paulina Acufia-Carrillo,* Irma Gabriela de Luna-Sanchez,* Georgina Hernando-Becerra*

* Médico Residente Neonatologia. Facultad Mexicana de Medicina. Universidad La Salle, México; ¥ Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, Hospital Espafiol de México; § Escuela de Medicina, Universidad Panamericana, Ciudad de México, México.

RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: Describir la frecuencia y causas de muerte hospi-
talaria en neonatos admitidos en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), de acuerdo con las semanas
de edad gestacional (SEG) al nacimiento, en un periodo
de dos afos. Material y métodos: Se trata de un estudio
descriptivo, mediante la revision de expedientes de recién
nacidos ingresados a la UCIN. Se registro los dias de estan-
cia hospitalaria, condicion de egreso y causas de defuncion.
El analisis se realizé con tasas de mortalidad por cada 100
ingresos, de acuerdo con la SEG. Resultados: De 600 neo-
natos ingresados, 21 fallecieron. Asi la tasa de mortalidad
global fue de 3.5 [IC,,, de 2-4.9]. Por edad gestacional, la
mayor tasa de mortalidad fue en <28 SEG (22, ICy,, 9 a
36), seguida de los neonatos de 29-33 SEG (3.8, ICy;, 1 a
6.1), y de los 27-41 SEG (2.8, ICy,, 0-5), siendo la menor
para los de 34-36 SEG (1.1, IC4, 0 a 2). La sepsis grave
fue la causa mas frecuente de muerte en todos los grupos.
Conclusion: Las tasas de mortalidad hospitalaria aqui des-
critas, se encuentran dentro de los valores de otras UCIN
similares a la nuestra. En el futuro, el reto principal debera
concentrarse en los grupos de menor edad gestacional, a fin
de mejorar la supervivencia.

Palabras clave: Mortalidad intrahospitalaria, terapia inten-
siva neonatal, recién nacidos, prematuros.

Objective: To describe the frequency and causes of in-
hospital death in neonates admitted to a Neonatal Intensive
Care Unit (NICU), according to the weeks of gestational age
(WGA), over a period of two years. Material and methods:
This is a descriptive study, which was performed with the
review of clinical records of newborns admitted to the NICU.
Days of hospital stay, discharge condition and causes of
death were recorded. The analysis was performed with
mortality rates per 100 admissions, according to the WGA.
Results: Of 600 admitted newborns, 21 died. Thus, the
overall mortality rate was 3.5 [95% CI 2 - 4.9]. While by
gestational age, the highest mortality rate was in newborns
< 28 WGA (22, 95% CI 9 to 36), followed by neonates from
29 - 33 WGA (3.8, 95% Cl 1 to 6.1), and 27 - 41 WGA (2.8,
95% CI 0 - 5), being the lowest for those of 34 - 36 WGA (1.1,
95% CI 0 to 2). Severe sepsis was the most frequent cause
of death in all groups. Conclusion: Hospital mortality rates
described herein are within the values of other similar NICUs.
In the future, the main challenge should focus on improving
the survival of newborns with a lower gestational age.

Keywords: Hospital mortality, neonatal intensive care,
newborn, preterm infants.

INTRODUCCION

Correspondencia: Saul Villa-Bahena, seul07 @hotmail.com Un reto en la mortalidad infantil es disminuir las

Citar como: Villa-Bahena S, Iglesias-Leboreiro J, Bernardez-Zapata muertes en las unidades de cuidados intensivos neo-
I, Rendén-Macias ME, Acufia-Carrillo P, de Luna-Sanchez IG et

k o X k ’ X natales (UCIN), sin incrementar las secuelas de los
al. Mortalidad hospitalaria en una unidad de cuidados intensivos LN B
neonatales de un hospital privado. Rev Mex Pediatr. 2021; 88(1): superv1y1entes. En paises 'desarrolladc.)s estas metas
5-9. https://dx.doi.org/10.35366/99412 se han ido logrando paulatinamente; sin embargo, en
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Villa-Bahena S y cols. Mortalidad en UCIN

paises en vias de desarrollo hay rezagos importantes.
De los factores involucrados, dos son fundamentales
para lograr estas metas: el nivel de equipamiento y la
disponibilidad de recursos para tratar cada patologia,
incluyendo, personal de salud capacitado para la aten-
cién de este grupo de pacientes.!?

Ademas, es necesario mantener un volumen
aceptable de ingresos, para alcanzar y mantener una
experiencia suficiente para resolver los problemas
que enfrentan los recién nacidos (RN). Al respecto,
Henstchel y colaboradores mostraron que la super-
vivencia de prematuros < 33 meses de gestacion
podria ser menor en UCIN que atienden menos de 50
casos al afio.? Igualmente, la mortalidad hospitala-
ria podria ser mas alta, cuando falta experiencia en
manejo de neonatos con malformaciones congénitas
graves.! En hospitales materno-infantiles, aunque
no es inusual el manejo de neonatos con malforma-
ciones congénitas graves, la mayoria corresponden a
pacientes atendidos por complicaciones obstétricas,
o bien, RN prematuros.b*?

En este trabajo revisamos las causas de muerte intra-
hospitalaria en neonatos admitidos a una UCIN, y analizar
la supervivencia de acuerdo con las semanas de gestacion.

MATERIAL Y METODOS
Se trat6 de un estudio observacional y descriptivo, en

el cual se analizé la mortalidad de los RN atendidos
en una UCIN de un hospital privado de la Ciudad de

22.2

Tasa de defunciones por cada 100
neonatos ingresados a la UCIN
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Figura 1: Tasas de mortalidad hospitalaria por cada 100 ingre-
sos a la UCIN segun grupo de edad gestacional (2015-2016). La
linea vertical esquematiza el intervalo de confianza al 95% de
la tasa, prueba de y* de Pearson (41.9; , ) entre las tasas p <

0.0001; sin contar grupo de 22-28 SEG, (x° 3.24, , ): p = 0.19.
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Figura 2: Supervivencia intrahospitalaria (ingreso a egreso) se-
gun grupo de edad gestacional.

México, que fueron atendidos entre el 1 de enero de
2015 y el 31 de diciembre de 2016. Se incluyeron neo-
natos menores de 28 dias de vida, quienes nacieron en
el mismo hospital o procedentes de otra unidad médica.

En cada paciente se obtuvo informacién sobre su
sexo, edad gestacional al nacimiento (semanas cum-
plidas), padecimientos, dias de estancia en la UCIN y
la causa de la defuncién. Los datos fueron obtenidos
del registro electrénico de cada paciente, el cual se
actualiza diariamente y, al egreso, los diagndsticos se
concentran en una base de datos.

Se consider6 el o los diagnésticos més relacionados
con la causa de la muerte. Todos los diagnésticos son
validados por el equipo médico, bajo criterios interna-
cionales. La defuncién se considerd cuando acontecié
durante la estancia en la UCIN, sefialando que ningtin
paciente fallecié en los siguientes 30 dias de su egreso.

Andalisis estadistico. Los pacientes se agruparon
segun su edad gestacional al nacimiento: de 22 a 28
semanas de edad gestacional (SEG), de 29 a 33, de 34
a 36,y de 37 a 41. Se obtuvo la tasa de mortalidad hos-
pitalaria por cada 100 ingresos, por edad gestacional.
Para cada tasa se calculé el intervalo de confianza al
95% (IC,,,). La comparacién entre las tasas se realizé
con prueba de y? de Pearson. Se construyeron curvas de
Kaplan y Meier, y la comparacién entre grupos fue con
la prueba de logaritmo de rango. Los diferentes analisis
se realizaron con el programa SPSS, versién 23.0.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Investi-
gacion y Etica del Hospital Espariol.



RESULTADOS

En el periodo de estudio ingresaron un total de 600
neonatos en la UCIN, 143 (23.8%) de término (37 a 41
SEQG), 262 (43.6%) prematuros tardios (34 a 36 SEG),
159 (26.5%) prematuros de 29 a 33 SEG, y 36 (0.5%)
prematuros extremos (22 a 28 SEG). Durante este
periodo, 21 neonatos fallecieron dando una tasa de 3.5
(ICgs,: de 2 a 4.9) por cada 100 admisiones.

Como se muestra en la Figura 1, 1a mortalidad hos-
pitalaria fue mayor para los prematuros extremos (p <
0.001), sin diferencias entre los otros grupos (p =0.19). En
los neonatos > 28 SEG las muertes sucedieron antes de
los 15 dias de vida, mientras que para los neonatos < 28
SEG la mitad murié antes de los siete dias de vida, pero
hubo fallecimientos hasta los 80 dias de vida (Figura 2).

Como se muestra en la 7abla 1, en general, no hubo
diferencia de la estancia hospitalaria entre los pacien-
tes fallecidos o supervivientes, aunque si se observd
una estancia mas prolongada en los neonatos de 22 a

Tabla 1: Mortalidad y tiempo de estancia hospitalaria, segin
grupos de edad gestacional (N = 600).

Dias de estancia hospitalaria

Tasa de
Edad mortali- Minimo-
gestacional n dad* Media  (ICy,)  maximo
37a41 143 2.8 50 (48-52) [2a53]
Supervivientes 139 Mediana [2 a53]
9
Fallecidos 4 Mediana [3a12]
7.5
34a36 262 11 121 (119-123) [1a123]
Supervivientes 259 Mediana [1a123]
16
Fallecidos 3 Mediana [1a12]
7
29a33 159 3.8 95 (92-98) [1a99]
Supervivientes 153 Mediana [10a99]
31
Fallecidos 6 Mediana 6 [1a15]
22a28 36 22.2 138 (11.7-160) [1a 168]
Supervivientes 28 Mediana [30 a 124]
87
Fallecidos 8 Mediana [12a80]
13

* Mortalidad intrahospitalaria (UCIN) x 100 admisiones en su grupo.
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28 SEG. Es de aclarar que durante este estudio sélo
sobrevivieron neonatos de 24 o mas semanas de ges-
tacién. Las causas de muerte se presentan en la Tabla
2, observando que en la mayoria fue por sepsis grave
y choque séptico, teniendo diferentes comorbilidades
que condujeron a la muerte.

DISCUSION

En el presente estudio la tasa de mortalidad intrahospi-
talaria fue de 3.5 en la UCIN; dicho valor se encuentra
dentro de las cifras informadas para paises desarrolla-
dos (de 0.2 a 7.6%).% Con respecto a otros paises, en un
estudio en China donde se revisé la muerte en neonatos
admitidos en 26 UCIN, la mortalidad fue de 1.2 por 100
admisiones al ano, 59.3% de las muertes ocurrieron en
los prematuros < 37 SEG.”

Como era de esperarse, la mayor tasa de mortalidad
se encontr6 en los menores de 28 SEG, en quienes la
mortalidad fue de 22.2%, la cual parece apropiada,
tomando en cuenta los recursos que disponemos. En
este sentido, un estudio realizado en los EUA para la
mortalidad intrahospitalaria en neonatos de 22 a 29
SEG en 695 UCIN, demostrd reduccion de la mortalidad
entre 2005 a 2014, pasando de una mediana de 20 a 10
casos por 100 admisiones.®

Por otro lado, la tasa de mortalidad en nuestra
unidad est4 por debajo de paises con escasos recursos,
como Etiopia, donde la mortalidad promedio fue de 28.8
por 100 admisiones al afio, la cual aumento a 85.6 en
los < 28 SEG.? En Uganda, la mortalidad intrahospi-
talaria reportada es de 22.4%, siendo menor cuando
el RN nacié en el mismo hospital (16.9%), que cuando
fue externo (32.7%); asimismo, la mortalidad para los
< 28 SEG alcanzé 75%.1°

En los neonatos de término la mortalidad se ha
reducido a menos de 1% en muchas partes del mun-
do.b>!1 Sin embargo, la limitante ha sido la atencién
de RN con malformaciones congénitas.® Este grupo de
pacientes sigue siendo un reto para la supervivencia
y la calidad de vida, por ejemplo, Siddaharth y colabo-
radores informaron en 2019, una mortalidad en una
UCIN quirtrgica de 14.5%.'2 En el presente estudio,
dos de los cuatro neonatos de término cursaron con mal-
formaciones complejas, uno con cardiopatia congénita
y otro con una atresia de vias biliares.

En los neonatos prematuros (< 37 SEG) encontra-
mos que las infecciones fueron las principales causas
de muerte. La mayoria fueron de inicio muy temprano
a causa de infecciones congénitas y asociadas a proble-
mas obstétricos. En el mundo, las infecciones también
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Tabla 2: Causas de muerte, de acuerdo con las semanas de edad gestacional (SEG).

Edad gestacional

Enfermedad principal que condujo
al fallecimiento

Causa probable de muerte

37-41 SEG 38 Atresia de vias biliares Choque séptico
37 Cardiopatia congénita Choque cardiogénico
37 Sepsis neonatal temprana Chogque séptico, FOM
37 Sepsis neonatal temprana Choque séptico, CID
34-36 semanas 36 Estenosis pulmonar grave Choque cardiogénico
85 Sepsis Chogque séptico, CID
34 SDR, enterocolitis necrosante lib, Chogque séptico, CID
29-33 semanas 33 Sd. Down, cardiopatia congénita, HAP, ECN Choque séptico, CID
33 Sepsis neonatal Choque séptico, FOM, CID
31 HIV, ECN Il Choque séptico, CID
31 SDR, HIV CID
31 Sepsis, HIC Choque séptico, CID
30 SDR, sepsis temprana Choque séptico
22-28 semanas 28 Sepsis Choque séptico, CID
28 Sepsis, HIV, HAP, PCA, ECN Choque séptico, FOM, CID
27 HIV Choque cardiogénico
26 Sepsis neonatal FOM
25 RCIU, HIV, ECN lIb Choque séptico, FOM, CID
25 Sepsis Choque séptico, CID
23 Prematuro extremo, SDR Choque séptico, falla cardiaca
22 Prematuro extremo, SDR Choque cardiogénico

HIV=hemorragia intraventricular, SDR = sindrome de dificultad respiratoria, RICU = restriccion del crecimiento intrauterino, HAP = hipertension arterial pulmonar,
CID = coagulacion intravascular diseminada, ECN = enterocolitis necrosante y FOM = falla multiorganica.

son causa frecuente de muertes, y generalmente se
asocian al requerimiento de apoyo ventilatorio y la
colocacion de catéteres o sondas. A pesar de la im-
plementacién en nuestra unidad de estrategias para
el control de infecciones, la vulnerabilidad de estos
neonatos los coloca en alto riesgo. Sin embargo, la
tasa de mortalidad aqui descrita es comparable a un
informe italiano de 2005 de 18.8%,® y a otro de China
en 2010 de 8%.

Por ultimo, el mayor reto en supervivencia se en-
cuentra en los neonatos < 28 SEG. Este grupo es el
de mayor mortalidad, siendo las causas asociadas a
muertes las complicaciones pulmonares y sepsis. En
este grupo, la recuperacion de la funcion pulmonar con
la introduccion del surfactante pulmonar, las mejoras
en técnicas de ventilacién y la nutricién temprana han
reducido sustancialmente su mortalidad.>16

Es importante sefialar las limitaciones del estudio;
por ejemplo, dado que el nimero de pacientes fallecidos
es limitado, la precisiéon de las tasas reportadas no es
confiable, ademas el periodo de analisis fue corto para

8 Rev Mex Pediatr 2021; 88(1): 5-9

poder determinar los posibles cambios de la mortalidad
a lo largo de los afios.
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RESUMEN

Introduccion: El complejo esclerosis tuberosa (CET) es un
trastorno autosémico dominante con afeccion multisistémica.
Clinicamente se encuentran anormalidades en piel, ojo, siste-
ma nervioso central (SNC), rifién, corazén y pulmén. Objetivo:
Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos
con CET. Material y métodos: Revision retrospectiva de 12
pacientes con diagnéstico de CET atendidos en 10 afios (2010-
2020) en un hospital de tercer nivel de Bogota, Colombia, en el
gue se analizan variables clinicas y de imagen de resonancia
magnética (IRM). Resultados: Siete pacientes fueron muje-
res. La edad media al diagnostico fue de 16 meses. Sélo en
tres tenian antecedente de un familiar de primer grado con
la misma entidad. Los 12 pacientes presentaron alteracion
dermatolégica, 10/12 (83%) de los pacientes mostraron algin
tipo de alteracién cognitivo-conductual, 7/12 presentaban
crisis epilépticas y 5/12 alteraciones oftalmolégicas. En 11/12
pacientes en IRM se evidenci6 alguna anormalidad, como n6-
dulos subependimarios y displasia cortical. Conclusiones: El
diagndstico de CET esté basado en criterios clinicos, incluyen-
do principalmente problemas neurolégicos y dermatolégicos.
En estos pacientes se requiere de manejo interdisciplinario,
dado que es una enfermedad multisistémica.

Palabras clave: Complejo esclerosis tuberosa, epilepsia,
facomatosis, hamartomas, nifios, adolescentes.

ABSTRACT

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is an au-
tosomal dominant disorder with multisystem involvement. In
this disease, abnormalities are found in the skin, eye, central
nervous system (CNS), kidney, heart, and lung. Objective:
To describe the clinical characteristics of pediatric patients
with TSC. Material and methods: Retrospective review of
12 patients diagnosed with TSC treated over a 10-year pe-
riod (2010-2020) in a tertiary hospital in Bogota, Colombia.
Clinical and magnetic resonance imaging (MRI) data were
recorded. Results: Seven patients were women. The mean
age at diagnosis was 16 months. Only three patients had a
history of a first-degree relative with the same condition. The
12 patients had dermatological alterations, 10/12 (83%) pa-
tients presented some type of cognitive-behavioral disorder,
7/12 with seizures, and 5/12 ophthalmological problems. In
11/12 patients, the MRI showed some abnormality, such as
subependymal nodules and cortical dysplasia. Conclusions:
The diagnosis of TSC is based on clinical criteria, mainly
including neurological and dermatological disorders. In these
patients, interdisciplinary management is required, since it is
a multisystemic disease.

Keywords: Tuberous sclerosis complex, epilepsy,
phakomatosis, hamartomas, children, adolescent.
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INTRODUCCION

Los sindromes neurocutaneos o facomatosis son un
grupo heterogéneo de enfermedades de caracter here-
ditario con afectacién multisistémica que incluye lesio-
nes a nivel cutédneo y del SNC.! Entre el grupo de las
facomatosis mas comunes se encuentran la esclerosis
tuberosa, la neurofibromatosis tipo 1y 2, el sindrome de
Von Hippel-Lindau y la enfermedad de Sturge-Weber.2

El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una enfer-
medad genética, autosémica dominante con expresivi-
dad variable; la prevalencia a nivel mundial es de 6.8-
12.4 por 100,000 personas, su incidencia al nacimiento
es de uno en 5,000 a 10,000 recién nacidos vivos, no
encontrandose diferencias entre sexos o etnias.? Fue
descrita hace mas de 150 afios por Von Recklinghausen,
quien describid por primera vez los esclerodemas del
cerebro; sin embargo, Bourneville en 1880 publica la
primera descripciéon de la enfermedad relacionandola
con lesiones cerebrales y en la piel de la cara.!

Recientemente se han localizado dos genes cau-
santes: el gen TSC1 (ubicado en el cromosoma 9q34,
encargado de codificar la hamartina) y el gen TSC2
(ubicado en el cromosoma 16p 13.3, que codifica la
tuberina). Estas proteinas actiian como supresores en
el crecimiento de tumores, regulan la diferenciacion y
proliferacién celular.*

El diagnéstico se basa en una serie de criterios
clinicos y radioldgicos, los cuales se agrupan en los
criterios mayores y menores de acuerdo con lo sefialado
enla Tabla 1.5

A nivel cerebral se observan malformaciones cau-
sadas por alteraciones en la histogénesis, proliferacion
y migracion de las neuronas y células gliales, donde se
incluyen los n6dulos subependimarios, tiberes cortica-
les, subcorticales y astrocitomas subependimarios de
células gigantes (SEGA).® Estas lesiones estructurales
suelen estar asociadas a alteraciones neuroldgicas,
como epilepsia, trastornos del espectro autista, de la
conducta y la discapacidad intelectual.”

Debido a lo limitado de la informacién en América
Latina, el objetivo del presente trabajo es describir las
caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de 12 pacien-
tes pedidtricos con diagndstico de complejo esclerosis
tuberosa.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los casos de los pacientes con diagnostico
de CET entre 2010 y 2020, valorados por el Servicio
de Neurologia Pediatrica del Hospital Militar Central
ubicado en la ciudad de Bogot4, Colombia. Este hospital
corresponde a un tercer nivel de atencion, el cual es un
centro de referencia en el régimen especial (Fuerzas
Militares), con cobertura total en el sistema de salud.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico definiti-
vo de CET, de acuerdo con los criterios del consenso
internacional de 2012, con presencia de dos criterios
mayores, o bien uno mayor y dos menores.?

Se recogieron las siguientes variables clinicas: edad,
sexo, edad de diagnéstico del CET, edad actual, edad de
inicio de epilepsia, tipo de crisis, lesiones dermatoldgi-

Tabla 1: Criterios diagndsticos del complejo esclerosis tuberosa.

Criterios de diagnoéstico clinico

+ Diagnéstico definitivo: dos criterios mayores 0 uno mayor con > 2 menores

+ Diagnostico posible: un criterio mayor 0 > 2 menores
Criterios mayores
> 3 angiofibromas o placa cefalica fibrosa
> 2 fibromas ungueales
Parche Shagreen
Hamartomas retinianos mltiples

Displasias corticales (incluye tubérculos y lineas de migracion radial de la sustancia blanca cerebral)

Nddulos subependimarios
Astrocitoma de células gigantes subependimarias
Rabdomioma cardiaco

Criterios menores
Lesiones cutaneas “confeti”
> 3 fosas de esmalte dental
> 2 fibromas intraorales
Parche acromatico de retina
Quistes renales mdltiples
Hamartomas no renales

LAM (la combinacion de LAM y > 2 angiomiolipomas no cumple con los criterios para un diagnéstico definitivo)
> 2 angiomiolipomas (la combinacion de LAM y > 2 angiomiolipomas no cumple con los criterios para un

diagnostico definitivo)

LAM: linfangioleiomiomatosis.
Modificado de: Northrup H et al.5
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cas, farmacos antiepilépticos que recibian, alteraciones
neuroldgicas asociadas, trastornos del comportamiento,
antecedentes familiares y prenatales. Ademas, se ana-
lizaron los hallazgos en el examen fisico, de la explora-
ci6n neurolbgica, de la resonancia magnética cerebral,
ecografia renal, ecocardiograma y fondo de ojo.

En general, la valoracion de los pacientes descritos
ha sido interdisciplinaria por parte de los servicios de
dermatologia, nefrologia, cardiologia, oftalmologia,
psiquiatria infantil, genética médica y neurologia
pedidtrica.

Analisis estadistico: los datos se presentan como
estadistica descriptiva.

Aspectos éticos. Siguiendo los protocolos estableci-
dos por el hospital, se solicit6 a los responsables de los
pacientes la autorizacién para la publicacién y estudio
de datos clinicos, quienes aceptaron firmando un con-
sentimiento informado.

RESULTADOS

Se identificaron 12 pacientes con diagnéstico de CET,
cinco corresponden al sexo masculino y siete al feme-
nino. Diez de los 12 pacientes (83%) fueron diagnos-
ticados antes de los dos afios, el promedio fue de 16
meses, siendo la variaciéon desde recién nacidos hasta
los 72 meses.

Ninguno de los pacientes fueron hijos de padres
consanguineos. Pese al patrén de herencia autosémico
dominante, sélo tres (25%) tenian un familiar de primer
grado con la misma entidad.

En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de
los pacientes incluidos. De todos, seis presentaron
entre dos y tres criterios mayores, cinco presentaron
cuatro criterios o mas. Mientras que s6lo un caso tuvo
un criterio mayor.

El signo clinico mas frecuente fueron las manchas
hipomelanéticas que se observaron en todos los pacien-
tes; 7/12 (58%) presentaban crisis epilépticas, con una
edad media de inicio a 2.3 afnos, de los cuales 5/7 eran
refractarios al manejo antiepiléptico; 10/12 (83%) de
los pacientes tenian algun tipo de alteracién cognitivo-
conductual, entre los que se destacan trastornos del
comportamiento, agresividad y trastorno del espectro
autista.

Con respecto a otras manifestaciones, hubo dos
pacientes con rabdomiomas (16%), 5/12 (41%) presen-
taron alteraciones oftalmoldgicas y una cuarta parte
con fibromas ungueales. En los estudios de imagen se
evidenciaron ndédulos subependimarios y displasias
corticales en 11/12 (91%) pacientes.

12

En la actualidad, todos se encuentran en manejo
interdisciplinario con las diferentes especialidades pe-
diatricas, terapia fisica, ocupacional y del lenguaje. Se
brindé a los padres ayuda psicolégica y asesoramiento
genético.

DISCUSION

El CET se caracteriza por el desarrollo y crecimiento
inusual de hamartomas en el cerebro, piel y otros 6r-
ganos.® Las manifestaciones multisistémicas pueden
variar ampliamente, lo que resulta un reto diagnéstico
para el clinico, dada que es una condicién rara.? A nivel
de América Latina no se ha establecido claramente la
epidemiologia de esta entidad; sin embargo, un estudio
desarrollado en Brasil determiné una incidencia de uno
por 10,000 a 50,000 nacidos vivos.!?

En el Hospital Nacional Cayetano Heredia de
Peru se describieron 19 casos con una edad promedio
al momento del diagnéstico de 5.3 afios; de éstos, 88%
debutaron con convulsiones antes de los 11 meses y
las lesiones encontradas con mayor frecuencia fueron
maculas hipocrémicas (81%) y angiofibromas faciales
(56%). Dentro de los hallazgos imagenoldgicos por re-
sonancia magnética del SNC se encontraron nédulos
subependimarios en 92% de los casos y tuberosidades
corticales en 31%.!!

El CET es un trastorno autosémico dominante
con penetrancia casi completa de expresividad va-
riable; de nuestros pacientes un tercio presentan
historia familiar. Se han identificado variantes
patogénicas causantes de esta entidad en los genes
TSC1y TSC2. Estas proteinas en su estado normal
funcionan en un complejo que inhibe la prolifera-
cién celular.'? El complejo hamartina-tuberina in-
terviene en multiples vias de sefializacién celular,
en las que se incluyen las reguladoras del trafico,
crecimiento, proliferacion, adhesiéon y migracion
celular.'®

Los casos sin antecedentes familiares pueden re-
presentar variantes patogénicas espontaneas o incluso
mosaicismos sométicos.!* Es importante recalcar que
se han identificado casi tres mil variantes patogénicas
diferentes que causan CET y una fraccion significativa
(=*15%) no tiene una mutacién identificada por prue-
bas genéticas convencionales, por lo que un resultado
normal no excluye el diagnéstico de CET.'®

El diagnédstico de CET se ha basado en manifes-
taciones clinicas y radiolégicas. Se utilizan una serie
de criterios clinicos diagnésticos, revisados en el afio
2012, donde se propone un diagndstico definitivo con
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Tabla 2: Descripcion de los 12 casos con complejo esclerosis tuberosa.

Edad diagnostico/ Antecedentes de
Caso SEexo Edad actual Datos clinicos importancia
1 6 afios/masculino 7 afios Cefalea pulsatil con poca respuesta a los analgésicos Bisabuelos maternos
Cuadros de agresividad y terrores nocturnos con fibromas faciales

Cuatro maculas hipomelandticas de 0.5 cm, con dos lesiones
subependimarias nodulares

2 1 mes/femenino 5meses  Espasmos infantiles Ninguno
Nueve maculas hipomelanéticas de 4 a 5 mm (Figura 1)
Displasias focales corticales transmanto y nédulos subependimarios
bilaterales
Rabdomioma cardiaco de 0.3 cm en el ventriculo derecho

3 1 afio/femenino 16 afios  Epilepsia focal refractaria, asociado a cuadros de auto- y heteroagresion;  Abuelo paterno con
discapacidad cognitiva grave. Angiofibromas faciales. Maculas epilepsia focal, padre
hipomelanéticas. Hamartoma retiniano en ojo derecho con CET
Nddulos subependimarios y hamartomas corticales supratentoriales

4 1 afio/masculino 7 afios Discapacidad cognitiva Hermana con CET,
Fibromas ungueales abuelo paterno con
Epilepsia focal estructural epilepsia focal

5 2 afios/femenino 7 afios Retardo mental Pretérmino, por
Epilepsia focal. Microcefalia hidropesia fetal

Parche acromico de retina
> 9 méaculas hipomelandticas. Displasia en l6bulos frontal, parietal y
temporal bilateral, ademas de nédulos subependimarios

6 3 afios/femenino 8 afios Trastorno del espectro autista, retraso del lenguaje expresivo Ninguno
> 5 maculas hipomelanéticas

7 6 meses/femenino 17 afios  Discapacidad cognitiva moderada Ninguno
Maculas hipopigmentadas
Angiofibromas faciales

Fibromas ungueales
Tuberosidad cortical en la region frontal y del vértice bilateral, y nédulos
subependimarios calcificados

8 1 afio/masculino 7 afios Retardo mental Ninguno
Epilepsia focal
Hamartomas corticales, nddulos subependimarios en corona radiada y
centros semiovales

9  Nacimiento/femenino 9 afios Rabdomiomas cardiacos Ninguno
Trastorno de conducta
Placa de Shagreen en region frontal. Angiofibromas en cara y dorso de la nariz
Nddulos en ufias de los pies
Tuberes cerebrales

10 4 meses/masculino  16afios  Espasmos infantiles, epilepsia focal. Trastorno generalizado del desarrollo  Ninguno
Angiofibromas en cara
Placa de Shagreen en region lumbar
Mancha en hoja de fresno
Mdltiples tuberes corticales
Parche retiniano
Nddulos de Kdenen

Rev Mex Pediatr 2021; 88(1); 10-17 13
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Continlia Tabla 2: Descripcion de los 12 casos con complejo esclerosis tuberosa.

Edad diagnostico/

Caso Sexo Edad actual

Datos clinicos

Antecedentes de
importancia

11 1 afio/masculino 18 aflos

Epilepsia focal

Maculas hipomelandticas
Mdltiples taberes corticales

Angiomiolipoma renal
Hipertension arterial
Nddulos en encias
Placa de Shagreen

12 2 meses/femenino 4 meses

dos criterios mayores, o bien uno mayor mas dos me-
nores; mientras que un diagndstico posible cuando
se identifica un criterio mayor o dos 0o mas criterios
menores.>'6 En la poblacién estudiada, 11 de los 12
pacientes tuvieron un diagnéstico definitivo con méas
de dos criterios mayores, y s6lo uno present6 un posible
diagnéstico con un criterio mayor, sin que se pueda
descartar que, en el transcurso del tiempo, vaya a
presentar otros datos compatibles con CET llevando
a un diagnoéstico definitivo. Algunos autores proponen
estratificar los criterios segun el grupo etario, ya que
la expresion de sintomas aumenta conforme la edad, lo
que explicaria que en la presente serie de casos algunos
de los criterios estaban ausentes.!”

La presentacién clinica de la CET varia entre los in-
dividuos, incluso entre las familias, siendo importante
conocer las principales manifestaciones en diferentes
érganos o sistemas.!® Por ejemplo, se reporta que las
manifestaciones dermatolégicas estan presentes en
aproximadamente 90% de los pacientes (en la presente
serie todos los pacientes las tuvieron); las manchas
hipomelanéticas (Figura 1) se caracterizan por adop-
tar un patrén lineal sobre tronco o miembros, con una
configuracién oval con un extremo puntiagudo, lo cual
se denomina “hojas de Fresno”.!*

Los angiofibromas faciales pueden afectar aproxi-
madamente a 75% de los pacientes, por lo general entre
los cuatro a cinco afios, aumentado en nimero y tamafio
alo largo de la adolescencia y adultez; se definen como
hamartomatosis del tejido vascular y conectivo, de lo-
calizacién principal en nariz y regién malar,'® como se
observod en 4/12 de nuestros pacientes. En dos de estos
casos se identificaron parches de Shagreen, causados
por fibrosis subepidérmica, que aparecen durante la
primera década de la vida. Estos consisten en areas

14 Rev Mex Pediatr 2021; 88(1); 10-17

Retardo mental, trastorno de la conducta

Manchas en hoja de fresno

Ninguno

Ninguno

Figura 1: Maculas hipomelandticas en miembro inferior derecho.

de piel engrosada, con superficie irregular y textura
de cascara de naranja, a menudo ubicados en la cara
dorsal del tronco.!*1?

Durante la segunda década aparecen los fibromas
ungueales, llamados tumores de Kéenen, que suelen
aumentar de tamano con los anos, los cuales se iden-
tificaron en una cuarta parte de los pacientes de la
presente serie, quienes se encontraban en la etapa
escolar o adolescente.?
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Las manifestaciones neurolégicas son la principal
causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
CET, incluyendo las displasias corticales, las cuales
se definen como trastornos de la migracién neuronal
durante el desarrollo embrionario. De los pacientes
aqui reportados, la mayoria presenté hamartomas
glioneuronales corticales, ndédulos subependimarios
o lineas de migracion radial en la sustancia blanca
(Figura 2).20

Con respecto al SEGA, los presentan de 5-20% de
los pacientes con CET; son tumores benignos, de creci-
miento lento que surgen en el drea periventricular.%2!
Su deteccion suele ser después de la segunda década
de la vida, causando compromiso neuroldgico grave,
incluyendo hidrocefalia obstructiva, por lo cual se re-
comienda realizar estudios de imagen de resonancia
magnética (IRM) de manera anual o cada tres afos;
ninguno de los pacientes en esta serie lo presentaron.
Por otro lado, con IRM también es posible encontrar
lesiones en la sustancia blanca como nédulos, quistes
y 4reas de gliosis e hipomielinizacién.??

Se ha reportado epilepsia entre 79-90% de los
pacientes, cuyo inicio suele ser entre los tres y ocho
meses de edad. Los espasmos infantiles son el tipo de
convulsiones mas comun (hasta en 69%); ademads, se
han descrito crisis focales y tonico-clonicas generaliza-
das.? En nuestra serie, el electroencefalograma (EEG)
en la mitad de los pacientes present6 anomalias epi-
leptiformes, incluyendo descargas multifocales, focales
y anormalidades generalizadas tipo hipsarritmia. El

tipo de epilepsia en la presente correspondié a epilep-
sia focal y espasmos infantiles, en concordancia con lo
publicado en la literatura.>??

El déficit cognitivo es una caracteristica principal
del CET; se ha asociado con trastorno del espectro
autista, trastorno de déficit de atencién e hiperactivi-
dad, al igual que otras comorbilidades como depresién,
trastorno bipolar, ansiedad, esquizofrenia y psicosis.
En nuestros pacientes después del déficit cognitivo
predominaron los trastornos conductuales, del espectro
autista y cuadros de agresividad. Segun la literatura,
la prevalencia de estos problemas oscila entre 50-90%
de los pacientes, lo que concuerda con la proporcion
encontrada en nuestro reporte.*

Por otra parte, el rabdomioma cardiaco es una de
las caracteristicas del CET, es considerado el tumor
cardiaco primario mas comun en la infancia temprana,
e incluso pueden ser diagnosticados prenatalmente.??
Alrededor de 90% de los pacientes con rabdomioma
cardiaco tienen esclerosis tuberosa.?® En el grupo de
nuestros pacientes sélo dos lo presentaron; en una se
detect en ecografia fetal y se confirmé al nacimiento.
Su transformacién maligna es minima e incluso puede
haber regresion, por lo que no es necesario algun tra-
tamiento; sin embargo, podrian causar complicaciones
como obstruccién intracavitaria, disminucién de fun-
cién miocardica y arritmias. Se recomienda realizar
seguimiento ecocardiografico cada uno a tres afios.?”

Los problemas renales suelen diagnosticarse en
la infancia. Los més frecuentes son angiomiolipomas

Figura 2: Imégenes de las alteraciones a nivel del sistema nervioso central en el complejo esclerosis tuberosa, sefialadas por los asteris-
cos: A) Taberes corticales multifocales. B) Lineas de migracion radial en la sustancia blanca. C) Nodulos subependimarios calcificados.
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(75-85%), aunque es posible encontrar quistes, linfan-
giomas y carcinoma de células renales, sobre todo en
la edad adulta. Las manifestaciones clinicas incluyen
hematuria, dolor lumbar, hipertensién arterial, enfer-
medad renal crénica y aneurismas.?® Sélo uno de los
pacientes de esta serie present6 alteraciones renales,
pero es importante mantener la vigilancia, ya que
este tipo de alteraciones pueden presentarse a mayor
edad.?

Algunos adultos, predominantemente mujeres en-
tre la tercera y cuarta década de la vida, pueden desa-
rrollar enfermedad pulmonar conocida como linfangio-
letlomiomatosis (LAM); caracterizada por proliferaciéon
e infiltracion anormal de las células musculares lisas
y una destruccién quistica del pulmén. Otro hallazgo
pulmonar es la hiperplasia neumocitaria micronodular
multifocal, la cual se caracteriza por multiples nédulos
pulmonares compuestos de neumocitos tipo II.

Se considera que hasta la mitad de los pacientes
puede presentar manifestaciones oftalmoldgicas. Los
hamartomas retinianos corresponden al hallazgo mas
comun, los cuales pueden ser lesiones planas lisas no cal-
cificadas, lesiones elevadas, multinodulares, calcificada
y opacas;® en esta serie 5/12 (41%) pacientes presenta-
ron alteraciones oftalmolégicas, tres con hamartomas
retinianos y dos con parches acrémicos de retina.

CONCLUSIONES

Por ultimo, es importante destacar que, aunque las prin-
cipales manifestaciones clinicas de los pacientes con CET
son problemas dermatolégicos y neuroldgicos, se pueden
presentar otras lesiones en otros 6rganos y sistemas que
se presentan a lo largo de la vida, por lo que se requiere
manejo y vigilancia de diferentes especialistas.?!
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RESUMEN

Presentamos el caso de un preescolar de 23 meses de edad
quien, a partir de una neumonia complicada, desarroll6 sin-
drome hemolitico urémico asociado a falla hepatica fulminan-
te. El paciente falleci6 a los cinco dias de haber ingresado.
El agente etioldgico fue Streptococcus pneumoniae, el cual
es muy raro en este sindrome.

Palabras clave: Sindrome hemolitico urémico, Strepto-
coccus pneumoniae, insuficiencia renal, falla hepatica,
nifos.

INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) se caracteri-
za por la triada de anemia hemolitica microangiopa-
tica, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda.!
Hasta en 90% de los casos se presenta después de un
proceso infeccioso causado por cepas de Escherichia
coli productoras de la toxina Shiga-like.2 Por su
parte, el SHU asociado a Streptococcus pneumoniae
(SHU-SP) es mas raro y, de acuerdo con Novak y
cols., fue descrito por primera vez en 1971.% Se esti-

ABSTRACT

We present the case of a 23-month-old preschool with compli-
cated pneumonia who developed hemolytic uremic syndrome
associated with fulminant liver failure. The patient died five
days after admission. The etiological agent was Streptococ-
cus pneumoniae, which is very rare in this syndrome.

Keywords: Hemolytic uremic syndrome, Streptococcus
pneumoniae, kidney failure, liver failure, children.

ma que constituye entre 5-15% de todos los casos de
SHU en el mundo.?* El curso clinico es tipicamente
mas grave, por lo que causa mayor morbilidad y
mortalidad.>?° El tratamiento del SHU-SP es prin-
cipalmente con antibiéticos, soporte transfusional y
terapia de reemplazo renal, segin la necesidad de
cada paciente.l3?

Reportamos un caso de un lactante que desarroll6
SHU-SP, asociado a falla hepatica fulminante, que fue
atendido en una institucién de alta complejidad de la
ciudad de Bogota D.C., Colombia.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 23 meses de edad previamen-
te sano, quien consulta por cuatro dias de voémito,
somnolencia e ictericia progresiva. Ingresa en malas
condiciones generales: taquicardico, con disminuciéon
de los ruidos respiratorios en hemitérax izquierdo,
hepatomegalia palpable. Paraclinicos con leucocitosis,
neutrofilia, anemia y trombocitopenia severa, proteina
C reactiva elevada (41.6 mg/L), hiperazoemia, eleva-
cién de transaminasas e hiperbilirrubinemia directa
(Tabla 1).

Los estudios serolégicos para hepatitis A, B, C,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y virus del
herpes simple fueron negativos. La radiografia de
térax mostré neumonia en base pulmonar izquierda y
derrame pleural (Figura 1), porlo que se inicia manejo
antibidtico con ceftriaxona y clindamicina.

Posteriormente cursa con deterioro progresivo de
su estado clinico hasta requerir soporte ventilatorio,
inotrépico y vasopresor. Presenta epistaxis, sangrado
por sitios de puncién y hematemesis, por lo que se
maneja con hemoderivados y vitamina K. Hemocul-
tivos con aislamiento de Streptococcus pneumoniae
resistente a ceftriaxona (CMI: 4), por lo que se cambia
terapia antimicrobiana a vancomicina. Evoluciona con

oliguria persistente requiriendo terapia de reemplazo
renal con hemofiltracion continua. Progresa a choque
séptico refractario y disfuncién organica.

Con los datos de laboratorio se considerd que se
cumplian los criterios para sindrome urémico hemo-
litico, dado por azotemia, trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopética, a lo cual se agregd falla
hepatica aguda fulminante con alteracién en pruebas
de coagulacion, y elevaciéon de transaminasas y bili-
rrubinas (Tabla 1). Se decide inicio de eculizumab en
dosis de induccién. Sin embargo, no se observa mejoria
y fallece a los cinco dias de estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos.

DISCUSION

El SHU-SP es una complicacién infrecuente pero gra-
ve de la enfermedad neumocécica invasiva que afecta
principalmente a neonatos y lactantes.!® E1 mecanis-
mo fisiopatologico de esta entidad ain no esta bien
definido. Se cree que la neuraminidasa producida por
el Streptococcus pneumoniae elimina el acido N-acetil-
neuraminico de diversas glicoproteinas y glicolipidos
de la superficie de membrana de eritrocitos, plaquetas
y capilares glomerulares, exponiendo de este modo el
antigeno de Thomsen-Friedenreich (antigeno T),%%6

Tabla 1: Comparacion de reportes de casos con sindrome hemolitico urémico por Streptococcus pneumoniae.

Caracteristica Caso 1% Caso 2%
Edad (meses) 21 10
Sexo Femenino Masculino
Enfermedad principal Neumonia Meningitis
Creatinina* (mg/dL) 14 2.4
AST/ALT* (UIL) 390/125 500/60
Bilirrubina* (total/conjugada) 11.6/9.9 19.8/18.4
(mg/dL)

TPITPT¥(s) 13.1/41.4 15.6/61.2
Hemoglobina** (g/dL) 8.0 6.1
Plaquetas* (L) 11,000 19,000
Recuperacion de funcion 9 5
hepética (dias)

Duracion didlisis (dias) 12 10
Recuperacion funcion renal Si Si

Caso 31 Caso 413 Caso 51 Caso actual
17 10 30 23
Masculino Femenino Femenino Masculino
Neumonia Neumonia Neumonia Neumonia
2.0 2.4 3.0 2.8
1,630/280 430/120 333/128 1,868/220
11.6/10.2 26.9/18.4 26.3/21.5 17.9/14.87
19.8/110 11.5/33.0 Sin dato 20.7/> 190
3.0 5.4 5.9 8.0
12,000 7,000 Sin dato 21,000
10 8 13 No
28 26 6 %K%

Sin datos No Si No***

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; TP = tiempo de protrombina; TPT = tiempo parcial de tromboplastina; PCR = proteina C

reactiva.

* Maximos valores registrados.

** Minimos valores registrados.

** Paciente fallece durante estancia hospitalaria.
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Figura 1: Radiografia de térax de ingreso. Se observa borramiento de &ngulo costofrénico izquierdo en relacién con cuadro de neumo-

nia complicada con derrame pleural.

el cual reacciona con el anticuerpo anti-T, presente en
la mayoria de los individuos, dando lugar a la triada
clasica caracteristica del SHU.26

La neumonia complicada constituye la presentaciéon
inicial més frecuente asociada al SHU-SP (hasta en
90% de los casos),?* seguida de meningitis. El SHU-SP
en comparacion al SHU desencadenado por Escherichia
coli tiene peor pronéstico.*"8 En general, los casos con
SHU-SP tienen un mayor compromiso renal, hematolé-
gico y neurolégico,'*? lo cual fue similar a la evolucién
del paciente aqui descrito.

En casos con SHU-SP se observan manifestaciones
gastrointestinales tales como: dolor abdominal, dia-
rrea, prolapso rectal, estenosis coldnicas, perforacion
coldnica, invaginacién intestinal, falla hepatica fulmi-
nante, pancreatitis.'? Se cree que las manifestaciones
hepaticas pueden ser secundarias al proceso hemoli-
tico y rara vez existe colestasis asociada. Los meca-
nismos fisiopatolégicos de esta ultima condicién atn
no estan definidos, se ha descrito que una vasculitis
intrahepatica y trombosis asociada pueden contribuir
a lesién hepatocelular y colestasis.!! Por otro lado,
durante la colestasis los 4cidos biliares estimulan
la produccién de mediadores proinflamatorios por
parte de los hepatocitos que favorecen la activaciéon
de neutroéfilos, los cuales liberan especies reactivas de
oxigeno que causan destruccion de los hepatocitos ge-
nerando expresion de patrones moleculares asociados
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al danio (DAMPs, por sus siglas en inglés) que perpe-
tian y amplifican la respuesta inflamatoria y el dafo
hepatico.!? Destacamos en nuestro caso la presencia de
una hiperbilirrubinemia conjugada (colestédsica), una
complicacién infrecuente del SHU-SP.# También en la
Tabla 1 se describen otros casos similares,!0:11.13.14
pero, en comparacién, nuestro paciente presentd
niveles mas elevados de transaminasas y tiempos de
coagulacidn, lo cual pudo favorecer su mala evolucidn.
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Neumotdrax espontaneo primario

idiopatico en adolescente

Idiopathic primary spontaneous pneumothorax in an adolescent
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RESUMEN

Introduccion: El neumotérax espontaneo del nifio es una
condicién rara y, en ocasiones, el diagnostico es dificil. Es
mas frecuente en pacientes del sexo masculino, adolescen-
tes, con fenotipo leptosémico y fumadores. Caso clinico:
Varén de 16 afios que presentd neumotérax espontaneo
tras realizar ejercicio, que se complicé con hemotérax por
iatrogenia, asi como con colapso del pulmén ipsilateral.
Posterior a tratamiento especifico, presentd buena evolucion
clinica. Conclusiones: El pediatra debe estar entrenado en
la deteccion del neumotérax de manera oportuna para evitar
posibles complicaciones.

Palabras clave: Neumotérax espontaneo, hemotérax, dre-
naje, adolescente.

INTRODUCCION

El neumotérax del nifio es poco frecuente y se define
por la presencia de aire en el espacio pleural, que en
el caso del neumotérax espontaneo se situaria entre
la pleura visceral y el pulmén. La irrupcion de aire
en la pleura puede ser secundaria a la ruptura de
blebs o de bulas que se localizan, casi siempre, en
los vértices pulmonares donde el gradiente de pre-
si6n pleural es mas elevado que en la base y, por lo
tanto, las rupturas alveolares son mas frecuentes.!
Estas pueden verse favorecidas por situaciones que
producen gradientes de presién importante como

ABSTRACT

Introduction: Spontaneous pneumothorax in children is a
rare condition and sometimes the diagnosis is difficult. It is
more frequent in male patients, adolescents, with the lepto-
somal phenotype and smokers. Clinical case: A 16-year-old
man presented a spontaneous pneumothorax after exercis-
ing, which was complicated, with iatrogenic hemothorax, as
well as ipsilateral lung collapse. After specific treatment, he
presented good clinical evolution. Conclusions: Pediatricians
must be trained in the detection of pneumothorax in a timely
manner to avoid possible complications.

Keywords: Spontaneous pneumothorax, hemothorax,
drainage, adolescent.

los esfuerzos fisicos, incluyendo el levantamiento
de pesas.

Se observan dos picos de frecuencia en la aparicion
de un neumotdrax espontaneo. El primero ocurre en-
tre los 15-34 afos, mientras que el segundo aparece
después de los 55 afios. La incidencia del neumotérax
espontdneo primario es inexacta; sin embargo, predo-
mina en el sexo masculino, oscilando de 18-28/100,000
casos al afio en hombres y 1.2-6/100,000 en mujeres.>

Presentamos el caso de un adolescente con neu-
motoérax espontaneo primario idiopatico tras realizar
ejercicio, en quien por latrogenia, ademads, tuvo hemo-
torax iatrégeno y colapso del pulmén ipsilateral tras
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realizar puncién para drenaje terapéutico. Con este
caso queremos destacar la importancia de realizar
un manejo adecuado, asi como repasar los aspectos
mas importantes de esta patologia y sus posibles
complicaciones.

PRESENTACION DEL CASO

Adolescente varén de 16 afos que acude a urgencias
por dolor en hemitdérax izquierdo de 10 horas de evo-
lucidn, sin dificultad respiratoria ni fiebre. Como tnico
antecedente refiere haber realizado ejercicio con levan-
tamiento de pesas el dia previo. El paciente pesa 63 kg
y mide 187 cm (IMC 18.02), no fumador.

A la exploracion fisica (EF) se encuentra con cons-
tantes vitales dentro de la normalidad, con buena
saturacion. Se destaca hipofonesis en regién anterior
de 4pex pulmonar izquierdo, por lo que se realiza una
radiografia de térax en la que se aprecia un neumo-
térax izquierdo del 15% (Figura 1) segun el indice de
Light. El electrocardiograma y examenes de laboratorio
fueron normales.

Seis horas después, refiere dolor intenso a pesar
de analgesia, por lo que se toma nueva radiografia,
observando aumento del neumotoérax al 20% (Figura
2). Se decide colocacién de drenaje toracico en segundo
espacio intercostal izquierdo con posterior aspiraciéon

Figura 1: Rx tdrax postero-anterior en bipedestacion: neumoto-
rax pequefio izquierdo de 15% segun el indice de Light, que no
condiciona desplazamiento mediastinico.

Martinez-Sebastian A. Neumotérax espontaneo

Figura 2: Rx térax postero-anterior en bipedestacion: discreto
aumento del neumotdrax izquierdo del 20% (moderado) segin
el indice de Light.

con Pleur-evac®. El control radiolégico a las 12 horas
se observa con mejoria, por lo que se cierra aspiracion.
Sin embargo, a las 18 horas el paciente presenta
empeoramiento del dolor toracico de caracteristicas
pleuriticas, a lo que se agregd drenaje de liquido he-
matico de aproximadamente 300 mL, sospechando de
hemotérax. El hematocrito fue de 48%.

En tomografia axial vascular se evidencia san-
grado activo, con probable dependencia de primera
arteria intercostal izquierda. Mediante radiologia
intervencionista se realiza embolizacién con coil
de 3 mm, aspirando 350 mL de liquido hematico, y
posteriormente desaparece el derrame. Se envia a
UCI para monitorizacién. A las 48 h, presenta em-
peoramiento clinico y radiolégico, ya que aumentd
el neumotérax al 65%, se detecta colapso pulmonar
ipsilateral (Figura 3) y derrame pleural. Se decide
realizar aspiracion con jeringa a través de Pleu-
rocath® obteniendo 70 mL drenaje hemdtico con
componente aéreo. Se deja aspiracién a 30 cmH,0,
la cual se retir6 tras la reexpansién pulmonar. Cabe
senalar que permanecié hemodindmicamente estable
en todo momento, sin necesidad de soporte hemodi-
namico ni transfusional. El paciente se egres6 sin
mas eventualidades.
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Figura 3: Rx térax portatil en decubito: colapso pulmonar iz-
quierdo por neumotérax en estudio actual del 65% segun el in-
dice de Light, con desplazamiento mediastinico hacia hemitérax
derecho.

DISCUSION

El neumotérax espontaneo habitualmente se re-
suelve de forma satisfactoria tras su drenaje me-
diante puncién-aspiracion, valvula de Heimlich/
minidrenaje o tubo, estimandose que las recidivas
pueden ocurrir en alrededor del 30%.2 El caso que
presentamos representa a los pacientes que no lle-
gan a una facil resolucion, ya que hubo multiples
complicaciones.

El neumotérax se considera espontaneo si se produ-
ce en ausencia de enfermedad pulmonar subyacente.
Estos se clasifican en primarios o secundarios, que a
su vez se dividen en iatrogénicos y traumaticos. En
cuanto a su etiopatogenia, la estatura elevada asociada
al sexo masculino, asi como el tabaquismo activo son
factores de riesgo reconocidos. La progresiéon de los
blebs o las bulas, en los individuos longilineos y de bajo
indice de masa corporal, se debe al incremento de la
presién mecdnica, resultado de la combinacién de una
forma elipsoide aplanada del vértice pulmonar y de la
presion sobre el pulmén, causada por unas primeras
costillas prominentes.?

El cuadro clinico generalmente consiste en un
cuadro agudo de dolor toracico y disnea. Mientras
que los datos habituales en la EF incluyen disminu-
cién de movilidad en el lado afectado, timpanismo a
la percusién y disminucién del murmullo vesicular;
sin embargo, en la edad pediatrica estos datos no
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siempre se reconocen. El diagnostico de certeza se
basa en la radiografia de térax postero-anterior y
lateral, en bipedestacién y en inspiracién, en la
cual se confirma el diagnédstico, al mostrar la linea
pleural visceral, que debe buscarse en el vértice
y la zona axilar, con ausencia de trama vascular
periférica. En las formas completas, el pulmén esta
totalmente retraido en el hilio pulmonar.

En cuanto a su clasificacién, debemos mencio-
nar que la diversidad de métodos publicados para
cuantificar el tamafio del neumotérax refleja la
falta de consenso sobre el sistema a emplear, pues
la conformacién inconstante y poco uniforme del
parénquima pulmonar durante el episodio suele
conducir a subestimar su volumen. Por lo general,
la estimacién del tamafio del neumotérax se basa
en calculos realizados en la placa toracica en bipe-
destacion, como el indice de Light (el més utilizado
en Europa, basado en el diametro al cubo del radio
del pulmén y el hemitérax [% neumotérax = 100
(1-didmetro pulmén) /diametro del hemitérax]) o las
puntuaciones de Collins o de Rhea.*?

La cuantificacién del despegamiento es muy
controvertida. En los EEUU se recomienda evaluar
el neumotdrax por la distancia entre el vértice del
térax y la cipula pulmonar, considerando que es
importante > 3 cm. Mientras que en Reino Unido se
toma en cuenta la distancia entre la pared toracica
y el borde externo del pulmoén, en la zona del hilio;
asi, un neumotoérax es grande cuando > 2 cm. Por su
parte, la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia
toracica clasifica al neumotoérax en parcial (separacion
de la pleura visceral en parte de la cavidad pleural),
completo (separacién en toda la cavidad) o total (mu-
fién pulmonar).’

El tratamiento, por lo general, varia en funcién del
tamano del neumotérax y la condicién del paciente. De
acuerdo con la Sociedad Espafiola de Cirugia toracica
(SECT), en su guia publicada en el 2018, para los
casos de neumotodrax pequenos (< 20% segun el indice
de Light) o parciales, en sujetos estables, primero se
recomienda la observacidn (ya que el aire se reabsorbe
alrededor del 1 al 2% de su volumen al dia), en oca-
siones con oxigenoterapia (para corregir una posible
hipoxemia y asegurar una reabsorcién cuatro veces mas
rapida). Cuando los pacientes tienen deterioro clinico o
radiolégico, como en nuestro caso, se tratara como un
neumotérax completo/total o inestable, mediante la
puncién con aguja, asociada o no al drenaje toracico.?
Mientras que la cirugia toracica, por toracoscopia,
estd indicada en los neumotdrax persistentes a pesar



del drenaje toracico, y probablemente para las formas
recidivantes.®

En el caso que presentamos se siguieron las re-
comendaciones descritas, pero al colocar drenaje se
produjo lesién de la arteria intercostal izquierda y
aparicién de hemotérax (presencia de sangre en el
espacio pleural). Cuando existe este tipo de compli-
cacion, se debe tener en cuenta que puede ser grave,
por lo que un diagndstico precoz del mismo resulta
imprescindible. El sintoma principal es el dolor de
tipo pleuritico localizado en el hemitérax afectado;
el dolor se puede confundir por el condicionado al
colocar drenaje o por la movilizacién del enfermo. La
vigilancia estrecha del drenaje resulta fundamental;
en nuestro paciente el dolor se incremento en las horas
posteriores al procedimiento a pesar de una adecuada
analgesia, pero también observando drenaje hematico.
En cuanto al tratamiento, se inserta tubo de drenaje
en aquéllos con aumento de volumen en radiografias
seriadas, o en los moderados (mayores de 300 mL) o ma-
sivos, conectandolos a un sistema valvular con sello de
agua y aspiracién continua a 20 cmH,0 (Pleur-evac).™®

Por dltimo, es importante destacar que, aunque
el neumotdrax espontaneo rara vez resulta mortal,
éste puede ser compresivo, requieriendo descom-
presién inmediata con aguja, por riesgo de parada
cardiorrespiratoria.’

Martinez-Sebastian A. Neumotérax espontaneo
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RESUMEN

Objetivo: Describir el caso de una recién nacida con tumor de
ovario congénito. Presentacion de caso: El tumor se detectd
por ultrasonido fetal, y a los dos dias de vida se realiza esci-
sion quirdrgica de tumor quistico de ovario derecho de forma
exitosa, sin complicaciones. El estudio histopatoldgico reportd
un cistoadenoma seroso. Conclusion: Los tumores de ovario
congénitos son infrecuentes. El abordaje quirargico permite
establecer el diagnostico y dar un tratamiento definitivo.

Palabras clave: Cistoadenoma seroso, tumores neonata-
les, tumor ovérico, alfafetoproteina.

INTRODUCCION

Los tumores congénitos son infrecuentes, se calculan en
0.5-2% y se diferencian en tipo, incidencia y evoluciéon
a los del adulto.! Los tumores de origen ovarico en pe-
diatria ocurren aproximadamente en 2.6/100,000 casos
por afo, entre 10 y 20% son malignos y representan
3% de los cdnceres en nifias menores de 15 afios.? El
diagnéstico debe considerarse ante la presencia de dolor
abdominal y un tumor palpable.?*

ABSTRACT

Objective: To describe the case of a newborn with a con-
genital ovarian tumor. Case presentation: The tumor was
detected by fetal ultrasound. At two days of life, a surgical
excision of the right ovarian cystic tumor was performed
without complications. Conclusion: Congenital ovarian
tumors are rare. The surgical approach allows establishing
the diagnosis and giving a definitive treatment.

Keywords: Serous cystadenoma, neonatal tumors, ovarian
tumor, alpha-fetoprotein.

Los tumores de ovario en la edad pediatrica son
generalmente benignos. Pueden ser simples (quisticos)
o complejos (contienen areas sélidas y quisticas). Es
muy probable que un tumor de ovario quistico persis-
tente, se trate de cistoadenoma mucinoso o seroso.”
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica
a los tumores de ovario segun su histologia y su com-
portamiento benigno o maligno.? La mayoria de los
tumores de ovario en pediatria son de origen germinal,
en comparacién con los tumores epiteliales en mujeres.®
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Figura 1: Ultrasonido prenatal 38 semanas de gestacion.

Los més frecuentes corresponden a quistes de ova-
rio no neoplésico y son de origen folicular (50%).” El
cistoadenoma, teratoma quistico y el tumor de células
granulosas son extremadamente raros.* Cuando se
determina que hay incremento en el tamano del ovario,
ya sea quistico o sélido, debe evaluarse a fin de excluir
malignidad.®

Figura 2:

Tumor heterogéneo, formando
un nivel con pared ecogénica
sin sefial al Doppler color,

con dimensiones de 43

x 31 x 38 mm con un
volumen de 27.7 cm®,

El objetivo de este articulo es describir el caso
de una recién nacida (RN) con cistoadenoma seroso
detectado de forma intrauterina, dependiente de ova-
rio derecho, puesto que al revisar la literatura no se
encontraron casos similares.

PRESENTACION DEL CASO

RN femenino, producto de segunda gesta con control
prenatal desde el primer trimestre, con 15 consultas. A
partir de la semana 28 se detect6 diabetes gestacional,
siendo el tratamiento a base de restriccién de calorias.
Ademas, en la semana 29 se detecté candidiasis va-
ginal, que se trat6 con isoconazol, en dosis Gnica. En
la semana 35 presentd cervico-vaginitis, recibiendo
fluocinolona, nistatina y metronidazol.

Durante el embarazo se realizaron tres ultraso-
nidos obstétricos, y se detectd quiste abdominal en la
semana 32 en la fosa iliaca derecha, con dimensiones
de 18 X 17 mm, que no condiciona compresion o efecto
de masa. Para la semana 38, en un nuevo ultrasonido,
se determiné que el quiste media 43 X 35 X 38 mm, con
un volumen de 30.8 cm?® (Figura 1).

El parto fue eutécico en la semana 38 de gesta-
cién, obteniendo producto de 2.7 kilogramos y talla de
50 ¢cm con perimetro abdominal de 31 centimetros. En
la exploracidn fisica se identificé un tumor palpable
en cuadrantes inferiores del abdomen. Al segundo
dia de vida es referida a nuestra institucién, donde
se realizé un ultrasonido, el cual reportd, a nivel de
flanco derecho, imagen heterogénea, formando un
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nivel liquido, ovoideo, circunscrita, con pared eco-
génica sin sefal al Doppler color, con dimensiones
de 43 X 31 X 38 mm, con un volumen aproximado de
27.7 cm3. Esta masa no condicionaba desplazamiento
de estructuras abdominales o datos de obstruccidn.
La impresién diagnéstica fue de torsion de ovario
(Figura 2).

Ese mismo dia se procedid a realizar laparotomia
exploradora, en la que se encontr6 un tumor quistico
de ovario derecho de 40 X 40 mm, con adherencias a
apéndice cecal e intestino delgado. Se realizé apen-
dicetomia incidental por adherencias del tumor mas
salpingooforectomia derecha (Figuras 3y 4). No se
encontrd invasién del tumor hacia las estructuras.

El reporte histopatoldgico reportd: tumor de ovario
derecho compatible con cistadenoma seroso de ovario
calcificado, con extensa congestién vascular, edema
y necrosis isquémica, apéndice cecal sin alteraciones
adherido a la pared del tumor quistico. Se considerd
que los cambios isquémicos y las calcificaciones eran
compatibles con torsiéon prenatal del tumor de larga
evolucion. La salpinge se observ) con extensa conges-
tién vascular (Figura 5).

La RN permaneci6 hospitalizada durante cinco dias,
con buena evolucién, por lo que egresd por mejoria.
Acudié a consulta un mes posterior a cirugia; el reporte
de alfafetoproteina (AFP) present6 dilucién 1:100 =
79,257 ng/mL (normal para la edad). El control al mes
siguiente de AFP fue de 1,263.54 ng/mL, por lo que

Figura 3: Torsion del tumor adherido a salpinge derecha y apén-
dice cecal.
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Figura 4: Cistoadenoma seroso con apéndice cecal.

se decidid su alta del servicio de Cirugia y Oncologia
Pediatrica.

DISCUSION

En el 2015, Hermans y cols. senalan el primer caso de
una RN con un quiste de ovario roto que fue sometida
a laparotomia.? Valenti y colaboradores detectaron
quistes de ovario como hallazgos prenatales, y se creia
que eran raros.? Con las nuevas tecnologias de imagen,
los quistes ovaricos fetales se han detectado con mayor
frecuencia.”

La mayoria de los tumores de ovario en pacientes
pedidtricos son benignos. Cribb y su grupo'? obser-
varon que las lesiones de ovario méas frecuentes
incluian quistes ovaricos simples, quistes parao-
varicos y quistes hemorragicos. Los quistes pueden
ser simples o complejos y cominmente son unila-
terales. Se pueden presentar como complicaciones
intrauterinas: torsién y ruptura, y las opciones de
tratamiento abarcan desde tratamiento conserva-
dor hasta la aspiracién prenatal, parto temprano y
cirugia neonatal.!' En nuestra paciente se encontré
una torsién del tumor, por lo que consideramos la
cirugia como tratamiento.

Nussbaum clasificé los quistes de ovario fetales
en dos grupos de acuerdo con los hallazgos de ultra-
sonido: simples y complicados. Las caracteristicas de
los quistes no complicados son: anecégenas, redondos,
> 20 mm de didmetro, uniloculares, intrapélvicos o
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Figura 5: A) Aspecto panoramico del corte completo de la lesion quistica, con borde luminal calcificado y zona de esclerosis con mate-
rial hematico adherido, similar al que contenia todo el quiste. B) Corte histologico H&E de la pared quistica con extensa calcificacion del
borde luminal asociada a la torsion del tumor, sin epitelio residual de revestimiento. C) H&E, pared del quiste con calcificacion y extensa
congestion vascular entre la capsula del quiste y la serosa del apéndice cecal, esta Ultima sin alteraciones histoldgicas.

intraabdominales, unilaterales y raramente bilatera-
les; ademas son de pared delgada y pueden moverse
con las posiciones de la madre. Por su parte, los
quistes complicados son heterogéneos, con compo-
nentes hiperecogénicos, de paredes gruesas, contie-
nen material flotante, con tabiques intraquisticos y
moviles después de una torsion anexial. Cuando hay
ausencia de flujo Doppler de color sugiere altamen-
te la torsién.'? El ultrasonido en nuestra paciente
presenté imagen heterogénea con material flotante
y sin sefial al Doppler color, por lo que se sospechd
torsién del tumor.

Las neoplasias neonatales del ovario son extre-
madamente raras, 60% se originan de las células
germinales y generan grandes dimensiones, complejas
y sélidas.!® Los tumores de ovario pueden provenir de
tres lineas, segtin la clasificacion histologica de la OMS:
1) epitelio celomico superficial, 2) células germinales, y
3) estroma ovarico. Nuestro caso corresponde al primer
grupo en el que existen tres tipos principales: serosos,
mucinosos y endometrioides. Los elementos de estos
tumores pueden estar compuestos de areas quisticas
(cistoadenomas), areas quisticas y fibrosas (cistoa-
denofibromas) y areas predominantemente fibrosas
(adenofibromas).

El reporte de histopatologia de nuestra paciente
correspondié a cistoadenoma seroso. El comporta-
miento de los tumores serosos depende del grado
de diferenciaciéon y extension, lo cual determina el
prondstico y el tratamiento.!® El tratamiento con la
preservacion del ovario (cistectomia) es una alter-
nativa; sin embargo, Chu SM y equipo'® observaron
que el procedimiento méas realizado es la salpingoo-
forectomia. En nuestra paciente se decidi6 realizar
reseccién de las estructuras comprometidas, dado

que se detectaron adherencias del ovario derecho,
la tuba ovarica y el apéndice cecal.

La evaluacion de los tumores de células germinales
puede ser monitorizado a través de marcadores tumo-
rales como la AFP y gonadotropina coriénica fraccion
beta (hCG-B). La AFP es un marcador confiable para
la deteccién de recurrencia de la enfermedad e iniciar
el manejo adecuado.!”
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RESUMEN

En diciembre de 2019 se identificd por primera vez al SARS-
CoV-2 como la causa de un brote de neumonia grave en
China. El 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la
Salud declaré la pandemia por SARS-CoV-2 debido al rapido
aumento de casos en el mundo. El periodo de incubacion
varia de 1-12.5 dias (promedio de 5-6 dias) y se transmite
principalmente por gotas y por contacto directo, siendo menos
clara la transmision por aerosoles en el entorno comunitario.
En los nifios, la mayoria de los pacientes son asintomaticos
o tienen un cuadro respiratorio leve, pero la fuente de con-
tagio casi siempre es intradomiciliaria. Por fortuna, pocos
nifos llegan a desarrollar manifestaciones graves, como el
sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico, que consiste
en un conjunto de manifestaciones clinicas de hiperinflama-
cién con fiebre prolongada que puede evolucionar a choque
y muerte. Lamentablemente, en este momento no hay un
tratamiento especifico aprobado para su uso en pacientes
pediatricos a pesar del tiempo que ha pasado y de que se
han realizado multiples estudios de investigacion. Por esta
razén, el manejo debe seguir basandose en el tratamiento
de soporte y la identificacion oportuna de casos. El presente
documento tiene como objetivo guiar el manejo de los pa-
cientes pediatricos sospechosos o confirmados de COVID-19
de acuerdo con los hallazgos de estudios de investigacion
realizados hasta enero de 2021.

Palabras clave: COVID-19, pandemia, pediatria, guia cli-
nica, tratamiento.

ABSTRACT

On December 2019, a new virus was announced as the
cause of an outbreak of severe pneumonia in China. WHO
declared the SARS-CoV-2 pandemic due to the rising cases
worldwide On March 11% 2020. The incubation period ranges
from 1-12.5 days (average 5-6 days) and its transmission is
by droplets, and direct contact, with an unclear transmission
during aerosol-generating procedures in the community set-
ting. In almost all pediatric cases, a household contact is the
source of infection, and most of these patients are asymp-
tomatic and have a mild respiratory condition. However, few
patients develop severe manifestations such as pediatric in-
flammatory multisystem syndrome temporally associated with
SARS-CoV-2 (PIMS-TS) which consists in a wide spectrum
of clinical manifestations with hyperinflammatory symptoms
that include prolonged fever, hypovolemia and shock that may
lead to death. Unfortunately, there is no specific treatment
approved for use in pediatric patients, despite the time that
has passed and multiple different research studies have been
conducted. For this reason, management must continue to be
based on supportive treatment and timely case identification.
This document aims to guide the management of pediatric pa-
tients suspected or confirmed of COVID-19, according to the
findings of research studies conducted through January 2021.

Keywords: COVID-19, pandemic, pediatrics, clinical guide-
line, treatment.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se identificé por primera vez
un brote de neumonia de etiologia desconocida en un
mercado de mariscos y animales exo6ticos en la ciudad
de Wuhan, China. El 9 de enero de 2020 se anuncié
que la causa era un coronavirus, que inicialmente fue
llamado nuevo coronavirus-2019 y que finalmente se
nombré como SARS-CoV-2 por su homologia genética
con SARS-CoV. La enfermedad causada por este virus
se nombro6 como COVID-19 (coronavirus disease) el 11
de febrero de 2020. El 11 de marzo la OMS declaré la
pandemia por SARS-CoV-2 debido al rapido aumento
de casos en el mundo.!

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronavi-
ridae e infectan principalmente a aves y mamiferos;
pueden modificarse debido a diversos eventos genéticos
e infectar al humano, con un potencial epidémico-pan-
démico, como en el caso de las epidemias de sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV), el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y actual-
mente el SARS-CoV-2, el cual pertenece al grupo de los
betacoronavirus y su genoma codifica cuatro proteinas
estructurales principales; la proteina S (Spike) es la
encargada de unir al virus a los receptores de la célula
huésped y facilitar su entrada a través de la membrana
celular;?3 lo anterior ha sido clave en el desarrollo de
las vacunas ya disponibles, ademéas de las multiples
mutaciones identificadas hasta el momento en los genes
que codifican esta proteina como la variante B.1.1.7
identificada de manera reciente, cuya transmisibilidad
es aparentemente mayor en un 70% comparada con
otras variantes.*

El periodo de incubaciéon de SARS-CoV-2 varia
de 1-12.5 dias (promedio de 5-6 dias) y se transmite
principalmente por gotas y por contacto directo, siendo
menos clara la transmision por aerosoles en el entorno
comunitario que dentro de unidades médicas. La propa-
gacion del virus ocurre a través del contacto persona a
persona mediante la expulsion de gotas al hablar, toser
o estornudar.® Se ha definido como contacto estrecho a
aquel con una persona infectada a una distancia menor
a 1.5 metros durante un total acumulado de cuando me-
nos 15 minutos, en un periodo de 24 horas.®” También
se ha documentado la transmisién del virus de personas
asintomaticas, llamando a este periodo presintomatico,
y se ha reportado que hasta 50% de los contagios suce-
den a través de personas asintomaticas.5?

Hasta el momento, desde el inicio de la pandemia
se han confirmado mas de 100 millones de casos y se
han alcanzado mas de 2.5 millones de defunciones en
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el mundo.!? En México, hasta el 15 de enero de 2021 se
confirmaron 1,609,735 casos y 139,022 defunciones por
COVID-19."! De acuerdo con la Secretaria de Salud,
los casos de nifias, nifios y adolescentes en México re-
portados al 10 de enero de 2021 son de 40,770 casos.!?

GENERALIDADES DE COVID-19
EN LA EDAD PEDIATRICA

Hasta el momento existe evidencia de que el espectro
clinico de COVID-19 en la edad pediatrica difiere de lo
observado en adultos, habiéndose reportado casos en
todos los grupos de edad, desde la etapa neonatal hasta
la adolescencia. Los primeros reportes de paises con
tasas altas de infeccién registraron que sélo de 2-4%
fueron nifios.'®* La principal fuente de contagio la
constituye un contacto domiciliario.*

Estudios iniciales demostraron que el curso de la en-
fermedad era generalmente leve a comparacién con los
adultos. Caiy colaboradores reportaron la primera se-
rie de 10 casos de pacientes pediatricos hospitalizados
en Sanghai.’® Dong y su equipo en China describieron
a 2,153 pacientes menores de 18 afios, de los cuales se
confirmaron 728 casos (34%) con una media de edad de
siete afios. La mayoria de los casos se clasificaron como
leves (43.1%) y s6lo 5.9% (n = 43) fueron graves.!” Lu
y colaboradores evaluaron a 1,391 pacientes durante
un mes, confirmandose SARS-CoV-2 en 171 (12.3%), la
mediana de edad fue de 6.7 afios. El sintoma principal
fue fiebre en 41.5%, otros signos y sintomas descritos
fueron tos y faringe hiperémica; 27 (15.8%) pacientes
se reportaron asintomaticos y sin signos radiolégicos de
neumonia.!8 Posteriormente, a la luz de la publicacién
de multiples estudios, en una revision sistematica con
45 estudios, se determiné que los casos de COVID-19
en pacientes pediatricos solamente correspondian de
1-5%, y que la mayoria cursaba con enfermedad leve.'?

En el caso de los recién nacidos (RN) se ha docu-
mentado una posible transmision perinatal, la cual ha
estado en controversia. Un estudio en China mostrd
viremia materna en 1%. Se ha reportado deteccién de
SARS-CoV-2 por PCR en exudado nasofaringeo en RN
de uno o dos dias de vida, asi como niveles elevados de
IgM; sin embargo, existe la posibilidad de falsos posi-
tivos, asi como reacciones cruzadas con otros agentes
infecciosos de adquisicién perinatal. La complicaciéon
obstétrica méas frecuente identificada hasta este mo-
mento es el nacimiento prematuro con las complica-
ciones neonatales asociadas.?%-2!

A pesar de que, en general, el curso clinico es be-
nigno y sin complicaciones, es posible que se presente
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un cuadro grave denominado sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico asociado con SARS-CoV-2
(PIMS), el cual se describird méas adelante en esta
publicacién.

CUADRO CLINICO

De acuerdo con lo observado en los estudios realiza-
dos en nifios, las manifestaciones son menos graves
comparadas con lo observado en adultos, incluso en
pacientes con inmunocompromiso como los nifios con
cancer y postrasplantados;?224 sin embargo, algunos
pueden evolucionar y requerir cuidados intensivos. Las
manifestaciones clinicas reportadas hasta el momento
incluyen:

Fiebre.

Tos habitualmente seca.

Fatiga.

Rinorrea.

Congestion nasal.
Cefalea/irritabilidad.

Cianosis.

Hiporexia/disminucién de la ingesta.
Hipoactividad.

© XS TE Lo

10. Rechazo al alimento.

11. Diarrea y otros sintomas gastrointestinales (ndusea
y vOmito).

12. Exantema maculopapular generalizado.

DEFINICION DE CASO

En la evaluacion inicial del paciente que potencialmen-
te tenga COVID-19 debe establecerse una definicién de
caso; la definicion operacional de caso sospechoso de
enfermedad respiratoria viral de acuerdo con la Direc-
cion General de Epidemiologia en México se describe
enla Tabla 1.2

En caso de que el paciente cumpla con los criterios
para caso sospechoso de COVID-19 se debera realizar
un estudio epidemiolégico y una prueba diagndstica.
Mientras que con base en el escenario clinico se decidira
el manejo adecuado (Tabla 2).

CONSIDERACIONES ESPECIALES EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON CANCER

Los estudios realizados hasta el momento reportan
manifestaciones de COVID-19 de menor gravedad
comparadas con las observadas en adultos con cancer;

Tabla 1: Definiciones de caso (México).

Caso sospechoso

Persona de cualquier edad que en los Ultimos 10 dias haya presentado al menos uno de los

siguientes signos y sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea*; y al menos uno de los siguientes:

+ Disnea (dato de gravedad)

+ Artralgias
+ Mialgias

+ Odinofagia/ardor faringeo

* Rinorrea
+ Dolor torécico
*+ Anosmia
* Ageusia o disgeusia
+ Conjuntivitis
Caso confirmado por laboratorio

Persona que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso y que cuente con diagnostico

confirmado por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE

Caso confirmado por prueba
antigénica rapida para SARS-CoV-2
Definiciones operacionales en recién nacidos

Persona que cumple con definicion operacional de caso sospechoso y cuente con una prueba
antigénica rapida positiva para SARS-CoV-2 mediante estuche comercial avalado por el INDRE

Caso sospechoso: recién nacido asintomatico o con enfermedad respiratoria aguda leve o tos que tenga alguna de las siguientes:
1. Hijo de madre con enfermedad respiratoria aguda leve o grave que a su vez sea caso sospechoso desde 14 dias antes, al momento del

nacimiento o durante los primeros 28 dias de vida

2. Haber estado en contacto con cualquier persona de caso sospechoso o confirmado durante los primeros dias de vida

InDRE = Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemiologicos.
*En menores de cinco afios la irritabilidad sustituye a la cefalea.
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Diagndstico

Tabla 2: Escenario clinico y manejo de los casos sospechosos de COVID-19.52627

Criterios diagndsticos

Manejo

Infeccion de vias
aéreas superiores
no complicada

Neumonia

Neumonia grave

Sindrome de
distrés respiratorio
agudo (SDRA)

Sintomas inespecificos como tos, fiebre, dolor faringeo,
congestion nasal, malestar general, cefalea, dolor muscular.
Sin signos de deshidratacion, sepsis o dificultad respiratoria

Tos y taquipnea de acuerdo con la edad

<2 meses: > 60 X'
2-11 meses: > 50 X’

1-5 afios: > 40 X’

Adolescentes y adultos: > 30 X’
Saturacion ambiental: > 92%
Tos o dificultad respiratoria y al menos uno de los siguientes:
+ Cianosis central 0 Sa0, < 92%
+ Dificultad respiratoria: quejido, aleteo nasal, tiraje supraesternal,
retraccion xifoidea o disociacion toracoabdominal
+ Gasometria arterial:
Pa0, < 60 mmHg
PaCO, > 50 mmHg

+ Inicio subito 0 empeoramiento del cuadro

+ Rx torax, TAC: nuevo(s) infiltrado(s) uni/bilaterales
compatibles con afeccion aguda del parénquima pulmonar.
Imagen en vidrio despulido

+ Edema pulmonar: en ausencia de otra etiologia

+ Oxigenacion (Ol = indice de oxigenacion y OSI = indice de
oxigenacion usando SpO,):
Ventilacion no invasiva 0 CPAP > 5 cmH,0 a través de una
mascara facial completa

+ Pa0,/Fi0, <300 mmHg o SpO,/Fi0, < 264

Ventilacion invasiva:

+ SDRAleve:4<01<805<0SI<7.5

+ SDRAmoderado: 8<01<1607.5<0SI<12.3

+ SDRAgrave: OI>16 0 0SI<12.3

Ambulatorio (excepto grupos de riesgo, ver mas adelante)

Tratamiento sintomatico: paracetamol de 10-15 mg/kg/dosis
cada 6 a 8 h en caso de fiebre. Control por medios fisicos
Continuar con lactancia materna y alimentacion propia para
la edad, abundantes liquidos

Hospitalario en area para la atencion de pacientes
COVID-19

Monitorizacion continua

Biometria hematica, proteina C reactiva, procalcitonina,
hemocultivos en caso de fiebre, transaminasas, funcion
renal, pruebas de coagulacion, dimero D

Evaluar el inicio de tratamiento antimicrobiano empirico con
resultados de laboratorio y presentacion clinica

Cefuroxima 150 mg/kg/dia [V

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en area para la
atencion de pacientes COVID-19

Monitorizacion continua

BH, PCR, PCT, hemocultivos en caso de fiebre,
transaminasas, funcion renal, coagulacion, dimero D
Liquidos IV, oxigenoterapia para mantener SO, > 92%,
evitar procedimientos generadores de aerosoles (Tabla 3)
Evaluar el inicio de tratamiento antimicrobiano empirico
Cefotaxima 150 mg/kg/dia + vancomicina 60 mg/kg/dia
Considerar el uso de inmunomoduladores

Evaluar el inicio de anticoagulacion

BH = biometria hematica; PCR = proteina C reactiva; PCT = procalcitonina; IV = intravenosos; TAC = tomografia axial computarizada.

sin embargo, se requieren mas estudios al respec-
t0.2829 Es posible que la excrecién viral pudiera ser
mdas prolongada en estos pacientes, lo cual tendria
implicaciones para su manejo y tratamiento de la
enfermedad de base.?°

34

Rev Mex Pediatr 2021; 88(1); 31-45

Los casos con un evento de fiebre y neutropenia
aun sin otra sintomatologia que sugiera infeccién
por SARS-CoV-2 deberan incluir una prueba de
RT-PCR en exudado nasofaringeo, ademas del tra-
tamiento antibacteriano empirico de acuerdo con
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las guias de manejo de neutropenia febril.?! En un
primer reporte de la experiencia en México en nifios
con cancer en un hospital pediatrico de tercer nivel,
se encontré infeccién en 53.3% de los pacientes con
fiebre y neutropenia.?*

DIAGNOSTICO DE COVID-19 POR
ESTUDIOS DE IMAGEN

El papel de los estudios de imagen en el diagndstico
de COVID-19 sigue siendo controversial. El Colegio
Americano de Radiologia ha establecido que tanto
las radiografias como las tomografias de térax no
deben utilizarse como método diagndstico de CO-
VID-19. La decisién de realizar cualquier estudio
de imagen debe individualizarse y establecer el
riesgo-beneficio.

En casos moderados y graves debe considerarse
la realizacion de tomografia de térax. Los hallazgos
varian de acuerdo con la etapa de la enfermedad, enfer-
medades subyacentes y tratamiento recibido, los mas
frecuentes son: lesiones subpleurales > 3 en nimero,
en parches, nodulares, de aspecto en panal de abeja,
con densidad variable con patrén en vidrio despulido,
consolidacién y engrosamiento pleural. Otros signos
mucho menos frecuentes son: broncograma aéreo,
derrame pleural y crecimiento de ganglios linfaticos
mediastinales.??

DIAGNOSTICO DE COVID-19
POR LABORATORIO

Después de haber identificado un caso como sospechoso
de COVID-19, se debe confirmar el diagndstico por la-
boratorio mediante toma de muestra; debera realizarse
por el personal designado, quienes deben portar un
equipo de proteccién personal completo (respirador N95
0 N100, lentes con proteccion lateral, bata desechable
de manga larga, doble par de guantes, zapatos de se-
guridad o cubrezapatos).

Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos. La
prueba de reaccién en cadena de polimerasa en tiempo
real (RT-PCR) se considera el estandar diagnéstico
para la deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2.
Siuna persona se expone a un individuo con diagndstico
confirmado, puede existir un periodo de ventana de
aproximadamente cinco dias entre dicha exposicién y
la deteccién de acidos nucleicos en la prueba.

Se enviara una muestra de exudado faringeo y otra
de exudado nasofaringeo, las cuales deben colocarse en

un mismo tubo con medio de transporte viral. Otras
muestras utiles son el lavado broncoalveolar o aspirado
traqueal en pacientes hospitalizados de acuerdo con
sus condiciones.?’

Prueba antigénica para SARS-CoV-2. La
prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2 detecta
antigenos virales y debe realizarse inicamente du-
rante los primeros siete dias a partir del inicio de los
sintomas, no esta indicada en personas asintomati-
cas. Comparada con la RT-PCR es menos sensible
(deteccion de casos positivos), pero con especificidad
(deteccion de casos negativos) similar. Tiene como
ventaja que los resultados son inmediatos (15-30
min).

Serologia para SARS-CoV-2. Las pruebas sero-
légicas que detectan anticuerpos contra SARS-CoV-2
también pueden ayudar tanto al diagnéstico de la enfer-
medad como para medir la respuesta a la vacunacién.
Sin embargo, la deteccion de anticuerpos no siempre
traduce la existencia de inmunidad protectora, ya que
no todos los anticuerpos producidos en respuesta a una
infeccién son neutralizantes. Los anticuerpos IgM son
detectables en los primeros cinco dias de la infeccidn,
mientras que los anticuerpos tipo IgG se observan
aproximadamente a los 14 dias de la infecciéon y pueden
aparecer incluso hasta los 21 dias. Estas pruebas no
estan recomendadas por si solas para el diagndstico de
infeccién por SARS-CoV-2.33:35

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO
PEDIATRICO (PIMS-TS: PEDIATRIC
INFLAMMATORY MULTISYSTEM SYNDROME
TEMPORALLY ASSOCIATED WITH SARS-COV-2)

En un nimero reducido de casos se ha demostrado la
existencia de manifestaciones clinicas de hiperinfla-

Tabla 3: Procedimientos generadores de aerosoles.

+ Aspiracion de secreciones respiratorias

+ Inhaloterapia (se recomienda emplear cdmara espaciadora)

+ Toma de muestras respiratorias

+ Oxigenoterapia de alto flujo

+ Ventilacion no invasiva

+ Ventilacion manual con mascarilla y bolsa autoinflable (utilizar
filtro de alta eficiencia para reducir riesgo)

+ Intubacion/extubacion endotraqueal

+ Ventilacion mecanica

+ Reanimacion cardiopulmonar (contar con equipo de proteccion
completo previo al inicio de la reanimacion)
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Tabla 4: Criterios para el diagnostico de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

Organizacion
Mundial de la Salud

Nifios y adolescentes < 19 afios con:
+ Fiebre > 3 dias de duracién mas dos de los siguientes:

- Exantema, conjuntivitis bilateral, alteraciones mucocutaneas (oral, pies y manos)

- Hipotension o choque

- Alteraciones gastrointestinales (diarrea, vomito o dolor)
+ Datos de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis, alteraciones coronarias o elevacion de troponina,

péptido natriurético cerebral

+ Evidencia de coagulopatia (trombocitopenia, dimero D elevado)
+ Elevacion de reactantes de fase aguda (proteina C reactiva; VSG y procalcitonina)
Sin otra causa infecciosa que lo explique

Centros para el Control y Menores de 21 afios con:
Prevencion de Enfermedades
(CDC- EUA)

trointestinal y neurologico)

+ Fiebre cuantificada de 38 °C o subjetiva de al menos 24 horas de duracion
+ Enfermedad severa con compromiso multisistémico (cardiaco, renal, respiratorio, hematologico, gas-

+ Evidencia de inflamacion: PCR, VSG, fibrindgeno, procalcitonina, DHL elevada, IL-6, linfopenia e hipoal-

buminemia)
Sin otra causa que lo explique

Incluir pacientes con criterios de enfermedad de Kawasaki

Royal College of Pediatrics and
Child Health (Reino Unido)

Cualquier nifio con:
+ Fiebre persistente

+ Evidencia de afeccion multisistémica
Sin otra causa infecciosa que lo explique
Incluir pacientes con criterios de enfermedad de Kawasaki

VSG = velocidad de sedimentacion globular; PCR = proteina C reactiva; DHL = lactato deshidrogenasa.

Modificado de: Nijman RG et al.*0

macién asociadas con la infecciéon por SARS-CoV-2
parecidas a una enfermedad de Kawasaki, que han
sido denominadas como sindrome inflamatorio multi-
sistémico pediatrico, con un espectro de signos y sinto-
mas de severidad variable.?® Uno de los primeros re-
portes en Londres describid ocho pacientes con fiebre,
sintomas gastrointestinales y datos de choque, cinco
de ellos presentaron conjuntivitis y cuatro tuvieron
exantema sin documentarse sintomas respiratorios en
ninguno de ellos. Un estudio realizado por Wittaker y
colaboradores reporté 58 casos, en los que la media de
edad fue de nueve afios (rango intercuartilico [RIC)]
5.7-14), 34% fueron mujeres. Todos los casos presen-
taron fiebre y sintomas inespecificos que incluian
vomito 36/58 (45%), dolor abdominal 31/568 (53%) y
diarrea 30/58 (52%). El exantema estuvo presente en
30/58 (52%) e inyeccién conjuntival en 26/58 (45%).
Al comparar casos de PIMS-TS con casos de enfer-
medad de Kawasaki se observaron diferencias en los
examenes de laboratorio y que la edad fue mayor en
PIMS-TS (media de nueve afios [RIC 5.7-14] vs 2.7
afnos [RIC 1.4-4.7]).3” Kaushik y su grupo reportaron
que 45% de 33 pacientes con sindrome inflamatorio
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multisistémico presentaba comorbilidades como asma
(15%), rinitis alérgica (9%), obesidad (6%) y enferme-
dad hematolégica (6%).38

La patogénesis de la enfermedad es hasta el mo-
mento poco clara, existe una hipétesis acerca de una
replicacion viral diseminada sustentada por la detec-
cién de ARN de SARS-CoV-2 y particulas virales en
biopsias de tejido. Asimismo, hay poca informacién
acerca de los factores de riesgo, patogénesis, curso cli-
nico y tratamiento, por lo cual se sugiere que el manejo
sea multidisciplinario, incluyendo especialistas pedia-
tricos en terapia intensiva, infectologia, hematologia y
reumatologia.? Los signos y sintomas que constituyen
los criterios diagndsticos para esta entidad se enlistan
enla Tabla 4.

DATOS DE LABORATORIO DE
PIMS-TS Y ESTUDIOS DE IMAGEN

Se ha observado que, en el cuadro agudo, en algunos
pacientes existe una prueba positiva para SARS-CoV-2
por RT-PCR, pero en la mayoria se documenta exposi-
cién previa mediante anticuerpos IgG e IgM positivos.
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En pocos casos no se encuentran antecedentes de expo-
sicién ni de infeccién previa, pudiendo traducir que el
cuadro clinico también puede presentarse como post-
infeccioso, lo cual debera considerarse al momento de
realizar el diagndstico con atencién a la clinica y signos
de alarma. Por lo anterior, el abordaje debera incluir
marcadores de inflamacién, evaluacién para afeccion
miocardica e hipercoagulabilidad; asimismo, deberan
descartarse otras causas infecciosas mediante toma de
hemocultivos, urocultivo, deteccién de otros virus respi-
ratorios por PCR, carga viral para virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, adenovirus, parvovirus, enterovirus,
Echovirus y VIH. Se solicitara radiografia de térax,
electrocardiograma, ecocardiograma, mientras que
el ultrasonido abdominal serd en caso de presentar
sintomas abdominales.

TRATAMIENTO DE PIMS-TS

Es esencial que se identifique al paciente con el posible
diagnéstico de PIMS para realizar las acciones inme-
diatas. El reconocimiento temprano, la resucitacion (de
acuerdo con la gravedad del caso), estabilizacion y refe-
rencia oportuna tienen implicaciones en el desenlace.?*

De acuerdo con el consenso realizado en el Reino
Unido se propuso la siguiente clasificaciéon para el
diagnéstico y manejo:

PIMS-TS con manifestaciones de enfermedad

tipo Kawasaki (completo o incompleto)

1. Primera linea: inmunoglobulina humana 2 gramos/
kg (en una sola dosis o dividida).

2. Segunda linea: inmunoglobulina humana + metil-
prednisolona 10-30 mg/kg/dia.

3. Tercera linea: terapia biolégica tocilizumab, consi-
derar bajo el contexto de un ensayo clinico contro-
lado (ECC).

Ademas, se recomienda iniciar tratamiento anti-
agregante plaquetario de acuerdo con las guias para
enfermedad de Kawasaki y continuarlo durante seis
semanas.

PIMS-TS con manifestaciones inespecificas

1. Individualizar, decidir vigilancia o inicio de trata-
miento de acuerdo con criterios de gravedad.

2. Primera linea: inmunoglobulina humana 2 g/kg (en
una sola dosis o dividida).

3. Segunda linea: segunda dosis de inmunoglobulina
humana.

4. Metilprednisolona 10 mg/kg/dia.*°

TRATAMIENTO DE COVID-19 EN PEDIATRIA

Hasta el momento no existe tratamiento que sea seguro
y eficaz para eliminar el SARS-CoV-2 que haya sido
aprobado para la poblacién pediatrica; en contraparte,
algunos farmacos antivirales para pacientes adultos
se han autorizado, basados en resultados de ECC que
han demostrado ciertas ventajas en comparacion con
placebo. Por lo anterior, en nifios el tratamiento debera
ser individualizado y establecerse de acuerdo con los
distintos escenarios clinicos, grupo de edad, padeci-
miento actual y comorbilidades del paciente.

En general, a falta de un tratamiento especifico,
el manejo debe estar dirigido a mantener la estabili-
dad hemodindamica y ventilatoria del paciente con las
medidas de soporte necesarias. El uso inadecuado de
antibidticos debe evitarse. Si el paciente se presenta
aun en temporada de circulacion del virus de la in-
fluenza, se iniciara oseltamivir a las dosis habituales
por cinco dias.

La procalcitonina es un indicador de infeccién
bacteriana agregada. La proteina C reactiva se ha
reportado incrementada en los casos con neumonia
grave por SARS-CoV-2 y resulta de menor utilidad
como biomarcador de infecciéon bacteriana. Si hay
leucocitosis, neutrofilia, procalcitonina elevada y una
imagen sugestiva en la radiografia de térax, se iniciara
tratamiento recomendado para neumonia comunitaria
(cefotaxima 150 mg/kg/dia o cefuroxima 150 mg/kg/dia
dividido cada ocho horas IV).

Si el paciente requiere manejo en la Unidad de
Cuidados Intensivos, se indicara cefotaxima a 150 mg/
kg/dia cada ocho horas IV mas vancomicina 60 mg/kg/
IV cada ocho horas. El tratamiento esta dirigido a los
microorganismos que causan con mayor frecuencia
neumonia en pacientes pediatricos: Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Haemophilus
influenzae tipo b en nifios no vacunados.

Como se comentd, debido a que hasta el momento no
existe evidencia suficiente basada en ECC, no es posible
recomendar algin tratamiento especifico. A continua-
ci6n, se presentan los farmacos que han sido evaluados
en estudios de investigacion a lo largo de la pandemia,
tanto antimicrobianos como inmunomoduladores.

TRATAMIENTOS ANTIVIRALES
Farmacos aprobados en adultos
Remdesivir: en estudios in vitro, el remdesivir ejerce

una potente actividad antiviral contra SARS-CoV-2. Es
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de amplio espectro, analogo nucledsido y una prodroga
que actia como un inhibidor del ARN polimerasa de-
pendiente de ARN. Su mecanismo de accién consiste en
competir con el adenosin trifosfato por la incorporacién
de las cadenas nacientes de ARN viral y, al no causar
terminacion inmediata de la cadena, el medicamento
parece evadir la correccién por exoribonucleasa viral.

Fue aprobado como tratamiento para COVID-19
en algunos paises del mundo; en EUA la FDA (por sus
siglas en inglés, Food and Drug Administration) lo
aprobd para su uso en adultos y pacientes pedidtricos
hospitalizados mayores de 12 afios y con peso mayor a
40 kg. Adicionalmente, se aprobd su uso de emergencia
para pacientes con peso mayor o igual a 3.5 kg. Las
dosis recomendadas para pacientes hospitalizados pe-
diatricos con peso < 40 kg son de 5 mg/kg inicial y de 2.5
mg/kg a partir del dia dos, con duracién de cinco hasta
10 dias en pacientes que reciben ventilacion mecanica.

De los ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECA) realizados, destaca el de Beigel y colaborado-
res, en el que se incluyeron a 1,062 casos mayores de
18 anos con infeccién por SARS-CoV-2 hospitalizados
con alteraciones radiograficas, requerimiento de oxi-
geno suplementario, ventilacién mecanica o ECMO;
se observéo que el tratamiento con remdesivir redujo
significativamente el tiempo de recuperacién de los
pacientes que requerian oxigeno suplementario, de 10
dias en promedio comparada con 15 dias en pacientes
con placebo con una tasa de recuperacién de 1.29, 95%
IC 1.12-1.40, p < 0.001; sin embargo, no hubo diferen-
cia significativa en pacientes con oxigeno de alto flujo,
ventilacién mecanica o ECMO, concluyendo que no se
encontrd beneficio alguno en pacientes con COVID-19
moderada a grave.*!

Por otro lado, en un ECA multinacional con 402
pacientes (adolescentes mayores de 12 anos y adul-
tos) hospitalizados con COVID-19, confirmado por
laboratorio y con evidencia radiografica de infiltrados
pulmonares, se comparé la efectividad de cinco o 10
dias de tratamiento. Los resultados mostraron que se
logré mejoria clinica de manera similar en los grupos
(10 y 11 dias, respectivamente). Los efectos adversos
graves fueron mas comunes en el grupo de 10 dias de
tratamiento. Se concluye que no hay diferencia en ca-
s0s que no reciben ventilacién mecanica o ECMO, con
duracion de cinco o 10 dias; sin embargo, dado que en
este estudio no tiene un grupo control con placebo, es
dificil establecer un beneficio clinico del uso de remdesi-
vir.*2 En la actualidad, se realiza un ECC en fase 2 en
menores de 12 afios (CARAVAN study, ClinicalTrials.
gov: NCT04431453).
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Farmacos NO aprobados para el
tratamiento de COVID-19

Ivermectina: es un farmaco antiparasitario utilizado
en el tratamiento de enfermedades como helmintiasis,
oncocercosis y escabiosis con un excelente perfil de se-
guridad.*® El mecanismo de accién propuesto para el
tratamiento de COVID-19 es a través de la inhibiciéon
de las proteinas alfa/beta-1 nucleares de transporte
del huésped, que forman parte del proceso de trans-
porte intracelular que el virus utiliza para infectar
al huésped.** Algunos estudios de farmacocinética y
farmacodinamia sugieren que para alcanzar concentra-
clones en plasma necesarias para una eficacia antiviral,
se requeririan dosis hasta 100 veces mayores a las
aprobadas para el uso en humanos.*>*6 No obstante,
el farmaco parece acumularse en el tejido pulmonar y
las concentraciones en plasma son mucho menores a
2 microgramos (la mitad de la concentracién maxima
inhibitoria contra SARS-CoV-2) in vitro.4”

En las guias de tratamiento para COVID-19 de los
institutos nacionales de salud de los EUA se public
una postura el 14 de enero de 2021 después de la revi-
s16n de los datos clinicos de los estudios publicados que
utilizaron ivermectina para el tratamiento. Se concluyé
que en la mayoria de los estudios el nimero de pacien-
tes fue reducido, que se emplearon diferentes esquemas
y dosis, los ensayos clinicos fueron de etiqueta abierta
(es decir, no cegados) y, en general, los casos también
recibian otros medicamentos (doxiciclina, hidroxicloro-
quina, azitromicina, zinc y corticosteroides), por lo que
la verdadera eficacia era muy dificil de evaluar. Tam-
poco estaba clara la gravedad de la enfermedad y los
desenlaces. Por lo anterior, se concluy6 que hay datos
insuficientes para hacer una recomendacién a favor o
en contra del uso de ivermectina para el tratamiento
de COVID-19. Aunque es de senalar que en diversas
partes del mundo actualmente se estan realizando otros
ECA con mejor disefio de investigacién.*®

Hidroxicloroquina o cloroquina: es una droga
antimalarica. La hidroxicloroquina es analoga de la
cloroquina y es utilizada en el tratamiento de enferme-
dades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico
y artritis reumatoide.

La cloroquina e hidroxicloroquina pueden bloquear
la infeccién viral: inhibicién de enzimas requeridas
para la replicacion viral, interferir con la glicosilacion
del receptor celular especifico de SARS-CoV-2, asi como
en procesos de ensamblaje, transporte de proteinas
virales y liberacién del virus.*? Otros mecanismos
descritos son: la potencial inhibicién del receptor de
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la enzima convertidora de angiotensina 2, acidifica-
ciéon de la membrana de célula receptora que impide
la adhesién viral y un efecto inmunomodulador en la
liberacién de citocinas inflamatorias.”® En general, la
hidroxicloroquina tiene pocos efectos adversos como
prolongacién del intervalo QT e interacciones medica-
mentosas comparada con la cloroquina.

La seguridad y eficacia del uso de la hidroxicloro-
quina sola o asociada con azitromicina han sido eva-
luadas en multiples ECA. En el estudio RECOVERY
del Reino Unido, un ECA incluyé hidroxicloroquina en
uno de los brazos; se incluyeron 7,513 pacientes que
recibieron hidroxicloroquina durante nueve dias o has-
ta el egreso; la mortalidad a 28 dias no tuvo diferencia
estadisticamente significativa con otros pacientes que
no la recibieron. Adema4s, aquellos que recibieron el tra-
tamiento tuvieron mayor estancia hospitalaria y fueron
ma4s propensos a requerir intubacién.”! Otro estudio
realizado en EUA y Canad4 en 423 adultos incluy6 a
pacientes con menos de cuatro dias de sintomas com-
patibles con COVID-19 o detecciéon de SARS-CoV-2 por
laboratorio o alto riesgo por exposicién. Aquéllos que
recibieron hidroxicloroquina no mostraron diferencia
significativa en la mejoria de sintomas al dia 14 y tam-
poco hubo diferencia en la incidencia de hospitalizacion,
por lo cual puede concluirse que no hubo evidencia en la
reduccién de la severidad de los sintomas en pacientes
con COVID-19.%2

La recomendacion actual es no utilizarla en pacien-
tes hospitalizados y en los ambulatorios sdlo se reco-
mienda en el contexto de un ECA en pacientes adultos
con COVID-19. En nifios est4 Unicamente aprobada
para el tratamiento de enfermedades reumatolégicas
y malaria.

Lopinavir/ritonavir: es un inhibidor de proteasas,
las proteasas son enzimas clave para el procesamiento
de diferentes poliproteinas de los coronavirus (CoV). Al
tomar en cuenta la similitud con SARS-CoV y MERS-
CoV se pudo determinar que las concentraciones séricas
de lopinavir (ILPV) disminuyen la actividad in vitro de
SARS-CoV al bloquear un paso posterior al ingreso
del virus a la célula huésped e impedir su replicacién.
Es un potente inhibidor del citocromo P450 3A, por
lo que es capaz de aumentar las concentraciones de
medicamentos metabolizados por esta enzima, por lo
cual existe riesgo de toxicidad.

Cao y colaboradores® realizaron un estudio en 199
pacientes mayores de 18 aflos que recibieron lopinavir
400 mg/ritonavir 100 mg via oral por 14 dias o trata-
miento estandar; no se report diferencia estadistica-
mente significativa en la tasa de mortalidad en el grupo

que recibid el farmaco (19.2%) comparado con el otro
grupo (25%), tampoco hubo diferencia significativa en
la duracién de estancia hospitalaria ni en el tiempo
de aclaramiento del virus de muestras respiratorias.
Por lo anterior, en la actualidad, no se recomienda
su uso fuera del contexto de un ECA. Hasta la fecha
no existe informacién sobre la eficacia en su uso para
el tratamiento de COVID-19 en pacientes pediatricos.

INMUNOMODULADORES Y
HEMODERIVADOS EVALUADOS EN
EL TRATAMIENTO DE COVID-19

Hasta el momento no hay evidencia de algtin bene-
ficio en la inmunomodulacién en COVID-19 leve a
moderado. Sin embargo, en el caso de la enferme-
dad grave, existen ciertas situaciones en las que el
paciente podria beneficiarse con el uso de inmuno-
modulacién. Se ha propuesto su uso en el escenario
clinico en que haya evidencia de hiperinflamacion
(clinicamente o por laboratorio) y de progresién de
la enfermedad a un estado grave o critico, como se
muestra en la Tabla 5.%9

Corticosteroides. Los pacientes con COVID-19
desarrollan una respuesta sistémica inflamatoria que
conduce a lesion pulmonar y disfuncién multiorgani-
ca, por lo cual se ha evaluado ampliamente el uso de
esteroides.

El estudio RECOVERY es un ECA multicéntrico
realizado en pacientes hospitalizados con COVID-19,

Tabla 5: Uso sugerido de inmunomodulacion
en COVID-19 grave.

Evidencia de estado de hiperinflamacion
+ Fiebre sostenida o recurrente
* Hepatomegalia, esplenomegalia o linfadenopatia
+ Niveles elevados de ferritina y/o proteina C reactiva
* Hipofibrinogenemia
+ Elevacion de IL-6 u otras citocinas proinflamatorias
Deterioro progresivo o evidencia o riesgo de falla organica
+ Alteraciones cardiacas: pro-BNP o troponina elevada,
inestabilidad hemodinamica persistente que no responde
a apoyo vasopresor, lactato elevado, evidencia de
cardiomiopatia por electrocardiograma, arritmias
* Alteraciones respiratorias: PaO,/FiO, alterado, aumento de
los requerimientos de O, rapidamente progresivo
+ Evidencia de coagulopatia: dimero D elevado, trombocito-
penia, TP o TTP prolongado
+ Alteracion del estado mental
+ Disminucion del aclaramiento de creatinina
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en el cual se demostré que la mortalidad a 28 dias era
menor en los pacientes que recibieron dexametasona
durante 10 dias comparada con los que recibieron
Unicamente tratamiento de soporte. Estos beneficios
fueron observados en los pacientes que recibian venti-
lacién mecénica invasiva u oxigeno suplementario al
momento de ser incluidos en el estudio; sin embargo,
no hubo beneficio entre quienes no requerian oxigeno
suplementario.’* La dosis es de 6 mg al dia, VO o
IV, durante 10 dias o hasta el egreso. En caso de no
encontrarse disponible podra sustituirse por cual-
quier esteroide tomando en cuenta sus equivalencias,
prefiriendo las de accién intermedia (prednisona y
metilprednisolona).?® Durante su uso se deben vigilar
estrechamente los efectos adversos asociados como
hiperglicemia, sobreinfeccién bacteriana, alteraciones
psiquiatricas y necrosis avascular. No se recomienda
su uso en pacientes no considerados graves.

En cuanto a las indicaciones en nifos, su eficacia
y seguridad no han sido evaluadas en este grupo de
edad. El estudio RECOVERY no incluyé suficientes
pacientes pediatricos, ademéas de que la mortalidad
es significativamente menor; sin embargo, el uso de
dexametasona podria ser benéfico en pacientes que
requieren ventilacion mecanica, aunque aun no se tiene
informacién al respecto.

Inmunoglobulina humana (no especifica vs
SARS-CoV-2). A pesar de los efectos ya conocidos de
inmunomodulacién de la inmunoglobulina, es poco cla-
ra la evidencia en el tratamiento para COVID-19, sobre
todo en enfermedad leve o moderada. En pacientes
pediatricos su uso es ampliamente conocido incluyendo
la enfermedad de Kawasaki, considerandose general-
mente segura. Ha sido utilizada como tratamiento del
PIMS, especialmente en casos con Kawasaki-like.5®

Plasma obtenido de pacientes convalecien-
tes. Es obtenido de casos recuperados de COVID-19
y ha sido recomendado como tratamiento empirico en
enfermedades como ébola, MERS, SARS-CoV, H5N1y
H1N1. Lo anterior podria traducir que la transfusion de
plasma podria ayudar a la supresién viral y modificar
la respuesta inflamatoria.?”

Al momento, no hay evidencia suficiente de su
utilidad en ECA. Més de 70,000 pacientes recibieron
plasma de personas convalecientes en EUA a través de
un programa de acceso extendido sin grupo control. Los
resultados sugieren que el plasma con elevados titulos
de anticuerpos puede ser de mayor beneficio que el
plasma con titulos bajos en pacientes no intubados a
los que se les administra en las primeras 72 horas del
diagnéstico.?® Ya que los pacientes no fueron seguidos
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rigurosamente, es dificil establecer conclusiones, por
lo que al momento no se recomienda el uso de plasma
convaleciente para los pacientes con COVID-19.

Inhibidores de interleucina-1 (IL-1). No hay
datos de ECA sobre el uso de inhibidores de IL-1 para
el tratamiento de pacientes con COVID-19. Anakinra
es un antagonista del receptor humano recombinante
IL-1. Esta aprobado por la FDA para tratar la artritis
reumatoide y los sindromes periédicos asociados con
la criopirina, especificamente la enfermedad inflama-
toria multisistémica de inicio neonatal. Aun cuando
su uso en nifnos con condiciones reumatoléogicas es
amplio, no existe informacién sobre el tratamiento
para COVID-19.

Inhibidores de IL-6. La interleucina IL-6 es un
pleiotrépico, una citocina proinflamatoria producida
por una variedad de tipos de células, incluidos los
linfocitos, monocitos y fibroblastos. La infeccién por
SARS-CoV-2 induce una producciéon de IL-6 dosis
dependiente desde las células epiteliales bronquiales.

La IL-6 esta involucrada en la activaciéon de células
T, induccién de la secrecién de inmunoglobulina, inicia-
cién de la sintesis de proteinas de fase aguda hepatica
y precursor hematopoyético de la proliferacién celular
y estimulacién de la diferenciacién.?®

La inflamacidn sistémica y falla respiratoria hipd-
xica asociada con COVID-19 puede estar asociada a un
aumento en la liberacion de citocinas traducido en los
elevados niveles de IL-6 en sangre. En la actualidad,
existen dos tipos de inhibidores de IL.-6 aprobados:
anticuerpos monoclonales antirreceptor de IL-6 (toci-
lizumab y sarilumab) y los anticuerpos monoclonales
anti-I1L-6 (siltuximab).

Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal inhi-
bidor del receptor de interleucina-6. En una revisién
retrospectiva de 21 casos en quienes se administré
tocilizumab, se demostré aparente mejoria clinica,
radioldgica, incremento de linfocitos y disminucion
de los niveles de proteina C reactiva; sin embargo,
el estudio no comparé contra un grupo control y no
se reportaron los efectos adversos.®® En otro estudio
prospectivo que incluy6 a 63 adultos hospitalizados con
COVID-19 grave, y que tuvo como criterios de inclusion
a aquéllos con proteina C reactiva elevada, alteracio-
nes pulmonares, desaturaciéon < 93% al aire ambiente
o PaO,/Fi0O, < 300 mmHg, asi como ferritina, dimero
D y deshidrogenasa lactica elevada, se les administré
tocilizumab intravenoso o subcutdneo, y se observo la
disminucién de niveles de laboratorio y defervescencia.
La tasa de mortalidad fue de 11%. No obstante, todos
los pacientes recibieron tratamiento con inhibidor de
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proteasas. El autor reportd una asociaciéon entre el uso
de tocilizumab y la mortalidad reducida, aunque no
hubo un grupo control para compararlo.’’ Teniendo
en cuenta lo anterior y los efectos adversos asociados
como perforacién gastrointestinal, reacciones a la in-
fusién y hepatotoxicidad, se debe tener precaucién en
casos con trombocitopenia y neutropenia. Se requiere
mayor cantidad de estudios para recomendar su uso,
sobre todo en nifios. Dada la poca experiencia, no se
recomienda el uso de tocilizumab o sarilumab fuera del
contexto de un ECA.

ANTICOAGULACION

Hasta el momento no se han documentado series de
casos pediatricos que reporten complicaciones trom-
boembdlicas, por lo que podria concluirse que el riesgo
en ninos es menor que el observado en adultos.

A pesar de lo anterior, tomando en cuenta un
consenso de expertos, se sugiere la administraciéon de
heparina de bajo peso molecular subcutanea (enoxa-
parina) dos veces por semana para profilaxis (si no
existen contraindicaciones ademas de tromboprofilaxis
mecanica) para nifios hospitalizados con COVID-19
(incluyendo PIMS-TS) con niveles elevados de dimero
D y factores de riesgo de trombosis (enfermedad onco-
logica activa, antecedentes personales o familiares de
eventos tromboembdlicos, obesidad), disfuncién severa
de ventriculo izquierdo (FE < 30%) o pacientes graves
que no pueden deambular.

Para nifios con inestabilidad hemodindmica y
afeccién renal, se sugiere heparina no fraccionada en
infusién IV como profilaxis. En caso de enfermedad
tromboembdlica podria iniciarse tratamiento con ajuste
de la dosis segun los niveles de anti-Xa. En pacientes
con profilaxis anticoagulante previa al ingreso, se debe
considerar cambiar a dosis de tratamiento anticoagu-
lante.6263 K] tratamiento tiene que ser indicado por
un hematélogo pediatra y ser supervisado de manera
estrecha.

Un punto por aclarar sobre las recomendaciones se-
naladas sobre el uso de farmacos, es que debido a que se
siguen realizando estudios, esas recomendaciones estan
sujetas a cambios al tener disponible mayor evidencia.

CRITERIOS DE EGRESO HOSPITALARIO

A la fecha no existe un consenso que establezca cri-
terios para el egreso hospitalario de un paciente con
COVID-19, por lo anterior es importante individuali-
zar el caso tomando en cuenta las patologias de base,

cuadro clinico, duracién de la excrecion del virus, asi
como los riesgos que conlleva el prolongar la estancia
hospitalaria. Por otro lado, es aconsejable orientar a los
padres sobre los cuidados a llevar, asi como entregar
por escrito las indicaciones y normas de aislamiento
en caso de que aun lo requiera.

Por lo anterior, se proponen los siguientes criterios
para el egreso hospitalario: afebril durante mas de 24
horas; sin necesidad de oxigeno por mas de 24 horas;
mejoria clinica y de laboratorio; ingesta oral adecuada;
posibilidad de trasladarse para recibir atencién médica
urgente en caso de mala evolucién; y factibilidad de
completar el tratamiento en casa.

MEDIDAS GENERALES PARA LA
PREVENCION DE COVID-19

Al tomar en cuenta los mecanismos de transmisién
del virus SARS-CoV-2, es prioritario continuar con las
medidas ya establecidas desde el inicio de la pandemia.

Las recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud estan enfocadas en la prevencién de la
transmision por gotas y contacto, y la transmision aérea
para cuando se generan aerosoles. De esta forma, se
recomienda reforzar la importancia del uso racional
y apropiado de todo el equipo de proteccién personal
(EEP) de los trabajadores de la salud que estan en
contacto con pacientes con COVID-19.64

Las medidas de proteccién por el personal de salud
deberan mantenerse en forma estricta para evitar los
contagios en las unidades médicas que atienden a pa-
cientes con COVID-19, éstas son las siguientes:

1. La higiene de manos en los cinco momentos: antes
de tener contacto con el paciente, antes de realizar
una tarea aséptica, después del contacto con sangre
y liquidos corporales, después del contacto con el
paciente y después del contacto con el entorno del
paciente.

2. Elmaterial que se utiliza en cada paciente debe ser
de un solo uso; cuando no es material desechable y
necesita ser compartido entre pacientes, limpiarlo
y desinfectarlo.

3. Los ninos y acompanantes que puedan ser conside-
rados como casos sospechosos de COVID-19 deberan
atenderse en un area especifica, separados de los
demas.

4. Asullegada, el menory su familiar deberan aplicar-
se alcohol gel y, si es posible, lavarse las manos con
agua y jabon. El menor s6lo debera ser acompaniado
por un familiar.
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5. Si el nifio lo tolera, se debera colocar mascarilla
(cubrebocas) quirdrgica a su llegada al triaje. El
familiar también debera colocarse mascarilla.

6. En el caso de nifios que no toleren la colocacion
de una mascarilla, se deben mantener alejados, al
menos dos metros del resto de los pacientes.

7. Se evitara que el paciente y su familiar transiten
por distintas areas del hospital confindndose al area
designada para su atencion. Si el traslado fuera
imprescindible, el paciente siempre debera utilizar
mascarilla quirurgica. El personal que lo traslade
llevara una mascarilla quirtrgica y guantes.

8. Mantener idealmente dos metros (un metro minimo)
de separacidn con otros sujetos en todo momento,
aun cuando tengan el mismo diagnéstico.

9. El personal de salud que atendera el caso sera el
minimo indispensable.

10. E1 EPP completo consiste en bata impermeable
desechable no estéril, guantes, respirador N95, y
proteccion ocular con lentes o gafas protectores o
careta facial.

11. E1 EPP completo se utilizara por todo el personal
de salud cuando tenga contacto directo con el pa-
ciente, se ubique a una distancia a menos de un
metro cuando vaya a realizar procedimientos que
generen aerosoles y cuando se requiera tomar las
muestras respiratorias para el diagndstico.

12. El personal de higiene y limpieza debera utilizar
el EPP completo, pero sus guantes seran de uso
rudo, y utilizara proteccién ocular cuando exista
riesgo de salpicaduras de material bioldgico o
quimico (p. ej: durante el lavado de los frascos
de aspiracion).

13. El paciente se hospitalizara en el area designada
para casos con COVID-19; aunque una alternativa
puede ser un cuarto individual que debera contar
con bafio y la puerta se mantendra cerrada.

14. Elfamiliar acompafiante de un caso confirmado (que
se considera un contacto cercano), debera utilizar
mascarilla facial todo el tiempo, y ademas se colo-
card bata y guantes si va a tener contacto directo
con el paciente o sus secreciones.

Recomendaciones sobre del uso de
mascarillas (cubrebocas) en nifios

De acuerdo con las recomendaciones de la OMS en
ninos son:

1. Uso en mayores de cinco ainos, explicado por la
adquisicion de hitos del desarrollo, que permitan
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el uso correcto de las mismas con la minima ayuda
requerida por un adulto, asi como minima manipu-
lacién de la mascarilla por parte del nifio.

2. No deben usarla ninos con problemas cognitivos o
respiratorios.

3. En nifos de seis a 11 afios debera evaluarse su ca-
pacidad para la colocacion correcta de la mascarilla,
y la capacidad de supervisiéon de un adulto.

4. Los nifios mayores de 12 afios deberan seguir las
recomendaciones para adultos.

5. Como consideraciones especiales en nifos con retraso
en el neurodesarrollo, problemas auditivos o dificultad
en el aprendizaje, en los que el uso de mascarillas po-
dria condicionar mayor dificultad en el aprendizaje, se
debe evaluar el riesgo y deberan ofrecerse alternativas
como caretas o mascarillas transparentes.®®

VACUNACION

En la actualidad, se cuenta ya con vacunas aprobadas
que han demostrado una eficacia mayor a 90%. Hasta
el momento no hay vacunas aprobadas para la preven-
cion de la infeccién por SARS-CoV-2 en menores de 16
anos. Se esta en espera de los resultados de los ECA,
los cuales ya se han iniciado en poblacién pediatrica.

CONCLUSIONES

Aun cuando la infeccién por SARS-CoV-2 parece tener
un curso leve en la mayoria de los casos en pediatria,
los casos graves no reconocidos y sin atencién oportuna
pueden culminar con la muerte. Tomando en cuenta lo
anterior, es necesario reconocer que hasta el momento
no existe un farmaco especifico capaz de contrarrestar
la respuesta inflamatoria producida por SARS-CoV-2
en la poblacién en general. Aunque se ha iniciado la
vacunaciéon en algunos paises, incluido México, las
medidas de prevenciéon deberan mantenerse hasta que
se logre el control de la pandemia.
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La Revista Mexicana de Pediatria es el érgano oficial de
la Sociedad Mexicana de Pediatria (SMP) y publica textos
en espanol o en inglés de estudios, informes y trabajos
en pediatria, puericultura y dreas del conocimiento de la
salud de nifios y adolescentes. Para la publicacién de los
manuscritos enviados, existe un proceso de evaluacién
por pares. Los manuscritos que se evalGan son: articulos
originales, articulos de revisién, comunicaciones breves,
informes de casos clinicos, imagenes en pediatria y cartas
al editor. Las notas editoriales son por invitacion directa
del Editor y a propuesta del cuerpo editorial.

Los manuscritos deben ajustarse a los requerimientos
del Comité Internacional de Editores de Revistas Biomé-
dicas, disponible en: www.medigraphic.com/requisitos

Sélo seran considerados los manuscritos inéditos
(trabajos atin no publicados en extenso), no sometidos
a otra revista o medio de difusién durante el proceso
de evaluacién (desde su recepcién hasta su dictamen).
La propiedad de los manuscritos serd transferida a la
Sociedad Mexicana de Pediatria, por lo que no podran
ser publicados en otras fuentes (como revistas, libros
o sitios de Internet), completos o en partes, sin previo
consentimiento por escrito del Editor.

El Comité Editorial decidira cuales manuscritos seran
evaluados por arbitros expertos en el tema pero sélo se
admitiran los manuscritos presentados que sigan cabal-
mente los requerimientos que se solicitan mas adelante.
El dictamen del Comité para publicacién es inapelable
y podra ser: Aceptado, Aceptado con modificaciones,
No aceptado.

Los articulos deberan enviarse a la Revista Mexicana
de Pediatria, a través del editor en linea disponible en
https://revision.medigraphic.com/RevisionPediatria

En este sitio, el autor podra informarse sobre el estado
de su manuscrito durante fases del proceso: recepcién,
evaluacion y dictamen.

1. Articulo original: Puede ser investigacién basica o
clinica y tiene las siguientes caracteristicas:

a) Titulo: Representativo de los hallazgos del estudio.
Agregar un titulo corto para las paginas internas (es
importante identificar si es un estudio aleatorizado
o control).
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b)

(9]

d

e)

f)

g)
h)

Resumen estructurado: Debe incluir introduc-
cién, objetivo, material y métodos, resultados y
conclusiones; en espaiol y en inglés. Maximo 250
palabras. Al final agregar de 3 a 6 palabras clave y
key words.

Introduccién: Describe los estudios, de manera
sucinta, pertinentes para entender el objetivo del
trabajo, mismo que se menciona al final de la
introduccion (no se escriben aparte los objetivos,
la hipétesis ni los planteamientos).

Material y métodos: Explicacion a detalle sobre
cémo se desarroll6 la investigacién, a fin que el
estudio pueda ser reproducible. Deberd incluir
el diseno del estudio, los criterios de inclusién
y exclusién de los participantes, las variables en
estudio, la forma en que se recolectaron los datos,
asi como una seccion de analisis estadistico.
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a)
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Titulo: Debe especificar si se trata de un caso
clinico o una serie de casos.

Resumen estructurado: Debe incluir objetivo de
la presentacién, descripcién del caso y conclusio-
nes; en espanol y en inglés, con palabras clave y
key words.



3.

¢) Introduccidon: Se trata la enfermedad o causa
atribuible. Sefalar el objetivo de la presentacién
del caso clinico.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): Des-
cripcién clinica, laboratorio y otros. Mencionar el
tiempo en que se reunieron estos casos. Las figuras
o cuadros van en hojas aparte.

e) Discusion: Se debera hacer un andlisis del caso(s)
presentado(s), apoyado en bibliografia reciente,
para entender la relevancia de su presentacién.

f) Nudmero de cuartillas: méximo 10. Figuras: 5-8.

Articulo de revision: Se admitiran para evalua-
cion aquéllos que sean relevantes para la practica

pediatrica.

a) Titulo: Especificar claramente el tema a tratar.

Los requisitos se muestran en la lista de verificacién. El formato se encuentra
en la version extensa de las instrucciones para los autores, disponible en
www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-instr.pdf. Los autores deberan
descargarla e ir marcando cada apartado una vez que éste haya sido
cubierto durante la preparacién del material para publicacion. Se debera

Instrucciones para los autores

b) Resumen: en espafol y en inglés, con palabras
clave y key words.

¢) Introduccion: Puede iniciarse con el tema a tratar
sin divisiones. Si se considera necesario se puede
agregar subtitulos.

d) Bibliografia: Reciente y necesaria para el texto,
minimo 15 citas y maximo 40.

e) Nuamero de cuartillas: 6 maximo.

Imagenes en Pediatria y cartas al editor: Esta sec-
cién no tiene un formato especial. Maximo 2 cuarti-
llas con 5 referencias bibliograficas, como maximo.

Articulo de historia: Al igual que en «carta al edi-
tor», el autor tiene la libertad de desarrollar un tema
sobre la historia de la medicina. Se aceptan cinco
imagenes como maximo.

enviar como un archivo independiente al manuscrito.
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