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Editorial

Lactancia materna y prevencion de la obesidad infantil en Sonora

Breastfeeding and prevention of childhood obesity in Sonora

Héctor Manuel Esparza-Ledezma.
Pediatra-neonatélogo,
Director General del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).
Correo electronico: dresparzaledezma@gmail.com

La leche materna es el unico alimento especifico, disefiado para satisfacer las necesidades del
recién nacido a través de la adecuacion de su contenido en micro-macronutrientes y componentes
bioactivos. Todo ello, en funcion de las caracteristicas del vinculo madre e hijo.

En México la prevalencia de Lactancia Materna Exclusiva (LME) es de 28%, una de las
mas bajas en la region de las Américas. La tasa global de LME alcanza 40%, segtin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), y claramente se ha establecido que si se lograran tasas de mas de 50%
de LME en el mundo, se evitarian hasta 823,000 muertes de nifios de 0 a 5 afios. Es en el periodo de
los primeros 1,000 dias de vida, durante la etapa gestacional y los primeros 2 afios de vida postnatal,
cuando podemos incidir de manera directa con acciones de prevencion temprana en la morbi-morta-
lidad infantil y evitar enfermedades a largo plazo de alto costo social y econdémico.!?

Resultados de la Encuesta Nacional de la Dinamica Demografica 2018, revelaron que Sonora
se ubica dentro de los 14 estados por debajo de la media nacional en duracion de lactancia materna
no exclusiva con 7.5 meses.> Una de las preocupaciones en nuestro estado es la obesidad infantil;
algunos estudios han descrito que hasta 40% de los nifios y 35% de las nifias sufren de exceso de
peso. Uno de los efectos beneficiosos para la salud asociados con la lactancia prolongada, es una dis-
minucion de 13% en el riesgo de desarrollar sobrepeso y obesidad en comparacion con los infantes
alimentados con formula.*

La lactancia materna ejerce su beneficio a través de un efecto epigenético, sin embargo, aun-
que nuestra comprension de los bioactivos —compuestos no nutricionales de la leche materna y sus
cambios dinamicos—, ha mejorado, la complejidad de la composicion de la leche materna y los meca-
nismos sinérgicos responsables de sus efectos biologicos de por vida aun son desconocidos.

Una mayor comprension de los factores que contribuyen a la regulacion del apetito de los
recién nacidos, como la programacioén metabolica a largo plazo, el conocimiento de los compuestos
nutricionales y no nutricionales, la asociacion de la dieta materna y su impacto en los componentes
de la leche, nos daria la oportunidad de desarrollar estrategias adecuadas, dirigidas a la prevencion
de la obesidad.

Investigaciones recientes se han centrado en las hormonas y compuestos de la leche humana
implicados en la regulacion del apetito y la adiposidad, con el objetivo de identificar los factores que
modulan su concentracion a lo largo de la lactancia y asi dilucidar su relevancia dentro del crecimien-
to acelerado durante la lactancia y el desarrollo de sobrepeso y obesidad de estos lactantes.
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Las principales hormonas implicadas con el hambre, deposito de grasa y tejido adiposo, ade-
mas del metabolismo tisular son la leptina, ghrelina, IGF-1, adiponectina e insulina. La presencia de
concentraciones elevadas de leptina en leche materna se ha asociado inversamente con adiposidad
global y grasa en el tronco a los 6 meses de edad, al parecer con un efecto temporal. La ghrelina es
considerada como “la hormona del hambre” y algunos autores han sefialado una correlacion positiva
entre la ghrelina en leche materna y el aumento de peso de los bebés en los primeros dos meses de
edad. En cuanto a la composicion nutricional de la leche materna, ésta puede variar en diferentes
regiones del planeta y es la dieta materna lo que contribuye a estos cambios.®

El consumo de alimentos y multivitaminicos ricos en folato, colina, betaina y vitaminas del
complejo B, se asocia con la metilacion de los genes relacionados con el crecimiento, metabolismo y
control del apetito, y parecen modular el crecimiento acelerado en los nifios alimentados con LME.
AUn nos falta comprender todos los mecanismos del papel protector de la leche materna en el de-
sarrollo de obesidad infantil y los mecanismos del crecimiento acelerado en los nifios con lactancia
materna. Pero un mayor conocimiento de los factores sociales y nutricionales de las madres que dan
lactancia materna podria contribuir a desarrollar acciones que mejoren el crecimiento y desarrollo de
los nifios que reciben leche materna.

En este numero del BCHIES, ademas del resto de trabajos publicados de interés pediatrico,
se presenta una excelente revision sobre el tema que, seguramente, ofrecera bases para el desarrollo
de protocolos de investigacion, destinados finalmente a mejorar el panorama actual nutricional en
nuestra poblacion infantil y con ello de la poblacion general en el futuro.
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Complicaciones de la varicela en ninos asociada al uso de AINES,
en un Hospital del Norte de México. Periodo 2008-2018

Complications of chickenpox in children associated with the use of
NSAIDs, in a Hospital of the North of Mexico. Period 2008-2018
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RESUMEN

Ante la falta de informacion sobre la incidencia de complicaciones en varicela y el uso de Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINES) se elabord el siguiente protocolo en el estudio de nifios internados en el departamento de
Infectologia del Hospital Infantil Universitario de Torredén, Coahuila, México, entre los afios 2008 a 2018. Se
designd como caso aquel que cubriera los criterios clinicos de vesiculas, aunado a fiebre y lesiones posteriores
como pustulas, con el antecedente epidemioldgico de varicela en la comunidad que hubiera recibido durante su
evolucion como tratamiento AINES; debian ser menores de 18 afios. Para ello, se determiné sexo del paciente, si
estaba inmunizado para varicela, el tipo de complicacion, tiempo de estancia hospitalaria y morbimortalidad. Se
documento un total de 38 casos de varicela complicada; la mas frecuente fue la dermatologica (61%), seguida de
respiratorias (13%). El sexo mas afectado fue el masculino (65.7%). Los resultados mostraron una relacion signi-
ficativa entre el antecedente de administracion de AINES con la aparicion de complicacion (R= 0.86, p=0). No se
reportd ninglin caso de mortalidad y ninguno de los pacientes contaba con la vacuna de varicela. Con base en los
resultados se pretende evidenciar la necesidad de realizar recomendaciones sobre el uso de AINES en exantemas
virales que se sospeche sean varicela. Es urgente la inclusion de la vacuna de varicela en el esquema de vacunacion
para México.

Palabras clave: AINES, complicaciones dermatoldgicas, nifios, varicela.

Fecha de recepcion: 2 de septiembre 2021
Fecha de aceptacion: 11 de febrero 2022
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ABSTRACT

Given the lack of information on the incidence of chickenpox complications, and the use of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs), the following protocol was developed in the study of children hospitalized in the Infectology
Department of the University Children’s Hospital of Torreon, Coahuila, Mexico, between the years of 2008 to 2018. It
was designated as a case that covered the clinical criteria of vesicles together with fever and later lesions such as pustules,
with the epidemiological background of chickenpox in the community, which would have received during its evolution
as an NSAID treatment, which were under 18 years of age, gender, if they were immunized for chickenpox, the type of
complication, length of hospital stay and morbidity and mortality. A total of 38 cases of complicated chickenpox were
documented. The most frequent was dermatology (61%), followed by respiratory (13%). The most affected gender was
male (65.7%). A significant relationship was found between the history of NSAID administration and the appearance of
complication (p = 0). No case of mortality was reported and none of the patients had the chickenpox vaccine. Based on
the results, it is intended to demonstrate the need to make recommendations on the use of NSAIDs in viral exanthemas
suspected of being chickenpox. The inclusion of the chickenpox vaccine in the vaccination schedule for Mexico is urgent.

Keywords: NSAIDs, dermatological complications, children, chickenpox.

INTRODUCCION

La varicela es considerada una enfermedad in-
fecciosa causada por el Virus de Varicela-Zoster (VVZ);
se presenta como una erupcion vesicular con ataque al

estado general. A nivel mundial, esta enfermedad es

han reportado coincidencias: pacientes fueron admitidos
en las unidades de terapia intensiva y se ha sugerido que
el uso de AINES aumenta la gravedad de las infecciones
bacterianas y puede conducir a un shock téxico y falla

organica multiple.>?

considerada como “benigna” por ser autolimitada y sin Se postula que la mayor parte de la poblacion

complicaciones graves. Sin embargo, se ha descrito todo mundial ha estado expuesta al virus a lo largo de su vida.

un grupo de complicaciones, principalmente dérmicas . o . . ..
grip P - P p ’ La magnitud de su incidencia anual se considera similar a

como celulitis, abscesos o necrosis, infecciones del siste- s . . . .
la cohorte de nifios nacidos vivos en el periodo anual, in-

ma nervioso central, neumonia y desérdenes hematoldgi- . , Ce
’ y g dependientemente del pais que se trate.*® Su distribucion

cos. Dichas complicaciones son mas frecuentes y severas . . . .
a nivel mundial es endémica en paises desarrollados; se

en grupos poblacionales de riesgo como adultos mayo- estiman 60 millones de casos al afio (de los cuales 57

res, mujeres embarazadas o pacientes inmunocomprome- . o
-y P P millones corresponden a la edad pediatrica). Se han des-

tidos. No obstante, se han reportado casos, cada vez con . . Cie ~ .
crito, ademas, ondas epidémicas cada 3 afios en regiones

mayor frecuencia, en poblacion pedidtrica previamente . . .
templadas, con picos al final de invierno y en primavera.

sana, relacionados con el uso de AINES como tratamien- En cambio, en regiones calidas la inestabilidad del virus

to de varicela. El riesgo de complicacion puede ser in- ante el calor, hace que la presentacion de la enfermedad

crementado después de exposicion a los AINES, lo cual . , , — .
sea en edades mas tardias, de ahi que la incidencia se

ha sido descrito en varias ocasiones, donde se ha obser- - . 10
inclina hacia adolescentes y adultos.

vado el desarrollo de una superinfeccion bacteriana que

enmascara sintomas y conlleva a un tratamiento tardio. En América Latina, la seropositividad se estima en

Los AINES, asi como los antitérmicos son ampliamente 40% de los menores de 5 afios, lo que sugiere que 60%

usados durante la evolucion de las infecciones; en tra- de los nifios en edad escolar son susceptibles. Conforme

bajos previos se han descrito infecciones asociadas con se aumenta en edad, se estima que el porcentaje de expo-

. ey . 0 ~ 0
su uso, sobre todo por estreptococo mas frecuentemente sicion se incrementa en un 67% a los 10 afios y a un 85%

5 8 A 0
fascitis necrotizante.! Hay un grupo de casos donde se a los 15 afios.® Mds de 90% de los casos se presenta en

4
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pacientes menores de 15 afios.!” Segun un estudio repor-
tado en 2017, en México, entre los afios de 2000 y 2013,
el total de casos notificados fue de 4,154,265, con una
media anual de 296,733 + 51,371 para la poblacion gene-
ral. De éstos, 57% era menor de 9 afos; 12.4%, de entre
10 y 14 afios; y 6.5% de los casos estaba entre 14 y 19
afios.” Se menciona que los estados con mayor notifica-
cion anual son Tamaulipas, Chihuahua, Nuevo Leon, Ja-
lisco, Guanajuato, Ciudad de México, Estado de México
y Veracruz. Como complicaciones, se reporta que 2.5%
se debid a neumonias; 4.6%, a meningoencefalitis; 18%,

a otras complicaciones; y 75% no tuvo complicaciones.’

El comportamiento epidemioldgico de la varicela
puede observarse en picos maximos con ciclos cada 3-4
afios. Para México, se reportan en los afios 2000, 2004,
2008 y 2011, con un valor superior a 12,500 casos por
semana epidemiologica. Asimismo, se conoce una mayor
incidencia entre los meses marzo y mayo.® Las compli-
caciones pueden ocurrir a lo largo de la evolucion de la
enfermedad y afectar mas comunmente a inmunodepri-
midos, lactantes y personas de la tercera edad.'® Tedrica-
mente, la poblacion pediatrica sana tiene bajo riesgo de
complicaciones graves. Sin embargo, en las ultimas dé-
cadas se ha aumentado la tasa de complicaciones por va-
ricela y, con ello, las hospitalizaciones, estancia intrahos-
pitalaria y secuelas.!'> Segun el tipo de complicacion,
los dias de estancia intrahospitalaria fueron mayores para
la meningoencefalitis (media: 13.3 dias de la Secretaria
de Salud (SSA) y 13.2 dias en otras instituciones), y el
segundo lugar fue para el Herpes-Zoster diseminado (6.4

dias en SSA y otras instituciones 6.8 dias).’

Las mas frecuentemente reportadas son cutaneas:
sobreinfecciones bacterianas por Staphylococcus spp 'y
Estreptococos pyogenes. Neurologicas: cerebelitis, ata-
xia, encefalitis, mielitis. Respiratorias: otitis, sinusitis,
neumonia. Hematoloégicas: purpura de Schonein-He-
noch, trombocitopenia, anemia hemolitica, parpura. Es-
tas complicaciones generalmente obligan el ingreso hos-

pitalario del paciente.'*!

La varicela es conocida como factor de riesgo
para Fascitis Necrosante (FN), debido a que las multi-
ples lesiones en piel permiten la entrada de streptococ-
cus invasivo del grupo A (SGA)."? En la tltima década,
se ha detectado la reaparicion de una cepa virulenta de
SGA (serotipo M), la cual tiene la capacidad de producir
exotoxinas pidgenas. Dicha infeccion se relaciona con
el aumento en la frecuencia de infecciones severas que
ocasionan bacteremia, neumonia, miositis o fascitis ne-

crosante,!>1>16-24

En este estudio revisamos la relacion de la varice-

la complicada y el uso de AINES.
MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, de cohorte
transversal que toma como muestra la totalidad de los
pacientes pediatricos de edad entre 0 a 17 afios, inter-
nados con diagndstico de varicela complicada en un pe-
riodo comprendido entre enero 2008 a diciembre 2018.
Se tom6 un tamafio que incluia a todo paciente pedia-
trico ingresado con diagnoéstico de varicela complicada
en el Departamento de Infectologia del Hospital Infantil
Universitario de Torre6n. Los criterios de inclusion eran
los siguientes: paciente en edad pediatrica (0 a 16 afios)
de ambos sexos, ingresados con diagnostico de varicela
complicada. Mientras que los criterios de exclusion con-
sideraban casos donde no se pudieron obtener los datos
del registro o expediente y aquellos otros donde no se
encontraron datos de evidencia para el diagnostico de va-

ricela complicada.

Las variables analizadas se resumen en el cuadro
anexo. En tanto, el analisis de datos recolectd datos epi-
demioldgicos, clinicos y tratamiento en una base de datos
disefiada para el estudio actual, que incluye datos estadis-
ticos de los pacientes, estado de vacunacion anti-varice-
la, tratamiento de varicela y dias de estancia intrahospi-
talaria. Se utilizé Excel Stat Plus para analisis de datos y
obtencion de resultados mediante regresion lineal simple

y estadistica descriptiva.
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Variables

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion conceptual Variable
Tiempo de vida transcurrido .
E L Dicotomi
dad desde el nacimiento cotomica
Diferencia fenotipica entre C
X : Di mi
Sexo hombre y mujer cotomica
Se considerara este diag-
nostico cuando ademas de
Varicela la presencia de varicela, se o
Combplicada documenta por lo menos otra  Dicotémica
P enfermedad desarrollada en
el mismo paciente, como con-
secuencia de la primera
. L mplicacion la va-
Tipo de ricaeslaC gugdgﬁcsce)r ?jse (tjigoanei
Complica- o > X " Categorica
cign rologicas, respiratorias, ocula- 9
res, dermatoldgicas, otras
E Ant nt vacunacion C .
stado q’e ecede te de_ acunacio Dicotémica
Vacunacion anti-varicela
Dias dg es- Dias transcurridos entrt_a el Numérica
tancia ingreso y egreso del paciente
Se refiere a las acciones ne-
Tratamien ri ministr. rea- ..
atamiento cesarias ad stradas o rea Categérica

de varicela lizadas a los individuos que

padecen varicela

Definicion operacional

Numero de meses o afos
de acuerdo con la fecha de
nacimiento

Masculino o Femenino,
anotado en el expediente
clinico

Sera documentado por me-
dio de la revision del expe-
diente clinico. Se describen
las enfermedades desarro-
lladas en el paciente como
consecuencia de la varicela

Se establecera por medio
de la revision del expedien-
te clinico el tipo de enferme-

dades desarrolladas como

consecuencia del padeci-
miento de varicela

Se determinara por revision
del expediente clinico como
antecedente del paciente

Se determinara por revision
del expediente clinico entre
el dia de ingreso y egreso
del paciente

Sera documentado median-
te la revision de la Historia
Clinica, el tipo de tratamien-
to establecido previo a su
ingreso

Unidad de Medida

De 0 a 12 meses y
de 1 a 16 afos

Masculino / Feme-
nino

Si
No

Dermatoldgica
Neuroldgica
Respiratorias
Oculares
Otras

No

Numero de dias de
internamiento

Tipo de tratamiento
médico
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RESULTADOS

El total de pacientes internados con diagndstico
de varicela en el Hospital Infantil Universitario de To-
rreon, en el periodo comprendido de enero 2008 a di-
ciembre 2018 fue de 58 casos. Se excluyeron 20 casos,
de los cuales 2 no contaban con los datos necesarios para
el instrumento de base de datos; 9 casos, no mostraron
evidencia de complicacion en el expediente clinico; y 9
casos carecian de informacion sobre uso de AINES como
tratamiento. Por consiguiente, se tuvo un total de 38 ca-

sos con diagndstico y evidencia de varicela complicada.

Los casos reportados por afio se explican en la
tabla 2. Donde se evidencia una disminucion en la inci-
dencia de varicela complicada desde el afio 2008, siendo
dicho afio el de mayor incidencia con 13 casos reporta-
dos. En cuanto a los meses de incidencia por afio, se re-
portd mayor nimero de casos en los meses de invierno.
No obstante, se puede identificar otro pico de incidencia
entre los meses de mayo y julio, asociado posiblemente

al periodo escolar.

Tabla 2. Incidencia de casos por afio y mes de mayor
incidencia de casos de varicela complicada

Aio Numero de casos Mes de mayor
reportados n=38 incidencia
(%)
2008 8 (21.0%) Mayo-Junio
2009 1(2.6%) Marzo
2010 2 (5.2%) Marzo
2011 8 (21.0%) Abril
2012 5(13.1%) Marzo
2013 0 (0%) -
2014 5(13.1%) Marzo
2015 4 (10.5%) Febrero
2016 1(2.6%) Septiembre
2017 2 (5.2%) Mayo-Junio
2018 2 (2.6%) Mayo-Julio

e

Se dividio el total de casos por edades; éstas se ex-
plican en la tabla 3. Asimismo, se realiz6 una subdivision
de los casos por género y se obtuvo que el género mascu-
lino representa el mayor numero de casos con 65.7% del

total de casos de varicela complicada (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacién de pacientes con diagnostico de
varicela complicada por edad y sexo

Edad* Género

_ Masculino Femenino

n=38 n=25 (65.7%) n=13 (34.2%)
Lactante menor 4 (16.0%) 4 (30.7%)
Lactante mayor 11 (44.0%) 3 (23.0%)
Preescolar 5 (20.0%) 4 (30.7%)
Escolar 5(20.0%) 2 (15.3%)

Adolescente 0 (0%) 0 (0%)

*Lactante menor (1 mes cumplido a 1 afio y 12 meses)
Lactante mayor (1 afio cumplido a 2 afios y 12 meses)
Preescolar (3 afios cumplidos a 5 afios y 12 meses)
Escolar (6 afios cumplidos a 11 afios y 12 meses)
Adolescente (12 afios cumplidos a 17 afios y 12 meses)

Segun el tipo de complicacion, éstas se dividieron
en: dérmicas (celulitis, impétigo, absceso, gangrena de
Fournier y fascitis necrosante), pulmonares (neumonia,
bronquiolitis), neuroldgicas (encefalitis, cerebelitis), of-
talmicas (conjuntivitis), gastrointestinales (apendicitis,
enfermedad diarreica aguda) y otras (crisis convulsivas
febriles, faringitis exudativa) (grafica 1). Las compli-
caciones dérmicas fueron las mas comunmente encon-
tradas, hasta en 61%; las complicaciones pulmonares
siguieron con 13%; otras, 11%; neuroldgicas, 8%, gas-

trointestinales, 5%; y oftalmicas, 3%.

El promedio de dias de estancia fue de 8.8 dias;
se reportd que las complicaciones neurologicas tuvieron

mayor estancia intrahospitalaria (media de 13 dias).
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Grafica 1. Incidencia de tipo de complicacién de varicela

Dérmica
Pulmonar
Neurologica
Gastrointestinal
Oftalmica

Otra

Tabla 4. Tipo de complicacién de varicela y media de dias de estancia intrahospitalaria

*Tipo de complicacion Media de tiempo de estancia intrahospitalaria (rango)

Dérmica 7 (1-50)
Pulmonar 4 (2-25)
Neurolégica 13 (3-14)
Oftalmica 2(2)
Gastrointestinal 7 (5-9)
Otra 6 (6-12)

*Dérmica: celulitis, impétigo, absceso, gangrena de Fournier, fascitis necrosante
Pulmonar: neumonia, bronquiolitis

Neurolégicas: encefalitis, cerebelitis

Oftalmicas: conjuntivitis

Gastrointestinales: apendicitis, enfermedad diarreica aguda

Otras: crisis convulsivas febriles, faringitis exudativa
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Tabla 5. Consumo de AINES en pacientes con varicela complicada

Tipo de complicacién Con consumo de AINES  Sin consumo de AINES

Dérmica (n=23) 14 (60.8%)* 9 (39.1%)*
Pulmonar (n=7) 2 (28.5%)* 3 (42.8%)*
Neurolégica (n=3) 2 (66.6%)* 1(33.3%)*
Oftalmica (n=1) 0 (0%)* 1 (100%)*
Gastrointestinal (n=2) 0 (0%)* 2(100%)*
Otra (n=4) 0 (0%)* 4 (100%)*

*Porcentaje con base en la n de cada complicacion

Las complicaciones dérmicas reportaron una alta tro de las complicaciones dérmicas, encontramos que la
incidencia de uso de AINES (60%), asi como las compli- mayor incidencia de consumo de AINES se reporta en
caciones neurolégicas en 66.6%, sobre todo en lactantes, pacientes con complicacion de celulitis (grafica 3).

ya descrito esto en tabla previa (tabla 5 y grafica 2). Den-

Grafica 2. Consumo de AINES en varicela complicada
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Grafica 3. Incidencia del consumo de AINES en complicaciones dérmicas
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Se encontr6 una correlacion significativa entre el Sin embargo, se obtuvo una relacion significativa
uso de AINES y dias de estancia (R?>= 0.83, p=0.01) (gra- entre el uso de AINES vy la incidencia de complicacion
fica 4). (R?=0.86, p=0) (grafica 5).

Grafica 4. Relacion entre uso de AINES y dias de estancia
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Gréfica 5. Relacion entre uso de AINES y complicacion de varicela
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Por ultimo, dentro de los AINES mas utilizados se
encontrdé que el metamizol sédico se continua utilizan-
do con mayor frecuencia (41%), seguido de naproxeno
(29%), nimesulide (18%) e ibuprofeno (12%).

DISCUSION

Este aumento en la frecuencia de infecciones se-
veras se ha relacionado con el uso de AINES. En 2001,
Lesko y colaboradores rechazaron la asociacion directa
entre la sobreinfeccion con SGA y AINES, indicando una
confusion entre la exposicion al medicamento y disminu-
cion de la severidad de los sintomas iniciales de sobrein-
feccion, cuya consecuencia son confusion y diagnéstico
tardio de complicacion de la varicela.'*?* Sin embargo,
la relacion entre el uso de AINES y complicacion en va-
ricela se ha demostrado en estudios in vitro, donde se ha
expuesto la disminucion en la funcion de los neutréfilos
posterior a la exposicion de AINES.?! Por otro lado, la
asociacion de AINES con complicaciones no puede ser
estrictamente establecida debido a la falta de informa-
cion en cuanto a la frecuencia y detalles de dosificacion

por parte de los pacientes.”? El aumento de la incidencia

de infecciones dérmicas y pulmonares que incluyen or-
ganismos productores de toxinas o invasivas, se asocia
a uso de AINES, segun estudios realizados de casos y

controles.?>?*

En tanto, la inmunizacién activa contiene virus
vivos atenuados, producida a partir de la cepa Oka. La
inmunogenicidad de dicha vacuna es elevada en nifios
entre 1 y 12 afios y presenta una seroconversion de 95%,
ademas, evita 90% de la infeccion y de la infeccion grave
hasta en 100%.2° Alrededor de 10% de los nifios vacu-
nados presenta la enfermedad tras la exposicion natural,
sin embargo, se manifiesta de manera atenuada.?” Dentro
de las contraindicaciones de aplicacion de la vacuna se
encuentran los pacientes inmunocomprometidos y muje-

res embarazadas.

La vacuna contra varicela es recomendada para
uso universal y no estéd incluida en la Cartilla de Vacu-
nacion Mexicana. Diversos estudios han demostrado una
eficacia importante en la aplicacion de ésta en nifios den-
tro de los 5 dias post-exposicion; se ha reportado una pro-

teccion que da 67% a los 3 dias de su aplicacion y 50%
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de proteccion, si ésta se realiza dentro de los primeros 5

dias de postexposicion.*

En el presente estudio se obtuvo informacién de
47 pacientes con diagndstico de varicela complicada en
el Hospital Infantil Universitario de Torre6n, México,
permitiéndonos tener acceso a la incidencia y severidad
de las complicaciones relacionadas con varicela en dicha
unidad; asimismo, identificar la falta de recomendaciones

de uso de AINES y aplicacion de vacuna anti-varicela.

Se estima que la aplicacion de la vacuna anti-va-
ricela ha descendido la incidencia de varicela hasta 88%
en paises como Francia y reducido asi las complicacio-
nes, mortalidad y largas hospitalizaciones, lo que sucede
en nuestro pais por falta de inmunizacion universal, con

mayor incidencia y complicaciones en lactantes.”!!

En este estudio, no se registraron casos de morta-
lidad, sin embargo, la duracion en la hospitalizacion fue
>3 dias en 75% de los casos. La mayor estancia intra-
hospitalaria fue de 50 dias con un caso de gangrena de
Fournier. Sin embargo, en promedio, son las complica-
ciones neuroldgicas las que cursan con la mayor estancia
intrahospitalaria con una media de 13 dias. Dicho esto, se
puede evidenciar el aumento en el costo de la enferme-
dad, evidenciado en diferentes paises que carecen de va-
cuna anti-varicela y que sufren de alto grado de compli-
caciones.>® Esta informacion se refuerza con la relacion
significativa encontrada en nuestro trabajo de acuerdo
con los dias de estancia y complicacion con varicela (R?>=
0.83, p=0.01).

Como se detallo, la incidencia de casos de hospi-
talizaciones por varicela complicada es mas alta que en
la reportada en la estadistica mexicana, esto pudiera de-
berse al sub-registro de los casos o al mal diagnostico de
los pacientes hospitalizados por varicela en el pais. Sin
embargo, refleja una incidencia ciclica cada 3-4 afios; los
afios 2008, 2011 y 2014 fueron donde se reporté mayor
numero de casos, tanto en la estadistica en nuestro estu-

dio como a nivel nacional.!

Del total de casos incluidos, 63.8% fueron mascu-
linos, lo que refleja una tendencia importante de compli-
cacion de varicela en lactantes mayores del sexo masculi-
no, dato observado en comun con la estadistica reportada

en México.’

En cuanto a las complicaciones encontradas, se
evidencia la alta incidencia de complicaciones dérmicas,
las mas comunes con 61%; en segundo lugar se ubicaron
las complicaciones pulmonares con 13%. Esta estadistica
es diferente a la reportada en la incidencia mexicana, con
72% de los casos de varicela que transcurre sin complica-
ciones y en donde 22% de los pacientes presenta afeccion
neuroldgica. En nuestro estudio, sélo 8% present6 afec-
cion neurologica. A nivel mundial, la sobreinfeccion bac-
teriana representa dos tercios de las complicaciones en
varicela, siendo las infecciones dérmicas las mas comu-
nes (46%),"" esto concuerda perfectamente con nuestros
resultados. Por otra parte, se logrd correlacionar signifi-
cativamente el uso de AINES con el aumento en la inci-
dencia de complicaciones de varicela (R*= 0.86, p=0).
No obstante, existen estudios en donde se descarta la
asociacion AINES con complicaciones, pero se demues-
tra una correlacion directa entre el uso de ibuprofeno e
infeccion con streptococcus b hemolitico del grupo A.Y
Dicha informacion se asocia en nuestro estudio donde se
demuestra que 60% de los pacientes con complicaciones
dérmicas utiliz6 AINES como tratamiento. Sin embargo,
en este estudio se encontr6 al metamizol sédico como
el AINE mayormente utilizado (41%), siguiendo en fre-
cuencia naproxeno (29%). No existen estudios realizados
especificamente para encontrar la relacion de metamizol
sodico y complicacion de varicela debido a ser un farma-

co no utilizado en algunos paises.

Finalmente, en otro contexto, esta enfermedad es
prevenible por vacunacién; la vacuna viva atenuada de
varicela previene la mayoria de la morbilidad causada
por la varicela en los nifios. En Estados Unidos, después
introducir la vacunacion universal y aplicarla entre los

12 a 18 meses de edad, la morbilidad ha disminuido vy,
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sobre todo, las complicaciones se han evitado, asi como

los costos que representa el manejo de estos pacientes.
CONCLUSION

El presente estudio no mostré casos de mortalidad,
pero si estancias intrahospitalarias prolongadas en mas
de 75% de los pacientes, por consiguiente, el aumento
en el costo y la incidencia de la enfermedad. Este estudio
refuerza la necesidad de emitir recomendaciones sobre el
uso de AINES en varicela, ya que se muestra una corre-
lacion significativa entre el uso de éstos y la presentacion
de complicaciones. Son necesarias futuras investigacio-
nes para la evaluacion de la incidencia a nivel nacional de
complicaciones en varicela. El presente estudio solo se
realiz6 dentro del Hospital Infantil Universitario de To-
rredn, México, por ello, es necesario ampliar la muestra

para obtener resultados mas contundentes.

Es necesaria, a su vez, la inclusion de la vacuna-
cion universal para la varicela y en consecuencia en la
Cartilla de Vacunacion Mexicana. Asi como promover la
realizacion de estudios para conocer otros aspectos sobre

la varicela complicada como el impacto econdmico.
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BCG vaccine overdose in neonates and its management

Juan Pablo Yalaupari-Mejia’ Vianey Rojas-Escobar*

José Arellano-Galindo? Ulises Reyes-Gomez®

Javier Mancilla-Ramirez® Katy Lizeth Reyes-Hernandez®
RESUMEN

La Tuberculosis (TB) atn tiene una elevada prevalencia en el mundo; en México, se presenta en 6.63% de menores
de 20 afos. La vacuna Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) se aplica para prevenir tuberculosis meningea y ganglio-
nar. A pesar de su uso extendido en zonas de alta prevalencia mundial, se han reportado pocos efectos adversos a
nivel local o diseminado, de los cuales la linfangitis es la mas frecuente. El objetivo de este trabajo fue describir
la evoluciodn clinica de 5 casos tras la administracion accidental de sobredosis de vacuna BCG. Descripcion de
los casos: cinco recién nacidos a quienes en forma incidental se aplico el doble de la dosis de vacuna BCG, con
citacion para evaluacion a los 11 y 41 diasy alos 3, 6, 9 y 12 meses post-vacunacion. En todo momento se dio in-
formacion clara a los padres. Después de 52 semanas, ninglin paciente presentd eventos supuestamente atribuibles
a la vacunacion. Se concluy6 que la reactogenicidad de la vacuna BCG sigue siendo baja y depende de diversos
factores, como el estado inmunologico del paciente, dosis, via de administracion y cepa que se utilice. La buena
comunicacion con los padres de los pacientes es indispensable.
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ABSTRACT

Tuberculosis has a high prevalence around the world, in México tuberculosis occurs in 6.63% of people under 20 years of
age. BCG vaccine prevents against meningeal and ganglion tuberculosis, although its extended use, local and widespread
adverse effects have been reported in low frequency, and lymphangitis is the most common. Our objective was to describe
the clinical evolution of five newborns who accidentally received overdose of BCG vaccine. Description of cases: Five
newborns were vaccinated accidentally with twice the doses of BCG vaccine. They were evaluated at 11 and 41 days and
then, at 3, 6, 9 and 12 months after vaccination. Clear and accurate information was provided to parents. After 52 weeks,
no patient had adverse effect attributable to vaccination. The reactogenicity of BCG vaccine remains low and it depends
of severe factors such as the patient immune status, dose, route of administration and the strain of vaccine. Good commu-
nication to parents of patients is indispensable.

Keywords: Tuberculosis, BCG vaccine, adverse reaction.

INTRODUCCION axilares.” Por otra parte, la formacion de cicatriz no es

De acuerdo con la Organizacién Mundial de Salud un marcador de proteccion, ya que alrededor de 10% de

(OMS), para ¢l afio 2019 hubo un aproximado de 10 mi- los vacunados no presentan cicatriz en el lugar de apli-
i An 89
llones de casos de Tuberculosis (TB) en el mundo, y de cacion.

éstos, 1.2 millones fueron de nifios.! En el mismo afo, en
Meéxico se notificaron 19,794 casos de tuberculosis pul-
monar y de éstos, 1,314 casos fueron en menores de 20
afios.” Una de las acciones para la prevencion y control
de la TB es la inmunizacién con la vacuna de Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG). En México, se empezo a vacu-
nar con BCG en 1951, y desde el afio 1989 se contempla
en la Cartilla Nacional de Vacunacion para todos los re-

cién nacidos.>*

Ha habido mucha controversia en relacion con la
eficacia de la vacuna de BCG en la prevencion contra la
TB, sin embargo, es bien aceptado que el propdsito de
la vacunacion es la prevencion contra las formas graves
de la TB, es decir, la proteccion contra la TB meningea
y miliar, cuya eficacia es de hasta 85%.° Los eventos ad-
versos locales son eritema, induracion y discreto dolor,
seguido de cicatrizacion a los tres meses siguientes en
alrededor de 95%.° Otra manifestacion es la linfadenitis
no supurada que se presenta dos semanas después de la
vacunacion, en su mayoria, dentro de los seis meses; las
glandulas involucradas son ipsilateral en mas de 95% de
los casos y se presenta en el area supraclavicular o cer-

vical, asimismo, se asocia con crecimiento de ganglios

El objetivo de este trabajo es describir la evolu-
cion clinica que presentaron 5 recién nacidos al recibir

una sobredosis accidental de vacuna BCG.
CASOS CLINICOS

Se presentan 5 casos de recién nacidos llevados al
servicio de medicina preventiva para aplicacion de va-
cunas indicadas al nacimiento en la Cartilla Nacional de
Vacunacion. La vacuna BCG, utilizada en este caso, fue
la cepa vacunal Tokio 172, un liofilizado para reconsti-
tuirse en 1 mL de diluyente para 10 dosis (0.1 mL cada
dosis). En forma inadvertida, se utilizé un diluyente de
0.5 mL en lugar de 1 mL. Se administr6 0.1 mL a 5 neo-
natos de término, es decir, el doble de la dosis requerida
debido al diluyente de 0.5 mL.

Las caracteristicas de los neonatos eran las si-
guientes: 1 de sexo masculino 1 y 4 femeninos; sema-
nas de gestacion: 37 (36-41), con una mediana de 38;
peso: 2400-3920 g con una mediana de 2680 g. Se cito
a los pacientes para revision, en el hospital al dia 11 y
41 post-vacunacion. Posteriormente, fueron revalorados

alos 3, 6,9y 12 meses post-vacunacion.
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En la evaluacion clinica a los 11 dias, se observo
lo siguiente: discreto eritema <5 mm de diametro en la
region deltoidea del hombro derecho sin otra manifesta-

cién clinica y con buen estado general. A los 41 dias, e

n la region deltoides de hombro derecho de cada
paciente, se observo la presencia de costra en el sitio de
inoculacion, asi como un nodulo con borde eritematoso
< 10 mm de diametro, indoloro. En ningun paciente se
observo linfadenitis regional ni datos de ataque al estado

general (fiebre, letargia, irritabilidad, etc.).

En el seguimiento a los 3, 6,9 y 12 meses post-va-
cunacion, todos los pacientes presentaban en la region
deltoides de hombro derecho, cicatriz queloide <10 mm
de didmetro, indolora, sin presencia de linfadenitis regio-
nal y clinicamente con buen estado general (ver figura 1
del caso 4). En ninguno fue necesario administrar iso-

niazida, debido a la ausencia de efectos adversos graves.

Después del seguimiento por 52 semanas post-va-
cunaciéon y no haber ninguin evento supuestamente atri-
buible a la vacunacion o inmunizacion (ISAVI) grave, en
concordancia con las autoridades correspondientes, se

cerrd la vigilancia por sobredosis de BCG.

Figura 1. Cicatriz queloide <10 mm a los 3 meses post-vacunacion.

e

DISCUSION

La reactogenicidad de la vacuna BCG depende
de diversos factores, como el estado inmunolédgico del
paciente, al dosis, via de administracion y cepa que se
utilice. De acuerdo con la literatura médica, las reac-
ciones secundarias a la sobredosis son muy variables y
éstas van desde la ausencia de sintomatologia hasta la
presencia de absceso y ulcera en el sitio de inyeccion,
linfadenitis supurada y no supurada, hasta infeccion por
BCG diseminado.!®!? Por otra parte, el abordaje va desde
la administracion de isoniazida, isoniazida-rifampicina,
extirpacion de tumoracion formado en sitio de inyeccion

de vacuna y aspiracion de absceso.!%!1%1415

Las acciones tomadas con nuestros pacientes fue-
ron notificar los casos a las autoridades sanitarias corres-
pondientes, dar seguimiento y valoracion clinica hasta
por 1 afio y otorgar informacion clara en todo momento a
los familiares. En ninglin caso hubo necesidad de realizar
estudios paraclinicos como radiografia de torax, ultraso-
nido en sitio de inyeccién o tomografia de térax y tam-
poco la administracion de antifimicos, ya que ninguno de

los receptores de la vacuna present6 algiin ISAVI grave.

Nadie duda de la bondad de la vacuna BCG para
la prevencion de las formas graves de la TB, por consi-
guiente, este biologico es parte del Esquema Nacional de

Inmunizacién en México para el recién nacido.
CONCLUSION

A fin de evitar accidentes inadvertidos post vacu-
nacion, se requiere el reforzamiento en la capacitacion
sobre la técnica de preparacion, aplicacion y dosificacion
de la vacuna al personal de salud involucrado en el area

de Medicina Preventiva.

De primera intencion, ante cualquier evento ad-
verso asociado a vacunacion es necesario investigar e
identificar antecedentes de riesgo, contraindicaciones
de la vacuna y caracteristicas de su administraciéon. De
acuerdo con esta evaluacion, se podra tomar la decision

sobre el manejo conservador, uso de farmacos, la inter-
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vencion quirargica o la combinacion de ambos. Ya que no
existe un abordaje Unico para el manejo de los pacientes
en caso de sobredosis de BCG, se debe dar seguimiento
por los posibles eventos adversos locales o diseminados,

estos ultimos afortunadamente infrecuentes.

La presencia de eventos adversos a la vacuna BCG
causa inquietud tanto en los padres de los nifios como en
los trabajadores de la salud, por lo que es indispensable
manejar la situacion con informacion clara y precisa para
los familiares. En nuestro medio es mayor el beneficio de
la vacuna que los posibles efectos adversos que se pudie-

ran presentar.
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Medidas de prevencion en el paciente pediatrico y
adolescente contra COVID-19

Prevention measures in pediatric and adolescent
patients against COVID-19

INTRODUCCION

En este capitulo abordaremos el tema de las me-
didas de prevencién en el paciente pediatrico y adoles-
cente contra CO- VID-19, teniendo siempre presente que
la prevencion es el pilar central de la salud publica. Es
importante recordar que para prevenir adecuadamente la
infeccion por SARS-CoV-2 debera tenerse presente en
todo momento todas las vias de transmision para asi rea-
lizar una estrategia adecuada en cada uno de los escena-

rios que pudieran presentarse.

A pesar de que se han descrito diversos modelos
de transmision de SARS-CoV-2 es importante recordar
que algunas personas infectadas con el virus desarrolla-
ran una enfermedad principalmente respiratoria que pue-
de llegar a ser grave y llevar a la muerte, mientras otros
pueden estar infectados con el virus y nunca presentar

signos o sintomas.

La transmision de SARS-CoV-2 es principalmen-
te a través de gotas o contacto cercano con una persona
infectada que presenta sintomas. En un andlisis de 75465
casos de COVID-19 en China, 78-85% de los casos acu-

mulados se presentaban en el contexto del domicilio, lo

que sugiere que la transmision aparece durante un con-

tacto cercano y prolongado.'

Fuera de un contexto domiciliario, aquellos que
estuvieron en contacto fisico cercano, compartieron ali-
mentos, 0 estuvieron en espacios cerrados por aproxima-
damente una hora o mas junto con personas sintomaticas,
como por ejemplo en iglesias, gimnasios o en el sitio de

trabajo tuvieron un riesgo aumentado de infeccion.>’

Otro punto clave para hablar de prevencion es
recordar que no sélo las personas sintomaticas transmi-
ten el SARS-CoV-2, sino que existen otros dos tipos de
transmision. El primero es la transmision asintomatica, la
cual ocurre cuando hay transmision de una persona infec-
tada que nunca desarrolla sintomas. El segundo contex-
to es el de la transmision presintomadtica, la cual sucede
con una persona que estd infectada pero que atin no ha
desarrollado sintomas. La proporcién de personas con
infecciones verdaderamente asintomaticas se desconoce,
sin embargo, los estudios han mostrado que los nifios en
comparacion con adultos tienen menor probabilidad de

mostrar signos y sintomas clinicos.¢

Articulo extraido de la Guia COVID-19 publicado por la Academia Mexicana de Pediatria con autorizacion para su difusion en el

BCHIES.
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Aislamiento

La experiencia y las pruebas disponibles hasta
ahora son claras: limitar el contacto fisico cercano entre
personas infectadas y otros es clave para romper las ca-
denas de transmision del virus causante de COVID-19.
La mejor manera de lograr la prevencion de la transmi-
sion es identificar los casos sospechosos de una manera
rapida. Sin embargo, dado que las personas asintomaticas
infectadas también pueden transmitir el virus,6 es impor-
tante implementar otras medidas que mencionaremos a
continuacion y asi prevenir la infeccion de los nifios y
adolescentes de México por SARS-CoV-2.

Mascarilla facial

Primeramente se debera hacer la distincion de los
tipos principales de mascarillas faciales. Se considera
como mascarilla higiénica a aquella que sea bilaminar o
de uso comun; las mascarillas quirtirgicas seran las que
cuenten con tres capas de proteccion (mascarillas trilami-
nares) y que no protegen contra aerosoles. Su proposito
es evitar que el personal sanitario y los pacientes infecta-
dos (o sospechosos de estarlo) no transmitan agentes in-
fecciosos. Por ultimo, las mascarillas para personas que
estén en contacto con pacientes positivos o sospechosos
para SARS-CoV-2 y potencial contacto con aerosoles de
estos pacientes (equipo de proteccion personal con filtro
grado N95 o mayor) son de uso exclusivo del personal
de salud (éstas bloquean 95% de las particulas aerotrans-
portadas). Las mascarillas higiénicas y las mascarillas
quirdrgicas protegen contra gotas que no lleguen a ser
aerosoles. Estas gotas gruesas se generan al toser, estor-

nudar, hablar o cantar.

Los nifios deberan utilizar la mascarilla facial ade-
cuada a su edad, contexto y entorno. Los nifios sanos re-
quieren una mascarilla higiénica a partir de los tres afios
de edad, adecuada a su talla, recordando que es suma-
mente importante que un adulto supervise la colocacion,
uso y retiro adecuado de las mascarillas. La mascarilla
facial debera estar ajustada al contorno del rostro me-

diante un arnés que rodea a la cabeza o que se sujeta a las

orejas, cubriendo perfectamente la boca y nariz, llegando
al puente nasal y al mentdn; de lo contrario no cumplird
con su funcion de barrera y es por eso por lo que no se
utiliza el término “cubrebocas”, ya que esto da una falsa
impresion de que este equipo de proteccion unicamen-
te cubre la boca. Niflos mayores de 12 afios y los ado-
lescentes ya podran utilizar un tamafio de mascara para
adultos, tomando en cuenta la supervision previamente

mencionada.

Los nifios y adolescentes positivos para SARS-
CoV-2, sean sintomaticos o asintomaticos, deberan uti-
lizar preferentemente una mascarilla trilaminar o qui-
rargica. En casos de poblacion vulnerable, como son los
pacientes oncoldgicos o inmunodeprimidos, sera impor-
tante la valoracion médica, siempre recordando, ademas,
que la mascarilla utilizada debera ser de una marca que

valide la calidad del producto con un etiquetado claro.

Es importante, independientemente del tipo de
mascarilla facia que se utilice, identificar el etiquetado.
En éste debera senalarse e nombre del producto (tipo de
mascarilla), la talla, duracién (uso unico o reutilizable),
instrucciones de colocacion y uso, tipo de material, y el
mantenimiento (como lavarla, nimero de usos), ya que e
fabricante no puede garantizar la eficacia de la mascarilla
en caso de no darse el uso y mantenimiento especifica-
dos. En caso de que la mascarilla se humedezca o se de-
teriore por el uso, se recomienda sustituirla por otra. Las
no reutilizables deberan ser eliminadas después de su uso

recomendado.

Los puntos clave para la colocacion y retiro de la
mascarilla facia son: previo lavado de manos con técnica
adecuada, no tocar la porcion que va sobre el rostro, colo-
carla arriba del puente nasal y debajo del menton, asegu-
rando que no queden grandes espacios entre la cara y la
mascarilla facial, adecuado ajuste de las bandas elasticas,
pinzamiento de la banda nasal en caso de contar con ella;
si hubo contacto con la porcion exterior de la mascarilla
una vez colocada, debe realizarse lavado de manos con
técnica adecuada, al igual que antes de retirar la mascari-

lla facial y al retirarla solamente tocar las bandas elasti-
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cas, desecharla en una bolsa de plastico y depositarlo en
una bolsa de basura y posteriormente realizar higiene de

manos.’
Distanciamiento social

La transmision por gotas se presenta cuando una
persona esta en contacto cercano (a 1 metro de distancia
0 menos) con alguien que tiene sintomas respiratorios y,
por ende, existe un riesgo de exposicion de mucosas o
conjuntivas a gotas que pudieran potencialmente generar
infeccion (en general, mayor a 5-1 Opm de diametro). La
transmision por gotas llega a presentarse también a través
de fomites en el entorno inmediato de una persona infec-
tada, por lo tanto, el SARS-CoV-2 puede transmitirse por
contacto directo con una persona infectada (beso, abra-
zo, saludo de mano, contacto con gotas o secreciones)
o indirecto al estar en contacto con las superficies en el
entorno inmediato de la persona infectada u objetos uti-
lizados con esa persona (termometro, estetoscopio). Es
por esta razon que el distanciamiento social es un recurso
clave y los estudios recomiendan mantenerse al menos a

2 metros de distancia de toda persona.®

La exposicion prolongada a una persona infectada
(estar a menos de 2 metros por al menos 15 minutos) o
exposiciones mas breves con personas sintomaticas (por
ejemplo, con tos) estdn asociados a un riesgo mas alto de

transmision.’
Proteccion ocular

En caso de no poder cumplir con el distanciamien-
to adecuado de manera inevitable (uso de transporte pu-
blico), o realizar alguna actividad esencial (compra de
alimentos, personal de salud, acudir a una valoracién mé-
dica, etc.) se recomienda adicionalmente el uso de protec-
cion ocular (gafas, careta) por el riesgo de contacto con
portadores asintomaticos y en personal médico al realizar
actividades que generen aerosoles (particulas de <5pm
de didmetro) como la intubacion endotraqueal, broncos-
copia, succion abierta de la via aérea, administracion de
medicamentos nebulizados, ventilacién manual con pre-

sion positiva, o reanimacion cardiopulmonar, recordando

e

llevar a cabo el resto de protocolos con todo el equipo de

proteccion personal adicionalmente necesario.'
Etiqueta respiratoria

Los datos epidemioldgicos sugieren que las gotas
liberadas durante una exposicion cara a cara con personas
infectadas mientras hablan, tosen o estornudan, es la via
mas comun de transmision.9Bajo esta premisa es impor-
tante educar acerca de la etiqueta respiratoria. Los CDC
de Estados Unidos (Centers for Disease Control and Pre-
vention definen la etiqueta respiratoria como el toser o
estornudar en la flexion del codo y, de ser posible, tam-
bién cubrir la nariz y boca con un pafiuelo desechable.
Se recomienda el uso de pafiuelos desechadles en lugar
de pafiuelos de tela para asi eliminar de una manera mas
segura las secreciones respiratorias, tirandolos después
de su uso en el cesto de basura mas cercano y posterior-
mente realizar higiene de manos con adecuada técnica y

en todo momento evitar tocarse la boca, nariz y ojos."
Limpieza ambiental y desinfeccién de superficies

La Secretaria de Salud, al igual que los CDC, re-
comiendan la limpieza con hipoclorito de sodio (cloro)
diluido a 10% (diluir 100mLde cloro en 900mLde agua)
en toda superficie de contacto frecuente o potencialmente
infectadas como las antes mencionadas para evitar la dis-
persion por contacto del SARS-CoV-2, ya que el corona-
virus puede permanecer en superficies inanimadas hasta

por nueve dias.'

En este punto es importante mencionar que la lac-
tancia materna no se considera factor de riesgo y no hay
signos de transmision mediante la leche materna, sino
todo lo contrario: los beneficios son altamente recono-
cidos y se recomienda continuar con lactancia materna
pues es un factor de proteccion para el paciente pediatrico
ante la pandemia de COVID-19 y en ningin momento se
recomienda suspenderla, inclusive ante una madre posi-
tiva para infeccion por SARS- CoV-2, siempre y cuando
ella cuente con las condiciones de salud para realizarla de

manera segura.'?
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Higiene de manos

Ademas de la transmision aérea, la que sucede por
contacto directo o con fomites es una causa importante
de infeccion por SARS-CoV-2, por lo que la higiene de
manos adecuada en técnica, duracion (20- 30 segundos)
y momentos es indispensable. Es importante conocer los
momentos en los cuales se puede realizar higiene de ma-
nos con alcohol gel con concentracion mayor a 60%, y
cudndo serd necesario realizar un lavado de manos con
agua y jabon (figura 27-1). Ya es conocido el lavado de
manos antes y después de comer al igual que después

del uso de bafio, sin embargo, estos momentos deberan

ampliarse e incluir todo momento que se toque una su-
perficie potencialmente contaminada (manijas, baranda-
les publicos, botones del elevador, llaves, dinero), antes
y después de colocar cualquier equipo de proteccion per-
sonal, después de toser o estornudar, antes y después de
tocar ojos, nariz o boca, después de tocar animales, al
llegar a casa de la calle o al salir de un sitio cerrado con-
currido, periodicamente durante el dia, y antes de prepa-
rar alimentos o realizar alguna otra actividad de trabajo o
cotidiana. De no contar con area de lavado de manos se
podra utilizar alcohol gel, siempre y cuando no haya una

contaminacion visible o contacto con secreciones.'?

TECNICA DEL LAVADO DE MANOS

LAVARSE frecuentemente las manos elimina VIRUS

Usa jabén, de
preferencia
liquido, &l no
tienes utiliza
jabdn de pasta

an trozos
pequenios.

Talla
endrgicamente
las palmas, el
dorso y entre los
dedos.

Lavalas por lo
menos 20
segundos sin
olvidar la
rmufieca.

Cierra la llave
del agua y abre
la puerta del
bafio con el
mismeo papel,
despudés tiralo
en el bote de la
basura.

Figura 1. Siempre que sea posible, la técnica debera ser vigilada por un adulto entrenado, para asegurar los pasos enlistados.
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Siempre se debe recordar que una adecuada higie-
ne de manos nc Unicamente es una medida de prevencion
para COVID-19, sino que es la piedra angular de la pre-
vencion de multiples enfermedades infecciosas, siendo
un pilar dentro de la salud ptiblica mundial y conocer su

adecuada técnica es indispensable.

Como se menciond a lo largo de este capitulo, la
prevencion es fundamental e indispensable ante la pre-
sente pandemia de C0-VID-19, no unicamente por no
contar alin con una cura o tratamiento definido, sino por-
que sera la Ginica manera de evitar el esparcimiento de la

enfermedad y la saturacion de nuestro sistema de salud.

Recomendaciones de la academia mexicana de pe-
diatria para cortar la cadena de transmision de CO-
VID-19."

Usar mascarilla quirargica o N95 (en caso de re-
querirla) cuando se tiene contacto con un enfermo o caso
sospechoso, y el personal de salud debera utilizar el equi-
po completo de proteccion personal adecuado: mascarilla

N9.5, caretas, guantes, overol, gorro y botas quirtirgicas.

Si el paciente tiene sintomas sospechosos de CO-
VID-19 se recomienda no salir de casa, usar mascarilla

N95 y no usar transporte publico (taxi, camiones, metro).

Acudir a un centro hospitalario donde cuenten con

personal médico con experiencia.

La Unidad de Inteligencia Epidemiologica y Sani-
taria cuenta con un numero telefoénico para la atencion de
pacientes: 800-0044-800.

Al estornudar o toser, emplear la técnica de eti-

queta respiratoria.

Usar pafiuelos desechadles y depositarlos en bol-

sas de plastico y en contenedores cerrados.

Realizar lavado de manos con agua y jabon fre-
cuentemente con la técnica correcta durante 20-30 se-

gundos o usar alcohol en gel.

e

Realizar limpieza de superficies inanimadas (me-
sas, perillas, tubos en el transporte o barandales) con so-

lucion clorada a 10%.

Evitar contacto con personas con tos o estornudos

frecuentes y mantener una distancia de 2 metros.

Evitar acudir a lugares cerrados o concurridos

como cines, teatros, estadios y arenas de box.
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.. Se puede prevenir el crecimiento acelerado de los lactantes
amamantados a través de la dieta materna?

Is it possible to prevent accelerated growth of breastfed infants
through the mother’s diet?

Alejandra Arguelles-Lopez*
Ana Maria Calderén-de la Barca'

RESUMEN

El crecimiento acelerado durante la lactancia se asocia con el desarrollo de sobrepeso y obesidad a futuro. Aunque
este problema se atribuye a la lactancia con formula, en contraposicion al amamantamiento, no es una regla; tam-
bién se da en nifios alimentados unicamente con leche materna. Nuestro objetivo es fundamentar una respuesta a
la posibilidad de prevenir a través de la dieta materna el crecimiento acelerado de lactantes amamantados. Desde
el embarazo, la dieta asegura un buen desarrollo en utero, donde son indispensables las fuentes de folatos, colina,
betaina, vitaminas B2, Bs y B,,, que participan en el metabolismo de compuestos monocarbonados. De alli se
infiere que si la madre consume estos nutrientes, los nifios amamantados tendran buen desarrollo. Ademas, estos
compuestos en la leche materna contribuyen en la composicion de la microbiota intestinal, que a su vez, participa
en procesos metabolicos, incluidos el crecimiento y desarrollo. Por tanto, una dieta rica en compuestos que par-
ticipan en el metabolismo de monocarbonados en madres amamantando, podria contribuir al crecimiento infantil
adecuado, y prevenir el desarrollo de sobrepeso y obesidad en el futuro inmediato y mediato de los nifios.

Palabras clave: crecimiento acelerado, amamantamiento, compuestos dietarios monocarbonados.
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ABSTRACT

Accelerated growth during infancy is associated with the development of overweight and obesity later in life. Although
this problem is attributed to formula feeding, as opposed to breastfeeding, it is not a rule; it also occurs in exclusively
breastfed infants, possibly associated with the maternal diet. Our objective is to discuss an answer to the option of pre-
venting accelerated growth in breastfed infants through the maternal diet. During pregnancy, dietary intake is key to
ensure a proper development in uterus, where sources of folate, choline, betaine, vitamins B2, B and B ,, which partici-
pate in one-carbon metabolism, are essential. Hence, we could infer that the consumption of these nutrients by mothers
would influence a proper development of breastfed children. In addition, these compounds in breast milk contribute to
the composition of the infant gut microbiota, which in turn participates in metabolic processes, including growth and
development. Therefore, a diet rich in nutrients participating in one-carbon metabolism in breastfeeding mothers could
contribute to a proper infant growth, preventing the development of overweight and obesity in the immediate and long-

term future of children.

Keywords: accelerate growth, breastfeeding, one-carbon dietary compounds.

INTRODUCCION

La mayor parte de los esfuerzos para combatir el
sobrepeso y la obesidad, asi como sus consecuencias, se
centran en intervenciones durante los diversos grupos
etarios. Sin embargo, toma cada vez mas fuerza la teoria
para la cual el periodo del desarrollo prenatal al creci-
miento infantil, es critico para la salud inmediata y futu-
ra del nifio, condicionada ésta, a su vez, por los factores
ambientales, tales como la dieta materna.! Con base en
dicha teoria, cuyo acronimo es DOHaD (por sus siglas en
inglés), se podria prevenir la obesidad y sus consecuen-

cias en una etapa temprana.

El crecimiento acelerado de los lactantes se asocia
con mayor probabilidad acon el sobrepeso y obesidad en
la nifiez y adolescencia, asi como con perfiles metaboli-
cos adversos a futuro.? En México, 8.2% de los menores
de 5 afios tiene sobrepeso; 35.6% de los nifios de 5 a 11
afios, y 38.4% de los adolescentes, presentan sobrepeso
y obesidad. Sonora destaca como uno de los estados del
pais con mayor prevalencia de obesidad en adolescentes.?
Ademas, en un estudio especifico, 25-30% de sonorenses
menores de 15 aflos con obesidad, presento alta presion

arterial.*

Se han buscado explicaciones para entender como
la ganancia acelerada de peso en la infancia puede llevar

al sobrepeso y obesidad al corto y largo plazo. Una de las

razones indica que la ingestion excesiva, puede afectar
las hormonas encargadas de regular el apetito y el per-
fil metabolico; una vez atrofiadas, se cree que fallarian
en su funcion, lo que propiciaria sobrepeso y obesidad.?
Asimismo, hay otros factores involucrados, como el peso
corporal de la madre en lactancia y su dieta, ademas de la

predisposicion genética.”

Es importante tomar en cuenta los factores modi-
ficables para mitigar el riesgo de desarrollar sobrepeso y
obesidad desde etapas tempranas. En la presente revision,
el objetivo es fundamentar una respuesta a la posibilidad
de prevenir el crecimiento acelerado de lactantes ama-

mantados, al considerar como factor la dieta materna.

Amamantamiento y proteccion del -crecimiento

acelerado

Las intervenciones pertinentes para prevenir
ganancia acelerada de peso pudieran darse durante la
lactancia. Para esto, se deben revisar conceptos, por
ejemplo, es una generalidad considerar que el amamanta-
miento protege contra el crecimiento acelerado, ello nos
lleva entonces a revisar si también disminuye el riesgo de
sobrepeso y obesidad. Una de las propuestas al respecto
implica que entre mas larga la duracion de la lactancia, la
velocidad de crecimiento estard mejor regulada.® Sin em-

bargo, los estudios al respecto muestran discrepancias.
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En una revision sistematica de estudios en dife-
rentes grupos de poblacidn, se encontrd evidencia mode-
rada de que los nifios amamantados tienen menor riesgo
de padecer sobrepeso y obesidad, en comparacion con
aquellos que nunca lo fueron. De lo que no se encon-
tro evidencia suficiente, fue del efecto de la duracion del
amamantamiento sobre la reduccion del riesgo de sobre-
peso y obesidad.® Trabulsi y colaboradores® compararon
el aumento de peso de nifilos amamantados, con el de ni-
flos alimentados con féormula en poblacion estadouniden-
se. En ambos grupos encontraron la misma proporcion
de nifios con ganancia acelerada de peso. Sin embargo,
al ano de vida, en los alimentados con formula, el score
Z de peso para la talla fue casi el doble (1.57 = 0.99),
que en los amamantados (0.83 £ 0.92); asi, el riesgo de
sobrepeso de los primeros fue mayor que en los segundos
[RM: 25.3 (IC 95%: 3.21, 199.7)].

En contraparte a lo descrito, hay estudios que
cuestionan la validez de la hipdtesis de la proteccion del
amamantamiento contra la ganancia acelerada de peso y
el riesgo de sobrepeso y obesidad. En el estudio de Willik
y colaboradores, realizado en Holanda con 3,367 lactan-
tes, la probabilidad de sobrepeso mas tarde en la infancia,
fue 4.10 veces mayor (IC 95%: 2.91, 5,78) en los que ya
lo tenian en comparacién con los que no, sin importar
el tipo de alimentacion. En Dinamarca, se realizd otro
estudio de 13,401 nifios de 7 y 11 afios de edad.® Los
nifios amamantados al menos 4 meses, que a la edad de
5 meses tenian una DE >2.5 de la mediana del peso para
la edad, tuvieron mayor probabilidad de sobrepeso a los
7 afios, en comparacion con los que presentaron una DE
<2.5 [RM=3.19 (IC 95%: 1.90, 5.36)]. En los nifios de 11

afios de edad, se encontraron resultados muy similares.

Adicionalmente, en un ensayo multitudinario
de més de 13,000 nifios en Bielorrusia, tampoco hubo
evidencia para apoyar la hipotesis del amamantamiento
como proteccion contra el sobrepeso y obesidad, durante
mas de 6 afios.’ Esto deja en claro que hay otros facto-
res que influyen en el desarrollo infantil, la explicacion

mas fuerte sugiere que el crecimiento en nifios alimenta-

dos s6lo con leche materna, puede estar modulado por la

composicion de la leche materna.'®
Composicion de la leche y dieta materna

La leche materna es el alimento optimo para el
crecimiento y desarrollo infantil. Aunque contiene los
mismos macronutrientes en los distintos grupos étnicos,
la concentracion de algunos de sus componentes difiere
entre poblaciones y esto se explica por la variedad de la
dieta materna.'' Los lipidos son la fraccion que mas pue-
de variar, una dieta rica en grasas y con alto consumo
de proteinas y carbohidratos, aumenta la concentracion
de lipidos totales en la leche.”” Con respecto a carbohi-
dratos, el consumo de bebidas azucaradas con jarabe de
maiz alto en fructosa, aumenta la concentracion de fruc-

tosa en la leche materna."

Con respecto a micronutrientes, la suplementa-
cion de vitaminas del complejo B a madres lactando, in-
crementa su concentracion en la leche.!? La ingestion de
alimentos de origen animal aumenta la concentracion de
colina y sus derivados, betaina y fosfatidilcolina,'* mien-
tras que el consumo de vitamina A incrementa la concen-

tracion de retinol y beta-carotenos en la leche."

Esta informacion deja claro que la dieta contri-
buye a la composicion de la leche materna, y que ésta
influye en diversos aspectos de la salud infantil, como
la composicion corporal, el crecimiento y la microbiota
intestinal de los nifios amamantados. Lo anterior sucede
de manera similar en el embarazo, donde la dieta materna

es un determinante para la salud y el desarrollo en ttero.
Metabolismo de compuestos monocarbonados

De acuerdo con la teoria DOHaD, el origen de la
salud o de las enfermedades a lo largo de la vida, depen-
de de las condiciones en las primeras etapas. Por esto, el
embarazo, la etapa prenatal y el primer afio de vida son
periodos criticos del desarrollo; en ellos, la nutricion es
clave para determinar la proteccion o susceptibilidad a

enfermedades, mediadas por la regulacion epigenética.'®
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Laregulacion epigenética consiste en modificacio-
nes bioquimicas, hereditarias y reversibles, que regulan
la expresion genética sin modificar la secuencia del ge-
noma. Comprende varios mecanismos: la metilacion del
ADN, modificacion de histonas y microARNs.'® Por lo
tanto, es indispensable que durante los periodos criticos
del desarrollo se tenga una dieta adecuada, con un alto
consumo de nutrientes que participen en el metabolismo
de compuestos monocarbonados, donadores de grupos

metilo, que influiran en la regulacion epigenética.'’

El metabolismo de compuestos monocarbonados
consiste en dos ciclos: uno dependiente y otro indepen-
diente de folato, donde la homocisteina es re-metilada
para formar metionina; en este segundo ciclo, betaina y
su precursor colina, actian como aportadores de grupos
metilo. A través de estos dos ciclos, la metionina se con-
vierte en S-adenosilmetionina, el donante universal de
grupos metilo; lo que, a su vez, contribuye a la regulacion

epigenética a través de la metilacion del ADN.!”

El folato, colina y betaina son aportadores de gru-
pos metilo; en tanto, las vitaminas B2, Bs y B , son coen-
zimas que participan en el metabolismo de compuestos
monocarbonados. El folato se puede encontrar en verdu-
ras y hortalizas, la colina en lacteos, la betaina en cerea-
les integrales, y las vitaminas B2, Be y B, en productos
de origen animal, asi como en verduras y hortalizas.'” El
consumo materno de estos nutrientes durante los perio-
dos criticos del desarrollo embrionario, tiene efectos en

la metilacion del ADN y en el desarrollo.

El consumo materno de aportadores de grupos
metilo, durante la etapa periconcepcional, se asocia con
la metilacion de genes relacionados con el crecimiento
(IGF2, DMR), metabolismo (RXRA), y control del ape-
tito (LEP).'*! Asimismo, de acuerdo con un estudio
experimental, la suplementacion de acido folico a mu-
jeres embarazadas se asocid con la metilacion del ADN
del cordon umbilical, en genes relacionados con el cre-
cimiento y el desarrollo neurologico.”® Con respecto al

peso al nacer, la suplementacion de multivitaminicos con

acido folico, colina, vitaminas Bz, Bs y B, a mujeres em-
barazadas, reduce el riesgo de tener hijos con bajo peso
al nacer.'® Este hallazgo es importante porque el consumo
de nutrientes que participan en el metabolismo de com-
puestos monocarbonados durante el embarazo, puede
modular el crecimiento en utero y prevenir el bajo peso
al nacer. Esto previene el aumento acelerado de peso en

los primeros meses de vida.

Después del nacimiento, hay evidencia de que los
nifios que fueron amamantados tienen una mayor meti-
lacion del ADN, que los nifios alimentados con formu-
la.?! Ademas, el amamantamiento puede contribuir a la
metilacion de los genes relacionados con el apetito y su-
presion tumoral en el lactante (LEP y CDKN2A, respec-
tivamente).? De igual forma, la duracion del amaman-
tamiento se asocia con la metilacion del gen LEP y las
trayectorias de indice de Masa Corporal (IMC) a los 10

aflos de edad.”

Recientemente, se realizé un estudio muy intere-
sante en donde se analizaron todos los componentes en
la leche relacionados con el desarrollo de nifios amaman-
tados. En dicho estudio, Ribo y colaboradores'® encon-
traron que las concentraciones de betaina, un donador
de grupos metilo, en la leche materna, se asocian con un
crecimiento adecuado de nifios amamantados durante los
primeros 12 meses de vida. Asimismo, se probd que la
betaina en leche era dependiente de la dieta materna, en
un modelo murino. Estos resultados muestran con clari-
dad que hay efecto protector del amamantamiento contra
el crecimiento acelerado de nifos amamantados, cuando

la madre tiene una dieta adecuada.
La microbiota intestinal del nifio

La regulacion epigenética y el crecimiento en
los primeros afios de vida también se podrian modular
a través de la microbiota intestinal. Las etapas criticas
del desarrollo infantil son paralelas a los periodos criticos
para el desarrollo de la microbiota. La microbiota y sus
metabolitos pueden mediar diversos mecanismos en el

cuerpo humano que resultan en salud o enfermedad.* El
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equilibrio en la composicion de la microbiota se puede
alterar y ocasionar asi disbiosis, mediada por la pérdi-
da de bacterias comensales, reduccion de diversidad o la
expansion de poblaciones con potencial patogénico.? La
disbiosis intestinal en los lactantes podria afectar su salud

metabolica y su crecimiento.?

La leche materna tiene la composicion optima
para estimular un desarrollo adecuado de la microbiota
intestinal. Aunque el amamantamiento no cubra todo el
periodo de maduracion de la microbiota, sus efectos son
observables y el cese temprano del amamantamiento se
asocia con la maduracion prematura de la microbiota in-

fantil.?¢

Previamente se comentd sobre la deteccion de la
betaina en la leche y su posible asociacion con el desarro-
llo infantil adecuado de los nifios amamantados. Dicho
compuesto puede, también, tener efecto positivo en la
microbiota intestinal del lactante. Ribo y compaiieros'
encontraron asociacion directa entre la concentracion de
betaina en la leche y la abundancia de Akkermansia mu-
niciphila en la microbiota intestinal de los lactantes, una
especie que se asocia con una microbiota en eubiosis. La
betaina es de especial interés porque es un aportador de
grupos metilo y participa en la regulacion epigenética.'’
Esta evidencia apunta a que los efectos de la betaina en el
crecimiento infantil pudieran también estar mediados por

la microbiota intestinal.

Se tiene certeza de la relacion entre la composi-
cion de la microbiota intestinal y el desarrollo infantil.
Asi, la maduracion rapida de la microbiota intestinal
durante la infancia, con alta abundancia de Bacteroides
spp. y baja de bifidobacterias, se asocia con crecimiento
acelerado.®?” Como antes se comentd, hay sobrepeso en
preescolares sonorenses y aunque no contamos con datos
poblacionales, hemos detectado casos con acumulacion
excesiva de Bacteroides spp.** Esto podria estar asociado
tanto con el corto periodo de amamantamiento, cuando
se da, asi como con la dieta materna, baja en donadores

de grupos metilo, en esta region del pais.”®

e

En diversos estudios se ha evidenciado la asocia-
cion entre Bacteroides y el crecimiento acelerado y so-
brepeso. Segun Stanislawski e investigadores,?’ la abun-
dancia de Bacteroides es un predictor de IMC alto en
nifios noruegos de 1 y 2 afios de edad. Esto coincide con
el estudio de Scheepers y colaboradores® en Paises Bajos
y de Vael y compafieros®* en Bélgica, donde los nifios
con una microbiota intestinal colonizada por Bacteroides
fragilis, al mes de nacidos tenian mayor probabilidad de
presentar IMC elevado en la nifiez y hasta los 10 afios.
Esta evidencia confirma la asociacion entre abundancia

de Bacteroides con el aumento rapido de peso.

En forma opuesta al efecto negativo asociado a
Bacteroides spp, la acumulacion de Bifidobacterium en la
microbiota intestinal de los nifos, se asocia a crecimiento
normal o adecuado. Asi lo afirman Alderete y colabora-
dores* en niflos hispanos de 6 meses; mientras que para
Dogra e investigadores,’! la asociacion fue con menor
adiposidad a los 18 meses en nifios de Singapur. A mas
largo plazo, de acuerdo a Luoto y compaiieros,* la abun-
dancia de bifidobacterias a los 3 meses en nifios fineses,
se asocia con crecimiento adecuado durante los primeros
10 afios de vida; esto se confirmé en nifios de otras pobla-
ciones nordicas.?” Este efecto positivo de bifidobacterias
sobre el crecimiento, pudiera estar relacionado con regu-
lacion epigenética, ya que producen folato, un aportador

de grupos metilo para la metilacién del ADN.*

De la misma manera, la abundancia de Akkerman-
sia puede estar relacionada con crecimiento infantil ade-
cuado. Alderete y colaboradores® encontraron asociacion
de este género bacteriano con crecimiento normal a los 6
meses de edad. Ademas, segiin Ribo y compafieros,'® la
abundancia de Akkermansia spp. al inicio de la vida, se
asocia con menor adiposidad y peso normal en la vida

adulta, en un modelo murino.

En resumen, la composicion de la microbiota in-
testinal se relaciona con la regulacion del peso corporal
durante la infancia y la nifiez. La explicacion podria estar
en su produccion de metabolitos, elementos que partici-

pan en la regulacion epigenética, como folato, butirato,
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acetato, ATP, NAD" y acetil-CoA. Por esto, la disbiosis
podria influir negativamente en la regulacion epigené-
tica de las células adyacentes y otros grupos celulares,
como los hepatocitos y los adipocitos,® y asi afectar el
crecimiento del niflo. La mayoria de la informacion con
que se cuenta sobre microbiota y desarrollo infantil, es de
poblacion europea. Es innegable que podrian darse algu-
nas diferencias en nuestra poblacion, aunque los géneros

estudiados estan entre los mas generales y permanentes.
CONCLUSIONES

En conjunto, toda esta evidencia deja en claro que

los primeros meses de vida son criticos para el desarrollo

y salud actuales y futuros de los nifios, cuando el ama-
mantamiento no solo es necesario, sino indispensable.
Una buena dieta materna, con aportadores de grupos me-
tilo, puede asegurar un crecimiento adecuado y una mi-
crobiota en eubiosis, los cuales ayudaran a la prevencion

de sobrepeso y obesidad en los nifios (figura 1).

Se requiere promocionar el amamantamiento y
ayudar a las madres con indicaciones practicas para su
alimentacion. Antes, se requiere conocer cuales son los
alimentos de uso comtn en esta region, que aportan com-
puestos monocarbonados, utiles para instaurar una mi-

crobiota intestinal bien equilibrada y asegurar el creci-

miento normal de los nifios amamantados.

DIETA MATERNA: folato, colina, betaina, vitamina Bz, Bs y B12

Desarrollo
fetal 6ptimo

ETAPA PRENATAL

LECHE
MATERNA

MICROBIOTA
DE NINO
AMAMANTADO

iCrecimiento
infantil 6ptimo?

ETAPA POSTNATAL

Figura 1. Efecto de los compuestos donadores de grupos metilo en la dieta de las madres, sobre el crecimiento infantil en las etapas
prenatal y posnatal. Asi como estos compuestos ayudan a la regulacion epigenética para un desarrollo fetal 6ptimo, podrian ser la
clave del crecimiento infantil 6ptimo por la accion directa de la leche materna o por su efecto en la microbiota de los nifios amaman-
tados.
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RESUMEN

El Sarcoma de Ewing (SE) es el segundo tumor de hueso mas frecuente en la infancia y adolescencia, que también
puede surgir en partes blandas. Es un tumor altamente agresivo con una sobrevida, en paises de alto ingreso, de
70% para la enfermedad localizada, mientras que aquellos con enfermedad metastasica, alcanzan solo 30%. Esun
tumor extraordinariamente raro en el periodo neonatal; las series de casos reportan una sobrevida menor a 10%.
El objetivo del articulo es describir el caso clinico de un paciente con Sarcoma de Ewing congénito Extradseo
(SEE) y hacer una revision de esta patologia, pues presenta caracteristicas biologicas que lo convierten en un tu-
mor altamente agresivo. El presente caso se refiere a un SEE que se detectd al momento del nacimiento, se reseco
completo, recibié quimioterapia y a la fecha de publicacién cumple 24 meses en vigilancia.

Palabras clave: Sarcoma de Ewing congénito (SE), diagndstico, tratamiento.
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ABSTRACT

Ewing’s sarcoma (SE) is the second most common bone tumor in childhood and adolescence that can also arise in soft
tissues. It is a highly aggressive tumor with a survival, in high-income countries, of 70% for localized disease, while those
with metastatic disease reach only 30%. It is an extremely rare tumor in the neonatal period. The case series report a sur-
vival of less than 10%. This article presents the case of a patient with a congenital ES extraosseous, who was completely
resected, received chemotherapy and at the date of publication is 24 months under surveillence.

Keywords: Congenital Ewin’s sarcoma, diagnosis, therapy.

INTRODUCCION

El Sarcoma de Ewing (SE) fue reconocido por pri-
mera vez en 1921 por James Ewing, quien describié un
tumor 6seo maligno de origen nervioso que denomind

99 1

“Endotelioma 6seo o Sarcoma de Ewing”.

Es el segundo tumor de hueso con mayor frecuen-
cia en la infancia y adolescencia, que también puede sur-
gir de partes blandas. Corresponde a un grupo de tumores
de células pequefias, redondas, indiferenciadas, altamen-
te agresivas, pobremente diferenciadas, con una sobrevi-
da baja en paises de medianos y bajos ingresos.> En los
paises de primer mundo, la enfermedad localizada tiene
una sobrevida de 70% y para la enfermedad metastasica

menos de 30%.3

Los estudios de inmunohistoquimica, citogenéti-
ca, genética molecular y cultivo de tejidos indican que el
SE se deriva de una célula madre mesenquimal, derivada
de la médula 6sea.**¢ A menudo, expresan una translo-
cacion equilibrada que involucra el gen EWS en el cro-
mosoma 22 y gen FLI-1 del cromosoma 11, formando un
gen quimérico EWS-FLI1.78?

En este contexto, el objetivo del presente articulo
es describir el caso clinico de un paciente con Sarcoma
de Ewing congénito Extradéseo (SEE) y hacer una revi-
sion de esta patologia, cuyas caracteristicas biologicas lo

convierten en un tumor altamente agresivo.

CASO CLINICO

Se trata de recién nacido masculino, producto de
la tercera gestacion, adecuado control prenatal con ul-
trasonidos reportados sin alteraciones. Nacio via abdo-
minal; se detectd tumor abdominal en cuadrante inferior
derecho de aproximadamente 7 cm de diametro, consis-
tencia dura, no mévil. La Tomografia (TAC) abdominal
evidencid formacion solida, heterogénea, con margenes
regulares y captacion de medio de contraste, con despla-
zamiento de vejiga y asas intestinales, aparente origen en
pared abdominal (figura 1). Examenes de laboratorio sin
alteraciones. A las 48 horas de vida se realizo laparoto-
mia exploradora y reseccion completa del tumor extrape-
ritoneal de 3.5 x 4.5 cm en fosa iliaca derecha, redondo,

de consistencia blanda, aspecto cerebroide.

El reporte histopatologico concluyo tumor malig-
no fusocelular de grado intermedio con margenes quirQr-
gicos libres (figuras 3 y 4), inmunohistoquimica: CD99
(+), S100 (+), FLI1 (+), Ki67 >10 mitosis, diagndstico
de tumor neuroectodérmico primitivo/sarcoma Ewing.
Se realizé TAC contrastada de craneo, torax, abdomen y
pelvis; radiografia de huesos largos y aspirado/biopsia de
médula 0sea, descartando metastasis. La TAC de control

posquirurgico corroboro reseccion completa (figura 2).
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Figura 1. TAC de abdomen evidencia gran tumoracion
de consistencia solida, con captacion de contraste.

Se inicio protocolo de multiquimioterapia'®, con
vincristina (0.05 mg/kg), ciclofosfamida (35 mg/kg),
doxorrubicina (0.83 mg/kg), alternando ifosfamida (30
mg/kg) y etoposido (1.6 mg/kg), con un total de 8 ciclos
aplicados cada mes por mielosupresion severa y proce-
sos infecciosos. Posterior al 4° y al 8° ciclo, se realizaron

estudios de extension: en remision completa. Si bien la

Figura 3. Tumor compuesto por fasciculos de células fusiformes
delgadas dentro de un estroma con predominio de colageno (Tin-
cion HE).

Figura 2. TAC de abdomen posquirurgica con
reseccion completa.

radioterapia es parte del tratamiento en el SE, no estd in-
dicada en lactantes por el alto riesgo de complicaciones.
Se suspendi6 tratamiento a la edad de un afio un mes.
Actualmente, cumple 24 meses en vigilancia sin ninguna
secuela. Los factores de buen prondstico que contribuye-
ron a la curacion son la reseccion completa y la ausencia

de metastasis al diagndstico.!"!?

Figura 4. Células con citoplasma eosindfilo y figuras mitéticas
(tincién PAS) correspondiente a Sarcoma de Ewing (SE).
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DISCUSION

El SE ocurre en casi todos los grupos etarios; mas
de la mitad de los pacientes son adolescentes, con una
mediana de edad a los 15 afos. Tiene un pico de pre-
sentacion en la segunda década de vida, con una inci-
dencia de 2.9 casos/millon en menores de 20 afios.!* En
los menores de 10 afios, representa 30% de los casos. Al
nacimiento se considera una entidad extremadamente
rara, con reporte de 35 casos en la literatura.'*!* Tiene un
ligero predominio el sexo masculino con relacion H:F de
1.5:1.1617

Existen diferencias importantes en la localizacion
del tumor dependiente del subtipo histopatologico dentro
de los SE. Respecto a los primarios de hueso, representa
70% del total de casos; 53 % se localizan en extremidades
y 47%, en huesos del esqueleto axial. Las localizaciones
axiales son: pelvis (45%), torax (34%), columna verte-
bral (12%) y cabeza y cuello (9%). El SEE comprende
10% del total. De éstos, 36% se desarrolla en partes blan-
das de extremidades y 64% en el tronco; el 20% restan-
te corresponde a tumores neuroectodérmicos primitivos

(PNET)) principalmente de localizacion axial.!”131°

En las extremidades se presenta como un tumor
palpable con dolor locorregional que puede ser intermi-
tente e intenso durante la noche, ocasionalmente aso-
ciado a parestesias. El dolor a menudo se confunde con
dolor del “crecimiento” o lesiones resultantes de activi-
dades deportivas o de la vida diaria (como tendinitis, do-
lor muscular u osteomielitis). En un numero importante
de pacientes, con tumores de localizacion pélvica o tora-
cica el dolor es seguido por una masa palpable de tejido
blando que puede ser imperceptible durante un tiempo
prolongado. Un dolor sin causa aparente que dure mas

de un mes deberia ser motivo de estudio.'”!'*

Los sintomas constitucionales como fiebre, fati-
ga y pérdida de peso suelen presentarse en enfermedad
avanzada y afectan a 30% de los pacientes. Los exame-
nes de laboratorio muestran datos inespecificos como

leucocitosis, elevacién de velocidad de sedimentacion

globular y anemia moderada.!” En los casos de presen-
tacion Osea, el tumor se desarrolla predominantemente
en la diafisis. El 20-25% de los pacientes presenta me-
tastasis al diagnostico, pero se considera que la mayoria

cursan con micrometastasis.'*?

Dada la rareza del SE en nifios pequefios, es muy
poco lo que se sabe respecto al comportamiento clinico.
Un estudio mostr6 que en pacientes menores de 6 afios
los tumores axiales eran mas comunes.?! Van den Berg y
colaboradores describen en 14 nifios menores de un afio
predominio de tumores neuroectodérmicos por encima

del SE, con localizacion axial.?

La evaluacion de un paciente con sospecha de SE
comprende el estudio de imagen detallado de la zona
afectada por el tumor primario y el estudio de posibles
localizaciones metastasicas. Los estudios van desde una
radiografia simple, tomografia computada, resonancia
magnética, biopsia/aspirado de médula dsea, hasta es-
tudios de medicina nuclear como gammagrama o PET

scan.”

La confirmacién diagnostica se realiza mediante
el estudio histopatoldgico de una porcidon representativa
del tumor. El sarcoma de Ewing es un tumor de célu-
las pequefias, redondas, indiferenciadas con nticleo hi-
percromatico y escaso citoplasma, con frecuencia PAS
positivo. En algunos casos estan presentes rosetas de
Homer-Wright.!”!” La necrosis es comtn con células via-
bles de distribucion perivascular. Es necesario realizar
tinciones de inmunohistoquimica para su diferenciacion
de otros tumores con morfologia similar como linfoma,
rabdomiosarcoma y neuroblastoma.!”!®!° El SE mues-
tra reactividad para CD99 y FLI-1 en la mayoria de los
casos, positividad a vimentina y marcadores neuronales
como enolasa neuronal especifica. En la actualidad, se
considera que en 85% de los casos se presenta una trans-
locacion cromosomica (11;22) (q24;q12) con fusion qui-

mérica EWS/FLII e inmunofenotipo CD99 positivo.?*

El SE es una enfermedad sistémica desde el mo-

mento del diagnostico. El abordaje terapéutico requiere
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un adecuado control local de la enfermedad macrosco-
pica (cirugia, radioterapia, quimioterapia), junto con un
control sistémico de las micrometastasis, mediante la ad-
ministracion de esquemas de multiquimioterapia ciclica,
intensiva, compuesta por agentes de maxima actividad
antitumoral. El tratamiento debe adaptarse a las caracte-
risticas de cada paciente, tomando en cuenta la localiza-
cion del primario, tamafio de la lesion, estadio y posibili-

dades terapéuticas segun la edad.?>?*

Los protocolos modernos de tratamiento incluyen
un abordaje multidisciplinario de cirugia, quimioterapia
y radioterapia. La quimioterapia consiste en un esquema
de induccion intensivo con alcaloides de la vinca, agen-
tes alquilantes y antraciclico, cada 14 o 21 dias, y una
fase de mantenimiento prolongada que garantice la des-
truccion de células tumorales remanentes que crecen mas
lentamente.?”?® La dosis de radioterapia varia segtin el re-
sidual tumoral, va de 45 a 55 cQGy, y es contraindicada en
lactantes por alto riesgo de secuelas como atrofia/fibrosis
de tejidos blandos, alteraciones de crecimiento, edema,

gastritis, enteritis, segundas neoplasias.?-3%3!

Los tumores solidos congénitos o neonatales son
raros; ocupan solo 2% de los tumores malignos en pedia-
tria.’> Las neoplasias congénitas mas frecuentes son neu-
roblastomas, teratomas, leucemias, sarcomas y tumores
cerebrales. Colectivamente, estos tumores constituyen
aproximadamente 85% de todos los tumores congénitos;
el resto son tumores renales, hepaticos y retinoblastomas.
Por tanto, el SE congénito es una entidad rara, con esca-
sos reportes en la literatura y con un prondstico pobre a

2 afios. 3

La sobrevida baja en este grupo etario se debe a
varios factores, entre ellos, la falta de protocolos para
guiar el tratamiento, la biologia propia del tumor y a las
limitaciones fisiologicas del recién nacido para recibir
quimioterapia. La absorcion, biotransformacion y excre-
cion de estos farmacos son diferentes a las de otras eda-
des; asi, la disminucion del pH gastrico, los constantes
cambios en las resistencias vasculares mesentéricas y pe-

riféricas, la inmadurez hepatica y renal, la saturacion de

las proteinas plasmaticas, especialmente la albimina, por
la mayor afinidad y exceso de bilirrubina y 4cidos grasos
libres, el relativo aumento del volumen extracelular y los
excesos de grasa en el recién nacido modifican la absor-
cion, distribucion, transporte, biodisponibilidad y elimi-
nacion de los agentes quimioterapicos. La radioterapia
suele omitirse por las graves secuelas a corto, medio y

largo plazo.3>3¢

En el presente caso, si bien no se detect6 en for-
ma prenatal, tuvo factores de buen pronostico para al-
canzar la curacion después de un afio de tratamiento de
quimioterapia y pese a tener complicaciones infecciosas
posteriores a cada ciclo, como la reseccion completa y la

ausencia de metastasis al momento del diagnostico.
CONCLUSION

El SE congénito es una entidad extremadamente
rara y altamente maligna. De estos tumores, los que me-
jor pronostico tienen son los SE extradseos. Existen es-
casos reportes en la literatura y la mayoria con alta mor-
talidad. La sobrevida ha mejorado significativamente con
el entendimiento de la biologia tumoral y la introduccion
de nuevos protocolos terapéuticos que combinan cirugia,
radioterapia y quimioterapia. La inmunohistoquimica es
esencial para caracterizarlo y diferenciarlo de otros tu-
mores de células pequefias y redondas. El estadio y el
control local son factores prondstico mas importantes

para alcanzar la curacion.
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Recién nacido con fibroma cardiaco

Newborn with cardiac fibroma

Joel Higinio Jiménez Y Felipe’
Juan Domingo Castillo-Aldaco?
Rodolfo Fimbres-Franco?®
Gabriel Aguilar-Peralta*

RESUMEN

Se describe un recién nacido masculino que present6 signos de dificultad respiratoria y cianosis generalizada, se
agravo durante su alimentacion al seno materno; de su lugar de origen, fue referido a nuestra unidad de urgen-
cias. Los examenes de laboratorio y de imagen permitieron hacer el diagnostico de tumor cardiaco. Se intervino
quirurgicamente mediante toracotomia y se encontrd una masa sélida en la cara anterior y lateral del corazon. Su-
bitamente presentd alteracion del ritmo cardiaco persistente, que mejord con la administracion de xilocaina endo-
venosa; por tal motivo, después de este evento se decidi6 realizar biopsia de la tumoracion. El estudio histologico
evidencio la presencia de tejido fibroso y nervioso, sin observar células malignas. La evolucion postoperatoria fue
buena, se dio de alta en buen estado de salud con diagnéstico de fibroma cardiaco y comunicacion interauricular.
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ABSTRACT

Herein describe a male newborn with signs of respiratory distress and generalized cyanosis worsening during the breas-
tfeeding, he was seen in his place of origin and referred to our emergency unit. His laboratory blood test and of X-rays
we made the diagnosis of cardiac tumor. He underwent Thorax surgery, and the findings were a cardiac tumor placed
on the anterior and lateral side; in this moment he developed a severe tachycardia and improved with the application of
xylocaine; after this event we only took a biopsy. The pathological report showed the presence of fibrous and nervous
tissues without malignant cells. The evolution was satisfactory and discharged with diagnosis of newborn with cardiac

fibroma and interatrial communication.

Keywords: Computed Axial Tomography, ecocardiogram, electrocardiogram.

INTRODUCCION

Los tumores cardiacos (TC) son poco frecuentes
en la edad pediatrica, actualmente se pueden detectar en
la vida fetal y seguir su evolucion por medio del ultraso-
nido obstétrico.! Esta patologia se observa en edad prees-
colar y escolar, aunque algunos casos se diagnostican en
adolescentes y adultos.? El rabdomioma es el TC mas fre-
cuente y una caracteristica especial es su involucion has-
ta desaparecer,® en cambio, el fibroma es infrecuente, no
involuciona y puede tratarse quirdirgicamente con buena
probabilidad de sobrevida. Tuvimos la oportunidad de
operar un nifio recién nacido con este tipo de tumor, por
ello, decidimos publicarlo y hacer una breve revision de
la literatura médica actual con relacion a los tumores car-

diacos en edad pediatrica.
Presentacion del caso

Recién nacido de 6 dias sin antecedentes familia-
res patologicos de importancia. La madre tuvo control
médico prenatal con ultrasonido obstétrico en el segun-
do trimestre; sin deformaciones fetales. Padecimiento:
presentd taquipnea y cianosis generalizada sobre todo
cuando se alimentaba al seno materno. El examen fisico:
peso de 3.300 kg, frecuencia cardiaca 180/minuto, fre-
cuencia respiratoria 75/min, temperatura 37°C, craneo
y cara sin defectos; cuello normal; térax simétrico con
estertores basales; precordio sin movimientos hiperdina-
micos; los sonidos cardiacos se auscultaron mejor en el
lado izquierdo del esternon sin soplos, ni arritmias. En

otros aparatos y sistemas no se detectaron alteraciones.

Los examenes de laboratorio se muestran en la
tabla 1.

En la radiografia de térax en posicion posteroante-
rior y lateral se observé cardiomegalia, pediculo vascular
pequefio y corto; el diametro anteroposterior aumentado.
El indice cardiotoracico fue mayor de 0.61. El corazon
presentd una masa en la parte anterior y medial homogé-
nea sin calcificaciones (ver figura 1). El ultrasonido mos-
tr6 una compresion de cavidades izquierdas por masa
tumoral homogénea con un didmetro de 5X4 cm, que
alteraba la funcion de la valvula mitral y producia una
regurgitacion sanguinea. También se observé un foramen
oval permeable. En proyeccion oblicua se observd una
extension del tumor sobre la pared de la arteria pulmo-
nar (ver figura 2). La tomografia axial revel6 masa oval
solida, hipodensa, homogénea y sus dimensiones fueron
55X48X72 mm, ocupaba la pared lateral derecha del co-
razdn, desplazandolo al lado izquierdo. Los coeficientes
de absorcion fueron 47 y 43 Unidades Hounsfield en los
cortes simples y la captacion del medio de contraste fue
moderada (ver figura 3). La cirugia toracica se realizd a
los 30 dias de nacido; solo se tomd biopsia de la tumo-
racion debido a que presenté fibrilacion; mejord con la
administracion de xilocaina IV (ver figura 4). El estudio
histopatologico mostrd tejido fibroso con escasos capi-
lares vasculares y nidos de ganglio-neuronas aislados.
La citologia del liquido pericardico fue negativa a célu-
las malignas. Después del procedimiento quirdrgico, se
egresO en buenas condiciones clinicas y un mes después

fallecio en su hogar.
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Tabla 1.
Estudios de Laboratorio

e

Examenes Paciente Rango normal
Hemoglobina 13.0 g/dI 14.5 - 18.5 g/dI
Hematocrito 40 % 56%
Leucocitos 14,000 /ml 18,000 /mm3
Segmentados 62 % 40-75%
Linfocitos 31% 38% + 11
Tipo sanguineo ARh + -
Vel. Sed. Globular 14 0—-10 mm/h
Glucosa 50 40 — 60 mg/dl
Urea 6 mg/dl 3 -12 mg/dl
Creatinina 0.4 mg/dl 0.2 — 0.4 mg/dl
a feto proteina 1,000 mg/ml 0.6 — 16,387 ng/ml
Gonadotropina corionica 1.16 U/ml 10 — 50 U/mi
Deshidrogenasa lactica 819 UI 160 — 1,500 UI
Fosfatasa alcalina 176 U/L 140 — 400 U/L

Figura 1. RX cardiomegalia, pediculo vascular corto; diametro AP aumentado e indice cardiotoracico mayor de

0.61. El corazdn tiene una masa anteromedial homogénea sin calcificaciones.
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Figura 2. US tumor hiperecogénico con diametro de 5 por 4 cm; oprime camaras izquierdas, tiene
regurgitacion sanguinea en valvula mitral y foramen oval permeable.

Figura 3. TAC masa oval hipodensa, homogénea sin quistes ni calcificaciones; dimensiones 55X48x72
mm, ocupa la pared lateral derecha; la captacion del medio de contraste es moderada.

Figura 4. Tumor cardiacode color rosado-blanquecino, solido con vasos venosos pe-
riféricos distendidos; sitio de la biopsia.
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DISCUSION

La incidencia de los TC primarios varia de acuer-
do con la edad, el tipo, su localizacion, las caracteristicas
de imagen e histologicas. Su incidencia es de 0.0017% al
0.28% en autopsias de todas las edades, pero en pediatria
se informa un 0.0274. Chia-Vazquez® en una revision de
51 pacientes con TC detectaron 47 con rabdomioma. So-
to-Lopez® en sus estudios encontraron que después del
rabdomioma se reportan los teratomas, fibromas y he-

mangiomas.

El caso clinico que se presenta es el de un TC; con
los datos de anamnesis, sus signos fisicos, los estudios
de imagen, los hallazgos anatomicos transoperatorios
y el reporte histopatologico, se diagnosticd un fibroma
cardiaco, pero faltaron algunos elementos clave para su
fundamento, como es el estudio histoquimico de la celu-
laridad tumoral, con lo que se puede ratificar de manera
integra el diagnostico mencionado. Decidimos revisar en
breve los reportes publicados recientemente de los TC
pediatricos y realizar un estudio con el método clinico
de exclusion por entidades conocidas y asi, obtener un
diagnostico clinico definitivo correcto.” De esta forma,
describiremos brevemente las caracteristicas mas impor-
tantes de los TC benignos y realizaremos la comparacion

de nuestro caso con el método mencionado.

El rabdomioma cardiaco es un tumor benigno
formado por miocitos con vacuolas de glucdgeno, cito-
plasma eosinofilico granular, tejido fibroso y células di-
ferenciadas maduras; se localiza principalmente en ven-
triculo izquierdo y septum interventricular. Su incidencia
es de 0.02 a 0.08% y puede ser diagnosticado durante la
semana 35 de gestacion y seguir su evolucion hasta el
nacimiento. Predomina en nifios, pero en pacientes con
esclerosis tuberosa su incidencia es de 1/6000 o 1/10000
neonatos vivos;® en la etapa prenatal produce arritmias,
hydrops fetalis o muerte in utero. En los recién nacidos,
lactantes y escolares pueden ser asintomaticos o presen-
tar disnea, cianosis, taquicardia y escucharse soplos e
identificar signos de insuficiencia cardiaca y ocasional-

mente muerte subita. Ante la sospecha de rabdomioma

e

y esclerosis tuberosa en el examen fisico se deben bus-
car lesiones de la piel no pigmentadas, de retina, quistes
dentales y adenomas sebaceos; en otros se observan al-
teraciones neurologicas como la epilepsia y discapacidad
intelectual. El Electrocardiograma (ECG) muestra arrit-
mias como la taquicardia supraventricular o ventricular,
bloqueo auriculo-ventricular y sindrome de Wolf-Par-
kinson-White. La Rx de torax detecta cardiomegalia e
indice cardiotordcico aumentado. El US revela nédulo
hiperecogénico, homogéneo, perfil definido y, si hay tu-
mores intracavitarios, los flujos sanguineos se alteran. En
la TAC, los tumores del musculo estriado tienen lesiones
hipodensas iguales al miocardio y de bordes bien defi-
nidos. El tratamiento depende del nlimero de tumores o
si tienen un volumen grande que interfiere con los flu-
jos circulatorios, éstos son los que requieren tratamiento
quirurgico de urgencia. Otros pacientes con tumor Uni-
co, o multiples, tienen una buena involucion hasta casi
desaparecer, verificados y con seguimiento programado
con US o TAC. Se menciona que es debido a la apopto-
sis caracterizada por degradacion y degeneracion celular
tumoral, luego los deshechos seran eliminados por los
macrofagos. Valdés-Ramos’® reporta un recién nacido con
rabdomiomas cardiacos y esclerosis tuberosa mas crisis
convulsivas; fue tratado con Everolimus (inhibidor de
proteina quinasa mTOR), ésta es una proteina que regula
el crecimiento, proliferacion y la supervivencia celular.
El paciente recuperd su salud y se vigil6 hasta la edad de

5 afios sin cambios.

El teratoma cardiaco es una alteracion del desarro-
llo que ocurre entre la 20-40 SG de crecimiento rapido
que altera la circulacion linfatica y vascular, produciendo
derrame pericardico o peritoneal, insuficiencia cardiaca
e hydrops fetalis; generalmente, se debe al sitio donde
se localiza el tumor en pericardio o es intracardiaco y su
frecuencia es de 0.0017-0.003."° Es un tumor so6lido lobu-
lado, integrado por diferentes tejidos: epitelio glandular,
graso, 0seo, calcificaciones y sitios de hemorragia, etc.
Se detecta prenatalmente o al nacer. En periodo neona-

tal tienen un habitus exterior normal y son asintomaticos
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por algunos dias, después presentan dificultades duran-
te su alimentacion, seguidos por signos de insuficiencia
respiratoria con taquicardia, taquipnea y cianosis, por
consiguiente, requieren asistencia ventilatoria de inme-
diato. Al examen fisico muestra signos de compromiso
respiratorio grave, soplo cardiaco y la saturacion perifé-
rica de oxigeno (SpO2) es baja. La Rx de térax muestra
cardiomegalia de perfiles alterados, desviacion del arbol
traqueo bronquial, calcificaciones y signos de derrame
pericardico o pleural. El US revela tumor sélido con zo-
nas hiperecoicas y anecobicas, quistes pequeios de forma
oval, calcificaciones y, si tiene derrame pericardico de
gran volumen, se debe de puncionar de preferencia guia-
do con el US. El tratamiento es quirrgico con personal y

equipo profesional especializado.'®!!:12

El Mixoma Cardiaco (MC) es un tumor de con-
sistencia gelatinosa friable con areas de hemorragia,
trombos y calcificaciones; se origina de células pluripo-
tenciales con diferenciacion neural, endotelial y matriz
de mucopolisacaridos. El sitio de crecimiento es auri-
cular con pediculo adherido al septum e interfiere con
el fluyjo sanguineo."® En edad pediatrica son raros, con
una frecuencia menor del 0.5% en pacientes evaluados
por una enfermedad cardiaca. Rios' reportd un paciente
prenatal con MC en la semana 38 de gestacion, después
fue tratado en su periodo neonatal, y se encontraron dos
tumoraciones en el velo septal de la valvula trictspide,
confirmando el diagndstico inicial de MC. Tiene un pe-
riodo asintomatico, pero a medida que crece el tumor los
sintomas de dificultad respiratoria, insuficiencia cardiaca
o de embolismo arterial se manifiestan de forma aguda.
La Rx de torax en el periodo agudo tiene cardiomegalia
con indice cardiotoracico aumentado y datos congestion
pulmonar. El US muestra una masa redonda de perfil
irregular con areas anecoicas, hiperecoicas y en el sitio
de insercion del tumor. Tratamiento: definitivamente se
requiere de cirugia cardiaca muy especializada. Becker
RP'® reporta un nino de 2 afios operado con éxito y su
control postoperatorio fue de 24 meses. A la edad de 4
afios fue tratado quirirgicamente por una recurrencia tu-

moral.

El Fibroma Cardiaco (FC) es un tumor de tejido
denso fibroso con bandas gruesas de colageno y escasos
fibroblastos sin transformacién maligna. Nathan'® hizo
una revision de 153 pacientes y encontrd 26 fibromas
(16.9%), de éstos fueron tratados quirurgicamente 20 ni-
flos con tumores localizados en ambos ventriculos, con
un rango de edad de 5 meses a 12 afios; ademads, tiene
la caracteristica de no involucionar. Algunos pacientes
permanecen asintomaticos, pero las manifestaciones cli-
nicas dependen del sitio anatémico y del obstaculo de
la circulacion intracardiaca; los mas graves son edema
facial y de miembros inferiores, reflujo hepato-yugular
positivo, taquipnea y taquicardia ventricular. La Rx de
torax muestra cardiomegalia con perfiles deformados,
congestion vascular pulmonar y calcificaciones. El US
revela tumor hiperecogénico, heterogéneo de bordes ni-
tidos y puede alterar los flujos sanguineos. En la TAC
existe lesion hipodensa de bordes nitidos; la captacion de

contraste por el tejido fibroso periférico es moderada.'”!®

El Neurofibroma es un tumor neurogénico de cé-
lulas en forma de huso con presencia de nddulos degene-
rativos; es muy raro en nifios y se describe en adultos con
enfermedad de von Reklinghausen. Sus manifestaciones
clinicas dependen de la localizacion de la lesion, entre
ellas tenemos episodios de dolor precordial recurrentes
y sincope. En el examen fisico presentan un soplo audi-
ble en borde esternal izquierdo. La Rx de toérax detecta
nédulos de forma oval y bordes irregulares; con el US
Doppler se observa un realce mayor de la neoplasia, pero

el miocardio es normal. El tratamiento es quirtrgico."

Para practicar el método clinico de exclusion de
entidades conocidas, es importante recordar las carac-
teristicas clinicas del paciente y, después, comparar to-
dos los signos de imagen caracteristicos de los tumores,

como se observa en la tabla 2.

De esta forma se confirma el diagnéstico clinico

final de fibroma cardiaco.

El estudio anatémico e histologico de los TC se

describe en la tabla 3.
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Tabla 2.

Caracteristicas sonograficas de los tumores cardiacos

e

Tipo Sitio Forma Numero Ecocardiograma Regresion
Rabdomioma
_ hiperecogénico per-
Ventriculos Septum V Redondos | Varios o fil nitido Si
u ovales unico
heterogéneo
Auricula izquierda Redondo u . hiperecogénico
| Unico No
Ventriculo izquierdo ova heterogéneo
Pericardio Redondo u Unico Zonas anecolicas y No
oval derrame pericardico
Auricula derecha Ven- | Redondo u Unico Hiperecogénico ho- No
triculo izquierdo oval mogénea irregular
ventriedlo Oval Unico Hipere_cogénico No
izquierdo perfil irregular

Fuente: con base en referencias 6y 7.
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Tabla 3.

Tumores cardiacos caracteristicas anatomicas

Tipo Origen Anatomia Histologia Observaciones
Cardiomiocito  Tejido
i Tumor intraventricular izq.
Rabdomioma fibroso. q
Ref. 8 Proliferacion de célu- Citoplasma eosindfilo-gra-
er. las diferenciadas ma- nular y tejido fibroso del
duras centro a la periferia (células
en arafa)
(Hamartoma ¢,?)
Fibroma Fibroblastos i Tumor solido de color rosa-
R . y do, blanquecino con fibras
ef. 9,10 bras-colageno, esca- de colageno densas y cal-
sas-células cificaciones
Teratoma Tumor pericardico soélido
Nidos de capas blas- con pequefas lobulacio-
Ref. 11 todérmicas en diferen- nes.
tes sitios Tejido compacto con quis-
tes y epitelio respiratorio
Mixoma Tumor blanquecino oval in-
Células  pluripoten- traauricular.
Ref. 13, 14 |ciales diferenciacion Material mixoide que se
neural y endotelial tifie de azul alcian y tejido
vascular
T-Tumor

Después de relacionar las caracteristicas de los TC

sefialados, se ratifica el diagndstico de fibroma cardiaco.

En algunos casos clinicos dificiles, donde no se
confirma el diagnostico, es necesario practicar un estudio
con resonancia magnética y/o emplear los marcadores
histoquimicos para verificar una reaccién positiva
en el tejido de biopsia; la mioglobina identifica al
rabdomioma y la vimentina es positiva para el mixoma;

en el neurofibroma, el Ki-67 indica que la proliferacion

de las células en huso estd inactiva.'>?® En el fibroma,
es positivo difuso para la vimentina, y focal para
alfa actina.>!Aunque el avance es sorprendente de la
tecnologia al servicio del conocimiento y tratamiento de
las enfermedades humanas, todos los profesionistas en
su trabajo clinico diario practican el método de exclusion
de entidades patoldgicas, en los diferentes servicios de
urgencias y en las salas de especialidades con el fin de
obtener un diagnostico acertado y asi administrar un

tratamiento oportuno y eficaz.
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Enfermedad de Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico por SARS-COV-2: Reporte de un caso

Kawasaki disease and pediatric multi-system inflammatory syndrome by
SARS-COV-2: A case report
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RESUMEN

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS-C), asociado a COVID-19, es un entidad que representa
2.1% de los casos en nifios. Se requieren 6 criterios para su diagndstico. Se expone el caso clinico de paciente
femenino de 16 afios, presento6 cefalea frontal, opresiva, 6/10 y fotofobia, tos seca, 4-5 picos febriles al dia con una
temperatura maxima de 39.7°. Se agrega ataque al estado general, tos disneizante, cianosis, saturacion 84% y al
esfuerzo menor 74%, ndusea, vomito 3-4 en 24 horas, hipotermia, diagndstico de neumonia atipica, panel respira-
torio Film array negativo, incluyendo SARS-CoV-2. TAC térax mostrd infiltrados pulmonares bibasales asociados
con atelectasias. subsegmentarias y discreto “vidrio despulido” con broncograma aéreo, derrame pericardico y
pleural. Resonancia magnética cardiaca: pericarditis, derrame pericardico, FEVI 63%, FEVD 50%, insuficiencia
mitral y tricuspidea ligeras. Posteriormente, present6 hipotension 64/55, sin adecuada respuesta cronotropica, se
administrd una carga de solucion Hartman a 20ml/kg y carga de alblimina. Por la afeccion neurolégica, cardiaca,
pulmonar, hepatica y parametros inflamatorios y hematolégicos elevados, se integro el diagnostico de Sindrome
Inflamatorio multisistémico asociado a COVID 19; se indic6 manejo farmacologico con el cual se dio mejoria
clinica. Se presentd un caso clinico de PIMS, manifestado como un cuadro de enfermedad de Kawasaki-like com-
pleto, asociada con infeccion previa por SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

Pediatric multisystemic inflammatory syndrome (PIMS-C) associated with COVID-19 is an entity that represents 2.1%
of cases in children. 6 criteria are required for its diagnosis. This clinical case presents 16-year-old female, starts with a
frontal, oppressive headache, intensity 6/10 and photophobia; dry cough, 4-5 fever peaks a day with a maximum tem-
perature of 39.7 degrees. Attack on general condition, breathless cough, cyanosis, saturation 84% and minor effort 74%,
nausea, vomiting 3-4 in 24 hours, hypothermia integrating diagnosis of atypical pneumonia is added. The Film array
respiratory panel is reported negative, including SARS-CoV-2. Chest CT showed bibasal pulmonary infiltrates associa-
ted with subsegmental atelectasis and discrete “ground glass” with air bronchogram, pericardial and pleural effusion.
Cardiac magnetic resonance imaging shows pericarditis, mild pericardial effusion, LVEF 63%, FEVD 50%, mild mitral
and tricuspid regurgitation. Presented hypotension 64/55, without adequate chronotropic response, so a load of Hartman
solution and albumin. Due to neurological, cardiac, pulmonary, hepatic and elevated inflammatory and hematological pa-
rameters, the diagnosis of multisystemic inflammatory syndrome is integrated associated with COVID 19, with pharma-
cological treatment is set which improvement was seen clinic and decrease of inflammatory markers. The case presented

below is a PIMS manifested as complete Kawasaki-like disease associated with SARS-CoV-2 infection.

Keywords: PIMS, Kawasaki disease, SARS COV-2.

INTRODUCCION

A finales de 2019, se identifico un nuevo corona-
virus como la causa de un grupo de casos de neumonia

en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei.'

En China, el 2.1% de los casos reportados era de
pacientes pediatricos, es decir, menores de 19 afios, y de
estos casos, solo 0.2% evoluciono a enfermedad severa o
fatal.? Sin embargo, se han documentado casos similares
en el mundo en donde los nifios son gravemente afec-
tados y presentan cuadros Kawasaki-like o sindrome de

choque toxico.

Desde abril del 2020, los servicios nacionales de
salud del Reino Unido (UK) emitieron una alerta sobre la
presentacion incrementada de un sindrome inflamatorio
multisistémico en nifos (PIMS), algunos de los cuales
cursaban con manifestaciones similares a la enfermedad
de Kawasaki y al sindrome de choque tdxico, algunos
con presentaciones severas que requirieron tratamiento
en terapia intensiva, citando una posible relacién con el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y la enfermedad Covid
19, el cual hasta la fecha tiene una incidencia estimada de
2/100,000 nifios.* La fisiopatologia de este sindrome se
desconoce, sin embargo, se ha descrito que es ocasiona-

do por una respuesta inmunitaria exacerbada por el virus

SARS-CoV-2, provocando asi una inflamacion generali-

zada con afeccion de diversos érganos.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), para establecer el diagndstico de PIMS-C
se deben cumplir los siguientes criterios: nifios y adoles-
centes de 0-19 anos de edad con fiebre igual o mayor a 3

dias de duracién, y dos de los siguientes datos:

e Conjuntivitis bilateral no supurativa o signos de in-

flamacion mucocutanea (boca, manos o pies).
*  Hipotension arterial o choque.

e Hallazgos de disfuncion miocardica, pericardica,
valvular o anormalidades coronarias (incluyendo
hallazgos ecocardiograficos o aumento de troponina/
NT-pro BNP).

* Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT, elevacion
de dimero D).

e Manifestaciones gastrointestinales agudas (diarrea,

vomitos o dolor abdominal).
Lo anterior acompafiado de:

¢ Elevacion de marcadores de inflamacion como velo-
cidad de eritrosedimentacion (VSG), proteina C-re-

activa (PCR), o procalcitonina.
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* Ausencia de otra causa de inflamacion como sepsis
bacteriana, sindrome de choque toxico estafilococico

o estreptocdcico.

* Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, prueba de anti-
geno o serologia positiva), o contacto probable con
pacientes con COVID-19.!

Se han descrito dos presentaciones principa-
les de PIMS, una de ellas es un cuadro kawasaki-like,
ya sea completo o incompleto, la otra es una presenta-
cion no especifica que incluye fiebre, choque y sinto-
mas gastrointestinales, respiratorios o neuroldgicos.*
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de PIMS
son fiebre, sintomas gastrointestinales (dolor abdominal,
vomito, diarrea) y conjuntivitis. También se puede en-
contrar eritema, datos neuroldgicos (cefalea, alteracion
del estado de alerta), taquipnea, dificultad respiratoria,
mialgias, linfadenopatias, mucosas hiperémicas, cho-
que, arritmias, disfunciéon miocardica (demostrada por
ecocardiograma o con elevacion de troponinas y BNP),
insuficiencia respiratoria que puede requerir ventilacion
invasiva, lesion renal aguda, serositis, hepatitis, hepato-
megalia, encefalopatia o coma. En los datos de labora-
torio podemos encontrar linfopenia, neutrofilia, anemia,
trombocitopenia, elevacion de marcadores inflamatorios
y cardiacos, hipoalbuminemia y elevacion de transami-
nasas e hipertrigliceridemia. En estudios de gabinete po-
demos encontrar ecocardiograma con funcién ventricular
disminuida, aneurismas coronarios, insuficiencia mitral y
derrame pericardico. En la tomografia de torax podemos
encontrar derrames pleurales pequefios, consolidaciones

y atelectasias.

La EK es una vasculitis sistémica, aguda y auto-
limitada, que afecta principalmente a lactantes y nifios
pequetios. El diagnostico se establece con la presencia
de fiebre de 5 0 mas dias de duracion y la presencia de 4
o mas de los 5 criterios clinicos ampliamente conocidos:
conjuntivitis bilateral no purulenta, involucro de muco-
sas (labios fisurados, hiperemia faringea, lengua en fre-

sa), cambios en extremidades (eritema palmar o plantar,

edema en manos o pies, descamacion periungueal), exan-

tema polimorfo y linfadenopatia cervical.

El diagnostico de Kawasaki incompleto (algunas
veces referido como atipico), debe ser considerado cuan-
do el nifio presenta fiebre prolongada e inexplicable y
menos de 4 criterios clinicos (2-3 criterios) con hallazgos

compatibles por laboratorio o ecocardiograficos.

El caso que presentamos a continuacion se trata de
un PIMS manifestado como un cuadro de enfermedad de
Kawasaki-like completo, asociado con infeccion previa
por el SARS-CoV-2.*

CASO CLINICO

Paciente femenino de 16 anos, residente de la Ciu-
dad de México. Sin antecedentes familiares de importan-
cia para el padecimiento actual. Como antecedentes pa-
tologicos de importancia se mencion6 que es alérgica a la
cefixima. Presento infeccion leve por COVID-19 el 14 de
noviembre del 2020, tratado con oseltamivir, loratadina

con betametasona y paracetamol.

Inici6 su padecimiento el dia 14 de enero del
2021 con cefalea frontal, opresiva, 6/10 y fotofobia. Al
dia siguiente present6 tos seca, 4-5 picos febriles al dia
con una temperatura maxima de 39.7 grados, por lo que
acudié con médico externo, quien indico tratamiento sin-
tomatico con: paracetamol, rimantadina y clorfenamina,
asi como oxolamina y guaifenesina con diclofenaco sin
mejoria aparente. Se agregd ataque al estado general,
tos disneizante, cianosis, saturacion 84% y al esfuerzo
menor 74%, nausea, vomito 3-4 en 24 horas, hipoter-
mia, por consiguiente, se realizd radiografia simple de
torax, la cual se encontr6 sin alteraciones. Se integré el
diagndstico de neumonia atipica, de modo que se agregd
oxigenoterapia a PPN 5 lpm, moxifloxacino, ondanse-
tron, omeprazol, dexametasona, levodropropizina y pa-
racetamol. Un dia después, se realizd un panel respira-
torio Film Array, cuyo reporte fue negativo, incluyendo
SARS-CoV-2. Por continuar con sintomatologia a pesar
del tratamiento, ingres6 al servicio de urgencias pediatri-
cas del Hospital Médica Sur el dia 20 de enero del 2021.

53



B

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2022; 39(1); 51-57

Exploracién fisica a su llegada a urgencias con
cianosis generalizada, deshidratacion de mucosas, exan-
tema macular fino generalizado, hiperemia conjuntival
bilateral no supurativa, ademas de labios eritematosos
y fisurados (figura 1), faringe con puntilleo hiperémico
sin exudado retrofaringeo, campos pulmonares con hi-
poventilacion bibasal discreta, precordio normodinamico
sin ruidos agregados, abdomen, blando, depresible, no
doloroso a la palpacion, sin masas o visceromegalias, pe-

ristalsis presente.

Figura 1. Labios eritematosos y fisurados.

A su ingreso con los siguientes signos vitales: FC:
107 Ipm, FR: 24 rpm, TA: 90/60, temperatura: 36, satura-
cion: 80%, por lo tanto, se inici6 carga de solucion salina
a 20 ml/kg, mascarilla con oxigeno a 7 litros por minuto.
Se le tomaron estudios de laboratorio en donde destaco la
presencia de leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia,
hiperkalemia, TP prolongado, reactantes de fase aguda y
marcadores cardiacos elevados (troponina I y pro BNP),
hipoalbuminemia, transaminasas elevadas, dimero D ele-

vado, hipertrigliceridemia (cuadro tinico).

Adicionalmente, se realizé hemocultivo y urocul-
tivo, los cuales se reportaron negativos. Se solicitd TAC
torax, en donde se observaron infiltrados pulmonares
bibasales asociados con atelectasias. subsegmentarias
y discreto “vidrio despulido” con broncograma aéreo,
derrame pericardico y pleural (figura 2). Una resonan-
cia magnética cardiaca documentd pericarditis, derrame
pericardico ligero, FEVI 63%, FEVD 50%, insuficiencia

mitral y tricuspidea ligeras (figura 3). Dos dias después

de su ingreso presentd hipotension 64/55, por lo que se

administr6 una carga de solucion Hartmann a 20ml/kg vy,

posteriormente, una carga de albtimina.

Figura 2. TAC térax en donde se observan Infiltrados pulmonares
bibasales, asociados con atelectasias, subsegmentarias vy
“vidrio despulido” con broncograma aéreo.

Figura 3. Resonancia magnética cardiaca: imagen en 4 cama-
ras en donde se visualiza hiperrefringencia en pericardio y de-
rrame pericardico laminar leve.

Debido a la afeccion neuroldgica (cefalea inten-
sa persistente), cardiaca (derrame pericardico) pulmonar
(neumonia) hepatica (transaminasemia, hipoalbumine-
mia) y parametros inflamatorios y hematologicos ele-
vados (PCR, VSG, dimero D, plaquetopenia) se integrd

el diagndstico de sindrome inflamatorio multisistémico
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asociado a COVID 19. Se ingres6 a la UTIP en donde se
colocd un catéter venoso central, se inicio rehabilitacion
pulmonar con un dispositivo de presion positiva espira-
toria oscilante y se indicé enoxaparina 1mg/kg/dia, bolos
de metilprednisolona, gammaglobulina 2gr/kg, ceftaro-
lina y furosemide 0.5 mgkgdosis cada 8 horas, con el
cual se vio mejoria en la clinica y en los resultados de la-
boratorio, especialmente disminucion de los marcadores
inflamatorios. El dia 29 de enero del mismo afio egreso
por mejoria clinica, con manejo ambulatorio y cita a la
consulta externa de los servicios de infectologia e inmu-

nologia pediatrica.

Se toman estudios de laboratorios generales:

Biometria hematica: Hb 13.1 gr/dL, Hto 40.1%, Leu
15,400 x mm3, Neu 14,000 (91%), Linf 600 (4%)Pla-
quetas 124,000 x mm3.Quimica sanguinea: Glucosa
127.2 mg/dL, BUN 17.4, creatinina 0.86, AU 3.23. Elec-
trolitos séricos: Na 134 mEq/L , K 5.16, Cl 97.9, CO2
23.7, Ca S 8.14, Ca Corr 9.4, P 2.48, Mg 2.05. Pruebas
de funcién hepatica: PT 5.44, ALB 2.45, GLOB 3, BT
0.73,BD 0.37,B10.36, ALT 259, AST 178, FA 157, GGT
231, DHL 301, perfil de hierro: Fe 20.9, fijacion 23%,
Tiempos de coagulacion: TP 12.5, INR 1.19, TTPa 27.9.
Reactantes de fase aguda: VSG 44, PCR 165.86, PROCA
0.71. Perfil de lipidos: TGN 205, Col 118.

DISCUSION

El factor mas importante para el cuadro clini-
co presentado por nuestra paciente fue la infeccién por
SARS-COV2 meses previos al inicio de la sintomatolo-
gia. Nuestra paciente presentd la mayoria de los sintomas
que se han descrito hasta este momento en diversos es-
tudios de series de casos de PIMS, destacando la fiebre
persistente, sintomas gastrointestinales y conjuntivitis
bilateral, eritema, cefalea, taquipnea, dificultad respirato-
ria, mucosas hiperémicas, choque, disfunciéon miocardi-
ca, insuficiencia respiratoria que requirid un dispositivo
de presion positiva espiratoria oscilante, derrame pleu-
ral y pericardico. En los datos de laboratorio se encon-

tr6 linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia, elevacion

e

de marcadores inflamatorios (PCR, dimero D, fibrino-
geno, procalcitonina elevada) y cardiacos (troponinas y
BNP), hipoalbuminemia y elevacion de transaminasas e
hipertrigliceridemia. En el ecocardiograma se encontrd
la funcién ventricular disminuida, insuficiencia mitral y
derrame pericardico. En la tomografia de térax se logrd

observar derrame pleural, consolidaciones y atelectasias.

La paciente se manejo con inmunoglobulina IV y
metilprednisolona intravenosa en bolo, ya que el trata-
miento propuesto en la mayor parte de literatura incluye
la administracion temprana de inmunoglobulina intrave-
nosa a dosis de 2g/Kg y dosis bajas-moderadas de gluco-
corticoides como primera linea de tratamiento para los

pacientes que requieren hospitalizacion.

Las dosis altas de glucocorticoides (10-30mg/
kg/dia), asi como el uso de biologicos como el infliximab
(anti-TNF alfa) y anakinra (anti-IL1) se reservan para

aquellos casos que no respondan al tratamiento incial.®

En guias internacionales se indica la anticoagula-
cion y el uso de acido acetil salicilico para aquellos pa-
cientes con una fraccion de eyeccion <35%, manteniendo
estos medicamentos hasta que la FE sea superior a 35%.
La indicacion para anticoagular con enoxaparina 1mg/
kg/dia a nuestra paciente fue el dimero D superior a 6

veces su valor normal.

Posterior al tratamiento se considerd que la pa-
ciente cumplia con criterios para su alta hospitalaria, es
decir, afebril durante 48 horas, sin necesidad de oxigeno
durante 12-24 horas con saturacion de 90-92% al aire am-
biente, mejoria de las pruebas de imagen, disminucion de

los marcadores inflamatorios y tolerancia a la via oral.>¢
CONCLUSION

El PIMS es una de las nuevas preocupaciones en
materia de salud infantil, ya que uno de los aspectos que
hacen complejo este sindrome es la presentacion tan di-
versa del cuadro, la cual puede confundirse facilmente
con otras patologias. Para esto, es indispensable tomar en
cuenta que si bien se pueden presentar el cuadro Kawa-

saki-like, la presentacion puede ser totalmente inespeci-
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fica. En muchas ocasiones existe presencia de sintomas
respiratorios, vomito, dolor abdominal, malestar general,

diarrea, cefalea o mialgias.

Es importante el correcto manejo de este sindro-
me, ya que podria implicar secuelas graves como disfun-
cion cardiaca o lesion en los vasos sanguineos arteriales.
Por lo que resulta de suma importancia asistir a un ser-
vicio médico en cuanto se presenten los datos clinicos,
principalmente, si hay antecedentes de infeccion previa
por SARS-COV-2 o estuvieron en contacto con alguien

infectado.

En los pacientes que ameritan hospitalizacion es
indispensable el manejo interdisciplinario, que incluya
especialistas en cuidados intensivos, infectologia, reu-
matologia, cardiologia, ya que no debemos olvidar que

estos pacientes pueden cursar tener un desenlace severo.
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Cartas al Editor

Serie de casos. Importancia de las guias para elaboraciéon de
documentos cientificos

Mario Torres-Garcia. Medico Adscrito UCI — Unidad de Trasplantes de la U.M.A.E. Hospital Ge-
neral “Dr. Gaudencio Gonzale Garza”, Centro Medico Nacional “La Raza”, Instituto Mexicano del
Seguro Social. Correo electronico: torres.biomedica@gmail.com

En relacion con el articulo “Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico por SARS-CoV-2 (MIS-C).
Experiencia de un Hospital de segundo nivel en Tijuana, Baja California, México”,' extiendo mis felicitaciones al
grupo de especialistas por su valiosa aportacion con informacion referente al impacto de la pandemia COVID-19
en la poblacion pediatrica de nuestro pais; en tanto, a través del presente medio, respetuosamente, expongo las si-

guientes observaciones:

» Esta publicacion, por sus caracteristicas, se asemeja a un reporte de serie de casos, motivo por el cual
se recomienda apegarse a las guias “CARE” para la elaboracion de un documento de reporte de casos y
serie de casos, su acceso es libre y, ademas, cuenta con un checklist para su facil aplicacion. Se extiende
esta recomendacion con la mejor intencion de promover la difusion de informacion transparente y con

capacidad de réplica cuando asi se requiera.”

*  Se menciona la definicion de MIS-C de la CDC para la inclusion de los sujetos en el estudio, sin embar-
g0, en el resto de la redaccion se hace referencia a la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como parte de los criterios de inclusion; en particular, esta variacion de criterios puede provocar
heterogeneidad en la demarcacion prondstica de la poblacion de estudio, dadas las diferencias de rango
de edad, asi como de las caracteristicas de la fiebre y los requerimientos respecto a las pruebas para de-
teccion del virus SARS-CoV2 o por antecedente de exposicion a casos COVID-19.34

*  Con respecto a la administracion del farmaco Tocilizumab, se refiere su empleo en el caso de deterioro
respiratorio, sin embargo, no se especifican las caracteristicas clinicas del deterioro respiratorio; es de su-
poner que estos sujetos son aquellos con requerimiento de ventilaciéon mecanica, ya que no hay mencion
de ello, ademas, seria de gran utilidad mencionar la dosis ponderal y los intervalos de administracion del

farmaco.>*

* No es necesario mantener el formato “IMRAD” (Introduccion, Material y Métodos, Resultados y Dis-
cusion) para la redaccion de la serie de casos, dado que es un formato disefiado para los estudios de

investigacion clinica con disefio de ensayo clinico, cohorte o casos y controles, por mencionar algunos.’
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Concluyendo, se considera de gran relevancia la divulgacion de la magnitud de la afectacion de la pandemia

de COVID-19 a la poblacion pediatrica; no se omite mencionar que el trabajo antes mencionado es considerado

parte del primer frente de publicaciones al respecto, con origen en nuestro pais, a la fecha de publicacion. Aun se

carece de precision en el diagnostico y tratamiento para esta entidad poco frecuente. Reitero mis felicitaciones por

el trabajo realizado.
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Respuesta carta al Editor

Mis-C serie de casos
Dispuestos al cambio y al trabajo colaborativo

Agradecemos profundamente el comentario del Dr. Mario Torres Garcia al trabajo Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico por SARS-Cov-2 (MIS-C). Experiencia de un Hospital de segundo nivel en Tijuana, Baja

California, México' y hacemos las siguientes consideraciones.

Efectivamente, se trata de una serie de casos y dada la importancia del mismo y para el tiempo de publicacion
a 2 afios, se trata de una experiencia de primera vez ante una enfermedad nueva que hasta ese momento nuestro Pais
no contaba con casos reportados, 1o cual es preocupante, ya sea porque no se estaba realizando un diagndstico tem-
prano de los casos (lo cual conllevara a secuelas, sobre todo cardiacas), o bien, que su llegada al hospital habia sido
tardia, como sucedio en 3 casos de esta serie con desenlace fatal.;Qué antecedentes teniamos hasta ese momento?
El 26 de abril de 2020, los médicos en el Reino Unido (UK) reconocieron un aumento en los informes de nifios
previamente sanos que presentaban un sindrome inflamatorio severo con caracteristicas similares a la Enfermedad
de Kawasaki (EK).? Los casos ocurrieron en nifios que dieron positivo para infeccion actual o reciente por SARS-
CoV-2, basado en la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o ensayo serologico, o
que tenian dentro de sus antecedentes un vinculo epidemioldgico con un caso de COVID-19. Los pacientes presen-
taban fiebre persistente y una constelacion de sintomas que incluia hipotension, compromiso multiorganico (p. ej.,
cardiaco, gastrointestinal, renal, hematologico, dermatologico y neuroldgico) y marcadores inflamatorios elevados,

los sintomas respiratorios no estaban presentes en todos los casos, lo cual también mostraban nuestros casos.'

Durante marzo y abril, los casos de COVID-19 aumentaron rapidamente en todo el estado de Nueva York; a
principios de mayo de 2020 su Departamento de Salud e Higiene Mental, recibi6 informes de nifios con sindrome
inflamatorio multisistémico. Desde el 16 de abril hasta el 4 de mayo de 2020, 15 pacientes de 2 a 15 afios de edad
fueron hospitalizados, muchos de los cuales requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos. A partir del
12 de mayo de 2020, el Departamento de Salud del Estado de Nueva York identificé a 102 pacientes (incluidos
pacientes de la ciudad de Nueva York) con presentaciones similares, muchos de los cuales dieron positivo para
infeccion por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR o ensayo serologico, hasta el momento ellos contintian recibiendo
informes adicionales de casos sospechosos. Las autoridades de otros paises aportaron informes adicionales de nifios
que presentaban sindrome inflamatorio grave con un caso de COVID-19 confirmado por laboratorio o un vinculo

epidemiologico con un caso. *

Para nuestro estudio se utilizaron los criterios de la CDC, ya que ésta permite incluir a nifios con una menor
duracion de la fiebre (> 24 a 72 h versus > 3 dias) y enfermedad grave que requiriera hospitalizacion. El rapido de-
sarrollo y la variacion entre las definiciones de casos pueden explicar parte de la variabilidad en las caracteristicas
clinicas informadas y la gravedad de la enfermedad, aunque atn no esta claro hasta qué punto, y es probable que las

definiciones de casos evolucionen a medida que se cuente con mas informacion disponible.*

La definicion de caso para sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) es la siguiente: un indivi-
duo menor de 21 aflos que presenta fiebre >38.0°C durante >24 horas, o informe de fiebre subjetiva que dura >24 ho-
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ras, evidencia de laboratorio de inflamacion incluyendo, entre otros, uno o mas de los siguientes criterios: proteina
C reactiva (PCR), tasa de sedimentacion globular (VSG) elevada, fibrindgeno, procalcitonina, dimero D, ferritina,
Acido Lactico Deshidrogenasa (LDH) o interleucina 6 (IL-6), neutréfilos elevados, linfocitos reducidos y albiimina
baja y evidencia de enfermedad clinicamente grave que requiere hospitalizacion, con compromiso multisistémico
(>2) de organos (cardiaco, renal, respiratorio, hematologico, gastrointestinal, dermatolégico o neurologico); Y sin
diagnosticos plausibles alternativos; Y Positivo para infeccion actual o reciente por SARS-CoV-2 por RT-PCR,
serologia o prueba de antigeno; o exposicion a COVID-19 dentro de las 4 semanas anteriores al inicio de los sin-
tomas.> Algunos otros casos pueden cumplir con los criterios completos o parciales para la EK, la cual se presenta
mayormente en lactantes y preescolares, pero aquellos con la definicion de caso para MIS-C, son los prescolares y
escolares. En este primer grupo, es clinicamente dificil diferenciar como un caso que presentamos en este numero y
en otros reportes de casos con un comportamiento inusual,®’ por tanto, la diferencia principal radica en el grupo de
edad mientras que para EK se debe considerar MIS-C en cualquier muerte pediatrica con evidencia de infeccion por
SARS-CoV-2.° Se defini¢ deterioro respiratorio a los pacientes que presentaron datos de dificultad respiratoria,
acompanados de disminucion en oximetria de pulso, asi como cumplir con criterios de PARDS PaFIO2 <300 ame-
ritando intubacion y soporte ventilatorio dado que en el momento del estudio no se contaba con sistema de oxigeno
de alto flujo para brindar otro tipo de soporte ventilatorio, una vez intubado se clasific6 PARDS de acuerdo con 10

(leve menos de 8, moderado 8-16 y severo > 16.%

El uso de Tociluzimab se emple6 de acuerdo con recomendaciones con base en la experiencia de casos en
adultos reportados en ese momento, en los cuales se consideraba una mala evolucion con persistencia de marcadores
inflamatorios, como en dos pacientes de nuestra serie, los cuales no presentaron mejoria clinica ni de parametros
de laboratorio tras la administracién de inmunoglobulina asi como esteroide, con persistencia de proteina C reac-
tiva elevada, datos de PARDS y estado de Choque, lo que justifico su uso; no se contaba con publicaciones en ese
momento en la poblacion pediatrica. La dosis ponderal utilizada fue en <30kg 10mg/kg y en >30kg 8mgkg/dosis
de acuerdo con dosis para patologias inmunoldgicas.” Solo se repitié dosis a las 24 horas en un paciente por parcial
respuesta en parametros ventilatorios e inflamatorios. Los reportes de casos tienen muchos y diferentes propdsitos;
primero, son el inico medio para describir eventos clinicos raros. Ademas, son una rica fuente de ideas que pueden
contribuir a un cambio en el curso de la ciencia médica. Estos reportes pueden ilustrar un nuevo principio, apoyar
o refutar una teoria actual y asi estimular la investigacion. También, realizan nuevas observaciones terapéuticas o
diagnosticas que ayudan una condicidn, respuesta clinica previamente incomprendida o inesperada. Son ttiles en
situaciones clinicas que no pueden ser reproducidas por razones éticas y que sugieren oportunidades para la educa-
cion.'”

En 2013 se desarrollaron las Guias CARE para analisis de reporte de casos, denominadas asi por las siglas
en inglés de reporte de caso (CAse REport). Estas guias surgen con el objetivo de brindar un respaldo y mejorar la
integridad, transparencia y analisis de los reportes de casos y, en efecto, este articulo es un reporte de serie de casos,

por consiguiente, se puede realizar con base en esta guia.®

En resumen, se requiere seguir reportando casos clinicos, mientras no se cuente con una serie de casos de ma-
yor numero, esto para continuar aprendiendo sobre esta complicacion grave dentro del espectro clinico, adaptando
estos reportes a las condiciones propias de la edad pediatrica; la mejor manera de aprender es ésta. Se tienen que
organizar grupos de trabajo multidisciplinarios intra y extrahospitalarios para este aprendizaje y el mejor manejo

de los pacientes.
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Nuevamente gracias por esta valiosa carta que nos motiva a seguir investigando, sea en este y otros temas de

gran prioridad en la edad pediatrica. Con atentos saludos,

Dra. Diana Nayelli Aquino-Villagomez (dra.aquino.infectopedia@gmail.com)
Dra. Gloria Pila-Aranda
Dr. Alberto Gonzalez-Agosto
Hospital Regional No. 40, IMSS Ensenada, Baja California

Acad. Ulises Reyes-Gomez (reyes _gu@yahoo.com)

Unidad de Investigacion en Pediatria
Instituto San Rafael, San Luis Potosi
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