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Editorial

Lactancia humana en la actual pandemia por SARS — CoV - 2

Human breastfeeding in the current SARS pandemic - CoV - 2

Dr. Horacio Liborio Reyes-Vazquez'

Presidente de la Asociacion Pro Lactancia Materna (APROLAM). Fuente de Salvador, nimero 3,
Colonia Lomas de Tecamachalco, Naucalpan, Estado de México. Teléfono celular: 5514739738.

Correo electronico: horacio2412@yahoo.com.mx

El nuevo brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el SARS-
CoV-2, comenz6 en la ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019 y rapidamente se extendio a
varios paises, de ahi que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 una pandemia en marzo
de 2020. Al igual que otras infecciones virales, se ha considerado que la ruta principal de transmision
es través de gotitas respiratorias y aerosoles que se pueden expulsar al toser, estornudar o hablar.'

La enfermedad ha afectado a todos los grupos poblacionales, incluyendo a las embarazadas,
quienes se han considerado una poblacion en riesgo de contraer COVID-19, ya que estudios previos
han mostrado que el SARS se puede asociar con aborto espontaneo, parto prematuro y restriccion del
crecimiento intrauterino, mayor probabilidad de complicaciones e, incluso, progresion a una forma
grave de la enfermedad, aunque no se ha podido demostrar la transmision al feto a través de la via
transparentaria, durante el parto o por medio de la leche materna.>*

La leche humana es el alimento ideal para todos los nifios en forma exclusiva los primeros 6
meses, y mas alla de los 2 afios, como recomienda la OMS, dado que la leche materna contiene los
nutrimentos que requiere y, ademas, cuenta con propiedades inmunoldgicas y factores bioactivos
unicos que permiten a los recién nacidos y lactantes presentar una disminucidon en gastroenteritis
aguda (64%), neumonias (72%), otitis media (23-50%), enterocolitis necrosante (77%) y, en el largo
plazo, diabetes mellitus tipo 1 (30%), diabetes mellitus tipo 2 (40%), leucemia (20%).5

La ventajas para las madres también son muy importantes, a saber: la disminucion del peso
durante toda la etapa de lactancia,’ favorecer el espaciamiento de los embarazos,” disminucion de
la diabetes mellitus tipo 2 (32%),® reduccion de hipertension arterial (11%), hiperlipidemia (19%)
y enfermedad cardiovascular (10%), artritis reumatoide (19%),” cancer de mama (28%)° y cancer
de ovario (34%).'° Por lo tanto, en madres con COVID-19, se recomienda continuar amamantando
directo del pecho, y si esto no es posible, fomentar que la extraccion de su leche de manera rutinaria
para alimentar a su bebé mientras toma precauciones para evitar transmitirle el virus, mismas precau-
ciones para prevenir el contagio del resto de la familia.

La recomendacion actual es que la madre puede realizar el contacto temprano piel a piel e
iniciar la lactancia materna en la primera hora de vida, para ello, la madre debe utilizar mascarilla,
asimismo, se debe realizar un pinzamiento 6ptimo de cordon umbilical a los 3 minutos del naci-
miento sin que implique mayor riesgo para el recién nacido. También se puede realizar alojamiento
conjunto con técnica de aislamiento. Se recomienda que se tome prueba viral a todos los hijos de
madre con infeccion confirmada.'
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Aunque se han detectado particulas de RNA del virus en alrededor de 10% de muestras de
leche analizadas, no se ha detectado SARS-CoV-2 viable ni transmisible en leche materna y no hay
casos documentados de contagio al lactante a través de la leche materna, al igual que ocurre con otros
virus como el de la rubeola o la hepatitis C."?

La Academia Americana de Pediatria (AAP) apoya firmemente la lactancia materna como
la mejor opcion de alimentacion para recién nacidos y lactantes incluso en madres afectas de Co-
ViD-19. Por su parte, en cuanto a la lactancia materna, en madres covid positivas, la OMS recomien-
da lo siguiente: teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia y la escasa relevancia de la leche
materna en la transmision de otros virus respiratorios, que la madre puede seguir dando el pecho, si
bien se aconseja que se ponga mascarilla cuando esté cerca del lactante y que se lave muy bien las
manos antes de tocarlo, se puede realizar el alojamiento conjunto.

Tras el parto, la madre positiva a COVID-19 debe usar una mascarilla médica cuando esté
cerca de su bebé recién nacido y debe recomendarse a la madre lavarse las manos con agua y jabén
durante 20 segundos antes de amamantar. Sino dispone de agua y jabon, debe utilizar un desinfec-
tante para manos con al menos un 60% de alcohol. En si, la madre debe usar cubreboca mientras
amamanta y siempre que esté a menos de 2 metros de su bebé. De igual forma, si la madre va a
realizar extraccion de leche, debe usar mascara durante la extraccion, lavarse las manos con agua y
jabon durante al menos 20 segundos antes de tocar cualquier bomba o partes del biberon y antes de
extraer la leche materna. Se recomienda hacer extraccion cada 2-3 horas (al menos 8-10 veces en
24 horas, incluso por la noche), especialmente en los primeros dias. Esto ayuda a producir leche y
previene la obstruccion de los conductos lacteos y las infecciones mamarias. Esta leche puede ser
ingerida por el lactante.'!

Resulta muy interesante un articulo publicado con la experiencia de un grupo de 1,481 naci-
mientos en Nueva york, del 22 de marzo al 17 de mayo del 2020, de los cuales 11 madres cursaron
con SARS COV 2, un total de 120 neonatos con madres covid positivas. A las 24 horas todos fueron
negativos; a los 7 dias, continuaron en seguimiento 82 neonatos (68%), de ellos 68 (83%) tuvieron
alojamiento conjunto, 64 (78%) recibieron leche humana, a 79 (96%) se les realiz6 la PCR a los 7
dias con resultados negativos y a los 14 dias, 72 de ellos (88%) continuaron negativos. Lo que confir-
ma que el manejo antes citado sobre la atencion del recién nacido al nacimiento, si se hace de manera
segura, no genera problemas de salud en los recién nacidos.'

En caso de que la madre egrese del hospital o se detecte una madre COVID positiva en casa,
se recomienda continuar con lactancia materna exclusivay tener un cuidador saludable que no tenga
COVID-19 y que no tenga un mayor riesgo de enfermedad grave (obesidad, diabetes, hipertension,
etc.), para los cuidados del recién nacido. No se recomienda colocar careta o cubreboca ni cualquier
protector facial a los recién nacidos, pues estan en el rango de edad donde aumenta el riesgo de
sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) o asfixia y estrangulamiento accidental. Los bebés
se mueven y puede hacer que el protector facial de plastico les bloquee la nariz y la boca, o que la
correa los estrangule.

Al egreso, las recomendaciones que se indican son las siguientes:

*  Quedarse en casa y ventilar espacios cerrados. No recibir visitas.
»  Usar cubreboca al estar cerca del recién nacido (menos de 2 m).
*  Promover el contacto fisico con el uso de mascarilla.

*  Colocar el recién nacido a 2 m de distancia con la madre y evitar colecho, el padre, si es
negativo, lo podria realizar sin problema.

*  Lavarse las manos en forma frecuente con jabén minimo 20 segundos antes de tener con-
tacto con el recién nacido.

* Higiene de manos antes de lactar o hacer extraccion de leche.'
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Otro punto interesante es la vacunacion de la madre embarazada y lactante; se debe promover
tanto la vacunacion contra influenza, asi como DPT acelular. Se ha visto que ambas vacunas actian
como factor de proteccion al disminuir el riesgo de enfermedad por COVID.!® En relacion con la
vacunacion para COVID, a finales de 2020 comenzaron campafias masivas, 3 vacunas fueron apro-
badas para su uso: Pfizer-Biotech, Moderna y Sputnik V; las 3 recombinantes y de vectores ARN y
ADN.

Un estudio muy interesante con vacunas de ARNm de COVID-19 (Pfizer) registrd que éstas
generaron una solida inmunidad humoral en embarazadas y mujeres lactantes, con inmunogenicidad
y reactogenicidad similar a la observada en mujeres no embarazadas. Las respuestas inmunes induci-
das por vacunas fueron significativamente mayores que la respuesta a la infeccion. La transferencia
inmune a los recién nacidos se produjo a través de la placenta y la leche materna.!”

En conclusion, podemos aseverar que no hay evidencia de transmision del SARS-COV-2 a
través de leche materna,'® y ante las valiosas ventajas tanto para el recién nacido y lactante, como
para su madre, resulta importante recomendar la lactancia humana. Las ventajas ambientales frente
a las férmulas infantiles son otro incentivo mas: no genera consumo de agua, produccién de metano,
contaminacion ambiental por el uso de papel, residuos plasticos y ahorro de combustible con lo que
se reduce la huella de carbono."
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RESUMEN

En México, la informacion sobre las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los nifios infectados con SARS-
CoV-2 (Covid-19) son escasos. El objetivo de este trabajo es reportar el espectro de la enfermedad en quince nifios
infectados por SARS-CoV-2 que requirieron hospitalizacion en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES),
durante el periodo de marzo a septiembre de 2020. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre
(73.3%), dificultad respiratoria (66.7%), artralgias (46.7%) y tos (40%). Nueve (60%) nifios fueron confirmados
mediante RT-PCR y el resto por [gM-I1gG especifica. El hallazgo radiol6gico mas comun fue la opacidad en vidrio
deslustrado. Durante el curso de la hospitalizacion, ningun paciente requirié cuidados intensivos ni ventilacion
mecanica invasiva. Se discuten el complejo sintomatico y el tratamiento.
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ABSTRACT

The data regarding the epidemiologic characteristics and clinical features of infected children wich SARS-CoV-2 are
limited in Mexico. The aim of this paper is to report the spectrum of disease of fifteen children infected with SARS-CoV-2
that needed hospitalization at the Hospital Infantil del Estado de Sonora, assessed from march to september 2020. The
most common clinical manifestations included fever (73.3%), distress respiratory (66.7%), arthralgia (46.7%) and cough
(40%). Nine (60.0%) children were diagnoses with RT-PCR and the rest by specific IgM-IgG. The most common radio-
logic finding was ground-glass opacity. During the course of hospitalization, no patients required intensive care support

and invasive mechanical ventilation. The symptom complex and the treatment are discussed.

Keywords: SARS-CoV-2, infection, clinical characteristics, children.

INTRODUCCION

Durante el mes de diciembre del 2019, se presento
un brote de neumonia de curso clinico severo, debido a
la emergencia de un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
en Wuhan, provincia de Hubei, China.! En México, los
primeros casos se presentaron a finales de febrero y, en
Sonora, el caso indice fue notificado el 12 de marzo del
2020. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de-
claré el 30 de enero de 2020? una emergencia internacio-
nal de salud publica debida a este brote. El planeta no
se habia enfrentado a una amenaza de salud publica tan
adversa como la ocurrida en 1918-1919, aunque la actual
amenaza de COVID-19, ha tenido consecuencias de gran
alcance que han repercutido en la salud personal, publica

y economica.?

La OMS, al 28 de febrero de 2021, reporto6 un total
de casos acumulados de 113 472,187 y un poco mas de
2.5 millones de muertes alrededor del mundo; la region
de las Américas fue la mas afectada. En el estado de So-
nora, al 04 de marzo del afio 2021 se habian cuantifica-
do 66,727 casos y el total de muertes reportadas era de
5,739. De una serie de 72,314 pacientes en China con
edades de entre 0 a 19 afios y 149,082 pacientes menores
de 18 anos confirmados en Estados Unidos de América,
las edades pediatricas representaron 2% y 1.7%, respec-

tivamente.*>¢

El presente trabajo tiene por objetivo describir las
caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y de laborato-

rio de una serie de pacientes pediatricos atendidos en un

hospital pediatrico, localizado en el noroeste de la Rept-

blica Mexicana.
Material y pacientes

Se trata de un estudio de una serie de casos, re-
clutada de manera consecutiva y prospectiva durante el
periodo del 16 de marzo a septiembre de 2020. Todos
los casos, residentes en el municipio de Hermosillo, So-
nora, acudieron a recibir atencion en el HIES. El grupo
de estudio se formo con pacientes menores de 18 afios,
quienes cumplian con la definicion operacional de caso
sospechoso, a saber, personas de cualquier edad que en
los ultimos 7 dias hayan presentado dos de los siguien-
tes signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea, acompafiados
por lo menos de uno de los siguientes datos: dificultad
respiratoria (dato de alarma), dolor en articulaciones,
dolor muscular, dolor de garganta, escurrimiento nasal,
conjuntivitis o dolor de pecho; en los menores de 5 afios,
la irritabilidad sustituyo a la cefalea. Un caso confirmado
fue definido por la positividad en la deteccion del virus
de SARS-CoV-2 por medio de la prueba de reaccion de
la polimerasa en cadena transcriptasa reversa (RT-PCR),
o por la presencia de inmunoglobulina IgM o IgG, por

medio de prueba rapida de flujo lateral.

El Comité de Etica en Investigacion del HIES
aprobo el desarrollo de la investigacion y la elaboracion
del reporte; por ser un estudio descriptivo y mantener el
anonimato y la identidad de los participantes, no fue ne-
cesaria la firma del consentimiento informado. Esta in-

vestigacion sigue las directrices para el reporte escrito se-
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naladas por Strengthing the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (siglas en inglés STROBRE).!

Las variables que se recolectaron fueron demogra-
ficas: edad, sexo y estado socio-econdémico; de contagio:
familiares con COVID-19, ocurrencia de contagio; clini-
cas: esquema de vacunacion, grupo sanguineo, toxicoma-
nias (solo para los adolescentes), antecedentes patologi-
cos, dias de dificultad respiratoria previos al diagnostico,
tratamiento previo al ingreso hospitalario, quién admi-
nistro el tratamiento, asi como signos y sintomas. Ade-
mas, se colectaron las siguientes variables de laborato-
rio: biometria hematica, quimica sanguinea, niveles de
electrolitos, reactantes de fase aguda y funcion hepatica.
Asimismo, se revisaron los hallazgos radiologicos y el
tratamiento administrado, asi como las complicaciones

presentadas durante su hospitalizacion.

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo, las
variables se presentaron mediante la estimacion de la
media, desviacion estandar, mediana y rango intercuar-
til. Para las variables cualitativas se calcul6 frecuencia y
porcentaje. El analisis de la informacion se realiz6 con el

paquete estadistico SPSS version 22.
RESULTADOS

Se incluyd a 15 pacientes de forma consecutiva
al momento de su ingreso hospitalario. La distribucion
por grupos indic6 que los nifios de 10 o0 mas afios repre-
sentaron 40.0% (6 casos) de la casuistica, seguido por el
de 1 a 4 afios con 26.7% (4 casos). Se observo, ademas,
un ligero predominio del género femenino con 8 pacien-
tes (53.3%). El nivel socio-econéomico en 6 de los ca-
sos (40.0%) fue de tipo ingreso estable, seguido de otras
familias con seguridad social. Cinco pacientes (33.3%)
tuvieron contacto con un familiar con COVID-19 (padres
y hermano) con convivencia en el mismo domicilio; 5
(33.3%) informaron la asistencia a un evento social y el
resto de los casos desconocian el origen de la infeccion

y/o negaron conductas de riesgo.

Al interrogar a los padres sobre el estatus de la

vacunacion en los pacientes, se encontrd que en 4 pacien-

e

tes (26.7%), el esquema normado a nivel nacional estaba
incompleto o no habian recibido ninguna vacuna; los 11
restantes presentaban esquema de vacunacion completo,
de acuerdo con su edad, incluyendo vacuna de tuberculo-
sis (BCQ) y sarampion. El grupo sanguineo predominan-
te fue el Rh O+ con 9 (60.0%), A+ y B+ con 2 (13.3%)
cada uno, respectivamente. Las comorbilidades asocia-
das fueron: neoplasicas (leucemia), obesidad definida de
acuerdo con la OMS y toxicomanias con 2, 2.1 casos,

respectivamente.

Cuadro |. Algunas variables sociodemograéficas en
pacientes pediatricos con COVID-19, HIES

Variable n=15 %
Edad

<1 3 20.0
1-4 4 26.7
5-9 2 13.3
210 6 40.0
Género

Femenino 8 53.3
Masculino 7 46.7

Estatus socio-econoémico

(A) Sin trabajo o indigentes 1 6.7
(B) Poblacion flotante 2 13.3
(C) Trabajo estable 6 40.0
(J) Con servicio médico 1 6.7
Se desconoce 5 33.3

Los sintomas mas cominmente informados fue-
ron la fiebre en 11 (73.3%) casos, dificultad respiratoria
10 (66.7%), artralgias en 7 (46.7%), tos en 6 (40.0%), asi
como mialgia y cefalea en 5 (33.3%), otros sintomas se
muestra en el cuadro 2. Nueve pacientes (60.0%) fue-
ron positivos a SARS-CoV-2 por RT-PCR vy los otros 6
(40.0%) se confirmaron por presencia de IgM o IgG. La
biometria hematica en 5 casos (33.0%) report6 valores de
linfocitos que variaban entre 1.4 a 3.15/ mm3; la ferritina
en 8 (53%) en el rango de 18.99 a 1938.9 ng/dL; la pro-

calcitonina s6lo se evalu6 en un paciente, con un valor de
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1.28 mg/dL. Los valores del dimero D, se reportaron en
4 casos (26.6%), con rango de 4.140 a 28,389 mg/dL; el
fibrindgeno en 4 casos (26.7%) en rangos de 189 a 675
mg/ml, en tanto que la CPK-MB se midi6 en dos casos
(13.3%) con rangos de 32 a 43 Ul/mL.

Los hallazgos de la Tomografia Axial Computada
de 6 pacientes (40.0%) destaco lesiones en vidrio des-
pulido en 5 (33.3%) de ellos, un caso (6.7%), con infil-
trados en parches difusos en ambos campos pulmonares,
consolidaciones subpleurales en un paciente e infiltrado

intersticial en dos pacientes mas.

El tratamiento establecido en nifios ingresados
con diagnostico de COVID-19 fue de la siguiente ma-
nera: se administré oxigeno suplementario en 11 pacien-
tes (73.3%), paracetamol en 11 (73.3%), azitromicina en
8 (53.3%), enoxaparina en 5 (33%), y esteroides en 10
(66%) (dexametasona, metilprednisolona y un paciente
recibid prednisona). El tratamiento antiviral empirico fue
prescrito en 5 pacientes (33.3%), 3 (20.0%) recibieron
ivermectina, uno (6.7%) hidroxicloroquina, y otro osel-

tamivir.

Cuadro 2. Signos y sinfomas en nifios con COVID 19, HIES

Signos y sintomas n=15 %
Fiebre 11 73.3
Dificultad respiratoria 10 66.7
Artralgias 7 46.7
Tos 6 40.0
Mialgias 5 33.3
Cefalea 5 33.3
Irritabilidad 4 26.7
Hiperemia conjuntival 3 20.0
Hiporexia/anorexia 3 20.0
Diarrea 3 20.0
Ataque al estado general 3 20.0
Cianosis 3 20.0
Cuadro 3. Estudios de laboratorio en 15 nifios con COVID19, HIES

Variable n (%) Mediana RIQ* Rango
Linfocitos (10"3/uL) 12 (33.0) 1.2 0.74-7.26 .09-8.79
Ferritina (ug/L) 8 (53.3) 403.57 371.3-536.7 19.0-1939.0
Procalcitonina (ng/mi) 1(6.7) 1.28 - -
Dimero D (mg/mi) 4 (26.7%) 3,722 3,243 - 22,264 3,140-28,389
Fibrinégeno(mg/dl) 4 (26.7) 509.5 232-670.8 189-675
CPK-MB (U/L) 2 (13.3) 37.5 - 32-43

*RIQ= Rango intercuartilico
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DISCUSION

En general, los nifios son menos afectados por
COVID-19 que los adultos, tanto en severidad como en
frecuencia. La infeccion en nifios representa < 2% de to-
dos los casos acumulados, y 5% de éstos desarrolla for-
mas severas. La sintomatologia es mas leve en nifios: con
menor frecuencia de dificultad para respirar y afectacion
del estado general, y tinicamente 50% presenta fiebre y

tos.”

Lu y colaboradores,7 en 171 pacientes pediatricos
en China, mostraron que la poblacion menos afectada fue
la de los infantes, al incrementar su incidencia conforme
aumentaba la edad, hasta alcanzar 58.5% en el grupo de 6
a 15 afos; estos hallazgos son similares a lo observado en
nuestra serie de casos. Seon Han y compaiieros,® en una
serie de 91 pacientes coreanos, sefialaron que el grupo
menor de un afio fue el menos afectado, al igual que Lu
y colaboradores;’ la morbilidad increment6 con la edad,
hasta alcanzar 79% en el grupo de 6 y mas afios, en forma
semejante, 53.3% de nuestros pacientes correspondié al

grupo mayor de 5 afios.

Nuestra investigacion sefiala que 40% mantenia
un nivel social de ingreso estable, pero sin contar con
seguridad médica, lo que refleja de alguna manera la in-
equidad en el acceso a la atencion a la salud, colocando-
los en mayor riesgo de desarrollar una enfermedad severa
por falta de acceso a la atencion médica, tal como se re-

porta en otros paises de Latinoamérica.’

La fuente de contagio de SARS-CoV-2 en la po-
blaciéon pediatrica procedioé de un contacto intradomici-
liario, en la mayoria de las ocasiones, tal como lo sefiala
Montano-Luna y compafieros.'® En nuestro trabajo, pu-
dimos demostrar que el contacto familiar estrecho en 5
pacientes (contacto estrecho que se establece dentro de
los dos metros del caso indice por al menos 30 min),"
y la convivencia interpersonal durante el desarrollo de
un evento social, fueron los factores de mayor riesgo en
la transmision y propagacion del COVID 19. En 5 pa-

cientes no se demostrd una fuente de contagio y no se

e

presentaron practicas de riesgo, al respetar el “quédate en
casa”, por lo que podemos inferir la adquisicion intrado-
miciliaria en forma asintomatica a través de un contacto

familiar.

Algunos autores han sugerido efectos pleiotropi-
cos de la BCG, de hecho, varios estudios tratan de ex-
plicar el papel que juega la BCG en la prevencion de la
infeccion por SARS-CoV-2.'2 A este respecto, el estudio
del esquema de vacunacion con BCG, OPV y sarampion
aun se encuentra en fase de estudio, asi como la confir-
macion de la induccion de la respuesta inmune y su epi-

génetica personal.'?

En nifios, también se ha demostrado que la BCG
reduce la incidencia de infecciones por virus sincitial
respiratorio. En Indonesia y Japoén, se ha observado un
impacto en la proteccion de infecciones de tracto respira-
torio," en consecuencia, inferimos algin efecto protector
en poblaciones pediatricas vacunadas con BGG contra
virus respiratorios ocasionales. Tal vez esta proteccion
puede extenderse a este novel coronavirus, al conside-
rarse como uno de los factores que expliquen, de alguna
forma, el gran numero de pacientes pediatricos oligosin-
tomatico, asintomatico y baja progresion a fenotipos de

enfermedad grave.

En nuestra serie, aunque pequefia, el hecho de
documentar 11 pacientes vacunados con BCG sin haber
ocurrido fatalidades puede explicar, en cierta medida, la
proteccion contra COVID-19. Contrariamente, es intere-
sante sefialar la asociacion de un riesgo mayor de adqui-
rir la infeccion por SARS-CoV-2 con el grupo sanguineo
“A”, en relacion con el grupo sanguineo “O”;'* dicha si-
tuacion no fue observada en nuestra serie, ya que la ma-
yoria pertenecia al grupo “O”. Respecto a las comorbi-
lidades, el estudio CONFIDENCE," refiere que 27% de
sus casos presentaba alguna de ellas, resultado semejante

a 33.3% de nuestra serie.

Las manifestaciones clinicas de nuestros pacien-
tes fueron semejantes a las reportadas en los diferentes

estudios, sin embargo, encontramos algunas diferencias,
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por ejemplo: la fiebre se presentd en 73% de nuestros
casos vs 53%; tos, 80% vs 28%; otros sintomas fueron
semejantes a lo reportado por otros autores,®!® quiza esta

diferencia se deba a lo pequefio de la muestra analizada.

En lo relativo al diagnéstico, 9 de los 15 pacientes
(60.0%) fueron diagnosticados por deteccion de acidos
nucleicos en hisopados nasofaringeos por medio de reac-
cion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
(RT-PCR), que es el estandar de oro de los métodos diag-
nosticos.!”!® Para los restantes pacientes, el diagndstico
se establecid por el antecedente epidemioldgico, apoya-
do en pruebas rapidas de deteccion de anticuerpos IgM
e IgG. Por otra parte, en nuestra serie no observamos la
asociacion entre linfopenia y la progresiva a la severidad
de la enfermedad.'*?**!22 Es importante sefialar que la lin-
fopenia puede observarse también en otras infecciones
por virus, como influenza severa,’! aunque en nuestros
pacientes no se demostré una coinfeccion viral. La fe-
rritina se ha considerado como predictor de enfermedad
grave, asociado a cifras elevadas; sin embargo, su utili-
dad en nuestro medio no se evalué debido a la poca dis-
ponibilidad de la prueba. Esta situacion fue similar con

las variables del dimero D y fibrindgeno.

La tomografia axial computada se realiz6 en 6 de
los 16 pacientes, los hallazgos mas frecuentes fueron la
tipica lesion en vidrio despulido en 5 pacientes, lesiones
la presencia de infiltrados bilaterales en parches, con-
solidacion subpleurales semejantes a lo descrito por di-
ferentes autores.’*?*?¢ Es importante seflalar que Ding?
y colaboradores refieren que aproximadamente 25% de
sus pacientes pediatricos desarrollo en fase temprana una
imagen de vidrio despulido, resultados que coinciden en

30% con lo observado en nuestra serie de casos.

El tratamiento empirico antiviral fue administrado
en 5 pacientes, la mayoria de ellos al inicio del estudio.
Posteriormente, seguimos las pautas de la OMS, dada la
falta de evidencia de efectividad de los mismos. Es im-
portante sefialar que el antiviral remdesivir no esta dispo-

nible en nuestro medio; de la misma manera, no tuvimos

la oportunidad de administrar anticuerpos monoclonales
especificos contra el receptor de IL-6.27 La utilizacion de
glucocorticoides en nuestra serie fue por 7 dias en pro-
medio, aunque el efecto de estos medicamentos no fue
evaluado en un paciente con COVID-19 y su entorno
procoagulante.?® Estos medicamentos fueron administra-
dos a pacientes que no requerian de ingreso a la UCIP ni

ventilacién mecanica.”
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Intoxicacion por picadura de alacran y su tratamiento ambulatorio
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora

Scorpion sting poisoning and its outpatient treatment in the Hospital
Infantil del Estado de Sonora
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RESUMEN

En el afio 2018, la Intoxicacion Por Picadura de Alacran (IPPA) en México se registrd 19,966 veces en menores
de 5 afios de edad. En Sonora, la picadura del Centruroides sculpturatus es de importancia médica, debido al sin-
drome de excitacidn neuromotora que requiere tratamiento especifico. Este trabajo tuvo como objetivo describir
las caracteristicas clinicas y el tratamiento ambulatorio administrado en nifios con IPPA, en el Hospital Infantil del
Estado de Sonora (HIES) de 2017 a 2018. Para ello, se revisaron las notas clinicas del servicio de Urgencias de
los nifios que fueron atendidos por IPPA durante dicho periodo, no grave ni hospitalizado. Se revisaron las varia-
bles epidemioldgicas y clinicas en menores de 18 afios de edad; con la informacion obtenida se realizé un analisis
descriptivo. Los resultados muestran que un total de 279 casos fueron estudiados, los nifios en edad escolar fueron
los mas afectados (41.2%), y 55.8% presento intoxicacion leve. El dolor fue observado en 65.9%. El 72.6% de
los nifios recibi6 al menos un vial de faboterapico y 55.9% de los varones con IPPA moderado soélo recibi6 un vial
con resultados satisfactorios. Ninguno de los nifios que recibid faboterapico presentd eventos adversos ni requirio
hospitalizacion, s6lo un nifo recibid 6 viales. La administracion del farmaco disminuy6 el porcentaje de nifios con
efectos neurotdxicos graves en menos de 4 horas de su administracion.

Palabras clave: intoxicacion por picadura de alacran, nifios, signos y sintomas, faboterapico.
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ABSTRACT

In 2018 Scorpion Sting Envenomation (SSE) in Mexico occurred 19,966 times in children under 5 years of age. In
Sonora, the Centruroides sculpturatus sting causes neuromotor excitation syndrome that requires specific antiven. The
objective of this work was to describe the ABSTRACT

In 2018 Scorpion Sting Envenomation (SSE) in Mexico occurred 19,966 times in children under 5 years of age. In
Sonora, the Centruroides sculpturatus sting causes neuromotor excitation syndrome that requires specific antiven. The
objective of this work was to describe the clinical characteristics and treatment of the outpatient in children with SSE at
the Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) from 2017 to 2018. The clinical notes of the Emergency Service of the
children who were treated during that period with SSE and, without serious or hospitalized intoxication. Epidemiological
and clinical variables were analyzed in children under 18 years old; with the information obtained, a descriptive analysis
was carried out by mean, standard deviation and frequency and percentage. The 279 cases were analyzed, school-age
children were the most affected (41.2%), and 55.8% presented mild intoxication SSE. Pain was observed in 65.9% and
the 72.6% of the children, they received at least one vial of drug therapy and 55.9% of the boys with mild SSE only
received one vial with satisfactory results. None of the children who received drug therapy presented adverse events or
required hospitalization, only one child received six vials and the administration of the drug in less than 4 hours decreased
the percentage of children with serious neurotoxic effects.

Keywords: scorpion stings, children, signs and symptoms, antivenom treatment.

INTRODUCCION reconocen y deterioran la funcion de los canales idnicos

A nivel mundial, México registra una alta morbi-
lidad debida a la Intoxicacion Por Picadura de Alacran
(IPPA). En el pais, en el 2017 y 2018 se identificaron
295,321 y 281,525; en tanto, el nimero de casos en
menores de cinco afos para esos afios fue de: 21,869 y
19,966, respectivamente.! Con respecto a la mortalidad
para el afio de 2017, ocurrieron 32 casos, y 24 en el 2018;
de éstos, 21 y 10 en menores de cinco afios, respectiva-

mente.?

En el estado de Sonora, el alacran de la especie
Centruroides sculpturatus tiene importancia médica, ya
que la picadura de este aracnido presenta una elevada to-
xicidad; en particular, los nifios menores de 15 afios con
IPPA representan 30% de los casos notificados anual-

mente en la entidad.’

Las manifestaciones clinicas por intoxicacion son
debidas a la neuro-excitacion autonémica del sistema
simpatico y parasimpatico.® Actualmente, se conocen
bien los sintomas de envenenamiento debidos a la pre-

sencia de dos tipos de péptidos, de tamafio pequefio, que

de los tejidos excitables, principalmente a nivel nervioso

y muscular.

Una vez que los péptidos del veneno del escorpion
(toxinas alfa) se unen a estos canales, su inactivacion da
lugar a una despolarizacion y neuro-excitacion con libe-
racion excesiva de acetilcolina y catecolaminas a nivel
de la unién neuromuscular simpatica postganglionar, asi
como a liberacion de catecolaminas de la médula adre-

nal.’?

Los signos y sintomas debidos a IPPA vy, en par-
ticular, por el Centruroides sculpturatus, se caracterizan
por la presencia de dolor local, agitacion y sintomatolo-
gia neurologica. El IPPA es una urgencia médica que re-
quiere tratamiento inmediato, mediante la administracion
del antisuero especifico, debido a su rapida evolucion y
riesgo de muerte en caso de no recibir tratamiento opor-

tuno y adecuado.®

El HIES es la unidad publica més importante de
atencion pediatrica en la region noroeste de México; sin

embargo, el mas reciente estudio sobre este tema se reali-
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z6 en el 2011.7 Si bien, la letalidad ha disminuido con el
uso del faboterapico, es conveniente actualizar los datos
la picadura de alacran en los nifios hermosillenses. Visto
asi, el objetivo del trabajo fue describir las caracteristicas
clinicas y del tratamiento ambulatorio administrado a ni-
fios con IPPA, atendidos en el HIES.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional y descriptivo
de una serie de casos consecutivos en nifios con signos y
sintomas inconfundibles de IPPA que acudieron en bus-
queda de atencion médica en el Servicio de Urgencias del
HIES, entre enero de 2017 a diciembre de 2018. Los pa-
cientes fueron clasificados de acuerdo con la definicion
operacional de caso, descrita por el Manual de Procedi-
mientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemiolo-
gica de la Intoxicacion por Picadura de Alacrdan.® Todo
caso sospechoso fue definido como aquel sujeto menor
de 18 afios, residente de la ciudad de Hermosillo, Sonora,
con presencia de signos y sintomas compatibles con in-
toxicacion por veneno de alacran, los cuales fueron prin-
cipalmente dolor o llanto subito, sialorrea, nistagmus o
fasciculaciones musculares sin evidencia de la picadura.
En tanto, un caso confirmado se caracterizo ante la evi-
dencia y picadura del alacran que provoco la sintomato-

logia caracteristica de IPPA.

La revision de las notas clinicas del servicio de
Urgencias del HIES arrojaron las siguientes variables:
edad, sexo, mes y hora de ocurrencia, clasificacion de la
IPPA, numero de viales de faboterapico administrados y
otros medicamentos, como analgésicos, antihistaminico

y corticosteroides.

El cuadro clinico se clasificé de acuerdo con los
signos y sintomas que presentaron los niflos/as, como:
leve, moderado y severo, de acuerdo con lo descrito por
la Norma Oficial Mexicana NONM-033-SSA2-2011,
Para la Vigilancia, Prevencion y Control de la Intoxica-
cion por Picadura de Alacran.® Toda la informacion se
obtuvo de las notas clinicas del Servicio de Urgencias,

de cada uno de los pacientes atendidos durante el periodo

previamente descrito y cuyo diagndstico final se regis-
tr6 de acuerdo con la Clasificacion Internacional de En-
fermedades version 10%. Revisada, con la nomenclatura
T63.2, X22.0 a X22.9.

Se recolectaron las siguientes variables: sociode-
mograficas y epidemiolédgicas, asi como las caracteris-
ticas clinicas y el tratamiento administrado. El analisis
realizado fue descriptivo, para las variables cualitativas
se calcul6 la frecuencia y porcentaje, y para las cuantita-

tivas la media y desviacion estandar.
RESULTADOS

Doscientos setenta y nueve pacientes ambulato-
rios y sin datos de choque fueron identificados durante el
periodo de estudio; en 105 casos (37.6%) se confirmo la
picadura del alacran, por observacion del aracnido; mien-
tras que, en 174 (62.4%), solo los signos y sintomas eran
caracteristicos de IPPA; éstos fueron clasificados como
sospechosos, pero respondieron favorablemente al trata-

miento.

Del total de casos, 145 (52.0%) eran nifas y el
grupo de edad mas afectado fue de 6-12 afios, con 115
(41.2%). En cuanto a la hora de la picadura, en 167
(59.9%) ocurri6 en horario nocturno y la mayor frecuen-
cia de picaduras se observd durante los meses de marzo
a noviembre con 267 (95.7%); los meses en los cuales
el Sistema Meteorologico Nacional informé que la tem-
peratura media en la ciudad de Hermosillo fue mayor a
20°C; junio fue el mes con mayor niimero de incidentes,
con 45 (16.1%) (ver cuadro 1).

Como se muestra en el cuadro 2, de los 279 in-
cidentes por IPPA que se presentaron en esos afios, los
miembros superiores, con 114 (40.9%), y que, sumados
a los inferiores, representaron un poco mas de 70% del
total de picaduras. En cuanto a la gravedad de la IPPA,
163 (58.4%) fueron clasificados como leves y sélo 50
(17.9%) como graves. Los signos y sintomas mas fre-
cuentes fueron dolor (65.9%), parestesias (27.2%) y nis-
tagmus (15.4%). De acuerdo con el numero de viales del

faboterapico administrado, se observo que 120 pacien-
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tes (43.0%) respondieron satisfactoriamente con un vial

administrado y s6lo un paciente requirio de seis (0.4%).

Hubo 78 pacientes (27.9%) que no recibieron fabotera-

pico, por lo que fueron manejados con antihistaminicos,
analgésicos y estrecha vigilancia médica, los cuales tu-

vieron una respuesta favorable.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los casos con IPPA HIES 2017-2018

Variable n=279 %
Sexo

Nifias 145 52.0
Nifos 134 48.0
Edad (Media y D. E.) (8.2 +4.9; IQR= 4-12)

<2 21 7.5
2-5 77 27.6
6-12 115 41.2
13-17 66 23.7
Horario

Diurno 109 40.1
Nocturno 167 59.9
Mes

Dic, Ene y Feb 12 4.3
Mar — Nov 267 95.7
Afio

2017 150 53.8
2018 129 46.2
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de las IPPA en pacientes atendidos en el HIES, 2017-18

Variable N=279 %
Sitio de picadura

Cabezal/cara/cuello 15 5.4
Térax/abdomen/dorso 16 5.7
Miembros inferiores 87 31.2
Miembros superiores 114 40.9
No especificado 47 16.8
Intensidad de IPPA

Leve 163 58.4
Moderado 66 23.7
Grave 50 17.9
Signos y sintomas

Dolor 184 65.9
Parestesia 76 27.2
Nistagmus 43 15.4
Fasciculaciones 41 14.7
Sialorrea 31 11.1
Irritabilidad 29 10.4
Eritema 21 7.5
Numero de viales

0 78 27.9
1 120 43.0
2 55 19.7
3 13 4.7
4-> 13 4.7
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En el cuadro 3 se muestra la distribucion de la IPPA
por gravedad y sexo, ajustada por las variables de impor-
tancia médica. En las nifas de entre 6-12 afios, 46.1%,
la IPPA fue leve, mientras que el grupo 2-5, 54.2%, fue
de grado grave. Por su parte, en los nifios de 2-5 afos,
30.8% IPPA fue grave. No hubo nifias del grupo de 13-17
afios con IPPA grave, pero en los nifios del mismo grupo

de edad, 26.9% se clasificé como grave.

Respecto al sitio anatdmico, en las nifias con [PPA

grave, en 54.2% no se pudo establecer el sitio de pica-

dura, que contrasta con los nifios, en quienes solo 26.9%
no se identifico. La frecuencia de picaduras por sexo e
IPPA difiere en el tipo grave a nivel de los miembros su-
periores e inferiores, 37.5% en nifias y 57.7% en nifos;
20.0 puntos porcentuales mas en este ultimo grupo. Los
casos graves de IPPA fueron medicados con al menos un
vial de faboterapico, sin embargo, a 13 nifios (50.0%) se
les administraron 3 o mas viales, y s6lo 7 nifias graves

(29.2%) recibieron esta cantidad de viales.

Cuadro 3. Gravedad de la IPPA por sexo y de acuerdo con edad, sitio anatdbmico y nimero de viales
administrados en pacientes del HIES, 2017-18
Nifias Nifios
+* ++ +++ + ++ +++

n=89 n=32 n=24 n=74 n=34 n=26
Edad (afios)
<-2 6.7 94 12.5 0.0 14.7 15.4
2-5 21.3 25.0 54.2 29.7 20.6 30.8
6-12 46.1 31.3 33.3 44.6 471 26.9
13-17 25.8 34.4 0.0 25.7 17.6 26.9
Sitio anatémico
Cabeza 1.1 9.4 4.2 8.1 5.9 7.7
Torax 5.6 9.4 4.2 5.4 2.9 7.7
MS** 449 40.6 25.0 48.6 26.5 38.5
MI*** 38.2 28.1 12.5 31.1 38.2 19.2
NE**** 10.1 12.5 54.2 6.8 26.5 26.9
Numero de viales
0 46.1 12.5 0.0 39.2 11.8 0.0
1 39.3 56.3 33.3 50.0 55.9 11.5
2 13.5 21.9 37.5 9.5 29.4 38.5
3-> 1.1 9.4 29.2 14 2.9 50.0
*+=Leve; ++=Moderado; +++=Grave; **MS=Miembros superiores; ***MI=Miembros inferiores: ****NE=No
especificado
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DISCUSION

A partir de los resultados en este estudio, se puede
establecer que la morbilidad por picadura de alacran per-
siste como un motivo importante de consulta en urgen-
cias del HIES. La frecuencia se incrementa notoriamente
durante los meses de calidos, pero disminuye durante el
invierno. Estos datos estdn en estrecha relacién con el
ciclo de vida de estos aracnidos, ya que son de hébitos
nocturnos y no toleran las temperaturas extremas, frias o

muy calidas, por ende, se mantienen inactivos.*!

Los efectos directos de la intoxicacion por el ve-
neno de alacran sobre los canales neuronales de sodio
del sistema nervioso periférico y central causan la clasi-
ca excitacion neuromuscular que producen los alacranes
de la especie Centruroides en América. Aun cuando los
efectos sobre el sistema nervioso central son poco fre-
cuentes, debido a que el veneno no puede atravesar la
barrera hemato-encefalica, su presencia se relaciona con

una intoxicacion grave.*

Las manifestaciones clinicas de IPPA se pueden
agrupar en locales, sistémicas (parasimpatica y simpati-
ca), y por excitacion neuromuscular. La sintomatologia
sistémica fue observada predominantemente en los nifios
menores de 5 anos de nuestra serie. Contrariamente, las
manifestaciones locales (dolor y parestesias en el sitio de
picadura) fueron notificadas en mayor porcentaje por los
escolares y adolescentes. Es importante resaltar que 32%
de nuestros casos presento intoxicacion grave, la cual se
caracterizé principalmente por el hallazgo de nistagmus,
sialorrea, fasciculaciones y agitacion; estas caracteristi-
cas confirman la elevada y rapida toxicidad del veneno

del Centruroides sculpturatus en nifios hermosillenses.

A este respecto, se ha descrito que el tiempo pro-
medio para progresar a mayores grados de intoxicacion
es unicamente de 14 minutos. Por lo tanto, la historia na-
tural del envenenamiento varia de acuerdo con la edad,
peso del paciente y especie del alacran; se ha observado

que la resolucion de los sintomas graves en los pacientes

e

que no reciben el faboterapico se da en un estimado de

entre 3 a 30 horas."

A diferencia de la sintomatologia predominante-
mente neuromuscular observada en nuestros casos, otras
especies de alacranes como C. androctonus, C. buthus'y
C. mesobuthus se asocian primariamente con toxicidad
cardiovascular, la cual puede manifestarse como depre-
sion miocardica, arritmias, edema pulmonar, disfuncion
orgénica multiple y muerte, resultado de la hiperestimu-
lacion de los centros autondmicos con liberacion masiva
de catecolaminas.!" La atencion del nifio después de 4
horas ocurrida la picadura y la presencia de hipotension,
se ha asociado al desarrollo de disfuncion miocardica y

edema pulmonar.

La intoxicacion por picadura de alacran en niflos
de areas endémicas debe sospecharse ante la presencia de
agitacion con sialorrea y nistagmus de inicio subito. Por
lo tanto, el Manual de Procedimientos Estandarizados
para la Vigilancia Epidemiologica de la IPPA en México
recomienda aplicar una dosis de suero como tratamien-
to inicial en todo menor de cinco afios con picadura del
aracnido, ya sea que presente o no presente sintomas y

signos de la intoxicacion.

Aun cuando no existe un limite de dosis total de
faboterapico, la indicacion es utilizar un vial cada 20 mi-
nutos hasta un maximo de cinco frascos por paciente. La
eficacia de 2 o mas dosis del faboterapico se ha docu-
mentado en nifios que no mejoran después de la primera
dosis. En este sentido el mayor grado de envenenamiento
y la demora en su tratamiento pueden explicar la eficacia

del faboterapico.®!?

En forma similar a lo observado en pacientes tra-
tados en Arizona, EE. UU.," los atributos de eficacia y
seguridad del faboterapico se reflejaron en el manejo de
nuestros pacientes. Este fue administrado a la llegada de
los pacientes al hospital, que fueron observados por un
tiempo promedio de 2.4 horas; todos los pacientes evolu-
cionaron en forma satisfactoria y no se reportaron efectos

adversos graves por su uso.
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Debe reconocerse que el veneno de C. sculptura-
tus es 10 veces menos toxico que el de C. noxius (espe-
cie mas toxica en México), lo que explicaria, en parte,
por qué las complicaciones cardiovasculares graves no
fueron observadas en esta serie, experiencia cominmen-
te observada en paises con otras especies de alacranes.'
Es conveniente precisar que los nifios con IPPA graves y
hospitalizados fueron excluidos de este analisis, por con-
siguiente, es necesario analizar en un futuro los hallazgos

de este grupo de pacientes.

El tratamiento administrado a nuestros pacientes
muestra grandes diferencias respecto a lo informado en
esta misma institucion durante el periodo de 1977-1982,
en el cual la administracion de gluconato de calcio, hi-
drocortisona y antihistaminicos formaba parte sustanti-
va del tratamiento farmacologico de este padecimiento.
Actualmente, la administracion del faboterapico resuelve
rapidamente el sindrome clinico, reduce la necesidad de
sedacion con midazolan y bloquea el veneno circulan-

te 1516

Una limitante de este trabajo fue no poder iden-
tificar la picadura de alacran por parte de los nifios o de
los padres, esto puede sesgar los resultados de la eficacia
del tratamiento del faboterapico, sin embargo, debido a
los habitos nocturnos de los aracnidos, no es factible vi-
sualizarlos en todos los casos. Por otro lado, dado que
ninguno de los niflos acudié al HIES con datos de fiebre,
se descarta un diagndstico por cualquier otra enfermedad
febril.

Si bien la prevencion primaria es la mejor estra-
tegia para disminuir la morbilidad de IPPA, el principal
proposito de su tratamiento es evitar la progresion del
grado de envenenamiento y el dafio multiorganico se-
cundario. Por lo tanto, en México la administracion del
faboterapico en el niflo es el tratamiento de primera elec-
cion en los casos de IPPA, tanto leves como graves. Su
eficacia ha sido demostrada ampliamente; su indicacion
confirma el apego a la norma nacional y un punto de bue-

na practica médica.
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Lactancia materna y su impacto en el medio ambiente

Breastfeeding and its impact on the environment

Horacio Liborio Reyes-Vazquez '
Diana Espejel-Huerta?

RESUMEN

La leche humana es un recurso natural, seguro y renovable, es inocua para el medio ambiente. En cambio, la
produccién de formulas innecesarias para bebés y nifios pequefios exacerba el dafio ambiental, pues la industria
de lacteos contribuye con alrededor de 30% de los gases de efecto invernadero mundiales. La produccion de me-
tano a partir del ganado solo es superada por la produccion de la industria del petréleo y el gas; el metano que se
produce gracias a estas industrias, atrapa el calor en la tierra, es 30 veces mas potente que el bidéxido de carbon.
Las formulas infantiles, ademas, significan toneladas de papel y metal que se vierten en los basureros del mundo.
Si tenemos en cuenta que son miles de kilometros acumulados en el transporte de materias primas e ingredientes
a estas plantas y transporte de formula terminada a los consumidores en todo el mundo, la generaciéon de polucion
de esta industria aumenta. Como la leche de vaca en polvo es nutricionalmente inadecuada para un lactante en
desarrollo, la formula se complementa con aditivos (aceite de palma, coco), minerales y vitaminas. No esta claro si
estos suplementos son nutricionalmente 6ptimos, pero su produccion tiene un innegable efecto sobre el medio am-
biente. En relacion a la huella de carbdn, la lactancia materna ahorra 95-153 kg de CO2 por bebé, en seis meses,
en comparacion con la alimentacion con formula. Para eliminar la miriada de obstaculos a la lactancia humana que
enfrentan las nuevas madres, debemos reconocer que “nuestra casa esta en llamas “y que la préxima generacion
requiere que actuemos rapidamente.

Palabras clave: lactancia humana, contaminacion, huellas de carbon, metano.
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ABSTRACT

Breast milk is a natural, safe and renewable resource, so it is harmless to the environment. Producing unnecessary in-
fant and toddler formulas exacerbates environmental damage. The dairy industry contributes around 30% of the world’s
greenhouse gases. Methane production from livestock is second only to oil and gas industry production, and methane
traps heat in the earth, being 30 times more powerful than carbon dioxide. Infant formulas add up to household waste
tons of paper and metal in the world. The kilometers accumulated in the transport of raw materials and ingredients to
these plants and transport of finished formula to consumers around the world are considerable, generating environmental
pollution. Since powdered cow’s milk is not nutritionally suitable for a developing baby, the formula is supplemented
with additives (palm oil, coconut), minerals and vitamins. It is not clear if these supplements are nutritionally optimal,
but their production has an undeniable effect on the environment. In relation to the carbon footprint, breastfeeding saves
between 95 and 153 kg of CO2 per baby, in six months, compared to formula feeding. To remove the myriad obstacles
that new breastfeeding mothers face, we must recognize that “our house is on fire” and that the next generation requires

us to act quickly.

Keywords: human lactation, pollution, carbon footprint, methane.

INTRODUCCION

La importancia de la practica de la lactancia ma-
terna ha quedado demostrada con evidencia cientifica
por los beneficios que aporta a la salud infantil, materna
y bienestar de la familia. Estos beneficios se prolongan
hasta la edad adulta, contribuyendo con un fuerte impac-
to en la disminucion de la morbilidad y mortalidad.' Los
resultados asociados de salud infantil y materna produ-
cen poblaciones mas saludables que utilizan menos re-
cursos sanitarios, con repercusion positiva en el medio
ambiente, al no generar ningun tipo de contaminacion.
En resumen, el amamantamiento utiliza pocos recursos y

produce un minimo o nulo desperdicio.>?

Estudios sobre el tema complejo de la alimenta-
cion infantil siempre se han centrado en los resultados de
salud, con implicaciones muy importantes en las enfer-
medades del nifio y de la madre en el corto y largo plazo,
pero estudios recientes han destacado el costo ambiental
después de décadas de falta de inversion en servicios de
apoyo a la lactancia materna, principalmente en el area
de educacion, tanto para la sociedad, futuras madres y al
personal de salud, lo que ha dificultado una elevacion en

las cifras de lactancia materna a nivel mundial.*?

La lactancia materna es, ademads, el mejor ali-

mento inicial que puede recibir un recién nacido y en

forma exclusiva hasta los 6 meses, ademas de ser un
medicamento, tanto en la prevencion de enfermedades
como cuando el bebé esta enfermo; también actiia como
un mensajero en la programacion nutricional de los ni-
flos y favorece un vinculo afectivo fundamental entre la
mama y el bebé. Todo esto sin ningiin costo ambiental.
En cambio, la producciéon de féormulas infantiles, que en
el sentido mas amplio serian innecesarias para los recién
nacidos y nifios pequefios, exacerba el dafio ambiental y
debe ser una cuestion de creciente preocupacion global,
ya que el consumo de dichas formulas a nivel mundial
persiste y representa un problema ambiental y de salud

publica.
AGUA

La leche humana no requiere de insumo que im-
plique el consumo de agua, excepto el agua que la ma-
dre ingiere y que forma parte de su esquema de hidrata-
cion habitual. Si lo comparamos con los requerimientos
para la creacion de formulas, tenemos, en principio, que
una vaca cuyo consumo es de 22 kilos de materia seca
bebera entre 88 y 110 litros de agua al dia, o una vaca que
produzca 55 litros de leche al dia beberd entre 220 y 250
litros de agua diarios. Las vacas lecheras de alta produc-
cion beben mas agua en relacion con su peso que cual-

quier otro mamifero terrestre. Las formulas infantiles se
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basan en la leche de vaca. El agua promedio de la huella
de la leche de vaca es de alrededor de 940 I/kg, asi tene-
mos que por un kilogramo de leche de vaca, se genera
alrededor de 200 g de leche en polvo, es decir, el agua
de la huella de la leche en polvo es aproximadamente de
4,700 1/ kg.™8

METANO

El metano es un gas incoloro, inflamable y no t6-
xico. Se considera un gas de efecto invernadero, relati-
vamente potente, que contribuye al calentamiento global
del planeta, ya que tiene un potencial de calentamiento
superior al dioxido de carbono. Sin embargo, la cantidad
de dioxido de carbono en la atmosfera es significativa-
mente mayor al del metano, y por esta razén es conside-
rado como el principal gas culpable del calentamiento de

nuestro planeta.

Actualmente, el metano contribuye al calenta-
miento global con un 15%. Ademas se espera que a fina-
les del siglo XXI el efecto de este gas supere al del di6-
xido de carbono. No debemos olvidar que las ganaderias
vacunas y ovinas repartidas por todo el planeta son las
responsables de casi una cuarta parte de todas las emisio-
nes de metano en el planeta. Esto es debido a que la cria
del ganado produce anualmente 115 millones de tonela-
das de gas metano. Este componente se genera principal-
mente por los procesos fermentativos del alimento que
ingresa. Ademas, hay evidencias sobre las caracteristicas
fisico-quimicas de la dieta que muestran que una subnu-

tricion contribuye a incrementar las tasas de metano.

La industria alimentaria para la preparacion de
formulas infantiles como de derivados de leche, contri-
buye con alrededor de 30% de los gases de efecto inver-
nadero mundiales. La produccion de metano a partir del
ganado vacuno solo es superada por la produccion de la
industria del petrdleo y el gas; el metano atrapa el calor
en la tierra y su accion es 30 veces mas potente que la del

dioxido de carbono.®'%!

DESECHOS

Un estudio de 2009 mostré que 550 millones de
latas de formula infantil, generan 86,000 toneladas de
metal y 364,000 toneladas de papel; son agregado a los
basureros cada afio. La industria de formulas gasta en
mercadeo mundial mas de 156 mil millones de pesos al
afio: 1,207 pesos por cada nifio nacido. Los costos para
el entorno incluyen el uso de papel, residuos plasticos y
costos de transporte en multiples etapas en la produccion,
comercializacion y venta de sucedaneos de la leche ma-

terna.>'?

IMPACTO DE LOS ADITIVOS A LAS
FORMULAS INFANTILES

Como la leche de vaca en polvo es nutricional-
mente inadecuada para un lactante en desarrollo, la for-
mula se complementa con aditivos tales como aceites de
palma, coco, colza y girasol; hongos, algas y aceites de
pescado; ademas de minerales y vitaminas. No esta claro
si estos suplementos son nutricionalmente dptimos para
un desarrollo adecuado. Su produccion tiene un innega-
ble efecto sobre el medio ambiente. El aceite de palma se
utiliza en uno de cada dos productos de supermercado
bajo la etiqueta “grasa o aceite vegetal”. Su alto conte-
nido en grasas saturadas no lo hace recomendable para
la salud, pero tampoco lo es para el medio ambiente. Su
cultivo intensivo en paises como Indonesia y Malasia ha
provocado la destruccion de grandes bosques tropicales,
ha puesto en peligro de extincion a gran cantidad de seres
vivos, como el orangutan, ha incrementado las emisiones
de CO?, implicadas en el cambio climatico, y ha dafiado

los habitats de las zonas de cultivo.

Aumento de la deforestacion: es mas barato y
productivo sustituir bosques que plantar en areas degra-
dadas. El programa de Naciones Unidas para el medio
ambiente asegura, incluso, que se han creado de forma
ilegal plantaciones en areas naturales protegidas, como
parques nacionales. Un estudio de la Universidad de
Princeton y el Instituto Federal Suizo de Tecnologia cal-
cula que entre 1990 y 2005, entre 55% y 60% de la ex-
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pansion de este cultivo en Malasia e Indonesia, los dos
principales productores mundiales con 80% del total, se
hizo a costa de bosques tropicales. Estas plantaciones
eran la principal causa de deforestacion en estos dos pai-
ses. El problema, ademas, podria ser mas grave de lo que

se estima.

Pérdida de la biodiversidad: la palma solo cre-
ce en las zonas tropicales, lugares de gran biodiversidad.
Los cultivos tienen un fuerte impacto. Desplazan a gran
cantidad de seres vivos que habitaban los bosques o pro-
vocan su desaparicion, eliminan corredores naturales,
dafian biodiversidad y aislan poblaciones de especies,
de manera que dificultan o impiden su reproduccién y
merman su diversidad genética. El uso indiscriminado de
pesticidas, de trampas y vallas eléctricas o el disparo a
los animales que entran en los cultivos también ha sido
muy perjudicial. En 1900 habia unos 315,000 oranguta-
nes; en la actualidad hay menos de 50,000, aislados en
pequefios grupos que podrian extinguirse en una década.
Pero no son los unicos: tigres, rinocerontes, elefantes, ta-
pires u osos, sin olvidar el resto de especies de insectos,
aves, plantas o microorganismos, corren un grave peligro

de extincion.

Incremento del cambio climatico y la contami-
nacion del aire: los bosques actuian como “sumideros de
carbono”, ya que retienen el CO?, uno de los principales
gases de efecto invernadero implicados en el calenta-

miento global.

Destruccion y deterioro de habitats: el cultivo
de la palma ha destruido el habitat de los orangutanes.
Ademas de los impactos citados, provoca erosion y em-
pobrecimiento del suelo, sequias, contaminacion por el
uso de pesticidas y abonos industriales, asi como conflic-

tos con las comunidades indigenas locales.>!>!3
TRANSPORTE

No son necesarios el transporte y la distribucion de
la leche materna, asi que ahorramos combustible y recur-
sos y reducimos la contaminaciéon ambiental. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cada

aflo mueren en nuestro pais 14,700 personas a causa de
enfermedades asociadas con la contaminacion del aire, y
es que los congestionamientos viales en las principales
arterias que comunican los centros urbanos conllevan a
un deterioro de la calidad del aire y, por ende, de la salud

de la poblacion.

Solo existen 40-50 plantas procesadoras de for-
mulas en todo el mundo, que producen aproximadamente
3.8 millones de toneladas de formula infantil cada afio.
Las millas acumuladas en el transporte de materias pri-
mas e ingredientes a estas plantas y transporte de formu-
la terminada a los consumidores en todo el mundo son
considerables. China importé casi 180 kilotoneladas de
formula infantil reempaquetada en 2015, mas de 90%

provenia de Europa.'*!>16
HUELLA DE CARBONO

Tampoco hay que limpiar o esterilizar ninglin tipo
de instrumento para el consumo de leche materna, por lo
que ahorramos envases, agua, jabones, productos de lim-
pieza. La leche materna no necesita el empleo de ningun
tipo de energia eléctrica para su preparacion, ya que vie-
ne lista para tomar directamente del envase. La féormula
infantil en polvo se puede preparar de forma segura solo

con agua que se ha calentado al menos a 70°C.

En el Reino Unido, la estimacion costo energéti-
co de hervidores de agua para bebés que se alimentan
con férmula el primer afio de vida equivale a mas de 1.5
millones de kg de CO?. Esto es similar a cargar casi 200
millones de teléfonos inteligentes.17 En general, la lac-
tancia materna durante seis meses ahorra aproximada-
mente 95-153 kg de CO? por bebé en comparacion con
la alimentacion con formula.’ En Reino Unido, el ahorro
de emisiones de carbono obtenido al apoyar a las madres
para que amamanten equivaldrian a retirar entre 50,000

y 77,500 automéviles fuera de la carretera cada afio.'
INVERNADERO

La mitad de gases de efecto invernadero provie-
ne de formulas de continuacidn, creadas en respuesta al

codigo de la OMS, el cual evita la comercializacion de
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formulas para bebés de 0 a 6 meses; los mensajes que
publicitan el uso de estas formulas aprovechan las vulne-
rabilidades de padres ocupados y ansiosos, a pesar de ser

innecesarias.'$!°

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LA HUELLA
DE CARBONO

La lactancia humana es una responsabilidad social
a la que todos podemos contribuir. Se requiere de un en-
foque con multiples objetivos, incluida la inversién en
educacion en personal de salud, para que todos puedan
apoyar a las madres en su proceso y asi reducir la huella
de carbono en todas las esferas de la vida. La lactancia
materna es parte de este rompecabezas, y la inversion
urgente es necesaria en todo el sector salud y en la so-

ciedad.?
PROPUESTA

*  Megjorar la informacién prenatal y la atencion peri-
natal, mejor acceso al apoyo en lactancia y un mayor

nimero de personal calificado.

*  El cambio cultural estd muy retrasado, se debe traba-
jar en la minimizacion y eliminacion de obstaculos
para efectuar la lactancia materna que enfrentan las

nuevas madres.

*  Debemos reconocer que “nuestra casa esta en llamas
“y que la proxima generacion requiere que actuemos

rapidamente.?!
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Lineamiento para la inmunizacién en el paciente pediatrico con
inmunocompromiso

Guidelines for immunization in the immunocompromised pediatric
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RESUMEN

La tendencia epidemiologica de problemas de tipo hemato-oncoldgico en la poblacion pediatrica en nuestro pais
va en incremento y representa la segunda causa de muerte en menores de 5 afios. En otro contexto, los tratamientos
quimioterapico o inmunosupresor afectan y comprometen atin mas la respuesta inmunologica natural o adquirida
en general, y ante estas situaciones, no se alcanza la titulacion de anticuerpos esperados cuando se aplican las va-
cunas. Ademas, de manera intrinseca en el paciente con cancer y sobre todo en la leucemia aguda, hay alteracion
del ntimero y funcién de las células linfocitarias B y T. La recuperacion de dichas células ocurre al menos de los
6 a 12 meses después del tratamiento, siempre y cuando haya remision completa de la enfermedad oncologica.
Las complicaciones infecciosas en el paciente con cancer continian representando el mayor reto para mejorar
las curvas de sobrevida, sobre todo en paises en vias de desarrollo como el nuestro, por ende, se requieren proto-
colos especificos con esquemas de antibidticos de amplio espectro y otras medidas especificas de prevencion de
enfermedades infecciosas, en especial aquellas que se pueden prevenir por vacunacion. Esta revision se centra en
sefalar los lineamientos actuales de inmunizacion en el paciente pediatrico con inmunocompromiso.

Palabras clave: cancer infantil, esquema inmunizacion, indicaciones, contraindicaciones, inmunocompromiso.
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ABSTRACT

The epidemiological trend of hemato-oncological problems in the pediatric population in our country is increasing and
represents the second cause of death in children under 5 years of age. Chemotherapy or immunosuppressive treatment
affect the natural or acquired immune response in general, also in the expected antibody titers when vaccines are applied.
In addition to the intrinsic way in cancer patients and especially in acute leukemia, there is an alteration in the number and
function of B and T lymphocyte cells. The recovery of these cells occurs at least 6 to 12 months after treatment, provided
that when there is complete remission of the oncological disease. Infectious complications in cancer patients continue
to represent the greatest challenge to improve survival curves, especially in developing countries like ours, requiring
specific protocols with broad-spectrum antibiotic regimens and other specific measures for the prevention of infectious
diseases, especially those that can be prevented by vaccination. This review focuses on pointing out the current immuni-
zation guidelines in the immunocompromised pediatric patient.

Keywords: childhood cancer, immunization scheme, indications, contraindications, immunocompromise.

INTRODUCCION bitan con el paciente oncoldgico deben continuar con su

. . . esquema de inmunizacion, sobre todo las de aplicacion
Las tres principales neoplasias malignas que en la

. . . ., I IM o SC, ya que no eliminaran al virus y evitan ser por-
infancia aquejan a la poblacion pediatrica presentan su

5-8
mayor incidencia entre infantes de 2 y 5 afios de edad, tadores de la enfermedad.

en consecuencia, la aplicacion oportuna del esquema de La vacuna contra la poliomielitis, cuya adminis-

vacunacion puede verse afectada.' Se debe considerar el
inmunocompromiso natural que implica la misma enfer-
medad maligna que al iniciar el tratamiento antineopla-
sico acentuara con mayor intensidad la alteracion inmu-
nologica, incluso los anticuerpos protectores inducidos
por vacunacion pueden verse disminuidos, y se estima
su recuperacion en un rango de 3 a 6 meses. Visto asi,
se recomienda de manera general que las vacunas vivas
inactivadas o de virus deberan ser reaplicadas después de
6 meses de concluido la quimioterapia, para asi restaurar

los titulos protectores.>*

Vacunas contraindicadas en el paciente con neoplasia

maligna

De manera general estan contraindicadas las vacu-
nas constituidas por virus vivos atenuados (antipoliomie-
litis oral, rotavirus, fiebre amarilla, contra la tifoidea,
antigripales por via nasal, triple viral y varicela), mien-
tras el paciente curse con enfermedad maligna activa,
esté en proceso de citorreduccion, en control parcial de la
enfermedad y antes de los 6 meses de haber terminado el

tratamiento antineoplasico. Todas las personas que coha-

tracion es oral, estd contraindicada para el paciente on-
coldgico y sus contactos, ya que este virus se eliminara
por materia fecal durante meses y puede ser una fuente de
contagio potencial y provocar el desarrollo de un evento
de paralisis ascendente posvacunal en el nifio con can-

cer.’

La varicela en el nifio con enfermedad maligna ac-
tiva puede presentar un curso conocido como “varicela
progresiva”y con mortalidad de 7%.'° Por ello, la vacuna
contra la varicela esta contraindicada, salvo condiciones
especiales. Cuando esta vacuna se administra en nifios
con leucemia aguda, se debe aplicar siempre y cuando
se encuentren en remision completa de la enfermedad,
al menos durante un afio; se debe tener una cuenta de
linfocitos mayor de 700/mm3, presentar mas de 100,000
plaquetas/mm3, haber suspendido la quimioterapia una
semanas antes y no recibirla después de una semana de
la vacunacion. Sin embargo, la incidencia de reacciones
secundarias (exantemas y fiebre) es mas alta que en la
poblacién general, por lo que muchos autores no la re-

comiendan."
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Vacunas indicadas

La vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b 'y
contra el neumococo estan indicadas y deben ser acordes
con lo recomendado en el esquema nacional de vacuna-
cion, con un refuerzo a los tres meses del final de la te-
rapia antineoplasica. Aunque si el paciente es mayor de
15 meses de edad, administrar dos dosis separadas con
intervalo de 1 o 2 meses.!"!> Por su parte, se recomienda
la vacunacion contra la influenza; se sugiere aplicarla 2-3
semanas previas a la aplicacion de la terapia oncologica

y con cifra superior de 1000 neutréfilos/mm3.

Vacuna antihepatitis A y B. El administrar conjun-
tamente estas dos vacunas, no se reduce la inmunogenici-
dad de la primera. En el nifio con cancer, 22% no produci-
ra titulos protectores, por ello es conveniente administrar
dos dosis mas de refuerzo, ya que se ha demostrado que
aunque no logre la seroconversion, estos pacientes dismi-
nuyen el riesgo de infectarse por hepatitis B."""* Por su
parte, la triple viral de refuerzo debe ser aplicada después

de 6 meses de haber concluido la quimioterapia.

Las vacunas inactivadas, toxoides y componentes
subcelulares pueden continuar su administracion siguien-
do su calendario de vacunacion, siempre y cuando el pa-
ciente oncologico esté estable y se estime que no recibira
su quimioterapia en las 3 semanas siguientes.!*!! Al con-
cluir el tratamiento, los nifios con cancer pueden necesi-
tar ser revacunados, la toma de decision podra ser guiada
con la determinacion de titulos de anticuerpos protec-
tores disminuidos, o bien, revacunar sin haber realizado
la titulacién de anticuerpos, o asimismo, seguir con el
calendario normal de vacunacion oficial; estas tres con-
ductas de revacunacion seran siempre a los 3 a 6 meses
de haber finalizado el tratamiento. En las tablas 1 y 2 se
sintetizan las recomendaciones anteriores, relacionadas
con la inmunizacion del paciente con cancer y sus convi-

vientes, asi como la fuerza de esta recomendacion.'?

Nifios con cancer que completaron su esquema de

inmunizacion antes de la quimioterapia

De las vacunas incluidas en el calendario nacio-
nal de vacunacion, se recomienda administrar una dosis
de refuerzo de todas las vacunas del calendario, a partir
de los 3 meses de la finalizacion del tratamiento con las
vacunas inactivadas y a partir de los 6 meses con las
vacunas constituidas por virus vivos atenuados. En es-
quemas que utilicen anticuerpos monoclonales, como el
rituximab (antiCD20,) se recomienda esperar al menos 6

meses para administrar cualquier vacuna.

Nifios con cincer que no completaron esquema de in-

munizacion antes de la quimioterapia

Se recomienda la revacunacién completa segun la
edad del niflo; vacunas inactivadas a partir de 3 meses y de
virus vivos atenuados a partir de 6 meses. O bien, pueden
considerarse como validas las dosis administradas antes de
la enfermedad y completar el calendario de inmunizacion

segun las pautas de calendarios incompletos.'?
Vacunacion en convivientes del paciente oncolégico

Los convivientes del paciente con cancer (padres,
hermanos, compatfieros de escuela, cuidadores, profesio-
nales de la salud, etc.), deben tener el esquema completo
de: hepatitis A y B, triple viral, influenza, varicela. La
vacunacion contra la poliomielitis administrada por via
oral esta contraindicada en convivientes y si fue aplicada
evitard el contacto con el nifio oncologico durante un pe-

riodo de 4 a 6 semanas.?>!1-1214
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Tabla 1. Recomendaciones de vacunacion en el paciente con cancer previo o durante la administracion de quimioterapia

quimioterapia

Vacunacion previa o durante

la aplicacién de

Inicia 3 meses posquimioterapia y después
de 6 meses de recibir anticuerpos anti cel B

Recomenda- Fuerza de la eviden- Recomenda- i i ]
Vacuna N ) . Calidad de la evidencia
cion cia cion
H. influenzae b | Si Débil Si Fuerte
Hepatitis A Si Débil Si Fuerte
Hepatitis B Si Débil Si Fuerte
DPaT Si Débil Si Fuerte
VPH Si, a los 11-26 | Débil Si Fuerte
afnos
Influenza inacti- | Si Moderada Si Fuerte
vada
Influenza viva | No Moderada Si Fuerte
atenuada
Triple viral No Moderada Si, después de | Débil
los 3 meses
Meningicoco Si Fuerte Si Fuerte
conjugada
Neumococo Si Fuerte Si Fuerte
conjugado
PCV13
Neumococo Si Fuerte Si Fuerte
conjugado
PPSV23
Poliomielitis Si Débil Si Fuerte
inactivada
Rotavirus No Fuerte No aplicable
Varicela No Fuerte Si, después de | Débil
los 3 meses

Fuente: Rubin et al. (2013)."
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Tabla 2. Recomendaciones de vacunas vivas atenuadas al personal de contacto con pacientes inmunocomprometidos

Vacuna de virus
vivos

¢Diseminaciéon del
agente inoculado?

(Riesgo de transmision
del vacunado al paciente
inmunocomprometido?

Recomendaciones de vacu-
nacion al contacto sano de
pacientes con inmunosupre-
sion

heces

de poliomielitis posvacunal

Triple viral: Sa-| Sarampién: No No para el sarampion y paroti- | Administrar
rampion o ditis. Excepto la rubéola a tra-
Feneiels: e vés de la leche materna
Paro-
tiditis Rubéola: Si, por
nasofaringe y leche
Rubéola | materna
Influenza Si, por secrecioén na- | Poco frecuente Las personas vacunadas evi-
sal taran contacto con pacientes
postransplantados o con inmu-
nodeficiencia combinada
Polio via oral Si, a través de las | Si, hay raros casos descritos | No administrar

taneas.

los vacunados

Rotavirus oral Si, a través de las | Si, pero no hay reporte de ca- | Administrar
heces sos sintomaticos en contacto.
Varicela Si, por lesiones cu- | Rara, por lesiones cutaneas de | Administrar. Evitar contacto

con inmunocomprometidos si

desarrolla lesion cutanea

Fuente: Rubin et al. (2013)."
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RESUMEN

La ivermectina es una lactona macrociclica semisintética, derivada del actinomiceto Streptomyces avermitilis.
Las lactonas macrociclicas son compuestos precursores, importantes en la quimica de antibioticos macrolidos,
antifingicos, macroélidos de polieno y algunos antibidticos macrociclicos contra el cancer; todos son derivados
estructurales de lactonas macrociclicas. Es un medicamento disponible y asequible que se encuentra en la “Lista
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de medicamentos esenciales” y cuenta con un largo historial de
seguridad clinica; el medicamento ya esta en ensayos clinicos en todo el mundo. Tiene un historial comprobado
de seguridad en el uso humano, con el total de dosis distribuidas en los tltimos 30 afios, equivalente a un tercio
de la poblacion mundial actual. En estudios de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética, generalmente es bien
tolerada, sin indicacion de toxicidad asociada al SNC para dosis de hasta 10 veces la dosis mas alta. A gran escala,
las intervenciones realizadas en Peru, Brasil, Paraguay y la India indican que luego de la distribucion masiva del
farmaco entre la poblacion, las tasas de incidencia de la enfermedad cayeron de forma importante. Existen diver-
sos grupos a nivel internacional a favor del farmaco, los cuales recomiendan su uso y realizan estudios al respecto,
como la FLCCC, Tratamientotemprano.org, entre otros organismos. A nivel mundial, hay mas de 50 estudios pu-
blicados y otros en proceso respecto a su empleo y aplicacion, los NIH han retirado la restriccion para su uso y la
OMS esta realizando una revision exhaustiva, considerando que hay resultados prometedores.
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ABSTRACT

Ivermectin is a semisynthetic macrocyclic lactone derived from the actinomycete Streptomyces avermitilis. Macrocyclic
lactones are important precursor compounds in the chemistry of macrolide antibiotics, antifungals, polyene macrolides
and some macrocyclic anticancer antibiotics, all are structural derivatives of macrocyclic lactones. It is an available and
affordable medicine, it is on the “World Health Organization (WHO) List of Essential Medicines” and with a long history
of clinical safety, the medicine is already in clinical trials around the world. It has a proven record of safety in human
use, with the total doses distributed in the last 30 years equivalent to one third of the current world population. In safety,
tolerability, and pharmacokinetic studies, it is generally well tolerated, with no indication of CNS-associated toxicity for
doses up to 10 times the highest dose. On a large scale, the interventions carried out in Peru, Brazil, Paraguay and India
indicate that after the massive distribution of the drug among the population, the incidence rates of the disease fell signi-
ficantly. There are various international groups in favor of the drug, recommending its use and conducting studies such as
the FLCCC, Tratamientotemprano.org, among others. Worldwide there are more than 50 published studies and others in
process, the NIH has withdrawn the restriction for its use and the WHO is conducting an exhaustive review considering
that there are promising results.

Keyword: ivermectin, COVID-19.

INTRODUCCION nas macrociclicas son compuestos precursores de gran
. . L . relevancia en la quimica de antibioticos macrolidos, an-
La ivermectina es una lactona macrociclica semi-

sintética, derivada del actinomiceto Streptomyces aver- tifingicos, macrélidos de polieno y algunos antibioticos

mitilis. Fue identificada a finales de 1970 e introducida macrociclicos contra el cancer, todos ellos derivados es-

, T g tructurales de lactonas macrociclicas.'>*#
en 1981 como un farmaco veterinario, disponible inica-

mente para administracién oral en humanos. Las lacto-

IVERMECTINA

Fuente: Bertram G. Katzung (2018).
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Es un polvo blanquecino inodoro con alta liposo-
lubilidad, esta compuesto por 80% de 22.23-dihidroaver-
mectina Bla y 20% de 22.23-dihidroavermectina B1b,
ambos con actividades antiparasitarias; ademas, es un
farmaco de eleccion en estrongiloides, oncocercosis y
otras helmintiasis. Sin embargo, ha mostrado actividad

antiviral, antibacterial y antioncogena.'->®

Incluido en la “Lista de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) de medicamentos esenciales”,
su historial de seguridad clinica es extenso y se realizan
ensayos clinicos a nivel mundial para determinar los
contextos de su aplicacidn; al respecto, tiene un historial
comprobado de seguridad en el uso humano, con un total
de dosis distribuidas en los ltimos 30 afos equivalente
a un tercio de la poblaciéon mundial actual. Estudios de
seguridad, tolerabilidad y farmacocinética muestran que
es bien tolerada, incluso no indica toxicidad asociada al

SNC para dosis de hasta 10 veces la dosis mas alta.™
FARMACODINAMICA

Como farmaco antihelmintico bloquea la transmi-
sion neuromuscular y genera paralisis muscular al acti-
var canales de cloro, gracias al ligando, particularmente
glutamato y la subsecuente hiperpolarizacion secundaria
al aumento de la concentracidén de cloruro intracelular,
presentes en organismos en invertebrados.>>¢ Las aver-
mectinas también tienen efecto sobre los canales de cloro
activados por GABA y otros ligandos en nematodos e
insectos y, aunque en mamiferos tienen efecto GABA en
el cerebro, su afinidad 100 veces menor permite una res-

puesta menos evidente.>®

La ivermectina ha demostrado una amplio espec-
tro de actividad antiviral en condiciones in vitro ; ya se
ha obtenido el primer reporte antiviral de la ivermectina
contra parvovirus en cangrejos de rio (Cherax quadrica-
rinatus).® Posteriormente, se demostro actividad contra
diversos virus ARN (Zika, influenza A, encefalitis equina
Venezolana, virus del Oeste del Nilo, virus del sindro-
me reproductivo y respiratorio porcino, enfermedad de

Newcastle, chinkungunya, VIH-1, fiebre amarilla, den-

gue, encefalitis japonesa, encefalitis por garrapatas). La
ivermectina también ha presentado actividad contra virus
ADN, tales como virus de pseudorrabia, circovirus por-
cino 2, parvovirus y herpesvirus bovino. Asimismo, s6lo
tiene actividad in vivo en algunos de ellos: virus de la

pseudorrabia y parvovirus.©

Se han identificado diversos mecanismos de ac-
cioén en los diferentes virus antes enlistados. Estudios
sobre las proteinas SARS-CoV han revelado un papel
potencial para IMPa / f1 durante infeccion en el cierre
nucleocitoplasmatico, dependiente de la sefial del SARS-
CoV proteina nucleocapside que puede afectar la divi-
sion celular del huésped. Ademas, como inhibidor de la
interaccion entre la proteina integrasa viral y la importina
o/B1 (IMPo/B1); la unidén al heterodimero ImpB1 deses-
tabiliza y previene la uniéon de la Impa/pBl a proteinas
virales y previene la entrada de éstas al nucleo celular,

indispensable para la replicacion.>!*!3

Otros mecanismos de accidon reportados incluyen
antagonizar la actividad de las proteinas STAT (Signal
transducer and activator of transcription) al secuestrar la
IMPo/B1 en el reticulo endoplasmico rugoso y la mem-
brana de Golgi y la lisis viral mediante ion6foros que al-

teren la permeabilidad de la membrana viral.'%!?

Multiples observaciones hipotetizan que genera
sinergia con otros farmacos, por ejemplo, la combinacion
con hidroxicloroquina, al inhibir la entrada del virus a la
célulay la replicacion viral, sin que ésta tenga interaccio-

nes farmacologicas.>'
FARMACOCINETICA

El tratamiento con ivermectina a dosis de 150 pg/
kg ha sido asociado a una baja mortalidad y reduccion
de servicios sanitarios, aunque estudios demuestran que
incluso dosis de hasta 120 mg pueden ser seguras y bien
toleradas (dosis 10 veces mayor que lo aprobado por la
FDA). La concentracion plasmatica segura se establece

en el rango de 20-80 ng/mL.>6814.15

Los niveles plasmaticos maximos del farmaco

se logran hacia las 4 horas, luego de la ingesta oral. La
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vida media comprende hasta 16 horas en adultos, gracias
a una tasa baja de eliminacién, de aproximadamente 2
L/h y un volumen de distribucion aparente de 50 L. El
farmaco tiene una alta union a proteinas, de hasta 93%,
traducido a una concentracion eficaz del farmaco de
0.0035 uM (3.26 ng/mL), después de una dosis estandar.
La ivermectina se metaboliza por la CYP4A4 a numero-
sos metabolitos, y es sustrato de la glucoproteina P, esto
ultimo observado en parasitos resistentes al farmaco. Su
eliminacion es secundaria al metabolismo hepatico, sin

presencia en orina.!:>>8 %16

En la administracion conjunta con firmacos como
el levimasol o verapamilo se observa aumento en niveles
plasmaticos.>® Las concentraciones pulmonares depen-
den de la fraccion libre del farmaco, su alta liposolubi-
lidad, baja ionizacion y pH, asi como de la union a pro-
teinas pulmonares (desconocidas) y transportadores en
el tejido (desconocidos). Aunque se ha predicho que las
concentraciones en este tejido podrian alcanzar 10 veces
mas la EC50,"!® su metabolismo no ha sido analizado
en pacientes mayores, aunque presumiblemente sea me-

nor."”
EFECTOS ADVERSOS

A dosis establecidas, la ivermectina es bien to-
lerada por seres humanos. En las helmintiasis, el medi-
camento ha causado reacciones tipo Mazzotti de forma
poco frecuente, que incluye fiebre, cefalea, somnolencia,
fatiga, mareo, nausea, vomito, dolor abdominal, prurito,
artralgias, mialgias exantema, hipotension, taquicardia,
linfadenitis, linfangitis y edema periférico, cuya intensi-
dad esté relacionada con la carga parasitaria. Asimismo,
depresion y ataxia secundarios a su efecto gabaérgico. Se
han descrito opacidades corneales u otras lesiones oftal-
micas graves dias después del tratamiento.!*>%1¢ Cuando
se toma por via oral, en parasitosis habituales, manejo de
piojos, chinches, etc., generalmente tiene un buen perfil
de seguridad con muy pocos efectos adversos menores a
1%, incluso en dosis altas. Las indicaciones en diversas

enfermedades antiparasitarias llevan a su indicacioén en

masa en algunas poblaciones, generalmente en Africa,
tanto para estas enfermedades como también para desco-

lonizacion por coronavirus previos.>’
ESTUDIOS

El estudio dirigido por Caly y colaboradores, trato
células Vero-hSLAM con ivermectina 2 horas posterio-
res a la infeccion por SARS-CoV-2, en una concentra-
cion inhibitoria de 50% (IC50) de 2-3 uM, que result6 en
una reduccion de ~5000 veces en el ARN viral luego de
48 horas, sin mayor reducciéon mas alla de las 72 horas,
tiempo durante el cual no se demostraron efectos toxi-
c0s.% 12 Desafortunadamente, estos resultados tuvieron
dosificaciones de hasta 100 veces mas que las dosis es-
tandar utilizadas contra la oncocercosis (cerca de 150 pg/
kg, lo que alcanza concentraciones apenas nanomolares
de 40 nM), versus el rango micromolar de entre 2’190
ng/mL y 4’370 ng/mL, utilizado en el estudio. Incluso,
una dosis diaria de 600 pg/kg, apenas alcanza una con-
centracion maxima de 105-119 ng/ml (0.12-0.14 uM). Es
necesario subrayar que no se observo actividad a concen-

traciones de 1 pM in vitro.'”!#

Un modelo farmacocinético de Duthaler y colabo-
radores considera que dosis 10 veces mayor a la aprobada
de ivermectina oral es incapaz de alcanzar las concentra-
ciones que sugiere el estudio anterior en tejido pulmonar
(~0.820 uM). Inicialmente, estas limitantes desalentaron
suuso en COVID-19, sin embargo, estudios subsecuentes
permitieron observar que pacientes con apoyo ventilato-
rio, que habian recibido una dosis de ivermectina (150
ng/kg), tuvieron un indice de fallecimientos menor que el
de quienes no la tuvieron (7.3 % vs. 1.3%), asi también,
la mortalidad general fue menor (1.4% vs. 8.5%), con
un “Hazard Ratio” (HR) de 0.2, IC 95%: 0.11-0.37 (p <
0.0001).'%2° De igual forma, in vitro fue posible apreciar
un efecto antiinflamatorio, al disminuir la produccion de
TNF-alfa, IL-1 e IL-6 y suprimir la traslocacién de NF-
kB. En modelos animales fue notoria la disminucion de
moco, inmunocitos, citoquinas e IgE/IgG1 en el lavado

broncoalveolar. Esto tendria particular interés en limitar
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la gravedad de la enfermedad en la fase de enfermedad
inflamatoria severa, dependiente del huésped y el estado

hiperinflamatorio (tormenta de citoquinas).?

Estudios clinicos realizados por Shouman y cola-
boradores en la Universidad Zagazig, Egipto, demostro
que la ivermectina como profilaxis disminuye el riesgo
de contagio entre familiares de pacientes con COVID-19.
Este estudio incluy6 340 contactos, de los que se trataron
228 y 112 controles, administrando ivermectina a dosis
de 0.24 mg/kg en un lapso de 72 horas. El grupo que ha-
bia recibido el farmaco enfermaba hasta en 7.4% contra
el control de 58.4 %.”!

Pruebas controladas y aleatorizadas llevadas a
cabo por Carvallo y compafieros entre el personal sano
del hospital Alberto Eurnekian, Argentina, administrd
ivermectina profilactica en una poblacién de 229 indi-
viduos, de los que 131 recibieron el fA&rmaco 0.2 mg via
oral cada 4 horas durante 28 dias. Al término de la inves-
tigacion, 11.2% del grupo control tuvo pruebas positivas

para COVID-19 vs. 0% en el grupo intervenido.

De forma similar, en la India, Behera y colabo-
radores administraron ivermectina como profilaxis entre
profesionales de la salud: 186 controles y 186 casos, en
dos dosis de 0.3 mg/kg a intervalos de 72 horas. Los re-
sultados con seguimiento a un mes, mostraron una reduc-
cion de hasta 73% en infeccion por SARS-CoV-2 en el

grupo que se implemento profilaxis.?>*

A gran escala, las intervenciones realizadas en
Perq, Brasil y Paraguay indican que luego de la distri-
bucion masiva del farmaco entre la poblacion, las tasas
de incidencia de la enfermedad cayeron de forma impor-

tante.??

Estudios clinicos en pacientes enfermos iraquies,
pertenecientes a Hashim A. y compafieros, concluyeron
que la administracion de la ivermectina y doxiciclina re-
duce el tiempo de recuperacion (6.34 y 20.27 dias en en-
fermedad leve-moderada y severa, respectivamente, con
el uso de ambos farmacos, en contraste con 13.66 y 24.25

dias en enfermedad leve-moderada y severa sin el uso de

medicamentos), y porcentaje de pacientes que progresan
a estadios avanzados de la enfermedad (4.28% de pacien-
tes con farmacos y 10% sin ellos), asi como reduciendo

la mortalidad en pacientes graves de 27.27% a 0%.%

Un estudio retrospectivo observacional, encabeza-
do por Rajter y colaboradores en Broward Health Hos-
pitals en Florida, analizé a 280 pacientes tratados por
COVID-19, de los cuales 173 tuvieron ivermectinay 107
no; se apreciod la disminucion de mortalidad en aquellos
pacientes cuyo tratamiento la incluia (15.0% vs 25.2%,
OR 0.52, 95% CI 0.29-0.96, p=0.03), ademas, en 75 de
ellos, que tenian involucro pulmonar grave, se redujo
también la mortalidad (38.8% vs. 80.7%, OR 0.15, CI
0.05-0.47, p=0.001). Empero, se reconoce la posibilidad
que los resultados estén afectados por factores externos

al farmaco.”

Otro estudio retrospectivo de Khan y compafieros
en Bangladesh, incluyo a pacientes con infeccion confir-
mada; 115 recibieron ivermectina y cuidados estandar,
mientras que otros 133 pacientes Unicamente recibieron
cuidados estandar. La ivermectina se administré en una
sola toma de 12 mg dentro de las primeras 24 horas del
ingreso al hospital. El reporte final indica que el grupo
con ivermectina tuvo menor necesidad de oxigenoterapia
(9.6% vs 45.9%), desarrollo menor de distrés respirato-
rio (2.6% vs. 15.8%), negatividad a SARS-CoV-2 maés
rapido (4 dias vs. 15, 95% CI, 8.97-10.59; p <0.001), asi
como acortar los dias de hospitalizacion (9 dias vs. 15;
95% CI, 5.09-7.51; p<0.001) y menor mortalidad (0.9%
vs. 6.8%; p<0.05).%®

En un estudio dirigido por Gorial y compaifieros,
se administr6 ivermectina a un grupo de 16 pacientes
ivermectina, mientras que a 71 pacientes no les fue su-
ministrado el firmaco; ambos grupos recibieron a su vez
hidroxicloroquina y azitromicina como parte del trata-
miento. Los resultados mostraron que se logrd resolver
la infeccion en el grupo de ivermectina 16 (100%) vs. 69
(97.2%), y disminuir los dias de hospitalizacion (7.6 vs.
13.2 dias p=0.00005).**
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En otro estudio de serie de casos clinicos de Car-
vallo en Argentina, reportd una mortalidad del 3.1% en-
tre 32 pacientes hospitalizados, tratados con ivermectina,
mortalidad mucho menor comparada con poblacion sin
ivermectina. En el tratamiento, ademas, se incluy6 dexa-

metasona, enoxaparina y aspirina.>

Observaciones de otros estudio muestran disminu-
cion en la mortalidad (1.4%) en comparacién con grupos
que no recibieron tratamiento (8.5%), sin embargo, tam-
bién hubo empleo de otros farmacos. El medicamento
tiene potencial profilactico junto con aporte de oligoele-
mentos (zinc, vitamina C, beta glucanos y glutation), mas

esto debe confirmarse.’!

En una revision sistematica con metaanalisis, rea-
lizada por Padhy y colaboradores se evaluaron todas las
causas de mortalidad y cualquier muerte durante el pe-
riodo de seguimiento, asi como el tiempo de egreso del
hospital, tiempo de negativizacion del virus por RT-PCR
y mejoria clinica. En este seguimiento, 397 pacientes ha-
bian recibido ivermectina. El modelo de efectos aleato-
rios mostr6 que la razén de momios fue de 0.53 (95% IC,
0.29 a 0.96) para el desenlace primario (todas las cau-
sas de mortalidad) que fue estadisticamente significativo
(p=0.04). De forma similar, el modelo de efectos alea-
torios muestra que afadir ivermectina llevd a una me-
joria clinica significativa, comparado con el tratamiento
estandar (razon de momios=1.98, 95% CI: 1.11 a 3.53,
p=0.02).%

En otro estudio en Punta Cana, Republica Domi-
nicana, Morgenster y compafieros investigaron su uso
de forma ambulatoria, donde 3,099 pacientes con sos-
pecha de infeccion altamente probable o definitiva de
COVID-19 leve o moderada fueron evaluados de mayo
a agosto de 2020. De ellos, 2,706 pacientes fueron egre-
sados para manejo ambulatorio (87.3%), luego de la pri-
mera evaluacion, todos con severidad leve de la infec-
cion. En 2,688 casos (99.3%) que siguieron tratamiento
ambulatorio no regresaron a hospitalizacion; 16 pacien-
tes (0.59) regresaron para hospitalizacion, sin ninguna

muerte; 2 (0.08%) pacientes requirieron hospitalizacion

e

en UCI y 1 (0.04%) muri6. De 411 (13.3%) pacientes
que fueron hospitalizados, ameritaron area COVID-19
por enfermedad moderada 300 (9.7%) pacientes, de los
cuales 3 (1%) murieron; y con enfermedad critica o grave
se hospitalizaron en UCI 111 (3.6%), de los cuales 34
(30.6%) murieron. La mortalidad de pacientes admitidos
a UCI fue de 30.6% y total fue 1.2%.33

Por su parte, Afsar y colaboradores estudian la du-
racion de enfermedad febril en Pakistan en un estudio de
casos y controles. Donde 95 pacientes con sospecha de
COVID-19 leve a moderada fueron incluidos; el estudio
se realizo en el Colegio Dental y Médico Karachi y Hos-
pital. Los pacientes se presentaron a las clinicas ambula-
torias con alta sospecha de COVID-19 leve a moderada
entre marzo y agosto de 2020. Los casos (Grupo B) re-
cibieron IVER + AZI + HCQ durante seis dias. Un total
de 41 pacientes estaban en el Grupo B. La investigacion
del diagnostico incluyd PCR, radiografia o tomografia,
marcadores inflamatorios. El Grupo B tenia periodo de
fiebre constante y significativamente mas corto en los
dias 5, 7, 10 y 14, cuando la regresion logistica mostro al
IVER como el principal (Exp B 49.55; p <0 .001) factor
subyacente. Este estudio incluy6 pacientes con enferme-
dad febril que se presentaron con frecuencia en el dia 3

de fiebre (distribucion unimodal).?*

En tanto, un estudio piloto, aleatorizado, contro-
lado, cegado, realizado a 45 pacientes en Argentina por
Krolewiecki y compafieros, registraron en una relacion
2:1 a cuidados estandar mds ivermectina oral a 0.6 mg/
kg/dia por 5 dias contra los cuidados habituales. El des-
enlace primario fue la reduccion de la carga viral en las
secreciones respiratorias al quinto dia. Una diferencia
significativa en la reduccion de la carga viral se encontrd
en los pacientes con niveles de ivermectina més altos en
plasma con una media mas alta (72% interquartile ran-
ge 59-77), comparados con los controles sin tratamiento
(42% interquartile range 31-73) (p=0.004). El promedio
de los niveles de concentracion de ivermectina en plasma
también mostr6 una correlacion positiva con la tasa de

disminucion de la carga viral (r: 0.47, p=0.02).%
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En Bangladesh, Ahmed y compaiieros realizaron
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo con-
trol de 3 brazos con 72 pacientes para determinar la rapi-
dez del aclaramiento viral y la seguridad de la ivermec-
tina entre pacientes adultos con SARS-COV-2 leve. La
ivermectina oral sola fue de 12 mg, una vez al dia durante
5 dias. El aclaramiento o negativizacion viral se dio mas
rapido en el tratamiento con ivermectina de 5 dias, contra

el grupo placebo (9.7 dias vs 12.7 dias; p=0.02).3¢

En otro estudio de cohorte prospectiva, observa-
cional, en un hospital de tercer nivel en Dhaka, Bangla-
desh, de mayo a agosto de 2020, Alam y colaboradores
determinaron la efectividad de ivermectina cuando se ad-
ministra como profilaxis preexposicion para COVID-19
en personal de salud, 118 profesionales de la salud (inter-
nos, enfermeros, residentes y adscritos), fueron enrolados
propositivamente; dos grupos, uno experimental y otro
control. El grupo experimental (58 sujetos) recibio 12 mg
de ivermectina mensual por 4 meses; ambos grupos se
expusieron a COVID-19 en hospital. Los pacientes sin-
tomaticos fueron evaluados para examen fisico, RT-PCR
y tomografia de torax. Un 73.3% (44 de 60) sujetos del
grupo control fue positivo, mientras que solo 6.9% (4 de
58) se diagnosticé con COVID-19 (p<0.05).%7

Otro estudio similar, aleatorizado, controlado y
multicéntrico, realizado en Egipto por Elgazzar y com-
pafieros, a 600 sujetos, se dividio en 6 grupos. Grupo 1:
100 pacientes con COVID-19 leve o moderado recibie-
ron 4 dias de ivermectina a 400 mcg/kg de peso corporal
maximo, a razon de 4 tabletas (6 mg por tableta) una vez
al dia antes del desayuno, mas los cuidados estandar es-
tablecidos por protocolo egipcio para el tratamiento de
COVID-19. Grupo 3: 100 pacientes con COVID-19 gra-
ve recibieron un curso de ivermectina de 400 mcg/kg por
peso corporal maximo, 4 tabletas (6 mg por tableta) una
vez al dia antes del desayuno, mas los cuidados estandar.
Grupo 5: 100 contactos de pacientes, trabajadores de la
salud, miembros de la familia, recibieron dosis profilacti-
ca de ivermectina 400 mcg/kg, Ginica dosis via oral antes

del desayuno y con repeticion de dosis una semana des-

pués, afiadido a uso de equipo de proteccion personal.
Los pacientes que recibieron los cuidados estandar mas
ivermectina reportaron mejoria sustancial temprana en
los parametros de laboratorio y de gravedad; el conteo
total de linfocitos, el % de linfocitos, la proteina C reac-
tiva, Dimero D, dias de conversién de PCR de transcrip-
cion reversa, comparados con el grupo 2, tratados con
los cuidados estandar, una semana después del inicio del
tratamiento (p<0.001).%®

Como tratamiento adjunto en pacientes hospitali-
zados, Niaee y colaboradores en Iran realizaron un estu-
dio aleatorizado, multicéntrico, para evaluar la eficacia
y seguridad de ivermectina en pacientes con COVID-19
leves y moderados. El ensayo fue clinico fase 2, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico,
disefiado para 5 hospitales con el fin de determinar la do-
sis eficaz de ivermectina para 45 dias. En él participaron
180 pacientes hospitalizados con COVID-19 confirmada,
con enfermedad moderada a grave. Los hallazgos radio-
graficos, hospitalizacion y baja saturacion de O2, dura-
cion y los resultados clinicos como la mortalidad y las
variables de las muestras de sangre se analizaron utili-

zando analisis estadisticos estandar en SPSS (V20).

Los participantes fueron colocados aleatoriamente
en 6 brazos que incluyeron el régimen comin de trata-
miento del Ministerio de Salud Irani (hidroxicloroquina
200 mg/kg 2 veces al dia), placebo mas régimen comun,
dosis unica de ivermectina (200 mcg/kg una tableta un
dia), tres dosis de intervalos bajos de ivermectina (200
mcg/kg cada una de las tres dosis y tres tabletas en los
dias de intervalo uno, tres y cinco), dosis Unica de iver-
mectina (400 mcg/kg dos tabletas un dia), y tres dosis de
intervalos altos de ivermectina (400, 200 y 200 mcg/kg y

cuatro tabletas, en los dias de intervalo uno, tres y cinco).

La evaluacion completa de la biometria hematica
estandar y placebo, asi como del tratamiento con iver-
mectina (brazos tres a seis), mostraron que la ivermec-
tina tenia buen efecto en los marcadores sanguineos y
que mejord otros parametros clinicos como el conteo ab-

soluto de linfocitos, la proteina C reactiva, el conteo de
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trombocitos, el porcentaje de sedimentacion globular, la
lactato deshidrogenasa, el nitrégeno ureico y la creatini-
na. Una disminucion de la hospitalizacion y de los térmi-
nos de baja saturacion de oxigeno fue significativa en los
brazos del tratamiento con ivermectina, comparados con
los controles sin tratamiento (p=0.006 y p=0.025, respec-
tivamente). Los resultados primarios mostraron cambios
significativos entre el dia 0 y 5 de admision en términos
de duracion de baja saturacion de oxigeno, duracion de
hospitalizacion, riesgo de mortalidad, entre otros para-

metros.3’

Procter y colaboradores evaluaron un protocolo
para manejo de pacientes ambulatorios en Texas. El es-
tudio fue descriptivo, retrospectivo para manejo de pa-
cientes ambulatorios; se incluyo en €l a 922 pacientes
ambulatorios de marzo a septiembre de 2020, quienes
recibieron tratamiento empirico via telemedicina: se les
administré por lo menos 2 agentes antivirales (zinc, HCQ
e ivermectina y alglin antibiotico, budesonida inhalada
o dexametasona IM. Un 97.8% de los pacientes perma-
necid con manejo ambulatorio, 2.2 fue hospitalizado y
0.3% muri6. La terapia ambulatorio temprana (en casa)
es segura, accesible y asociada a tasas bajas de hospitali-

zacion y muerte.*

En otro estudio, Hellwing y colaboradores rea-
lizaron un analisis de datos retrospectivo de bases de
datos nacionales. Con base en informacion recolectada
de paises africanos que utilizan de forma rutinaria qui-
mioterapia profilactica, utilizando diversos fAirmacos que
incluyen ivermectina, dosis de ivermectina: variable, la
correlacion reportada es altamente significativa cuando
se compara incluso entre las mismas naciones africanas,
asi como en el contexto del mundo. Se utilizo una base de
datos de la OMS que provee informacion sobre datos ac-
tuales e historicos de campafias. Los paises que utilizan
la administracion en masa de quimioterapia profilactica
que incluye ivermectina tienen una incidencia significa-
tivamente menor de COVID-19.(P<0.01). Se ha obser-

vado en dos determinaciones de las bases de datos desde

abril y mayor que la asociacion observada entre paises
que usan profilaxis con IVM; y los que no, con menor
incidencia de COVID-19 que crece sobre el tiempo. Para

junio la significancia mejor6 a P <0.001.%

En México, un pequefio estudio de prueba de con-
cepto en el ISSSTE, dirigido por Espitia-Hernandez y
colaboradores, evalud ivermectina, azitromicina y cole-
calciferol en etapas tempranas I-Ila en pacientes con CO-
VID-19 del lero. al 20 de abril de 2020. Se administro
ivermectina 6 mg en dias 0, 1, 7 y 8 + azitromicina 500
mg 5 dias + colecalciferol 400 u dos veces al dia por
30 dias. La recuperacion de los pacientes que recibieron
el tratamiento fue de 100%; el promedio fue de 3.6 dias
y la negativizacion de PCR, 10 dias. Solo 3 pacientes
tuvieron efectos adversos leves como nausea y diarrea.
Este estudio muestra que la combinacion de tratamiento
puede mitigar la progresion de la enfermedad sin efectos

adversos significativos.*

A nivel internacional, en la lucha contra el CO-
VID-19 se han agrupado decenas de investigadores para
el estudio de ivermectina, tal es el caso del Proyecto del
Equipo Internacional de Ivermectina dirigido por el Dr.
Andre Hill, quienes reportan un metaanalisis preliminar
de ensayos aleatorizados de ivermectina para tratar la in-

feccion por SARS-CoV-2. La financiacion es de Unitaid.

La revision se hizo en PUBMED, EMBASE, Me-
dRxiv y registros de ensayos. Se excluyeron estudios
de prevencion, no aleatorizados o casos y controles. Se
identifiaron 18 ECAs. Los datos de 2,282 pacientes se
combinaron en una revision sistematica con metaanali-
sis. La ivermectina se asoci6é con reduccién en marca-
dores inflamatorios (proteina C reactiva, Dimero D y
ferritina), asi como negativizacion viral mas rapida por
reaccion en cadena de polimerasa (PCR), ésta fue depen-
diente de la dosis y duracion del tratamiento. Ivermecti-
na mostrd acortamiento significativo en hospitalizacion,
comparado con el control. En 6 ensayos de infeccion mo-
derada a severa, hubo una reduccion de mortalidad de
75%: (RR=0.25 [95% IC 0.12-0.52]; p=0.0002); 14/650
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(2.1%) mortalidad en ivermectina; 57/697 (9.5%) morta-
lidad en controles, con recuperacion clinica favorable y

hospitalizacion reducida.®

En otra revision sistematica y metaandlisis, rea-
lizado por la Dra. Lawrie Tess, confirma que ivermec-
tina reduce sustancialmente el riesgo de mortalidad en
personas con COVID-19; hay incertidumbre acerca de
la presicion de la extension de la reduccion, no asi de la
efectividad por si misma. De forma similar, cuando la
ivermectina se utiliza como profilaxis entre el personal
de salud y los contactos, es claro que la ivermectina re-
duce sustancialmente la infecciéon por COVID-19, pro-
bablemente de (82% a 92%). Esta revision fue solicitada
para revisar la evidencia del grupo llamado Linea Fron-
tal COVID-19 Alianza de Cuidados Criticos (FLCCC).
A pesar que este grupo realiza la recomendacion fuerte,
segun la cual ivermectina debe ser implementada global-
mente para salvar vidas, la mayoria de los gobiernos y
profesionales de la salud todavia no son conscientes de
su efectividad. La ivermectina no solo es segura, efecti-
va y bien conocida, con un costo econdmico en tabletas
de 12 mg, ademas, parece ser una droga milagrosa en el

contexto de esta pandemia global. 43
PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

La limitante principal que mencionan algunos au-
tores es la poca practicidad de alcanzar concentraciones
plasmaticas efectivas de ivermectina con actividad con-
tra SARS-CoV-2 sin incrementar el potencial toxico, sin
embargo, en la practica clinica y los estudios que se han
realizado en los Ultimos meses, a saber, 60 registrados
en clinical.trials.gov; 22 completados (8 con ivermecti-
na sola y 14 en combinacion con otros tratamientos), 38
en proceso (21 con ivermectina en monoterapia y 17 en
tratamientos combinados o comparativos), se han encon-
trado buenos resultados, los cuales apoyan que in vivo las
dosis habituales de 200 a 600 mcg/k son suficientes para
alcanzar concentraciones que tienen efectos clinicos fa-
vorables sin tener mayores efectos adversos, ya que son
las dosis que se han utilizado en otras patologias a través

de los afios.'74

Secundarios a los efectos sobre los receptores
GABA en ¢l sistema nervioso central, el farmaco esta
contraindicado en condiciones que alteren la barrera he-
matoencefélica (tripanosomiasis, meningitis). Se sugiere
evitar el uso concomitante con farmacos que incremen-
tan la actividad gabaérgica (barbitaricos, benzodiacepi-
nas, valproato).'>* No esta de mas recordar que la iver-
mectina no estd aprobada para su uso en nifios con peso
inferior a 15 kg, ni durante el embarazo o periodos de

lactancia.>'?

Otros farmacos antivirales usados contra el CO-
VID-19, tales como lopinavir, ritonavir, darunavir, cobi-
cistat son inhibidores del citocromo P450, enzima res-
ponsable del metabolismo de la ivermectina, por lo que
su uso concomitante aumenta la biodisponibilidad de
este ultimo. Aunado a esto, el ritonavir y cobicistat inhi-

ben la glucoproteina P, favoreciendo la neurotoxicidad.!’
CONCLUSIONES

La ivermectina ha sido aprobada por la FDA como
farmaco antiparasitario y se ha utilizado en diversos estu-
dios por su actividad antiviral contra un amplio espectro
de virus. Sin embargo, algunas organizaciones refieren
que hacen falta mas datos para demostrar su eficaciay se-
guridad en ensayos clinicos de mayor amplitud. La OPS
emitiéo un documento con fecha del 22 de junio de 2020,
donde se consideraba que, a pesar de las publicaciones
con respaldo positivo, también hay sesgos, poca certeza
de evidencia y la que existe es insuficiente para confir-
mar el riesgo y seguridad del farmaco en el contexto del
COVID-19, se carece de evidencia cientifica sustentable
como tratamiento, por lo que la posicion de esta organi-
zacion fue desaconsejar su uso en ese momento.*’” El 17
de febrero presentaron una actualizacion de la evidencia
donde se refiere que aunque el pool de estimacion sugiere
beneficios significativos, los estudios tienen limitaciones
metodologicas. De los 22 ensayos clinicos que evaluaron
ivermectina, solo 7 reportaron desenlaces clinicamente
importantes. Los resultados combinados sugieren una re-
duccién en la mortalidad con ivermectina, sin embargo,

la certeza resultd muy baja por limitaciones metodologi-
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cas y un numero pequeiio de eventos sefiala la necesidad
de generar mas informacion procedente de estudios con
un diseno adecuado para confirmar o descartar conclu-

siones.*®

Los institutos nacionales de salud (NIH por sus
siglas en inglés) de los Estados Unidos retiraron ya la
restriccion de uso de ivermectina y refieren que ain hay
datos insuficientes para recomendar, no se pronuncian a
favor ni en contra, ya que hacen énfasis en la importancia
de realizar ensayos clinicos mejor disefiados y con mayor
numero de pacientes, para proveer evidencia mas especi-
fica, sin embargo, dan autorizacidn para su uso en dichos

ensayos clinicos.®

Por otro lado, el IMSS y la Secretaria de Salud,
junto con el gobierno de la CDMX, emitieron algoritmos
de manejo ambulatorio temprano, en pacientes con neu-
monia leve y moderada por COVID-19, luego de apoyar-
se en una busqueda de la informacion disponible y revi-
sion sistematica con la finalidad de evitar la progresion

de estos cuadros a requerir manejo hospitalario.**!

A nivel internacional existen diversas agrupacio-
nes de cientificos que estan a favor del uso de ivermec-
tina, ya que han visto resultados clinicos favorables con
un medicamentos que es costo-benéfico, accesible, que
limita la progresion a cuadros graves cuando se inicia de
manera temprana, con escasos efectos adversos, dispo-
nibilidad oral, etc. Ademas de la FLCCC, también otros
grupos internacionales estan en la plataforma Tratamien-
totemprano.org52 Al dia de hoy, mas paises se han suma-
do tempranamente a la estrategia, como Sudafrica, tam-
bién la India, con excelentes resultados; la India era el
tercer lugar mundial en nimero de muertes y ha limitado

su namero de casos y la mortalidad.>

Por ultimo, el 5 de febrero la OMS se pronuncio
sobre la ivermectina informando que en 4 a 6 semanas se
darian a conocer los resultados de la revision de literatura
y la postura con relacion a los estudios publicados, los
cuales refieren —a ese momento—, se tenian ya 1,500 pa-

cientes de 11 estudios y se esperaban 7,000 pacientes en

e

56 estudios mas. Esto se estd analizando como un todo,
ya que hay estudios pequeios que pueden tener resulta-
dos poco confiables por el nimero, empero, en general se

observan resultados prometedores.>
REFERENCIAS

1. Bertram GK. Basic & Clinical Pharmacology. (14
ed.) USA: McGraw Hill Education; 2018.

2. Davida EG, Ehrin JA, April WA. Principios de Far-
macologia, bases fisiopatologicas del tratamiento.
(4% ed). Barcelona, Espafia: Wolters Kluwer; 2017.

3. Heidary F, Gharebaghi R. Ivermectin: a systematic
review from antiviral effects to COVID-19 com-
plementary regimen. J Antibiot (Tokyo). 2020 Sep;
73(9): 593-602. doi: 10.1038/s41429-020-0336-z.
Epub: 2020 Jun 12. PMID: 32533071; PMCID:
PMC7290143.

4. Rang PH, Ritter MJ, Flower JR, Henderson G. Ring
y Dale, Farmacologia. (8" ed.). Espafia: ELSEVIER,;
2016.

5. Brunton LL, Hilal-Dandan R, Knollmann CB. Good-
man & Gilman. Las bases farmacologicas de la tera-
péutica. (13? edicion). Ciudad de México: McGraw
Hill Education; 2019.

6. Sharun K, Dhama K, Patel SK, Pathak M, Tiwari
R, Singh BR, Sah R, Bonilla-Aldana DK, Rodri-
guez-Morales AJ, Leblebicioglu H. Ivermectin, a
new candidate therapeutic against SARS-CoV-2/CO-
VID-19. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2020 May
30; 19(1): 23. doi: 10.1186/s12941-020-00368-w.
PMID: 32473642; PMCID: PMC7261036.

7. WHO | WHO Model Lists of Essential Medicines
[Internet]. Disponible en: https://www.who.int/me-

dicines/publications/essentialmedicines/en/

8. Guzzo CA, Furtek CI, Porras AG, Chen C, Tipping
R, Clineschmidt CM, Sciberras DG, Hsieh JY, Las-
seter KC. Safety, tolerability, and pharmacokinetics

of escalating high doses of ivermectin in healthy

43



B

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 34-47

adult subjects. J Clin Pharmacol. 2002 Oct; 42(10):
1122-33.  doi:  10.1177/009127002401382731.
PMID: 12362927.

Navarro M, Camprubi D, Requena-Méndez A,
Buonfrate D, Giorli G, Kamgno J, Et al. A safety
of high-dose ivermectin: a systematic review and
meta-analysis. J Antimicrob Chemother. 2020 Apr
1; 75(4): 827-834. doi: 10.1093/jac/dkz524. PMID:
31960060.

Choudhary R, Sharma AK. Potential use of hydroxy-
chloroquine, ivermectin and azithromycin drugs
in fighting COVID-19: trends, scope and relevan-
ce. New Microbes New Infect. 2020 Apr 22; 35:
100684. doi: 10.1016/j.nmni.2020.100684. PMID:
32322397; PMCID: PMC7175902.

Jean SS, Hsueh PR. Old and re-purposed drugs
for the treatment of COVID-19. Expert Rev
Anti Infect Ther. 2020 Sep; 18(9): 843-847. doi:
10.1080/14787210.2020.1771181. Epub: 2020 Jun
1. PMID: 32419524; PMCID: PM(C7441793.

Caly L, Druce JD, Catton MG, Jans DA, Wagstaff
KM. The FDA-approved drug ivermectin inhibits
the replication of SARS-CoV-2 in vitro. Antiviral
Res. 2020 Jun; 178: 104787. Epub: 2020 Apr 3.
PMID: 32251768; PMCID: PMC7129059. https://
doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104787

Rizzo E. Ivermectin, antiviral properties and CO-
VID-19: a possible new mechanism of action.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2020
Jul; 393(7): 1153-1156. doi: 10.1007/s00210-020-
01902-5. Epub: 2020 May 27. PMID: 32462282;
PMCID: PMC7251046.

Simsek Yavuz S, Unal S. Antiviral treatment of CO-
VID-19. Turk J Med Sci. 2020 Apr 21; 50(SI-1): 611-
619. doi: 10.3906/sag-2004-145. PMID: 32293834;
PMCID: PMC7195979.

Hamed MA. An overview on COVID-19: reality and
expectation. Bull Natl Res Cent. 2020; 44(1): 86.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

doi: 10.1186/s42269-020-00341-9. Epub: 2020 Jun
1. PMID: 32514228; PMCID: PMC7266424.

Patri A, Fabbrocini G. Hydroxychloroquine and iver-
mectin: A synergistic combination for COVID-19
chemoprophylaxis and treatment? J Am Acad
Dermatol. 2020 Jun; 82(6): e221. doi: 10.1016/.
jaad.2020.04.017. Epub: 2020 Apr 10. PMID:
32283237; PMCID: PMC7146719.

Chaccour C, Casellas A, Blanco-Di Matteo A, Pi-
neda I, Ferndndez-Montero A, et al. The effect
of early treatment with ivermectin on viral load,
symptoms and humoral response in patients with
non-severe COVID-19: A pilot, double-blind, pla-
cebo-controlled, randomized clinical trial. EClini-
calMedicine. 2021 Jan 19: 100720. doi: 10.1016/j.
eclinm.2020.100720. Epub ahead of print. PMID:
33495752; PMCID: PMC7816625.

Schmith VD, Zhou JJ, Lohmer LRL. The Approved
Dose of Ivermectin Alone is not the Ideal Dose for
the Treatment of COVID-19. Clin Pharmacol Ther.
2020 Oct; 108(4): 762-765. doi: 10.1002/cpt.1889.
Epub: 2020 Jun 7. PMID: 32378737, PMCID:
PMC7267287.

Arshad U, Pertinez H, Box H, Tatham L, Rajoli RKR,
Curley P, et al. Prioritization of Anti-SARS-Cov-2
Drug Repurposing Opportunities Based on Plasma
and Target Site Concentrations Derived from their
Established Human Pharmacokinetics. Clin Pharma-
col Ther. 2020 Oct; 108(4): 775-790. doi: 10.1002/
cpt.1909. Epub: 2020 Jun 14. PMID: 32438446;
PMCID: PMC7280633.

Portmann BA, Bryce A, Alfonso AR. Propiedades
antivirales y antiinflamatorias de ivermectina y su
potencial uso en COVID-19. Arch Bronconeumol.
2020. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.ar-
bres.2020.06.011

Shouman W. Use of Ivermectin as a Prophylactic

Option in Asymptomatic Family Close Contact for

44



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 34-47

e

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Patient with COVID-19. Clinical Trials.gov. 2020.
NCT04422561

Carvallo H. Usefulness of Topic Ivermectin and
Carrageenan to Prevent Contagion of COVID-19
(IVERCAR). Disponible en: www.clinicaltrials.gov
NCT04425850

Behera P, Patro BK, Singh AK, Chandanshive PD,
S.R RK, Pradhan SK, et al. Role of ivermectin in the
prevention of COVID-19 infection among healthca-
re workers in India: A matched case-control study.
Disponible en: https://www.medrxiv.org/content/10.
1101/2020.10.29.20222661v]1.

Kory P, Meduri UG, Iglesias J, Varon J, Berkowitz
K, Kornfeld H, et al. “Review of the Emerging Evi-
dence Demonstrating the Efficacy of Ivermectin in
the Prophylaxis and Treatment of COVID-19.” OSF
Preprints. November 13. doi:10.31219/osf.io/wx3zn.

Connel A. An Old Drug Tackles New Tricks: Iver-
mectin Treatment in Three Brazilain Towns; 2020.
Disponible en: https://www.trialsitenews.com/an-
old-drug-tackles-new-tricks-ivermectin-treatment-

in-three-brazilian-towns/

Hashim HA, Maulood MF, Rasheed AM, Fatak DF,
Kabah KK, Abdulamir AS. Controlled randomized
clinical trial on using Ivermectin with Doxycycline
for treating COVID-19 patients in Baghdad, Iraq.
medRxiv. 2020.

Rajter JC, Sherman MS, Fatteh N, Vogel F, Sa-
cks J, Rajter JJ. Use of Ivermectin Is Associated
With Lower Mortality in Hospitalized Patients
With Coronavirus Disease 2019: The ICON Study.
Chest. 2020 Oct 13; 159(1):85-92. doi: 10.1016/j.
chest.2020.10.009. Epub ahead of print. PMID:
33065103; PMCID: PMC7550891.

Khan MSI, Khan MSI, Debnath CR, Nath PN,
Mahtab MA, Nabeka H, Matsuda S, Akbar SMF.
Ivermectin treatment may improve the prognosis
of patients with COVID-19. Archivos de Bronco-

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

neumologia; 2020. doi: https://doi.org/10.1016/j.ar-
bres.2020.08.007

Gorial FI, Mashhadani S, Sayaly HM, et al. Effective-
ness of Ivermectin as add-on Therapy in COVID-19
Management (Pilot Trial). medRxiv; preprint. doi:
https://doi.org/10.1101/2020.07.07.20145979.

Carvallo HE, Hirsch RR, Farinella ME. Safe-
ty and Efficacy of the Combined Use of Iver-
mectin, Dexamethasone, Enoxaparin, and Aspi-
rin. medRxiv. 2020. Disponible en: https://doi.
org/10.1101/2020.09.10.20191619

Horowitz RI, Freeman PR. (2020). Three novel
prevention, diagnostic, and treatment options for
COVID-19 urgently necessitating controlled rando-
mized trials. Medical hypotheses. 143: 109851. Ad-
vance online publication. Disponible en: https://doi.
org/10.1016/j.mehy.2020.109851

Padhy BM, Mohanty RR, Das S, Meher BR. Thera-
peutic potential of ivermectin as add on treatment in
COVID 19: A systematic review and meta-analysis. J
Pharm Pharm Sci. 2020; 23: 462-469. doi: 10.18433/
jpps31457. PMID: 33227231.

Morgenstern J, Redondo J, De Leon A, et al. The use
of compassionate ivermectin in the management of
symptomatic outpatients and hospitalized patients
with clinical diagnosis of covid-19 at the medical
center bournigal and the medical center Punta Cana,
rescue group, dominican republic, from may 1 to
august 10, 2020. medRxiv; preprint. doi: https://doi.
org/10.1101/2020.10.29.20222505

Nasir A, Muhammad IG Mukarram MA, Muham-
mad YP, Ishaq K. Ivermectin Use Associated with
Reduced Duration of COVID-19 Febrile Illness in
a Community Setting (11/18/2020). Disponible en:
SSRN: https://ssrn.com/abstract=3734478 or http://
dx.doi.org/10.2139/ssrn.3734478

Krolewiecki A, Lifschitz A, Moragas M, Travacio
M, Valentini R, Alonso D, et al. Antiviral Effect of

45



B

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 34-47

High-Dose Ivermectin in Adults with COVID-19: A
Pilot Randomised, Controlled, Open Label, Multi-
centre Trial. SSRN; 2020.

Ahmed S, Karim MM, Ross AG, Hossain MS, Cle-
mens JD, Sumiya MK, Phru CS, Rahman M, Zaman
K, Somani J, Yasmin R, Hasnat MA, Kabir A, Aziz
AB, Khan WA. A five day course of ivermectin for
the treatment of COVID-19 may reduce the duration
of illness. Int J Infect Dis. 2020 Dec 2; 103: 214-6.
doi: 10.1016/j.1jid.2020.11.191. Epub ahead of print.
PMID: 33278625; PMCID: PMC7709596.

Alam MT, Murshed R, Gomes PF, Masud Z, Saber
S, Chaklader MA, et al. Ivermectin as Pre-exposure
Prophylaxis for COVID-19 among Healthcare Pro-
viders in a Selected Tertiary Hospital in Dhaka —An
Observational Study. European Journal of Medical
and Health Sciences. 15 Dec 2020. doi:10.24018/
ejmed.2020.2.6.599, https://ejmed.org/index.php/ej-
med/article/view/599.

Elgazzar A, Basma H, Shaimaa Abo Y, Basma H,
Mohy H, Hany M. Efficacy and Safety of Ivermec-
tin for Treatment and prophylaxis of COVID-19
Pandemic. Research Square. 2020. doi: 10.21203/
1s.3.1s-100956/v1 https://www.researchsquare.com/
article/rs-100956/v3

Niaee MS, Nematollah G, Peyman N, Abbas A, Lei-
la Z, Amir J, et al. Ivermectin as an adjunct treatment
for hospitalized adult COVID-19 patients: A rando-
mized multi-center clinical trial. Research Square.
2020. doi: https://doi.org/10.21203/r5.3.rs-109670/

vl

Procter BC, Ross C, Pickard V, Smith E, Hanson
C, et al. Clinical outcomes after early ambula-
tory multidrug therapy for high-risk SARS-CoV-2
(COVID-19) infection. Reviews in Cardiovascular
Medicina. 2020; 21 (4): 611-614. doi:10.31083/j.
rcm.2020.04.260

Hellwig MD, Maia A. A COVID-19 prophylaxis?

Lower incidence associated with prophylactic ad-

42.

43.

44,

45.

46.

47.

ministration of ivermectin. Int J Antimicrob Agents.
2021 Jan; 57(1): 106248. doi: 10.1016/].ijanti-
micag.2020.106248. Epub: 2020 Nov 28. PMID:
33259913; PMCID: PMC7698683.

Espitia HG, Munguia L, Diaz CD, Lépez ER, Jimé-
nez PF. Effects of Ivermectin-azithromycin-chole-
calciferol combined therapy on COVID-19 infected
patients: A proof of concept study. Biomedical Re-
search. 2020; 31, Issue 5. ISSN: 0970-938X (Print)
| 0976-1683 (Electronic) https://www.biomedres.
info/biomedical-research/effects-of-ivermecti-
nazithromycincholecalciferol-combined-thera-
py-on-covid19-infected-patients-a-proof-of-con-
cept-study-14435.html

Hill A. On behalr of the International Ivermectin
Project Team. Preliminary meta-analysis of rando-
mized trials of ivermectina to treat SARS-CoV-2 in-
fection. Research Squiare. PrePrint. Disponible en:
https://www.researchsquare.com/article/rs-148845/

vl

Tess L. Ivermectin reduces the risk of death from
COVID-19 — a rapid review and meta-analysis in
support of the recommendation of the Front Line
COVID-19 Critical Care Alliance. Disponible en:
https://covid19.cdmx.gob.mx/storage/app/media/
Articulos/Ivermectin%?20reducesthe%20risk%200of-
death%20from%20COVID-19.pdf

Chamie J. Front Line COVID-19 Critical Care
Alliance (FLCCC). Prevention & Treatment Pro-
tocols for COVID-19. Epidemiologic Analyses on
COVID-19 and Ivermectin. Disponible en: https://
covidl9criticalcare.com/i-mask-prophylaxis-treat-
ment-protocol/epidemiologic-analyses-on-co-

vid19-and-ivermectin/

U. S. National Library of Medicine. ClinicalTrials.

gov. Disponible en: https://clinicaltrials.gov.

Organizaciéon Panamericana de la Salud. Reco-
mendacion sobre el uso de ivermectina para el tra-
tamiento de la COVID-19. 22 de junio del 2020.

46



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 34-47

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Disponible en: https://iris.paho.org/bitstream/hand-
1e/10665.2/52379/0PSIMSCDECOVID-19200033

spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y

The Pan American Health Organization (PAHO). On-
going Living Update of COVID-19 Therapeutic Op-
tions: Summary of Evidence. Rapid Review, 17 Fe-
bruary 2021. PAHO/IMS/EIH/COVID-19/21-0003.

www.paho.org/coronavirus.

COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Corona-
virus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guide-
lines. National Institutes of Health. Disponible en:
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/.
Accessed [23/02/2021].

Gobierno de la Ciudad de México. Secretaria de Sa-
lud. ADIP. Covid19. Evidencia cientifica sobre el uso
de ivermectina para Covid-19 Publicado el 23 Enero
2021. Disponible en: https://covid19.cdmx.gob.
mx/comunicacion/nota/evidencia-cientifi-
ca-sobre-el-uso-de-ivermectina-para-covid-19

Instituto Mexicano del Seguro Social. Direccion de
Prestaciones Médicas. Analisis breve de la evidencia
y recomendaciones sobre el uso de Ivermectina en
COVID-19; 2021. Disponible en: https://covid19.
cdmx.gob.mx/storage/app/media/Articulos/revi-

sion-de-ivermectina-corregidal3ene20.pdf

Olavarria A. Estrategia de Tratamiento Temprano.
Una mirada distinta para enfrentar el Covid-19.
Estrategia de Tratamiento Temprano Covid-19”
con lvermectina. Disponible en: https://tratamien-

totemprano.org/ivermectina/

Van KG. Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Conferencia de Prensa. Ivermectina: OMS espera los
resultados de su propia evaluacion. Disponible en:
https://www.fundacionfemeba.org.ar/blog/farma-
cologia-7/post/ivermectina-oms-espera-los-resulta-
dos-de-su-propia-evaluacion-en-6-semanas-48846.
http://bit.ly/IVER_OMS17

e

47



Pia Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 48-56

Sindrome de Mirizzi, patologia poco frecuente en pediatria.
Presentacion de un caso clinico

Mirizzi syndrome rare pathology in pediatrics.
Presentation of a clinical case

Brenda Yolanda Moreno-Denogean’
Angel Cabral-Martinez?
Maria del Rocio Blanco-Mancilla®

RESUMEN

El sindrome de Mirizzi es ocasionado por un calculo impactado en la bolsa de Hartmann o el conducto cistico, con
obstruccion parcial o completa de la via biliar principal. Se reporta en 0.7 a 3% en pacientes con litiasis vesicular,
con predominio en mujeres. Es una entidad rara vez reportada en pacientes pediatricos. El sindrome de Mirizzi re-
presenta un gran reto diagnoéstico, sin embargo, la conciencia y el reconocimiento de este sindrome es esencial para
una intervencion segura. Reportamos el caso clinico de femenina de 16 afios de edad con 2 meses de dorsalgia, a
quien se le diagnosticd con sindrome de Mirizzi por Colangio Pancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE).

Palabras clave: Mirizzi, colestasis, colelitiasis, fistula colecistobiliar.
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ABSTRACT

Mirizzi syndrome is caused by an impacted gallstone on Hartmanns pouch or cystic duct, with partial or complete obs-
truction of the main bile duct. It is reported in 0.7 to 3% in patients with cholelithiasis, predominantly in women. It is a pa-
thology uncommonly reported in pediatric patients. To diagnose Mirizzi syndrome represents a great challenge. However,
awareness and recognition of this syndrome is essential for safe intervention. We report the clinical case of a 16-year-old
woman, who is diagnosed with Mirizzi syndrome by endoscopic retrograde cholangio pancreatography (ERCP).

Keywords: Mirizzi, obstructive jaundice, cholelithiasis, cholecystobiliary fistula.

INTRODUCCION

El sindrome de Mirizzi es una inflamaciéon aguda
y cronica ocasionada por un calculo impactado en la bol-
sa de Hartmann o el conducto cistico, con obstruccion
parcial o completa de la via biliar principal; a medida que
el proceso inflamatorio avanza, puede producir necrosis
e, incluso, fistula biliar internal (figura 1). La fisiopato-
logia del sindrome de Mirizzi ha sido descrita por varios
autores, quienes establecen la secuencia de eventos a par-
tir del impacto del célculo en el conducto cistico. Esto
produce la obstruccion mecénica de la via biliar principal
hasta la erosion a través de la pared vesicular, formando
una fistula colecistobiliar, estos hallazgos explican las
diferentes clasificaciones! (figura 2). Se reporta en 0.7 a
5.7% en pacientes con litiasis vesicular, con un predomi-
nio de hasta 70% en mujeres."? Fue descrito por primera
vez en 1948 por Mirizzi, clinicamente caracterizado por
colestasis intermitente o persistente.> Es una entidad rara
vez reportada en paciente pedidtricos, nuestra investi-
gacion al respecto solo encontré 5 articulos publicados,

ninguno de ellos en México.

El sindrome de Mirizzi representa un gran reto
diagnostico, ya que el estudio de eleccion para litiasis
vesicular es el ultrasonido, no obstante, para este tipo
de complicacion aporta muy pocos datos; tiene una sen-
sibilidad de solo 27%.* Sin embargo, la conciencia y el
reconocimiento de este sindrome es esencial para una in-

tervencion segura.

Figura 1. Dibujo donde se muestran las caracteristicas del
sindrome de Mirizzi. Fuente: extraido de Galiano (2016).
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crénica extrinseca de la Fistula colecistocoledocal
wvia biliar principal

Fistula

- %\/ X\/ E\f S\[ j\[

McSherry 3

y otros 1982 Tipo I Tipo I1

Csendes ) .

el 1989 Tipo I Tipo II | Tipo III  Tipo IV

Csendes 2007 Tipo I Tipo II | Tipo III  Tipo IV Tipo V

y otros

Figura 2. Clasificacion del sindrome de Mirizzi. Fuente: Galiano
(2016).

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 16 afios de edad
con antecedente de dorsalgia de 2 meses de evolucion,
manejada con analgésicos. Referia haber iniciado 2
semanas previas con vomito y diarrea, recibié manejo
para cuadro enteral de etiologia viral sin mejoria; a los 5

dias de iniciado el tratamiento, present6 ictericia, lo que
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llevo a sospecha de hepatitis y se le realizé ultrasonido
abdominal (USG), éste reporto lito tinico de 1 cm a nivel
de colédoco, por lo que fue enviada a nuestro hospital.
A su ingreso presentd tinte ictérico, cardiopulmonar
sin compromiso, abdomen plano, blando, depresible,
doloroso en hipocondrio derecho, signo de Murphy
positivo, peristalsis audible, resto negativo. Sus
examenes de laboratorio a su ingreso: leucocitos de 7,300
ul, neutréfilos 68.2%, linfocitos 20.2%, hemoglobina
12.2 g/dl, hematocrito 37.3%, plaquetas 213,000 uL,
bilirrubina total 4.74 mg/dl, bilirrubina directa 4.07 mg/
dl, bilirrubina indirecta 0.67 mg/dl, TGO 138 UI/L, TGP
333 UI/L, fosfatasa alcalina 197 u/L, amilasa 47 u/L,
lipasa 61 U/L, colesterol 219 mg/dl, triglicéridos 127 mg/
dl, TP 14.1 s, TTP 28.3 s. Fue solicitado USG en nuestra
unidad, ya que no se contaba con imagenes del que se
referia en la nota de traslado; se report6 con dilatacion de
la via biliar intra y extrahepatica midiendo hasta 4.7 mm,
con trayectos vasculares de caracteristicas habituales,
vena porta de calibre habitual, colédoco de 11.2 mm con
lito de 9 mm. Vesicula biliar de morfologia y topografia
habitual, pared delgada, con lito de 6.8 mm (figura 3).
Se realizd CPRE, donde se observé ampula de Vater de
aspecto macroscopico normal, colédoco distal delgado y
en union con cistico una importante compresion con una
considerable dilatacion proximal; la imagen sugeria lito
impactado, o bien, compresion por sindrome de Mirizzi,
por via biliar distal delgada, se coloco endoprétesis 10 fr
de 7 cm de longitud y se obtuvo buen drenaje (figura 4).
Se tomaron pruebas de funcion hepatica a las 24 horas
de CPRE y se reportd bilirrubina total en 2.3 mg/dl,
bilirrubina directa 1.97 mg/dl, bilirrubina indirecta 0.33
mg/dl, TGO 61 UI/L, TGP 184 UI/L, fosfatasa alcalina
177 U/L, amilasa 623 U/L, lipasa 1407 U/L. A las 48
horas post CPRE se realizo colecistectomia laparoscopica
con 4 puertos, se observo bolsa de Hartmann adherida a
cistico “ensanchado”, ademas, se identificaron 2 arterias
cisticas, una de ellas anterior, y se ligaron ambas con
doble grapa proximal y 1 distal. Se abrid cistico y se
realiz6 exploracion de via biliar, sin encontrar lito en la

misma. Asimismo, se reviso vesicula biliar y se encontro

lito de aproximadamente 1 cm en cuello, se dio punto
transfictivo con seda para ligar cistico con seda del 1y
reducirlo en tamafio para posteriormente colocar grapa
para reforzar. Se procedi6 a realizar la diseccion de la
vesicula del lecho hepatico sin complicaciones, se coloco
drenaje (figura 5). Paciente reinici6 via oral a las 12 horas
posteriores a su cirugia, con buena evolucion, a las 48
horas de la cirugia presentd sangrado a través de herida
donde estaba colocado el drenaje, se decidid retirar
drenaje y dar punto de afrontamiento, se egreso a los 5
dias postquirurgicos sin complicaciones. Acudio a su cita
de control a la semana para retiro de puntos con buena
evolucion. A los 18 dias del postoperatorio fue internada
en su ciudad de origen por presentar cuadro de dorsalgia,
dolor abdominal y vomito, se niega ictericia, pruebas de
funcion hepética en esa ocasion con bilirrubina total de
1.97 mg/dl, a expensas de bilirrubina directa en 1.08 mg/
dl, TGO 203 UI/L, TGP 97 UI/L, fosfatasa alcalina 162
U/L, DHL 648 U/L, amilasa 91 U/L, lipasa 100 U/L. Se
realizé ultrasonido y se reportd via biliar intra y extra
hepatica normal; se egres6 a domicilio con manejo
analgésico. Paciente reingresdé a las 8 semanas para
realizar CPRE de control, durante estudio no se encontro
endoprotesis, por lo que se supuso autoexpulsion de la
misma, asi también se menciono6 que al aplicar contraste
se observo colédoco de calibre normal, sin defectos de
llenado que sugiriera litiasis, vaciamiento adecuado. No
se manipuld conducto pancreatico (figura 6). A los 5
meses, paciente nuevamente reingresd por ictericia; se
realizé nueva CPRE la cual reportéd colédoco dilatado y
un defecto de llenado movil, correspondiente a un calculo.
Se ampli6 esfinterotomia, sin incidentes, con salida de
material purulento; se introdujo canastilla de Dormia y
bajo control fluoroscdpico se atrapo lito y se extrajo, al
final adecuado vaciamiento, colédoco delgado y no mas
defectos de llenado (figura 7). Paciente actualmente a
3 afios de seguimiento se encuentra en buen estado de

salud, ya sin cuadros de dolor ni ictericia.
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D1=4.Tmm
P 100% MI0.86

a. Via biliar dilatada

COLEDCO

D1=11.2mm

b. Colédoco

D1=6.8mm

e

c. Lito al interior del colédoco

Figura 3. Imagenes de ultrasonido al ingreso.

d. Lito al interior de la vesicula
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a. Defecto de llenado en unién de cistico y colédoco, el cual
sugiere Sindrome de Mirizzi. Via biliar proximal dilatada.

c. Colocacién de endoprotesis d. Drenaje biliar

Figura 4. CPRE inicial
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Figura 5. Imagenes del procedimiento quirdrgico. 1) Arteria cistica anterior, 2) Arteria cistica posterior
ligada, 3) se observa bolsa de Hartman adherido a conducto cistico “ensanchado”, 4) se decide seccionar
cistico para realizar exploracién de via biliar, 5) Se realiza ligadura de cistico con seda 2-0, 6) se colocan
dos grapas en cistico proximal, 7) se realiza diseca vesicula biliar de lecho hepatico, 8) se coloca drenaje

tipo Blake.
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Ampula de Vater normal, se canula y se refiere via biliar normal, no se encuentra endoprétesis colocada
4 semanas antes

Figura 6. CPRE de control a las 8 semanas

a. Canulacion de ampula de Vater con salida de b. Postesfinterotomia
liquido purulento

s . . d. Calculo ya en duodeno
c. Extraccion de calculo con canastilla

Figura 7. CPRE a los 5 meses por nueva obstruccion.
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DISCUSION

En el sindrome de Mirizzi es una complicacion
cronica de la litiasis vesicular. De acuerdo con estudios
recientes, la edad media de presentacion es de 62 afios
(rango de 19-86 aflos).? La prevalencia del Sindrome de
Mirizzi en pacientes que van a ser operados de colecis-

tectomia es baja, en rangos de 0.06% a 2.7%.%°

El diagnoéstico clinico preoperatorio es bastante
dificil. El dolor es la presentaciéon mas comun reportada
en 54-100% de los pacientes, seguido de ictericia en 24-
100% de los pacientes.” El ultrasonido tiene una sensi-
bilidad de 23-46% para detectar el sindrome de Mirizzi;
algunos hallazgos sugestivos son la vesicula pequefia y
contraida, litos en el conducto cistico, dilatacion intrahe-
patica y dilatacion proximal del conducto extrahepatico,
litos en colédoco y calibre normal. La tomografia com-
putada tiene una sensibilidad similar al ultrasonido.” La
CPRE es el método mas confiable para el diagndstico de

este sindrome, es el estandar de oro.”

A pesar de lo exitoso de la colecistectomia lapa-
roscopica como abordaje de minima invasion en patolo-
gia de litiasis vesicular, el sindrome de Mirizzi contintia
siendo un reto, tanto para abordaje abierto como por ro-
botica, debido a lo distorsionado de la anatomia del trian-

gulo hepatocistico.?

Mc Sherry y colaboradores propusieron 2 tipos de
sindrome de Mirizzi: ya sea simple compresion del con-
ducto hepatico comun o con fistula colecistobiliar.'” En
nuestro caso, la CPRE fue realizada de manera preope-
ratoria por la advertencia de signos de obstruccion biliar;
se diagnostico el sindrome de Mirizzi y se colocd una
endoprotesis en colédoco, lo que protegia la via biliar y a
la paciente de una lesién del mismo. En consecuencia, a
las 48 horas fue posible realizar colecistectomia por via

laparoscopica, sin complicaciones.

A pesar de que el sindrome de Mirizzi es una pa-
tologia rara en etapas pediatricas, cada vez vemos mas
patologia de litiasis vesicular en menores de edad, por

tanto, debemos mantener en mente que ante una pre-

sentacion de obstruccion de via biliar, este puede ser un
diagndstico diferencial, asi como también debe conside-
rarse la posibilidad de dafio de la via biliar iatrogénico

durante la cirugia.
CONCLUSION

La patologia litidsica vesicular afios atras solia
ser una patologia casi exclusiva de pacientes adultos, sin
embargo, cada vez es mas comln encontrar pacientes pe-
diatricos con patologia de obstruccion de la via biliar por
litos. El sindrome de Mirizzi es una patologia muy poco
frecuente, empero, debe tenerse en cuenta ante un pa-
ciente con colestasis intermitente o persistente en quien
se evidencia la obstruccion por litos, y siempre se debe
realizar un abordaje completo con todos los estudios ne-
cesarios para tomar las decisiones correctas con el fin de
realizar una intervencion segura. La CPRE siempre sera
el estudio mas confiable, el que nos dara el diagnostico,
aunque la resolucion de la patologia sera quirtrgica, sien-

do el estandar de oro la colecistectomia laparoscopica.
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Sarcoma indiferenciado embrionario hepatico en la infancia

Undifferentiated embryonal hepatic sarcoma in childhood
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RESUMEN

Los tumores hepaticos son una enfermedad rara, ocupan 0.5 a 1% de las estadisticas en oncologia pediatrica;
de ellos, los mas comunes son el hepatoblastoma y el carcinoma hepatico, y entre los mas raros se encuentra el
sarcoma indiferenciado embrionario. Estos tumores tienen una incidencia de 2-3/100.000 casos nuevos al afo;-
corresponden a<1% de todos los tumores malignos y a 2% de la mortalidad por cancer. Se originan a partir de los
tejidos mesenquimales, mas frecuentemente en extremidades (40%, predominio en inferiores), tronco (15-20%),
cabezay cuello (10%) y retro peritoneo; los sarcomas viscerales son menos frecuentes (higado, ttero, etc.). En este
articulo se reporta un caso de un paciente pediatrico con sarcoma indiferenciado embrionario de un hamartoma
mesenquimal hepatico.

Palabras clave: sarcoma indiferenciado embrionario, pediatria, hamartoma hepatico.

Fecha de recepcion: 22 octubre de 2020

Fecha de aceptacion : 30 marzo de 2021

Oncodlogo Pediatra. Hospital General Celaya, Guanajuato México.

Patéloga Clinica. Hospital General Celaya, Guanajuato México.

Jefe de Oncologia Pediatrica. Hospital Infantil del Estado de Sonora, México.
Medico Privado. Celaya Guanajuato, México.

Médico Interno de Pregrado. Universidad Latina de México. Guanajuato México.

g~ ON -

Correspondencia. Dr. Ever Amilcar Fing Soto. Hospital General Celaya, Guanajuato. Victor Lizardi y Juan B. Castelazo, Col. Valle del
real Tel (416) 18 29 305 correo electronico: amilcarfing@hotmail.com

57



B

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 57-60

ABSTRACT

Soft tissue hepatic tumors are a rare disease, the most common being hepatoblastoma and liver carcinoma. Other tumors
of this group include embryonic undifferentiated sarcoma, angiosarcoma, among others. These tumors have an incidence
of 2-3 /100,000 new cases per year. Corresponding to 1% of all malignant tumors and 2% of cancer mortality. They ori-
ginate from the mesenchymal .tissues of limbs (40%, predominantly in the lower), dorso (15-20%), head and neck (10%)
and retroperitoneum; visceral sarcomas are less frequent (uterus, liver). This article reports a case of a pediatric patient
with undifferentiated embryonic sarcoma of a liver mesenchymal hamartoma.

Keywords: embryonic undifferentiated sarcoma, liver mesenchymal hamartoma.

INTRODUCCION

El sarcoma indiferenciado embrionario es el tercer
tumor maligno mas comun en la infancia, precedido del
tumor de Wilms y el Neuroblastoma." Estos tumores tie-
nen una incidencia de 2-3/100.000 casos nuevos al afio,
es decir, implican 1% de todos los tumores malignos y
2% de la mortalidad por céncer. Se originan a partir de

los tejidos mesenquimales. !>+
Caso clinico

Masculino de 7 anos de edad, derivado de medio
urbano, con diagnoéstico de referencia hamartoma hepa-
tico, se cuenta con antecedentes heredofamiliares positi-
vos para diabetes, sindrome de Down, cancer (leucemia
aguda linfoblastica) e hipertension arterial. APNP:pro-
ducto de la gestacion 2, embarazo normal a término, peso
al nacer 3,400 gr, naci6 por cesarea, sin datos de asfixia,
fue alimentado al seno materno 2 semanas, cuenta con
vacunas completas para la edad, sin antecedentes perso-
nales patoldgicos. Presenta cuadro clinico de 1 mes de
evolucion con dolor abdominal tipo colico, astenia, adi-
namia, hiporexia, nauseas, fiebre de 38.5°C.Exploracion
fisica eso: 20 kg; talla: 120 cm. Tranquilo, activo, reac-
tivo, coloracion adecuada de piel y tegumentos, orofa-
ringe normal, cuello sin adenopatias, cardiorrespiratorio
sin alteracion, abdomen distendido a expensas de masa
abdominal localizada en hipocondrio derecho, indurada,
dimensiones de 10x10 centimetros,con red venosa cola-
teral, fosas renales libres,sin datos de alarma abdominal,
area genital normal, extremidades integras, llenado capi-

lar 2 seg. Estudios complementarios: ultrasonido abdo-

minal con coleccion hepatica de 391 cc (véase imagen
1). Tomografia de abdomen con presencia de tumor de-
pendiente del l6bulo izquierdo del higado de 12 x 5 cm

(vease imagen 2).

Biometria hematica: Hb 10.7gr/dl leucocitos
13050mm3; neutrdfilos absolutos 9010 mm3; plaque-
tas 86000 mm3; DHL 455 U/L, AFP 1.35 ng/mL; TP
14.3seg. TTP 31seg. Fue intervenido quirurgicamente
para toma de biopsia insicional con diagnéstico de ha-
martoma hepatico, posteriormente, se envido a Hospital
Civil de Guadalajara para reseccion con diagnostico con-
firmatorio de sarcoma indiferenciado embrionario hepa-
tico con infiltracion linfatica y vascular positiva. Recibid
radioterapia 5 Gy en 25 sesiones a lecho tumoral abdo-
minal. Recibié quimioterapia a dosis convencional para
sarcoma con las siguiente drogas: Vincristina 1.5 mg,
ciclofosfamida 2200 mg, doxorrubicina 30mg. Presentd
recaida a pulmon a los 7 meses de tratamiento con mala
respuesta a segunda linea de quimioterapia, y se refirio al

servicio de cuidados paliativos.
Descripcion macroscopica

Se recibi6 muestra referida como higado, en un
frasco. Se observo tejido de forma irregularmente ovoide
con peso de 1,200gr y medida total de 20x13x5.5cm. Con
superficie rugosa, opaca, color café claro con areas viola-
ceas, de consistencia blanda y algunas zonas semifirmes.
Al corte, se observd una lesion quistica de 10x6x4cm he-
terogénea, de color café violaceo, con salida de escaso
liquido seroso claro y de consistencia friable; adyacente

a esta lesion encontramos una zona extensa de fibrosis,
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de 10x9x4cm, con superficie rugosa, opaca, color blan-
quecino, con aspecto nodular y consistencia semifirme,
ademas de tejido remanente de 13x7x3cm, con superficie
rugosa, opaca, homogénea, de color café claro y consis-
tencia blanda. Se procesaron cortes representativos de la
muestra en el siguiente orden para su estudio histolégico:
1-2) zona quistica, 3) transicion, 4) zona fibrosis, 5) limi-

te quirargico con tejido remanente.

- ;
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Figura1l. Células pequefias con nucleos redondos y algunos
nucléolos visibles.

Descripcion radiolégica

Descripcion microscopica

Producto de reseccion hepdtica:

Estudio positivo para malignidad, lesion mesen-
quimal compatible con sarcoma indiferenciado embrio-
nario originado de un hamartoma mesenquimal hepatico,
tamafio de lesion: 10x6x4cm, limite de seccion quirtr-

gica libre de neoplasia, infiltracion linfatica y vascular

identificada (vease figuras 1 y 2).

Flgura 2 Celulas pequenas con nucleos redondos y
algunos nucléolos visibles.

Imagen 1. Ultrasonido, masa heterogénea, ovalada de
predominio sdlido y con algunas aéreas quisticas con diametro
maximo de 10 cm. Fuente: cortesia Dr. Agustin Gonzalez
Maldonado, Médico radiélogo.

Imagen 2. Sagital de tomografia en fase contrastada,masa
hipodensa, septada, de pared gruesa y reforzamiento
de la misma a la aplicacion medio de contraste Fuente:
cortesia Dr. Agustin Gonzalez Maldonado, Médico
radidlogo.
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DISCUSION

El sarcoma embrionario indiferenciado es un tu-
mor raro, maligno, de dificil diagnostico y diferenciacion
respecto de otros tumores, con mayor presentacion en
pacientes menores de 10 afios, sin predileccion por el
sexo, con presentacion tipica en lobulo derecho, de apro-
ximadamente 15¢cm +/- 6cm, y predominante mal pro-
néstico. Este tumor ocupa el segundo lugar dentro de los
tumores de higado en la infancia, seguido del hepatoblas-
toma.!>** Las manifestaciones clinicas son poco especi-
ficas: principalmente a dolor abdominal en hipocondrio
derecho o epigastrio, fiebre, vomito, estrefiimiento y la
aparicion de un tumor abdominal. El tumor puede hacer
metastasis a pulmon y serosas. Normalmente no hay al-
teraciones en marcadores tumorales o pruebas de funcion
hepatica. Los datos radioldgicos son inespecificos, sien-
do la resonancia magnética nuclear el estudio con mayor
sensibilidad y especificidad, pues presentadatos como
engrosamiento del borde periférico o pseudocépsula,
éste normalmente serd hipointenso en T1 y T2, ademas
de que puede detectar invasion vascular, obstruccion bi-
liar o adenopatias.® El diagnostico definitivo es mediante
estudio histopatoldgico con tincion de acido per-yodico
de schiff-diastasa; en cuanto al inmunohistoquimica, el
marcador que se presenta mas comunmente es CD56 y
éste es por exclusion de otros sarcomas no rabdomiosar-
comas.”® La base del tratamiento es la reseccion quirtr-
gica del tumor, acompanado de quimioterapia pre y post

reseccion y radioterapia.*®

Consideramos de importancia el reporte de este
caso por la baja incidencia de sarcomas indiferenciados
en pediatria, lo que puede dificultar el tratamiento diag-
ndstico y prondstico, la reseccion primaria completa del
tumor y la sensibilidad a la radioterapia son estrategias
terapéuticas importantes para el control local de la enfer-
medad, lo que se dificulta en casos de gran tamafio como
el presentado; ademas, la rareza del tumor en la casuisti-
ca pediatrica dificulta ensayos clinicos de quimioterapia

especificos para este tumor, por ende, es dificil conside-

rar un protocolo especifico de tratamiento, lo cual afecta

a la supervivencia.
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Taurodontismo e incisivos laterales en clavija e hipodoncia
asociados con un sindrome sistémico
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RESUMEN

El sindrome Witkop es un padecimiento autosdémico dominante con una incidencia estimada de 2/10,000 naci-
mientos, cuya afectacion es exclusiva de dientes y ufias. Se presenta el caso clinico de escolar femenino de 9 afios
que acudio a la consulta por problemas de caries. Identificandose anomalias en diferentes piezas dentarias, como
los incisivos laterales maxilares en clavija, caninos con erupcion ectopica, ausencia de premolares mandibulares,
que fueron validadas con el estudio radiologico; asimismo, se identificd hipotaurodontismo en premolares superio-
res bilaterales. Adicionalmente, se detectd que las ufias de los pies eran muy delgadas y quebradizas.
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ABSTRACT

Witkop syndrome is a rare and benign autosomal dominant illness that often goes unnoticed due to dental and nail invol-
vement. The clinical case of a 9-year-olf female who came to the clinic due to caries problems is presented. However, ab-
normalities were identified in different teeth, such as maxillary peg lateral incisors, canines with ectopic eruption, absence
of mandibular premolars and the radiological study confirmed these findings, as well as the presence of hypotaurodontism
in bilateral upper premolars. Also, the presence of thin and brittle toenails was detected.

Keywords: Witkop syndrome; Teeth; Nails; Autosomal dominant disease.

INTRODUCCION

El sindrome Witkop es una displasia ectodérmi-
ca, que se caracteriza por oligodoncia y disgenesia un-
gueal y que en este caso particular se ven comprometidos
las ufias y los dientes, por esta razon se conoce también
como sindrome dientes-ufias.! La forma de transmision
es autosémica dominante y la mutacion heterocigética
es en el gen MSX1 (4p16.1). Su incidencia es de 1-2 de
cada 10,000 nacimientos, con mayor frecuencia en los
menonitas holandeses, se evidencia en el periodo esco-
lar debido a que la denticion decidua persiste, y que los
problemas se detectan durante la erupcion de la denti-
cion permanente, y se caracteriza por anormalidades y
la ausencia de piezas dentarias que pueden involucrar a
los segundo molares, incisivos inferiores y caninos supe-
riores.” Las ufas de los ortejos se presentan quebradizas,

adelgazadas, o con crestas longitudinales y coiloniquia.
CASO CLiNICO

Escolar femenina de 9 afos de edad, se presenta
con caries dentales de 3 meses de evolucion. Sin ante-
cedentes personales patologicos, ni heredo familiares de
interés en la historia familiar. La exploracion fisica re-
vel6 ausencia de los segundos premolares mandibulares
(fig. 1A), ufias de ambos pies delgadas y quebradizas (fig.
1B). La radiografia dental panoramica evidencio hipo-
taurodontismo en segundos molares superiores bilatera-
les (fig. 1C-flechas), agenesia de los segundos premo-
lares inferiores. Incisivos laterales maxilares en clavija

(fig.1C-asteriscos) y caninos con erupcion ectopica (fig.

1C). Resto de la exploracion sin anomalias detectables.
Ante esta situacion se realizaron los estudios de genética
molecular mediante al andlisis de mutacion dirigida en
donde el gen testado fue MSX1, y se identificé la mu-
tacion puntual en el mismo (4p16.1). Se diagnostico el
sindrome Witkop, el cual tiene un pronéstico bueno; y de
manera inmediata se inici el tratamiento dental para las
caries dentales identificadas, asi como el tratamiento de
ortodoncia y protésico respectivos, puesto que no tiene

repercusiones sistémicas.
DISCUSION

El caso clinico presentado se corresponde a un
sindrome Witkop, también conocido como sindrome
dientes-ufas; es un padecimiento autosdmico dominan-
te, raro, que es diagnosticado durante la etapa escolar,
debido a la permanencia de los dientes primarios o a la
hipodoncia en la denticion permanente. También suele
presentarse anormalidades en la morfologia dentaria, con
o sin presencia de taurodontismo, anomalia caracterizada
por el ensanchamiento y distension de la pulpa dental.’
Empero, este padecimiento puede ser dificil de diagnos-
ticar porque los defectos ungueales pueden ser insigni-
ficantes. El diagnoéstico se ratifica mediante la identifi-
cacion de la mutacion en el gen MSX1 localizado en el
cromosoma 4p16. La expresividad de las anormalidades
de los dientes y las ufias, son variables e inconstantes,
esto debido a la mutacion S202X en MSX1, que es la que
condiciona el sindrome.* El diagndstico diferencial debe

de realizarse con el sindrome Fried, que es la forma au-
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tosdmica recesiva de esta condicion y se caracteriza por
cabello y cejas delgados y escasos, asi como labios ever-
tidos;® con el sindrome TOD (trico-onicodental) que es
muy similar pero presenta hipohidrosis;® con el Sindrome
DOOR que presenta sordera y onico-osteodistrofia aso-

ciados con retraso mental; y finalmente con el sindrome

de Curry-Hall que se asocia con polidactila.” En general
el prondstico de esta enfermedad es bueno, y el paciente
debe recibir el tratamiento dental especifico que consiste

en la colocacion de protesis destituibles que reemplaza-

ran a las piezas dentarias faltantes .

Figura 1. (A) Ausencia de segundos premolares inferiores. (B) Imagen de los pies y las ufias del paciente. (C) Imagen radiolégica
con evidencia de hipotaurodontismo en segundos molares superiores (flechas), agenesia de segundos premolares inferiores,
incisivos laterales inferiores en forma de clavijas y caninos inferiores con erupcion ectépica.
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Coinfeccion congénita por sifilis y citomegalovirus.
Reporte de caso neonatal
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A neonatal case report
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RESUMEN

La Sifilis Congénita (SC) es una enfermedad transmitida por el Treponema pallidum al feto por circulacion trans-
placentaria, usualmente a partir de la semana 20 de gestacion. En el afio 2019, México notificé 372 casos de dicha
patologia. Por otra parte, la infeccién por Citomegalovirus Congénita (CMVc) no es considerada de notificacion
obligatoria. Con estos antecedentes, reportamos el primer caso neonatal de Coinfeccion por T. pallidum y CMV de
acuerdo con la literatura médica en espafiol e inglés. Se trata de un Recién Nacido (RN) prematuro, que vio la luz
en el Hospital de la Mujer en la Ciudad de México; gesta 1, de madre de 21 afios sin control prenatal. Por via va-
ginal se obtuvo producto femenino, peso 1,570 g (<PC 10); talla 39 cm (<PC 3), PC 27 ¢cm (<PC 3), PT 26 cm, PA
26.5 cm, calificado con Apgar de 6/7 al 1 y 5 minutos de vida, por Capurro se clasifico de 34 semanas de gestacion,
y retraso de crecimiento intrauterino (RCIU). La exploracion fisica document6 hepatoesplenomegalia, dentro del
protocolo de estudio se consider6 el abordaje TORCH dirigido. Las pruebas treponémicas fueron positivas, en la
madre como en el neonato. La prueba para CC fue positiva en saliva. Las radiografias de huesos largos mostraron
osteitis y epicondritis, se manejo con base en penicilina y ganciclovir. El control prenatal es importante como ma-
nera preventiva para diagnosticar sifilis en la madre y dar un tratamiento temprano al caso. La hepatomegalia en
el RN es un dato clinico importante para el abordaje diagnostico especifico.

Palabras clave: control prenatal, coinfeccion, Treponema pallidum, sifilis, citomegalovirus, retraso de crecimiento
intrauterino, TORCH.
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ABSTRACT

Congenital syphilis (CS) is a disease transmitted by Treponema pallidum to the fetus by transplacental circulation, usually
from the 20th week of gestation. In 2019, Mexico reported 372 cases, on the other hand, infection by Congenital Cy-
tomegalovirus (cCMV) is not considered mandatory notification. We report the first neonatal case of Coinfection by T.
pallidum and CMV according to the medical literature in spanish and english. The clinical case is a premature newborn
born in the Hospital de la Mujer in Mexico City, pregnancy 1, 21-year-mother without prenatal control, female product is
obtained vaginally, weight 1570 g (<PC 10); size 39 cm (<PC 3), cefalic perimeter 27 cm (<PC 3), thoracic perimeter 26
cm, braquial perimeter 26.5 cm, Apgar score of 6/7 at 1 and 5 minutes of life, it was classified as Capurro of 34 weeks
of gestation, and intrauterine growth retardation (IUGR). The physical examination documented hepatosplenomegaly,
within the study protocol the directed TORCH approach was considered. Treponemal tests were positive in both the
mother and the neonate. The test for CC was positive in saliva. X-rays of long bones showed osteitis and epichondritis, it
is managed with penicillin and ganciclovir. Prenatal control is important as a preventive way to diagnose syphilis in the
mother and give early treatment to the case. Hepatomegaly in the newborn is an important clinical finding for the specific
diagnostic approach.

Keywords: prenatal control, coinfection, Treponema pallidum, syphilis, cytomegalovirus, intrauterine growth retardation,
TORCH.

INTRODUCCION y toxoplasma congénita, pero no hay publicacién de co-

La Sifilis Congénita (SC) es una enfermedad trans- infeccion de sifilis y CMVe."! La deteccion oportuna de

. . . . ambos padecimientos es relevante para evitar secuelas.
mitida por el Treponema pallidum al feto por circulacion

transplacentaria usualmente a partir de las semanas 20
de gestacion; el recién nacido infectado puede ser asin-
tomatico o presentar multiples manifestaciones inespeci-
ficas.'? A nivel mundial, la SC es un problema de salud
publica en paises en desarrollo.> En México, se notifica-
ron 372 casos de SC, con una incidencia de 17.28 casos
por 100,000 menores de un afio para el 2019.* La ltes
congénita es de notificacion obligatoria de acuerdo con
la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012, para
la Vigilancia Epidemiolégica. En cambio, para la infec-
cién congénita por citomegalovirus (CMV) se desconoce
la prevalencia por no estar dentro de los padecimientos
de notificacién epidemioldgica obligatoria. Sin embar-
go, la seroprevalencia de la infeccion por CMV en mu-
jeres embarazadas puede oscilar de 65.6 a 92.6%.>" La
infeccion por CMV es el padecimiento congénito viral
mas prevalente en el neonato, con multiples manifesta-
ciones, asintomatica y sintomatica al nacimiento, siendo
la sordera neurosensorial la complicacion asociada mas

frecuente.®!° Hay publicacion de coinfeccion de CMVc

CASO CLINICO

Producto femenino de madre de 19 afios de edad,
originaria y residente del Municipio de Ecatepec, estado
de México, con escolaridad secundaria. Niega antece-
dentes patologicos. Antecedentes gineco-obstétricos GI,
PI, CO, AO. Pareja sexual: 1; FUM 20-03-2020. Sin con-
trol prenatal. No refiere presencia de lesiones en mucosas
genital u oral, ni lesiones dérmicas en torax, abdomen,
palmas de las manos y planta de pies. Se obtiene via va-
ginal producto femenino, peso 1,570 g (<PC 10); talla 39
cm (<PC 3), PC 27 cm (<PC 3), PT 26 cm, PA 26.5 cm,
calificado con un Apgar de 6/7 al 1 y 5 minutos de vida,
34 semanas de gestacion por Capurro y con retraso de

crecimiento intrauterino (RCIU).

A la exploracion fisica: fontanela anterior de 2x1
cm normotensa, con buena implantacién de pabellones
auriculares. Torax: area cardiaca: latido cardiaco ritmico
y de buena intensidad de 140x’, sin fenomenos auscul-

tatorios agregados. Campos pulmonares bien ventilados.
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Abdomen: globoso, blando, depresible, higado 5-4-3 cm
debajo del borde costal derecho; polo esplénico 3 cm
debajo del borde costal izquierdo con normoperistalsis
presente. Area genital de acuerdo con edad y sexo con
labios menores sobre mayores. Extremidades: hipotro-
ficas, simétricas con tono muscular conservado, y con
llenado capilar menor de 2” (figura 1). Los examenes de
laboratorio: Hemograma con Leucocitos 26,000/ml. Hb.
13 gr/dl. Plaquetas: 75,000 mm/ml. Pruebas de funcion
hepatica: bilirrubina total: 4.4 mg/dl, bilirrubina directa:
3.1 mg/dl, bilirrubina indirecta: 1.3 mg/dl. ALT: 65 IU/L
AST: 95 IU/L. Prueba no treponémica: VDRL: 1:64 en
producto (prueba en la madre: 1:8); prueba treponémi-
ca: FTA Abs en el binomio positivo. PCR (Dried Blood
Spot) en sangre y saliva para CMV (+) en neonato. Prue-
bas para VIH, HBV y HCV en el binomio negativos. Se
difirié puncion lumbar para citoquimico y VDRL por
estado clinico inestable del neonato. Ultra-sonografia
transfontanelar: Dilatacion ventricular lateral y del 3er.

ventriculo leve sin crecimiento de hidrocefalia.

Rx de huesos largos : epicondritis y osteitis de
huesos fémur y tibia. Se inicié manejo parenteral con Pe-
nicilina G cristalina a 50,000UI/Kg/dosis cada 12 h por
7 dias e inici6 ganciclovir a 6 mg/k/dosis cada 12 h por 6
semanas. Ambos padres recibieron penicilina benzatinica
a 2400,000 UI en 2 dosis separado por 7 dias. A los 60
dias de vida es dado de alta por mejoria clinica con un
peso de 2,130 g. Se refiere a hospital de tercer nivel para
su seguimiento por neurologia para valoracion de pro-
bable hidrocefalia, estudios de potenciales auditivos. No
se realiza VDRL a su egreso, ya que ésta se recomienda
hasta el tercer mes para valorar eficacia de tratamiento."”
Finalmente, en el cuadro 1 se resumen las coincidencias

y diferencias de ambos padecimientos.

e

Figura 1. RN prematuro con retraso de crecimiento intrauterino
de 34 semanas de gestacion con hepatoesplenomegalia.

CUADRO 1

Resumen de coincidencias y diferencias de ambos pade-

cimientos
Signos SC™® cmv®

Prematurez +++ +++
RCIU +++ +++
Microcefalia - ++
Hepatoesplenomegalia +++ +++
Epicondritis/Osteitis +++ -
SNC: Dilatacién ventricular - ++
Plaquetopenia ++ +++

Muy frecuente: +++; Frecuente: ++; Poco frecuente o nulo: -
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DISCUSION

El presente reporte revisa el caso de un neonato
femenino prematuro de 34 SDG por Capurro con RCIU
con coinfeccioén congénita de SC y CMV, ambos padeci-
mientos del complejo TORCH. El diagnéstico de SC se
fundament6 ademas de las manifestaciones clinicas con
la prueba no treponémica (VDRL) que en el producto fue
de 1:64 en comparacion con la madre de 1:8, y confir-
mado con prueba treponémica (FTA-Abs) positivos en
el binomio, es decir, estamos ante un caso confirmado,
en correspondencia con los criterios de la CDC para
SC: “Escenario 1: Sifilis congénita probaba o altamen-
te probable donde cualquier neonato con A. Examen fi-
sico anormal que es consistente con sifilis congénita, o
B. Titulo seroldgico no treponémico cuantitativo que es
cuatro veces mayor que los titulos materno, o C. Examen
de campo obscuro positivo o PCR de lesiones o liquido
coroporal”.'* No se realiz6 la puncion lumbar para la rea-
lizacion de VDRL por el estado critico en el neonato. Y
para la infeccion congénita por CMV (cCMV), basado en
PCR (DBS) en sangre y saliva para cCMV (+), donde la
sensibilidad (84%) es mayor en neonatos sintomaticos de
acuerdo con un metaanalisis.'> Asimismo, el diagnostico
de CMV por las manifestaciones clinicas de microcefalia
y dilatacion ventricular, mismas que no se observan en la
SC."™17 La deteccion y tratamiento oportuno puede pre-
venir secuelas a largo plazo de ambos padecimientos. 32
Actualmente, no hay publicacion en la literatura médica
de coinfeccion por T. pallidum y CMV congénita, de ahi

la relevancia de esta publicacion.
CONCLUSION

El control prenatal es basico para la deteccion
temprana de sifilis en la mujer gestante, por medio de
pruebas no treponémicas (VDRL) e inicio de un trata-
miento oportuno, recomendacion dada por la Secretaria
de Salud.?! La hepatoesplenomeglia en el recién nacido,
aunada a retraso de crecimiento intrauterino nos obligan
a la deteccion temprana de SC, con estudios de extension

que incluyen el acronimo TORCH. Como en este caso,

que documentd una coinfeccion agregada por CMV, la

cual se debe sospechar en gestante joven y primigesta.?
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Cartas al editor

Lactancia materna exclusiva asociada a deshidratacion aguda.
Algunas medidas sencillas para evitarlo

Roberto Rodriguez-Garcia'
Roberto Rodriguez-Silva?

SR. EDITOR

Recientemente fue publicado un articulo por Gra-
jales MP y colaboradores, sobre “Deshidratacion hiper-
natrémica secundaria a alimentacion inadecuada al seno
materno en recién nacidos hasta los 28 dias de vida ex-
trauterina que ingresan al servicio de Pediatria del Hospi-
tal general Dr. Aurelio Valdivieso”.! Este mismo proble-
ma les sucedio a nifios recién nacidos (RN), alimentados
con lactancia materna exclusiva, que reingresaron a la
terapia intensiva neonatal por deshidratacion, hiperna-
tremia y otras complicaciones, en un hospital de tercer
nivel de atencion.? Esta historia es recurrente, tanto en
el hospital del IMSS, como en la consulta privada. Aun
recuerdo a un RN normal de 3 dias de vida, alimentado
con lactancia materna exclusiva, proveniente de la zona
rural, que requirié apoyo porque no comia y se quejaba.

Al tomarle la temperatura axilar tenia 41°C (por primera

vez como pediatra, veia a un RN con esa temperatura
corporal), se quejaba, su respiracion era débil, estaba pa-
lido, y tenia secas las mucosas orales y habia disminuido
20% de su peso corporal. Inmediatamente lo desnudé¢, y
le administré metamizol y paracetamol oral, puse el aire
acondicionado a 16°C y le cubri el cuerpo con un pailo
htimedo. En pocos minutos la temperatura empezo6 a dis-
minuir, el nifio dejoé de quejarse e inmediatamente le em-
pecé a dar agua embotellada, via oral, con una jeringa.
El RN empez6 a tomar lentamente el liquido, la tempe-
ratura seguia disminuyendo y empez6 a beber &vidamen-
te el agua, empezd a respirar normal, su temperatura se
normalizo, y se dio de alta con indicacion precisa de no
arroparlo en exceso y que lo forzaran a tomar liquidos,
ademas se le citd para el dia siguiente. Cuando llego 24
horas después, ya el nifio estaba clinicamente bien, habia

aumentado de peso y, en la actualidad, atn sigue vivo.
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2 Médico Residente de Primer Afio de Medicina Familiar, Unidad de Medicina Familiar 61, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),

Boca del Rio, Veracruz.
No hay conflicto de interés
No hubo financiamiento

Responsable de correspondencia: Dr. Roberto Rodriguez Garcia, Managua 55, colonia Nueva Mina, CP 96734, Minatitlan, Veracruz.

Correo electrénico: rorogapediatr@hotmail.com
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En Oaxaca, en el mes de diciembre, la tempera-
tura ambiental es baja durante la tarde-noche, entre 9°C
y 10°C, que fue el mes en que mas RN reingresaron al
Hospital General Dr. Aurelio Valdivieso.! Seguramente
las madres, ante las bajas temperaturas del mes de di-
ciembre, arroparon demasiado a los RN ocasionandoles
deshidratacion y su regreso al hospital. Muy similar a las
temperaturas ambientales de la Ciudad de México, donde
también los RN reingresaron graves. Ahora, en sur de Ve-
racruz, donde el autor trabaja, es una zona tropical, con
temperaturas altas todo el afio y, en los meses de mayo
a agosto las temperaturas son de 40°C o mas; con fre-
cuencia se observa el problema de la lactancia materna

asociada a deshidratacion.

Hace 11 afios, publicamos una carta al editor, don-
de llamamos la atencion de los médicos mexicanos y ex-
pusimos unas recomendaciones sencillas para evitar este
terrible problema en nifios RN normales, cuyo titulo fue
“¢Lactancia materna exclusiva? Un tema prioritario de
salud”,? pero parece que nadie hizo caso, porque siguen
ocurriendo casos clinicos de deshidratacion en RN ali-

mentados exclusivamente con leche materna.

Seguimos y seguiremos con este problema en los
RN que son sometidos a lactancia materna exclusiva,
mientras no se den instrucciones precisas a las madres
antes de salir del hospital y se deje de usar la indicacion
por escrito para los RN sanos de término egresados de
los hospitales sobre “no le dé nada de comer que no sea
leche materna”. Y ya que estamos en este tenor, tampoco

se debe dar la indicacion de asolearlos.*

Estamos de acuerdo con que la transicion epide-
miologica en nuestro pais ha sido en parte, gracias a la
lactancia materna, con la cual estoy de acuerdo. Sin em-
bargo, hay que evitar que nifios RN sanos estén regresan-
do a los hospitales, graves y en riesgo de morir por deshi-
dratacion asociada a lactancia materna, como ocurrioé en
el Ciudad de México y Oaxaca y en otras partes del pais

y del mundo.'?

e

Por otro lado, es importante mencionar, porque
también se refiere a la alimentacion exclusiva con leche
materna, que la lactancia materna exclusiva se asocia con
desnutricion en nifnos de 7 a 12 meses de edad, sobre todo
en nifas, y en muchas ocasiones la lactancia materna ex-
clusiva provoca desnutricion grave. Es probable que si
se siguiera la recomendacion universal de alimentar a los
RN sanos de término con lactancia materna exclusiva du-
rante los primeros 6 meses de vida se evitarian muchos
casos de desnutricion.’ Todos los dias se observan nifios
desnutridos porque son alimentados con lactancia mater-
na exclusiva. Incrementan bien de peso los primeros tres
o cuatro meses de vida, pero después de esas edades ya
no ganan el peso que deberian de ganar por mes, y se
van quedando abajo del peso normal hasta que se des-
nutren antes de llegar al afio de edad. Recientemente se
ha revisado a un varon de 14 meses de edad, alimentado
al seno materno exclusivo, que pes6 cuando naci6 3,200
g,y ahora pesa 8.3 kg, mide 79 cm, y tiene un perimetro
cefélico de 44.5 cm. Con base en los rangos de peso para
su edad, este nifio deberia pesar 10.725 kg, talla 79 cm,
perimetro cefalico 47.8 cm, segln el percentil 50 de las

tablas de crecimiento de Ramos Galvan.®

Pero volvamos al tema de la lactancia materna y

deshidratacion.

Con frecuencia se observan RN en la consulta pe-
diatrica privada que son traidos por varias razones rela-
cionadas con el problema de lactancia materna y deshi-

dratacion:

1) Son nifios menores de una semana de edad, a veces de
2 a 4 dias de vida.

2) Son recién nacidos sanos de término.

3) Por lo general, son hijos de madres primigestas.
4) Nacidos en los hospitales del sector salud.

5) Traen a los nifios arropados en exceso.

6) Con indicacion de egreso del hospital de “No dar nada

que no sea leche materna”.
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7) Indicacion de asolearlo durante los primeros dias de

vida.
8) Porque orina “sangre”.
9) Porque tiene fiebre.
10) Porque se queja.
11) Porque no quiere comer.
12) Porque a la madre no le sale leche de los senos.
El problema

El RN sano, hijo de padres primerizos, que siguen
la indicacion del hospital al pie de la letra de “No le dé
nada al nifio, que no sea leche materna”, se llevan al nifio
a su hogar todo arropado, y ya en casa, la familia, sobre
todo las abuelas y compaiiia, arropan ain mas al nifio,
porque creen, que como estad “chiquito” tiene frio, en es-
pecial porque los RN tiene sus manos y pies frios. Ade-
mas, el RN estornuda desde que nace como parte normal
de su desarrollo, la familia lo oye estornudar y exclaman
“itapalo porque le va a dar gripa!”, y entonces lo arropan
con 2, 3, y hasta 4 colchas, aparte de toda la ropa que
cubre el cuerpo del nifio. El nifio se calienta por el exceso
de ropa, pierde mucho liquido a través de la piel y baja
de peso (recordar que la piel del RN es 10 veces mas
delgada que la de un adulto). Al estar caliente el nifio,
se duerme durante muchas horas, no come, y baja mas
de peso. Ya deshidratado, empieza con fiebre (recordar
que los RN no pueden controlar adecuadamente su sis-
tema termorregulador; si hace mucho calor, se calienta,
y si hace mucho frio, se enfrian), porque esta demasiado
arropado, se empieza a quejar, no come, no orina y cuan-
do orina, que es minima la cantidad, mancha el pafial de
anaranjado o rojo, que no es infeccion, es porque esta

concentrada la orina por deshidratacion.
Como prevenir la deshidratacion

1. No arropar en exceso a los nifios. Si hay duda, tomarle
la temperatura, que debe estar entre 36° y 36.5° Cel-
sius. Es importante recordar que el RN sano, al desnu-

darlo, inmediatamente se pone alerta y desea comer.

O bien, llevar a cabo el método de “madre canguro”,
que no solo se utiliza en prematuros y/o nifios de bajo
peso, sino que también se puede utilizar en RN sanos
de término, que da excelentes resultados y evita que
la madre arrope en exceso al nifio, procura que el nifio
esté mas alerta y que mejore la ingesta de liquidos
via oral y asi se evite la deshidratacion y que el nifio

disminuya mucho de peso.’

2. Durante las primeras horas y dias, 2, 3, 4, 5, posterio-
res al nacimiento, se debe amamantarlo con el seno
materno para que estimule la bajada de la leche. La
madre secretara suficiente leche para amamantar a su

nifio hasta los 5 a 7 dias después del nacimiento.

3. Entre mamadas de seno materno, si el nifio desea co-
mer, darle agua, té¢ de manzanilla o leche industriali-
zada con vaso o jeringa, para mantenerlo hidratado y
que no disminuya demasiado de peso, solo lo que es

normal.

4. No se debe darles biberon, porque los nifios se acos-
tumbran al chupon y ya después no quieren succionar
el seno materno, aunque si es necesario, hay que dar-

selo.
Otras medidas de alerta

Si el RN come bien es porque esta bien, y si ade-
mas de que come bien no disminuye mucho de peso cor-
poral los primeros dias de vida y/o incrementa su peso, es
porque esta excelentemente bien. Logicamente que esta

regla es basica para saber que el RN esta normal.

Podemos concluir que los RN sanos de término
no deben ser arropados en exceso, que aparte del seno
materno se les dé algun otro liquido los primeros 5 dias
de vida, y con esto se evitarad la deshidratacion y, sobre
todo, dar educacion para la salud a las madres durante el
embarazo y puerperio inmediato, obligacion de todo el
personal de salud involucrado en el manejo del binomio

madre-hijo.
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RESPUESTA DE CARTA AL EDITOR:

En respuesta a su carta al Editor nombrada “Lac-

tancia materna exclusiva asociada a deshidratacion agu-

da en los recién nacidos sanos: algunas medidas senci-

llas para evitar este problema”, donde analiza el articulo

“Deshidratacion hipernatrémica secundaria a alimenta-

ci6n inadecuada al seno materno en recién nacidos hasta

los 28 dias de vida extrauterina que ingresan al servicio

de Pediatria del Hospital General Dr. Aurelio Valdivie-

SO”,

nes:

el Comité Editorial desea hacer algunas observacio-

La lactancia materna exclusiva es la forma ideal de
alimentar al lactante durante los primeros 6 meses
de vida. No se requiere suplementar con féormula de
inicio a partir de los 3 a 4 meses de vida, a pesar de
aseverarse que todas las madres dejan de producir le-
che nutricionalmente completa para su hijo. Ademas,
el uso de alimentacion mixta ha registrado una ma-
yor mortalidad por infecciones gastrointestinales y
respiratorias. Por ello, se debera individualizar cada

caso segun se requiera.'

La produccién de leche materna esta profundamente
regulada por la demanda del recién nacido. De tal
manera que al nacimiento por parto, el apego a la
succion inmediata al seno materno, logra establecer
de manera mas exitosa una lactancia efectiva. Es im-
portante establecer que la leche materna se produce
en cantidades fisiologicamente adecuadas para el re-
cién nacido desde que ocurre el nacimiento, inclu-
s0, la primera secrecion lactea denominada calostro,
como sabemos rica en retinoides, inmunoglobulina
A, grasas, proteinas y un volumen pequefio, es total-
mente adecuada para la capacidad gastrica del recién
nacido, asi como para prevenir la hipoglucemia en
un lactante a término sano y de peso apropiado para
la edad gestacional; estos volimenes reducidos son
faciles de manejar para un lactante, a medida que
aprende a coordinar la succién, deglucién y respi-

racion.? Por eso, no podemos aseverar que la madre

debe “esperar” cantidades suficientes de leche ma-
terna hasta el 5to. o 7to. dia, es mas correcto conocer
la normalidad y mostrarle a la madre como recono-

cerla.

Existen factores de riesgo para que el recién nacido
presente deshidratacién hipernatrémica. Distintos
autores han registrado que el nacimiento por cesa-
rea, madres primigestas y una pérdida de peso mayor
a 10% en los primeros 7 dias de vida en un recién
nacido amamantado, incrementa 2 veces la probabi-
lidad de presentar deshidratacion hipernatrémica y

sodios séricos mayores a 150mEq/L.?

La administracion enteral de liquidos isotdnicos en
el recién nacido (agua, jugos, tés, formula de inicio
diluida, soluciones de rehidratacion oral) puede pro-
ducir hiponatremia euvolémica. Los recién nacidos
y lactantes que se alimentan en forma exclusiva del
seno materno durante los primeros seis meses de
vida no requieren ningln otro suplemento, aun en
ambientes calurosos y con niveles de humedad ex-
tremos. No se recomienda durante este periodo la
suplementacién con ningun otro liquido.* La leche
materna, que esta compuesta por 88% de agua, es su-
ficiente para satisfacer la sed del lactante. Los liqui-
dos adicionales desplazan la leche materna y no in-
crementan la ingesta total. Sin embargo, el agua y los
tés son administrados frecuentemente a los lactantes,
muchas veces desde la primera semana de vida. Esta
préctica se ha asociado con una duplicacion del ries-

go de diarrea, asi como de intoxicacion hidrica.’

La administracion precoz de suplementos de leche
de inicio en aquellos recién nacidos que no los re-
quieran, se asocia a una disminucion de las tasas de
lactancia materna exclusiva en los 6 primeros meses
y a una duracion global mas breve de la lactancia

materna.*

Estrategias mencionadas en la literatura para evi-

tar la presentacion de deshidratacion hipernatrémica en

los recién nacidos:
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* La capacitacion en lactancia de la madre y su fami-
lia; es fundamental capacitarse desde el embarazo

para facilitar el proceso y evitar complicaciones.

» Se considera que una madre es capaz de alimentar a
su hijo con lactancia efectiva cuando, después de 48
horas continuas y posteriores al nacimiento, el recién
nacido recibi6 leche materna de forma exclusiva con
evidencia de patrones de succion, suefio, micciones
y evacuaciones normales. En nuestro pais, en el sis-
tema de salud publico o privado, no se lleva a cabo la
verificacion de una lactancia exitosa antes de que la
madre y su hijo egresen, con la certeza de que la ali-

mentacion es eficiente y segura. Esto debe cambiar.

»  Capacitar a los padres para la deteccion temprana de
signos en el recién nacido que orienten a una alimen-
tacion no eficiente al seno materno y con riesgo de
deshidratacién. La Academia de Medicina de Lac-
tancia propone pautas para el alta hospitalaria segura

en su protocolo Going home.6

e Las clinicas de lactancia materna deberan ser una
realidad para cada hospital con unidad materno-in-
fantil cuyo fin es dar un seguimiento adecuado del

binomio.

* Se ha demostrado que una linea de apoyo para re-
solver dudas de lactancia de los padres es una gran

herramienta.

Atentamente

Dra. Berenice Gomez-Sapien, Pediatra e Instructora

en lactancia materna.

Encargada del Banco de leche humana del Hospital In-
fantil del Estado de Sonora (HIES). Correo electrénico:

beresapiens@hotmail.com

e

REFERENCIAS

1.

Benefits of breastfeeding and risks associated with
not breastfeeding. Rev Chil Pediatr. 2017; 88(1): 15-
21.

Protocolo ABM No. 3. Tomas suplementarias en el
recién nacido a término sano amamantado. BREAS-
TFEEDING MEDICINE. 2017; 12(3). Mary Ann
Liebert, Inc. doi: 10.1089/bfm.2017.29038.ajk

Unver Korgali E, Cihan MK, Oguzalp T, Sahinbas A,
Ekici M. Hypernatremic Dehydration in Breastfed
Term Infants: Retrospective Evaluation of 159 Ca-
ses. Breastfeed Med. 2017; 12: 5-11. doi: 10.1089/
bfm.2016.0077

OMS. Alimentacion del lactante y del nifio pequefio.
Modelo de libro de texto para estudiantes de medici-

na. Organizacién Mundial de la Salud. 2009.

Rodriguez-Weber, Arredondo Garcia, et al. Consu-
mo de agua en pediatria. Acta Pediatr Mex. 2013;
34: 96-101

Protocolo ABM No. 2. Pautas para el alta hospi-
talaria del recién nacido a término y de la madre.
BREASTFEEDING MEDICINE. 2014; 9(1). Mary
Ann Liebert, Inc. doi: 10.1089/bfm.2014.9996

75



Pia Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 76

LINEAMIENTO PARA AUTORES

1.- El Boletin Clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora (BCHIES) es una publicaciéon de la Asociacion Médica
del Hospital Infantil del Estado de Sonora, y acepta para revision informes y aquellos trabajos cientificos que se refieran
a la pediatria y a la salud de nifios y adolescentes.

2.- Los trabajos enviados deberan ser originales e inéditos. Eventualmente se recibirdn editoriales o escritos de interés
general.

3.- Los manuscritos se prepararan conforme lo establece el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas. Re-
commendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals. Updated
December 2014.www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf. Una version en espailol estd disponible en: http://www.
medigraphic.com/requisitos

4.- Los trabajos se enviaran via electronica a la siguiente direccion de correo: bolclinhies@gmail.com, se anexaran
como primer documento: lista de cotejo verificada, consentimiento de los autores y cesion de derechos.

5.- El editor y co-editores decidiran qué manuscrito sera enviado a los revisores. No se aceptaran trabajos incompletos
o presentados en forma inadecuada.

6.- Los trabajos seran enviados a dos revisores expertos, quienes en un plazo no mayor de 6 semanas, daran su dictamen:
aceptado, aceptado con modificaciones y no aceptado para su publicacion. En caso de ser necesario, se puede consultar
a un tercer revisor. Los formatos de los trabajos pueden ser los siguientes: articulo original, articulo de revision, caso
clinico, articulos especiales, noticias y cartas al editor. Los editoriales se realizan por invitacion directa del editor, quien
ademas informara a los autores principales sobre el proceso de revision y su dictamen final.

7.- Todos los textos del manuscrito deberan escribirse a doble espacio, letra Arial 12, con margenes de 2.5 cm; las paginas
deberan numerarse, iniciando desde el titulo. La extension del texto no debera superar las 4,000 palabras o 15 cuartillas.
8.- Titulo. Se colocara en la hoja frontal, tanto en inglés como en espafiol; debera ser conciso, pero informativo, e ir se-
guido del nombre del autor o autores y su adscripcion institucional. En la hoja de presentacion se deberd anotar, ademas,
la direccion, teléfono y correo electronico del autor principal o responsable de la correspondencia.

9.- Resumen. Deber3 estar estructurado de acuerdo con los reglamentos y de 250 palabras maximo, tanto en espafiol como
en inglés. Las palabras clave no deben de ser mas de 6.

10.- Abreviaturas. Sélo se aceptaran las de uso comun, se debe evitar su uso en el titulo y en el resumen. Cuando se em-
pleen en el texto por primera vez, la abreviatura extendida debe ir seguido de la abreviatura entre paréntesis.

11.- Cuadros. Llevaran interlineado a doble espacio, cada uno en hoja, numerados segun el orden de aparicion; el nimero
y titulo del cuadro aparecen arriba del mismo y la nota explicatoria en la parte inferior.

12.- Leyenda de figuras. Llevaran interlineado a doble espacio y estar numeradas de acuerdo con su orden de aparicion,
asi como proveer suficiente informacion para permitir la interpretacion de la figura sin necesidad de referirse al texto.
13.- Figuras. Las imagenes tanto de fotografia o estudios radiologicos deben ser originales y con alta calidad de impre-
sion. Si se utilizan fotografias identificables de pacientes, se deberan acompafiar de su permiso escrito para su publica-
cidn, ya sea el mismo paciente o un familiar quien lo haga. En caso de no contar con el permiso, las imagenes deberan
modificarse.

14.- Responsabilidades de los autores:

El trabajo debe ser inédito y no haber sido enviado a otra publicacion,

tener disposicion de aportar a los editores la informacion adicional que se le solicite,

autorizar al autor principal la revision de la copia editada, para la toma de decisiones pertinentes respecto al trabajo, antes
de sea publicado,

en su caso, enviar dictamen de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion,

especificar en el contenido del articulo la presencia y/o ausencia de conflicto de interés.

15.- Dirigir correspondencia a:

Dr. Jaime G. Hurtado Valenzuela.Editor del Boletin Clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora.Reforma Norte
355, entre Avenida 8 y 11, Colonia Ley 57. CP 83100. Teléfono: (662) 2890600 ext. 80734.Hermosillo Sonora, México.
Correo electronico: bolclinhies@gmail.com

76



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2021; 38(1); 77 Pia

BOLETIN CLINICO DEL HOSPITAL INFANTIL
DEL ESTADO DE SONORA

LISTA DE COTEJO Y CONSENTIMIENTO DE AUTORIA

Antes de enviar su manuscrito, verifique por favor que su documento cumpla con los lineamientos establecidos por la
revista

Lineamiento Verificado Verificado
por el autor por BCHIES

Carta de consentimiento de todos los autores y cesion de derechos
Pagina frontal completa

Resumen en espaiol e inglés con titulo y palabras clave (de 3 a 6)
Texto con los apartados especificos para el tipo de articulo
Referencias bibliograficas en formato Vancouver

Tablas y figuras en paginas independientes

El manuscrito debera estar escrito en Arial 12, margenes de 2.5 cm y a doble
espacio

Las paginas numeradas

Los abajo firmantes manifiestan que este articulo es original, que no ha sido enviado a publicacion a otra revista, que estan
de acuerdo con el orden de autoria. En caso de aceptarse para su publicacion autorizan la transferencia de los derechos
de autor.

Nombre Firma

Primer Autor

Coautor

Coautor

Coautor

Coautor

Coautor

77



