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EDITORIAL

Mensaje del Presidente de

e ” CONAPEME v Director de la Revista
ARCHIVOS ‘

DE INVESTIGACION

PEDIATRICA

DE MEXICO

ESTIMADOS LECTORES :

Iniciamos este afio con nuevos brios a pesar de la pandemia de COVID-19,
que nos ha generado un gran deseo de superar las adversidades y los dificiles
momentos en pro de la vida, la superacion profesional, la salud de los nifios
y al mismo tiempo, dar continuidad a los esfuerzos realizados previamente
por todos los integrantes de la comunidad pedidtrica y a quienes hacen
posible la publicacion de la Revista Archivos de Investigacion Pediatrica
de México. En 2019, de manera muy acertada la Dra. Maria Soledad
Millan Lizarraga, expresidente de la Confederacion Nacional de Pediatria
de México (CONAPEME), con la colaboracion del Dr. Mauricio Pierdant
Pérez, dieron un giro a nuestro érgano oficial de difusion cientifica. Ahora
nos toca continuar y mejorar ésta loable encomienda, que sélo es posible con
la colaboracion de todos los que formamos parte de la familia CONAPEME.

Ningtn camino es facil y escribir estas palabras hoy es gracias al gran compromiso de todos los que participan
en la elaboracion de la revista. Gracias a quienes dejan su huella indeleble para la posteridad, que son los autores
involucrados en compartir sus experiencias y su sabiduria laboral. En conjunto con el trabajo incansable del comité
editorial se logra plasmar en cada nimero el contenido afanosamente preparado para todos nuestros lectores.

El futuro se marca en el presente y estoy convencido que el esfuerzo conjunto es la clave para un éptimo resultado.
Como Director General de la Revista les brindo mi apoyo para facilitar el impulso a la divulgacién cientifica a través
de nuestra revista, generando mayores y mejores aportaciones para el beneficio de la pediatria de nuestro querido
México.

La Confederacion Nacional de Pediatria de México tiene el compromiso de mantener el 6rgano de difusion de la

Pediatria Confederada, ponerlo en sus manos y contribuir con la investigacion para que se escriba en la historia, la
valiosa experiencia de nuestros médicos y profesionales de la salud.

DR. JESUS GERARDO GUAJARDO TREVINO
DIRECTOR GENERAL
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EDITORIAL

ARCHVOS

DE INVESTIGACION

PEDIATRICA

DE MEXICO

Bienvenidos al afio 2021, que nos depara retos, desafios y grandes
oportunidades. La revista Archivos de Investigacion Pediatrica
de México, como drgano oficial de difusion de la Confederacion
de Pediatria de México A.C., ha realizado grandes esfuerzos para
resurgir desde el aflo 2019, después de 12 afos de diversos cambios
con el propdsito y compromiso de ser un drgano de difusiéon de temas
cientificos de interés para la comunidad médica de nuestro pais.

La publicacion periodica actualmente en formato digital esta al
alcance de todo el personal de salud que lo desee consultar.

Invitamos a toda la comunidad médica mexicana y de habla hispana a compartir sus trabajos de investigacién
originales, articulos de revision, medicina basada en evidencia, imagen clinica, casos clinicos, herramientas
para lectura critica y carta al editor.

Agradezco la confianza de encomendarme la revista de ARCHIVOS DE INVESTIGACION PEDIATRICA
DE MEXICO a partir de este afo, ya que me antecede un historial de esfuerzos y trabajo que ha trazado
un camino con gran compromiso. Evidentemente con el liderazgo del Dr. Jesus Gerardo Guajardo Trevifo,
Presidente de CONAPEME y Director General de la revista, el Comité Editorial y el Comité Directivo
tendremos la oportunidad de poner a su alcance las valiosas experiencias de todos nuestros colaboradores
en beneficio de nuestros pediatras y la nifiez, simbolo de nuestra vocacion.

DRA. LETICIA BELMONT MARTINEZ
EDITOR EN JEFE

Arch Invest Pediatr Mex. 2021:13(1) 2
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ARTICULO ORIGINAL

Etiologia y susceptibilidad bacteriana en la
neutropenia febril:

Susceptibilidad de los microorganismos aislados en
hemocultivos de pacientes con neutr()pema febril al
tratamiento antimicrobiano empirico en un hospital
infantil del norte de México.

RESUMEN

Introduccion. La neutropenia febril (NF) es una emergencia infectoldgica, la deteccién oportuna
y elinicio temprano del tratamiento antimicrobiano, aun sin conocer el microorganismo causal, es
fundamental para el pronéstico del paciente. Objetivo General. Identificar los microorganismos
aislados de hemocultivos en nifios con fiebre y neutropenia y su perfil de susceptibilidad en
el Hospital Infantil Universitario de Torre6n. Material y métodos. Estudio observacional
retrospectivo y transversal. Se reviso el registro de los hemocultivos enviados al laboratorio de
microbiologia en el periodo marzo 2017 - diciembre 2019. Se seleccionaron 101 hemocultivos de
30 pacientes que presentaron neutropenia febril. Se estudio la frecuencia y patrén de sensibilidad
de cada microorganismo y la respuesta al tratamiento utilizado por la institucién. Resultados.
En el 38.3% (23/60) de los casos de NF se obtuvo un aislamiento positivo. Predominaron los
microorganismos Gram- positivos en un 63% (n=17), S. epidermidis fue el mas frecuente 51.8%
(n=14). Los Gram-positivos tienen una alta resistencia al meropenem 73% (n=10) y un 93.3%
de sensibilidad a la vancomicina (n=14). Los Gram-negativos son altamente sensibles a la
ceftazidima (77%) y meropenem (75%). E. Coli mostro resistencia del 100% a la ceftazidima. El
antimicrobiano empirico mas utilizado fue ceftazidima, como monoterapia, 28.3% con respuesta
adecuada del 76.5% de los pacientes (n=13) a las 72h. La respuesta general al tratamiento fue de
66%. La estancia intrahospitalaria fue menor en las bacteriemias por gérmenes Gram-negativos,
7 dias vs 25 dias de los pacientes con aislamiento de Gram-positivos.

PALABRAS CLAVE: fiebre, neutropenia, microorganismos, tratamiento antimicrobiano

ABSTRACT

Introduction. Febrile neutropenia (FN) is an infectious emergency; timely detection and early
initiation of antimicrobial treatment, even without knowing the causative microorganism, is
essential for the patient's prognosis. General Objective. To identify the microorganisms isolated
from blood cultures in children with fever and neutropenia and their susceptibility profile at
the Children's University Hospital of Torreon. Material and methods. Retrospective and cross-
sectional observational study. The registry of blood cultures sent to the microbiology laboratory in
the period March 2017 - December 2019 was reviewed. 101 blood cultures from 30 patients with
febrile neutropenia were selected. The frequency and sensitivity pattern of each microorganism
and the response to the treatment used by the institution were studied. Results. In 38.3% (23/60)
of the cases of NF a positive isolation was obtained. Gram-positive microorganisms predominated
in 63% (n =17), S. epidermidis was the most frequent 51.8% (n = 14). Gram-positive ones have
a high resistance to meropenem 73% (n = 10) and a 93.3% sensitivity to vancomycin (n = 14).
Gram-negatives are highly sensitive to ceftazidime (77%) and meropenem (75%). E. Coli showed
100% resistance to ceftazidime. The most widely used empirical antimicrobial was ceftazidime,
as monotherapy, 28.3% with an adequate response of 76.5% of the patients (n = 13) at 72h. The
overall response to treatment was 66%. Hospital stay was shorter in gram-negative bacteremia, 7
days vs. 25 days in patients with Gram-positive isolation.

KEYWORDS: fever, neutropenia, microorganisms, antimicrobial treatment

' Hospital Infantil Universitario de Torredn. Juan Gutemberg 350 Nte. Centro CP 27000, Térreon, Coahuila, México.
2 Jefatura del Departamento de Infectologia Pediatrica. Hospital Infantil Universitario de Torreon. Juan Gutemberg 350
Norte Colonia Centro. CP 27000, Térreon, Coahuila, México.

3 Direccion de Investigacion y Posgrado. IFacultad de Medicina, Universidad Autonoma de Coahuila, Unidad Torreén
Avenida Morelos goo Oriente. Centro CP 27000, Térreon, Coahuila, México.
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Los pacientes pediatricos oncologicos presentan de
manera frecuente episodios de neutropenia causados
por defectos en la produccion celular, ya sea por la
enfermedad de base, por el tratamiento antineoplasico
o por el uso acelerado de reservas medulares y cambios
en la distribucién corporal, condicionando un estado
de inmunosupresion.!

La neutropenia febril (NF) es una complicacion
frecuente y esperada del tratamiento quimioterapéutico
en pacientes oncolégicos. Su importancia radica en la
asociacion con el aumento importante de la morbilidad
y mortalidad de manera proporcional con el grado de
neutropenia que presenta el paciente.” Las bacteriemias
son las de mayor gravedad a pesar de su baja prevalencia
8-36%.7°

La NF es una emergencia infectolégica, la deteccion
oportuna y el inicio temprano del tratamiento
antimicrobiano, son fundamentales para el pronostico
del paciente.”

La frecuencia y caracteristicas de los microorganismos
encontrados en los hemocultivos de pacientes con
fiebre y neutropenia han cambiado a través de los anos
con diferencias geograficas e institucionales.*¢

A pesar de que existen guias internacionales de
practica clinica para el manejo de la neutropenia
febril, es necesario realizar periédicamente estudios
epidemiolégicos que nos permitan ofrecer un
tratamiento antimicrobiano empirico adecuado a
nuestros pacientes de acuerdo a los microorganismos
predominantes y su perfil de resistencia.®'*!!

Fiebre y Neutropenia

Se estima que un nifo con Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) -la patologia oncoldgica mas frecuente
en pediatria- recibe tratamiento quimioterapico en
promedio por dos afos. Periodo en el que presenta
alrededor de seis episodios de NE (3 episodios de NF
por afo). >'%1?

Definicion.

LaIDSA (Infectious Disease Society Academy) en su “Guia
de practica clinica para el uso de agentes antimicrobianos
en pacientes neutropénicos con cancer 2010”. Utiliza las
siguientes definiciones para fiebre y neutropenia como

criterios generales para la identificacién de pacientes
que requieren de inicio temprano de cobertura con
terapia antibidtica empirica.’

Fiebre
Temperatura oral >38.3 en una sola toma o
Temperatura >38 con duracion de 1 hora.
Neutropenia
Neutrofilos Totales (NT) < 500 cel/mm3 o
Neutrdfilos Totales <500 cel/mm3 esperados en
las proximas 48 horas
Neutropenia profunda <100 cel/mm3

Epidemiologia

En el inicio del desarrollo de la quimioterapia citotdxica
entre 1970-1980 se reportaba un predominio de
infecciones causadas por bacilos Gram-negativos (p.
ej.:Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa). Entre 1980-1990 se observé un descenso en
la frecuencia de estos patégenos y un aumento relativo
de los microorganismos Gram-positivos, relacionado a
la aparicion de nuevos factores de riesgo como el uso
de dispositivos intravasculares de larga duracién, que
permiten la colonizacion y la entrada de Gram positivos
dela piel, ademas de nuevos regimenes de quimioterapia
causantes de mucositis.”"

En la actualidad, las infecciones por enterobacterias
y por Gram-negativos se aislan en menor frecuencia
y se atribuye al uso de tratamiento profilactico con
cotrimoxazol o fluoroquinolonas.*

En la guia de practica clinica para el manejo de
neutropenia febril, realizada por el Consenso de la
Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pedidtrica
en el 2011, reportan estudios donde predominan las
cocos Gram-positivos en bacteriemias de nifios con NF
(S. coagulasa negativa 43% y S. aureus 16%)."

En 2018, se publicé un estudio en donde se destaca
el equilibrio en la identificacion de bacilos Gram-
negativos y cocos Gram-positivos, E. Coli fue el principal
microorganismo aislado, desplazando en segundo lugar
a Staphylococcus coagulasa negativa. Datos que diferian
a los hallazgos encontrados afios previos en los mismos
centros. °

En México existe poca informacién publicada acerca
de la etiologia microbioldgica de la neutropenia febril.

Arch Invest Pediatr Mex. 2021:13(1)
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Sin embargo, hay discrepancia con las publicaciones
internacionales. Gaytan-Martinez publicé un estudio
donde encontré predominio de infecciones por Gram-
negativos, con alta frecuencia de resistencia a quinolonas
(40%).13:14

Otro estudio retrospectivo realizado en un hospital
pediatrico de tercer nivel de la ciudad de México en el
2006 reporta que los bacilos Gram-negativos fueron
los microorganismos aislados con mayor frecuencia en
hemocultivos (72%) y Gram-positivos en 28%.’

Guias clinicas para el manejo de la Neutropenia
Febril.

La guia para el manejo de la neutropenia febril
establecida por la IDSA 2010 (Infectious Desease Society
of America)’, no esta enfocada en el paciente pediatrico.
Sugiere los siguientes agentes como monoterapia:
Betalactamico antipseudomona (cefepime),
carbapenémicos (meropenem-imipenem-cilastatina) o
monoterapia con piperacilina-tazobactam.®

La Guia Internacional Pediatrica de fiebre y neutropenia,
actualizacion 2017 (American Society of Clinic Oncology)
propone inicio con beta lactdmico anti-pseudomdnico,
cefalosporina de cuarta generacion o carbapenémicos.’
El Consenso de la Sociedad Latinoamericana de
Infectologia  Pedidtrica, recomienda considerar
cobertura para P. aeruginosa en el tratamiento a elegir:
cefalosporinas de tercera o cuarta generaciéon con
accion anti-pseudomonica (ceftazidima y cefepime),
carbapenémicos (imipenem o meropenem), penicilinas
anti-pseudomonicas  (piperacilina-tazobactam o
ticarcilina-acido clavulanico).'?

En el Hospital Infantil Universitario de Torre6n no
existen estudios previos sobre las caracteristicas
microbiolégicas de la neutropenia febril por lo que
desconocemos si el tratamiento utilizado con base en
las guias clinicas internacionales es aplicable y eficaz en
nuestra poblacion.

El objetivo de este estudio es identificar los
microorganismos aislados de hemocultivos en nifos
con fiebre y neutropenia y su perfil de susceptibilidad
al tratamiento antimicrobiano empirico utilizado
en el Hospital Infantil Universitario de Torreon.
Secundariamente establecer patrones de sensibilidad,
resistencia y respuesta al tratamiento.

Estudio retrospectivo, observacional y transversal.
Se revisaron todos los registros de los hemocultivos
enviados por parte del servicio de onco-hematologia
al laboratorio de microbiologia del Hospital Infantil
Universitario de Torredn Coahuila en el periodo
comprendido de marzo del 2017 a diciembre del 2019.

Se recopilaron los resultados tanto positivos
como negativos, se  registraron los aislamientos
microbiolégicos y suantibiograma al formato de captura
en el programa Excel 2016. Posteriormente, se reviso
de manera manual cada expediente correspondiente a
los pacientes con dichos hemocultivos. Se incluyeron
los pacientes que cumplieran con los criterios de
neutropenia febril establecidos por la IDSA, menores
de 18 afios de edad con expediente completo.

Se excluyeron aquellos que no cumplieran con los
criterios anteriores y los que se encontraban en
protocolo de transplante de células hematopoyéticas.

Se eliminaron aquellos con expediente incompleto. Se
recabo la informacién relacionada a las variables de
interés (sexo, edad, diagndstico onco-hematolégico,
datos de laboratorio: cuenta de neutroéfilos, plaquetas
y nivel sérico de PCR), ultima quimioterapia, intervalo
de tiempo entre la ultima quimioterapia y la aparicion
de NE esquema antimicrobiano empirico utilizado,
presencia o ausencia de fiebre a las 72h, lo que se
consider6 como respuesta al tratamiento.

Los dias de estancia hospitalaria también fueron
considerados. Estudio realizado sin patrocinio y
autorizado por el comité de ética e investigacion del
Hospital Infantil Universitario de Torreén Coahuila.

Anadlisis Estadistico

Se analizaron los diferentes porcentajes para determinar
la presencia de los microorganismos aislados,
susceptibilidad antimicrobiana y los hallazgos clinicos
y laboratorio en pacientes con hemocultivos positivos.

Para la busqueda de diferencias significativas entre
los grupos de pacientes con hemocultivos positivos y
negativos se utilizo el test exacto de Fisher para obtener
p value con ayuda del programa GraphPad V.8 El valor
de P estadisticamente significativo fue <0.05.

Arch Invest Pediatr Mex. 2021:13(1) 5
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Se obtuvieron 101 hemocultivos correspondientes a 30
pacientes pediatricos con neutropenia febril los cuales
presentaron un total de 60 episodios de NF en el periodo
estudiado. Se obtuvo aislamiento de microorganismo
en el 27% (27/101) de los hemocultivos y se logré
la identificacién de un microorganismo en el 38.3%
(23/60) de los casos de NF. Las caracteristicas clinicas de
la poblacion estudiada se pueden observar en la tablal.

En los hemocultivos positivos (N=27) hubo predomino
de los microorganismos grampositivos en un 63% (n=
17). Staphylococcus epidermidis fue el microorganismo
aislado con mayor frecuencia en un 51.8% (n=14).
La distribucion de la frecuencia individual de cada
microorganismo mencionado se presenta en la tabla 2.

Tabla 1 Caracteristicas de los 30 pacientes

pediatricos con Neutropenia Febril en estudio

Caracteristica Total Porcentaje

(n) (%)

Sexo

Femenino 16 53.33%

Masculino 14 46.66%

Edad

<1afio 3 10%

1-5 afios 11 36.66%

5-10 afios 8 26.66%

10-15 afios 4 13.33%

=15 afios 4 13.33%

Diagnéstico

Leucemia Linfoblastica 23 76.66%

Aguda

Leucemia Mieloide Aguda 4 13.33%

Linfoma de Burkitt 1 3.33%

Linfoma de Hodgkin 1 3.33%

Histiocitosis 1 3.33%

Resistencia y sensibilidad de los microorganismos
aislados.

Gram-positivos.

Los cocos Gram-positivos mostraron 93.33% (n=14) de
sensibilidad a la vancomicina, con una resistencia del
71.3% (10) a meropenem. Resistencia a cefepime del
56.25% (n=9). No se valord la sensibilidad a ceftazidima
por el departamento de microbiologia del hospital en
estos microorganismos al tratarse de bacterias Gram-
positivas. Se obtuvo una sensibilidad mayor del 50% a la
fosfomicinaenun66.6%(n=13), cefalotinayeritromicina
en un 76.4% (n=2) cada una con 100% de sensibilidad
a la piperacilina-tazobactam (n=2) y mayor resistencia
al trimetroprim-sulfametoxazol en un 88.23% (n=15), a
la penicilina en un 81.2% (n=11) y al ciprofloxacino en
un 66.6% (n=12), antibidticos utilizados frecuentemente
como profilacticos en nuestro medio (Grafico 1).

Tabla 2 Identificacion microbioldgica de 101 aislamientos en hemocultivos
de 60 episodios de Neutropenia febril en nifios con cancer en el Hospital

Infantil Universitario de Torredn, Coahuila 2017-2019.

Microorganismos Aislados Total Porcentaje

(n) (%)
Staphylococcus epidermidis 14 518
Staphylococeus aureus 2 74
Streptococcus B hemolitico 1 37
Pseudomona aeuroginosa 3 11.1
Enterobacter aglomerans 2 76
Enterohacter nafriae 1 37
Klebsiella pneumoniae 1 3T
Escherichia coli 2 74
Proteus vulgaris 1 37
TOTAL 27 100

Arch Invest Pediatr Mex. 2021:13(1) 6
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Grafico 1. Distribucion del patron de sensibilidad y resistencia a antimicrobianos de los microorganismos
grampositivos aislados en hemocultivos de pacientes pediatricos del Hospital Infantil Universitario de Torredn,

Coahuila 2017-2019.

Elmicroorganismo mas frecuente aislado en este estudio,
Staphylococcus epidermidis presentd una resistencia
de 7% a la vancomicina, del 85.7% a la penicilina,
54.2% al cefepime, 71.4% a la cefotaxima y de 83.33%
al meropenem. La sensibilidad permanece alta para la
cefalotina y la eritromicina en un 71%(n=14), un 62%
a la fosfomicina y 100% para piperacilina-tazobactam
(Grafico 2).

Staphylococcus aureus, se aislo en dos hemocultivos,
presentd resistencia a la ampicilina, penicilina,
trimetroprim-sulfametoxazol y levofloxacino,
conservando sensibilidad para las cefalosporinas como
cefepime, cefotaxima, cefalotina y cefuroxima asi como
a eritromicina y gentamicina, no se reportd el analisis
de la susceptibilidad a la vancomicina.

Staphylococcus epidermidis
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Grifico 2. Distribucién del patrén de sensibilidad y resistencia a antimicrobianos de Staphylococcus
epidermidis en hemocultivos aislados de pacientes pedidtricos con NF del Hospital Infantil Universitario de

Torredn, Coahuila 2017-2019.
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Streptococcus B hemolitico tUnicamente presento
resistencia al trimetropim-sufametoxazol.

Gram-negativos.

Los Gram-negativos identificados en los hemocultivos
presentaron en conjunto el siguiente patrén de
sensibilidad (Grafico 3).

La sensibilidad a la ceftazidima y al meropenem,
antibidticosutilizadoscomoterapiaempiricainicialenlos
casos de NF en nuestro hospital, es similar. Se encuentra
en un 77.7% (n=7) y un 75%(n=6), respectivamente.

tazobactam permanece alta, de un 80% (n=4) para los
microorganismos Gram-negativos. Se presenta también
sensibilidad en un 70% (n=7) para la cefotaxima,
cefalosporina de primera generacion, y a la amikacina.

Los Gram-negativos, se agruparon en microrganismos
pertenecientes a enterobacterias (E. Coli, Klebsiella,

pneumoniae, Enterobacter aglomerans, Enterobacter

nafriae y Proteus vulgaris) para la presentacion datos
de susceptibilidad antimicrobiana. Las enterobacterias
presentaron sensibilidad del 100% para cefepime
y fosfomicina. Resistencia a vancomicina (n=6) y

GRAM NEGATIVOS
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Grifico 3 Distribucion del patrén de sensibilidad y resistencia a antimicrobianos de los microorganismos gram negativos
en hemocultivos aislados de pacientes pediatricos con NF del Hospital Infantil Universitario de Torre6n, Coahuila 2017-

2019.

El 50% de los Gram-negativos se report6 sensible a
cefepime (n=1). La resistencia se encontré6 en mas
del 50% para los siguientes antibidticos: cefalotina
88.8% (n=8), ceftriaxona 70% (n=7), ampicilina 80%
(n=8), nitrofurantoina 60% (n=6). Se obtuvieron cifras
de resistencia a la vancomicina y penicilina de los
Gram-negativos en un 100%. De los medicamentos
comunmente utilizados como profilacticos, se observd
una resistencia al trimetroprim-sulfametoxazol del 80%
(n=8) y al ciprofloxacino del 50% (n=2).

La sensibilidad a antibidticos poco utilizados en
nuestro medio como la fosfomicina y piperacilina-

RESISTENTE
m SENSIBLE

CEFTRIAXONA
CEFTAZIDIMA

VANCOMICINA |©
MEROPENEM

penicilina(n=4) en un 100% con un 85% a la ceftriaxona
(n=6) y a trimetropim-sulfametoxazol (n=6). La
sensibilidad a la ceftazidima y meropenem fue de 66.6%
para cada una y a la amikacina de 71.4% (n=5). E. Colj,
se encontrd en 2 hemocultivos de la poblacion estudiada,
100% se mostré resistente a ceftazidima, antibiético de
primera elecciéon en nuestro medio, al igual que para
ciprofloxacino. Pero tuvo una sensibilidad del 100% a
meropenem, cefepime y amikacina.

El tinico aislamiento de Klebsiella pneumoniae present6
resistencia a ceftriaxona, vancomicina, cefalotina y
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ciprofloxacino. La sensibilidad para los antimicrobianos
utilizados en nuestro medio continda respetada para
ceftazidima, meropenem y amikacina. No se estudi6 la
sensibilidad a cefepime. Klebsiella pneumoniae, preserva
su sensibilidad a la profilaxis con trimetroprim-
sulfametoxazol.

Pseudomonas spp, presentod sensibilidad del 100% a
ceftazidima (n=3), meropenem (n=2), piperacilina
tazobactam (n=2) y ciprofloxacino (n=1).

Sin embargo, se reportd una resistencia a cefepime del
100%. La sensibilidad a la amikacina fue de 66.6% (n=2)
y del 50% para la fosfomicina (n=1), con resistencia
total a la vancomicina (n=3) y penicilina (n=3), como
el resto de los Gram-negativos.

El 66.6% (n=40) de los pacientes con NF se presentd

afebril a las 72 horas de evoluciéon posterior al inicio
del tratamiento empirico . Con base en los hallazgos
encontrados en los hemocultivos, se valord la respuesta
al tratamiento en funcion a la presencia y ausencia de
fiebre. El 80% de los pacientes con microorganismo
Gram-negativo aislado y el 69.2% de los pacientes con
aislamiento de Gram-positivos, respondi6 al tratamiento
antimicrobiano inicial utilizado para NF en nuestro
hospital.

La estancia intrahospitalaria de bacteriemias por Gram-
positivos, fue de 25 dias vs 7 dias, por Gram-negativos.
El esquema antimicrobiano inicial empirico utilizado
con mayor frecuencia en los episodios de neutropenia
febril fue la ceftazidima como monoterapia en un 28.3%.
Obteniendo respuesta en un 76.5% a las 72 horas(n=13).
Ver Tabla 3.

Esquema Antimicrobiano Uso Pacientes Pacientes sin Hemocultivo Microorganismo
con respuesta a positivo en aislado en
respuesta las 72 hrs. pacientes sin pacientes sin
alas 72 respuesta respuesta
hrs.
Ceftazidima/Vancomicina 20% (12) 66.6% (8) 33.3% (4) 50% (2) S. epidermidis
Meropenem/Vancomicina 10% (6) 33.3% (2) 66.6% (4) 0 S/IA
Cefepime/Vancomicina 3.3%(2) 0 0 SIA
Ceftazidima/Clindamicina 11.6% (7) 71.5% (5) 28.5% (2) 100% (2) S. B hemolitico
50% (1), E. coli
50% (1)
Cefepime/Clindamicina 3.3%(2) 50% (1) 50% (1) 0 S. aureus
Meropenem/Vancomicina/Amikacina 1.6% (1) 0 100% (1) 0 SIA
Meropenem /Amikacina 5% (3) 33.3% (1) 66.6% (2) 0 SIA
Ceftazidima/Amikacina 5%(3) 33.3% (1) 66.6% (2) 0 SIA
Ceftazidima 28.3%(17) 76.5% (13) 23.5% (4) 50% (2) S. epidermidis,
Pseudomona spp.
)
Meropenem 3.3%(2) 0 0 0 SIA
Ceftriaxona/Clindamicina 1.6% (1) 0 0 0 SIA
Cefepime 1.6% (1) 0 0 0 SIA
Levofloxacino 1.6% (1) 0 0 0 SIA
Ciprofloxacino/Gentamicina 16% (1) 0 0 0 S/IA
Fosfomicina/Amikacina 1.6% (1) 0 0 0 SIA

Tabla 3. Esquemas antimicrobianos empiricos utilizados en los 60 casos de NF de los pacientes
oncologicos del Hospital Infantil Universitario frecuencia de uso y efectividad.
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Se estudiaron las principales caracteristicas clinicas y
de laboratorio relacionadas con la infeccién bacteriana
invasiva en los episodios de neutropenia febril (Tabla
4).

QXT-fiebre: Intervalo
presentacion de fiebre.
Se encontr6 una diferencia significativa en la edad
menor a 1 afo (p 0.0346), edad mayor a 15 afos
(p 0.0451), la sospecha de bacteriemia (0.002) y un
conteo menor de 50,000 plaquetas (p 0.0336) para la
prevalencia de bacteriemia en los episodios de NF de
nuestros pacientes.

El tener edad <1 afio aumenta 4 veces el riesgo de
prevalencia de bacteriemias en la poblacion estudiada.
Los hemocultivos de los pacientes del5 afios 0 mas con
NEF, es en los que se aislé un microorganismo, hasta 6
veces mas que en los de otras edades.

entre quimioterapia y la

Bacteriemia y

El hallazgo de un microorganismo causal en las
bacteriemias, en los pacientes con NF de nuestro
hospital fue de 38.3%, cifra superior a lo reportado
a la literatura (15-25%) y en estudios similares de
nuestro pais donde se encuentran aislamientos solo
entre un 9. 8 a 24.3%. El Hospital Infantil de México
Federico Gémez publicé en el 2013 un estudio sobre
las caracteristicas clinicas y microbiologicos de los
procesos infecciosos de los pacientes con NE las
bacterias mas frecuentemente aisladas fueron cocos
Gram-positivos en 54.5%."> En nuestros pacientes con
NF y bacteriemia hubo predominio de los cocos Gram-
positivos en un 63%, siendo el S. epidermidis el mas
frecuente en el 51.8% de los cultivos, reportes similares
a lo referido por la IDSA 2010. Estudios similares

Bacteriemia y

exposicion exposicion
presente ausente
Variables %o n %o n P OR IC 95%
Edad <1 afio 11.67% 7 26.67% 16 | 0.0346  4.958 1.070a
18.90
Edad > 15 afios 10.00% B 28.33% 17 0.0451 6.176 1.286 a
31.55
Fiebre >39° 3.33% 2 35.00% 21 0.1086 0.2571 0.05290 a
1.182
Sospecha de 1833% 11 20.00% 12  0.0002 16.04 3.361 a
bacteriemia 76.40
Neutropenia 23.33% 14 15.00% 9 0397  0.7209 0.3820 a
<100 cel/imma3 1.406
PLT=50,000 13.33% 8 25.00% 15 0.0336 0.2889 0.1069 a
0.8301
PCR=>30 50% 9 33.30% 12 0.2545 2 05782 a
5.806
Intervalo QxXT- 11.67% ¥ 26.67% 16 0.2148 2.26 06490 a
fiebre <3 dias 7.367
Intervalo QxXT- 2167% 13 16.67% 10 042687 1.706 063558 a
fiebre <7 dias 4.890

QXT-fiebre: Intervalo entre quimioterapia y la presentacion de fiebre.

Tabla 4 Prevalencia de bacteriemia en nifos con neutropenia febril (n=60) en relacion con los
factores de riesgo para infeccion bacteriana invasiva, con valor de con valor de p para x2.
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realizados en México reportan hallazgos distintos con
predominio de los Gram-negativos hasta en un 65%.
De manera individual en dichos estudios predomina
de igual manera S. Epidermidis. Sin embargo, en otro
estudio realizado en México, en el 2013, P. aeruginosa
fue el predominante. Datos similares se encontraron en
otro estudio en un 65%.’

La ceftazidima como tratamiento empirico inicial
actualmente no es recomendado, se ha reportado
un notable ascenso en el patrén de resistencia por
lo que las principales guias internacionales para el
manejo de la fiebre y neutropenia la han excluido de
sus recomendaciones.”'®!! A pesar de ello, el esquema
antimicrobiano inicial mas utilizado en nuestro hospital
fue la ceftazidima como monoterapia 28.3%, siendo
eficaz en nuestro medio y de manera combinada en un
31.6%, teniendo una respuesta al tratamiento de 66% en
los pacientes que recibieron ceftazidima-vancomicina
y de 71.5% con el esquema ceftazidima-clindamicina.
Sin embargo, E. Coli mostr6 resistencia del 100% a
ceftazidima.

El meropenem no resulté ser una buena opcion de
manejo, pues mas del 66% de los pacientes en los que
se utilizd no se observo buena respuesta al tratamiento
a las 72h. Explicado por la resistencia de los Gram-
positivos (predominantes) hacia este medicamento
(71.3%). Por otro lado, los microorganismos Gram-
negativos son altamente sensibles a meropenem (77%)
y 100% resistentes a vancomicina.

El trimetropim sulfametoxazol, el ciprofloxacino y
la penicilina tienen alta tasa de resistencia en nuestra
poblacidn, relacionado con el uso indiscriminado para
la profilaxis de los pacientes oncologicos.

De manera general, el 66% de los pacientes con NF tuvo
respuesta al tratamiento utilizado en nuestro hospital
a las 72h. Los pacientes con aislamientos de Gram-
positivos, el 69.2% se encontraron afebriles a las 72h de
inicio vs el 80% en los que se aislé un germen Gram-
negativo.

El tiempo de estancia intrahospitalaria fue mayor en los
pacientes con aislamientos con Gram-positivos de 25
dias vs Gram-negativos, de 7 dias.

Es por ello la necesidad de realizar este tipo de estudios,
para valorar las caracteristicas epidemioldgicas y los
patrones de resistencia para poder ofrecer un esquema
antimicrobiano empirico que sea eficaz y reduzca

la morbilidad de nuestros pacientes adaptado a sus
necesidades.

De ahi la importancia de realizar vigilancia
epidemiolégica de manera periddica, conocer las
caracteristicas microbianas y susceptibilidad a los
antibidticos para poder ofrecer un tratamiento empirico
mas oportuno dirigido hacia las necesidades de los
pacientes con NF en cada hospital y en cada region de
nuestro pais.**"?

El 53% de los 30 pacientes eran de sexo femenino
y diagndstico de LLA, con mayor posibilidad de
bacteriemia en los menores de un afio. En el 38.3% de
los casos estudiados se logré obtener un aislamiento
de microorganismo en los hemocultivos con Gram-
positivos en un 63%. S. epidermidis fue el principal
microorganismo aislado, 51.8%. Presentd sensibilidad
a vancomicina de 93.3% y resistencia a meropenem
71.3%. Los Gram-negativos se aislaron en un 37% de
los hemocultivos, con sensibilidad a la ceftazidima en
77% y 75% a meropenem, con resistencia del 100%
a vancomicina. E. Coli mostré resistencia del 100%
a ceftazidima. Todos los microorganismos aislados
fueron sensibles a piperacilina-tazobactam.

La respuesta al tratamiento empirico utilizado para NF
en nuestros pacientes fue de 66%, mostrandose afebriles
a las 72 horas. El esquema antimicrobiano empirico
mas utilizado fue con ceftazidima como monoterapia,
con respuesta adecuada del 76.5% de los pacientes que
la recibieron.

Debilidades del estudio.

Se pueden mencionar que no se pudo descartar la
posibilidad de contaminacion de la muestra, de la
forma en que se tomd y procesé la misma, tampoco de
los datos especificos y nutricionales de los pacientes.
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RESUMEN

La infeccién por SARS-CoV2, produce la enfermedad COVID-19 y ha causado manifestaciones
pulmonares graves y muertes principalmente en adultos. Los nifios y adolescentes que enferman
por este virus cursan con una presentacién clinica con afectacién a otros érganos. Cuando
se presenta en nifos y adolescentes se presume que la evolucidn generalmente es benigna,
asintomdtica o con signos y sintomas leves de evolucion rapida y sin secuelas. El cuadro clinico es
muy variable ya que se encuentran involucrados diferentes aparatos y sistemas, como el sistema
nervioso central, aparato digestivo, higado, rifiones, piel, sistema circulatorio inmunoldgico,
hematoldgico. Tenemos la idea concreta de que los eventos que caracterizan en cualquiera de
sus manifestaciones a esta afeccién son: a) Inflamacion, hiperinflamacion o autoinflamacion, b)
trombosis, hemorragia, fibrosis, fuga capilar, y ¢) disbiosis, coinfeccion y secundaria a firmacos.
Teniendo en cuenta estos elementos, es como se ha normado la conducta terapéutica. La idea
principal de la prevencién es disminuir la ansiedad y estrés mediante estrategias de mitigacién
del riesgo e imparticién del conocimiento. “Regresar es una idea que depende de todos”

PALABRAS CLAVE: infeccion, COVID-19, SARS-CoV2, idea, inflamacion, trombosis.
ABSTRACT

SARS-CoV2 produces COVID-19 and has caused serious pulmonary manifestations and
deaths mainly in adults. Children and adolescents who become ill from this virus have a clinical
presentation with involvement of other organs. When it occurs in children and adolescents,
it is presumed that the evolution is generally benign, asymptomatic or with mild signs and
symptoms of rapid evolution and without sequelae. The clinical picture is highly variable since
different organs are involved, such as the central nervous system, digestive, liver, kidneys,
skin, immune and hematological circulatory system. We have the idea that the events that
characterize this condition in any of its manifestations are: a) Inflammation, hyperinflammation
or autoinflammation, b) Thrombosis, hemorrhage, fibrosis, capillary leakage, and c) Dysbiosis,
by coinfection or secondary to drugs. Taking these elements into account, this is how therapeutic
behavior has been regulated. The main idea of prevention is to reduce anxiety and stress through
risk mitigation strategies and the imparting of knowledge. "Going back is an idea that depends
on everyone"

KEY WORDS: infection, COVID-19, SARS-CoV2, idea, inflammation, thrombosis.
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La epidemia que hoy dia nos acompana es debida a
un coronavirus, se tiene la franca idea de que tuvo su
origen en 2019 en Wuhan, Provincia de Hubei en China,
aunque aun se siguen estudiando otras posibilidades.
Los Coronavirus Humanos (HcOV), son endémicos
generalmente y causa del 10% al 30% del “resfriado
comun’ o infecciones de vias aéreas superiores
aparentemente banales en las poblaciones. Asi como
otros virus, los coronavirus tienen la capacidad de
saltar los limites de las especies, siendo ecolégicamente
cambiantes en su adaptacion a nuevos hospederos.
La mayor variedad de coronavirus se observa en los
murciélagos, lo que sugiere que son reservorios de una
gran mayoria de éstos. Los mamiferos peridomésticos
como el pangolin, la civeta, el cerdo y las aves,
pueden servir de huéspedes intermedios, facilitando
la recombinacién y los eventos de mutacién con la
expansion de la diversidad genética del virus. '

Llamada sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causa la enfermedad
con diferentes manifestaciones clinicas, de predominio
extrapulmonar en los nifios y adolescentes, a diferencia
de los adultos. Sin embargo persiste la idea de que se
puede presentar en formas graves y fatales en esta etapa
infantil, a pesar de que el registro de casos positivos sea
mucho menor que en la adulta.’

Por otra parte, es importante agregar que a esta
epidemia se suman otras epidemias, que la convierten
en una sindemia. Originalmente el término sindemia se
reflere a 2 0 mas enfermedades que ocurren en forma
simultdnea y en este contexto se incluyen, la epidemia
de obesidad y cardiometabdlicas que se han asociado
con favorecer a la infeccion por SARSCoV-2. En este
punto se ha ampliado el término de sindemia, para
incluir otras epidemias no menos importantes que se
han agregado a la causada por COVID 19. La epidemia
ocasionada por el dafio ecoldgico (contaminacion,
inversion térmica, calentamiento global, falta de agua,
etcétera), la epidemia socio-econémica-politica a nivel
mundial, la epidemia psicologica (angustia, miedo,
estrés, depresion, incremento de violencia, aislamiento)
ylainfodemia (exceso deinformacién porviaelectronica
y otras medios, con una gran mezcla de noticias falsas y
verdaderas que causan interminable confusion).

En esta revision haremos referencia principalmente a la
infeccion e inmunopatologia por COVID-19.

Transmision y epidemiologia.

De acuerdo al reporte del 31 de Diciembre de 2020, se
han notificado a la OMS 82.676.050 casos confirmados
de COVID-19 a nivel mundial, incluidas 1.806.072
muertes. Para México, el informe al 31 de diciembre de
2020, es de 1,426,094 casos confirmados de COVID-19
con 125,807 muertes.

Aunque en su inicio se propuso que el origen de la
enfermedad fue en un mercado de alimentos, con
animales contaminados en Wuhan, China, casi todos
los paises de los diferentes continentes del mundo
notificaron la propagaciéon de la enfermedad por la
penetracion de aerosoles en las vias aéreas superiores
y pulmones, por inhalacién. Sin embargo, el SARS-
CoV-2 se puede propagar por medios directos, es decir
por gotas de saliva, al hablar, cantar, toser o estornudar y
transmitir de persona a persona, por contacto indirecto
con objetos contaminados y por contagio aéreo, bueno,
son las ideas. También puede ocurrir si una persona
toca una superficie contaminada con el virus y luego las
manos entran en contacto directo con las mucosas de
ojos, nariz o boca. Por lo tanto, otra idea es lavarse las
manos lo suficiente con agua y jabon o desinfectantes
para manos. El equipo de proteccién personal (EPP)
también podria ser la fuente de infecciones transmitidas
por el aire, por lo que debe utilizarse y desecharse en
forma adecuada. Por lo general, una idea mas es que
las gotas no pueden atravesar mas de aproximadamente
dos metros y permanecen en el aire por un tiempo
limitado, el virus permanece viable y contagioso en
gotas de menos de cinco micras de diametro y puede
quedar suspendido en el aire hasta por tres horas. Las
medidas y recomendaciones establecidas, la ventilacion
de la habitacion y la sanitizacion, pueden restringir la
propagacion del virus en aerosol.”

Sin embargo a ciencia cierta, quedan muchos
cuestionamientos al respecto, entre ellas, si las
personas asintomaticas son capaces o no de transmitir
la enfermedad. Se ha propuesto, una idea mas, que
las personas asintomaticas de cualquier edad pueden
transmitir el SARS_CoV-2 y ser fuente de los nuevos
casos de la infeccion COVID_19 y que los casos
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asintomaticos son mas frecuentes en edad pediatrica.
Las pruebas generales de una poblacion aislada, de
unas 3000 personas en el norte de Italia, entre el 50%
y el 75% con pruebas moleculares faringeas positivas
eran totalmente asintomaticas. Y en un estudio reciente
de China, donde todas las personas que llegaban del
extranjero se sometieron a pruebas rigurosas: entre 166
personas con infecciones recientemente identificadas, el
78% eran asintomaticas. En los nifios del 15 al 28%, con
pruebas positivas, se han reportado asintomaticos. Se
tiene la idea, de que practicamente el 50% de los nifios
sintomaticos tienen una enfermedad leve que tiende a
resolverse espontaneamente y no requiere intervencién
médica.

El SARS_CoV-2 es altamente contagioso y debido a
que puede transmitirse tanto de pacientes recuperados,
como de pacientes asintomaticos, es aconsejable
continuar los criterios de prevencién y seguridad.
Aunque se desconoce la dosis infecciosa asociada con
la transmisién, se ha informado que la carga viral en
el tracto respiratorio en un paciente asintomatico es
similar a la de pacientes con sintomas. Se tiene la idea de
que la via de transmision fecal-oral, o sexual, al parecer,
no son importantes en la propagacion de la infeccion.*”

Llama la atencién un estudio de Yonker y cols. que
muestra, una baja expresion de ACE2 en nifios pequefios
(<10 afos) y probablemente corresponda con tasas de
infeccion reducidas en los nifios de todas las edades,
pero que una vez infectados, pueden portar cargas
virales de SARS-CoV-2 elevadas. El seguimiento de
los sintomas es una estrategia ineficaz para identificar
a los nifnos infectados. Los niflos pueden desarrollar
una enfermedad grave durante la etapa posinfecciosa
con una respuesta de anticuerpos hiperinflamatorios.
Se debe considerar la idea de la posible transmision
del SARS-CoV-2 entre los nifios y sus familias. Si las
escuelas reabrieran por completo sin las precauciones
necesarias, es probable que los nifios desempefien un
importante papel en esta pandemia.'

También hay datos e ideas controversiales respecto a la
transmision vertical durante el embarazo, sin embargo
existen reportes de que puede existir y el neonato
presentar infecciéon por COVID-19.'"12

El riesgo es mayor entre los miembros del hogar, en
quienes las tasas de transmision oscilan entre el 10%
y el 40%. El contacto cercano pero menos sostenido,

como compartir una comida, se asocia con una tasa de
ataque secundario de aproximadamente el 7%, mientras
que las interacciones pasajeras entre las personas en
las compras estan asociadas con una tasa de ataque
secundario del 0,6%. Las mascarillas representan una
barrera util para contener nucleos de gotas virales
exhaladas por personas infectadas, asi como adecuadas
para reducir la probabilidad de inhalaciéon de dichas
gotas por personas sanas circundantes.

Ademas, deben adoptarse medidas de distanciamiento
mas extensas dentro de los ambientes interiores cuando
no se utilizan mascaras faciales. En el caso del uso
comun de mascaras faciales, la distancia entre personas
podria reducirse a 1.5 a 2 m. No debe subestimarse la
capacidad potencial de los virus para propagarse amplia
y rapidamente entre grupos muy compactos dentro de
entornos cerrados y mal ventilados a través de multiples
mecanismos. Los experimentos que utilizan fagos
prueban la idea de que los virus pueden propagarse
desde una sola manija de puerta contaminada o las
manos de una persona infectada a personas y equipos
en un edificio de oficinas en cuestion de horas.">'*

Estructura del virus

EI SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19,
pertenece a la familia Coronaviridae del orden de los
Nidovirales, Subfamilia Coronavirinae. A la fecha, se
han identificado cuatro géneros de coronavirus (a, B, y,
d). Son los del género o, los que se han relacionado a
infecciones y epidemias o endemias en humanos.
Se han aislado 2 virus del género a:

« HCoV-229E (1960)

« NL63 (2004)

Y 4 del género B:
« MERS-CoV (2012)
« SARS-CoV (2003)
« HCoV- OC43 (1967)
« HCoV-HKUI (2005).

De esta forma, el SARS-CoV-2 seria el quinto B
coronavirus epidémico en humanos, comparte su
secuencia gendmica en un 79.5% con SARSCoV y 50%
con MERS-CoV. El genoma del SARSCoV-2, es una
sola cadena de RNA en sentido positivo de 26 a 32 kb
con una estructura 5’ inicial y una cola 3' poliadenilada.
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Forman particulas envueltas y esféricas 100-160 nm de
diametro.
Se han identificado cuatro proteinas estructurales
principales:

« spike, espiga (S)

« membrana (M)

senvoltura (E)

« nucleocapside (N)

Y una proteina estructural accesoria, hemaglutinin-
esterasa (HE), que no ha sido completamente
identificada en el SARSCoV-2.

La glucoproteina de espiga (S): es el principal antigeno,

que conforma la estructura trimérica o “corona’, de
donde deriva el nombre de Coronavirus; es responsable
de la unién y fusion a la membrana de la célula epitelial
respiratoria.
La glucoproteina transmembrana o matriz (M), es la
proteina estructura del SARS-CoV2 muestra 14 ORFs
(por sus siglas en inglés, open reading frames: marcos
de lectura abiertos), que codifican para diferentes
proteinas, tanto las 4 estructurales, las 16 proteinas
no estructurales y las proteinas accesorias. De estas
proteinas, en especial la S, permite la entrada del virus
a las células, modulan la replicacién viral y la respuesta
inmune del huésped.

La terminacion de la transcripcién se produce en las
secuencias reguladoras de la transcripcion, ubicadas
entre estos marcos de lectura - ORFs. Cada uno de los
marcos abiertos de lectura dard lugar a una secuencia
proteica absolutamente diferente. Existe la idea al
parecer comprobada, de que las modificaciones del
ARN contribuyen a la supervivencia viral y a la evasién
inmune en los tejidos infectados.

El RNA genémico entre ORFla y ORF1b, es usado para
la produccion directa de 2 polipéptidos: poliproteina
la/lab (ppla/pplab), que forman el complejo de
replicasa transcriptasa viral y codifican proteinas no
estructurales (nonstructural proteins nsp).

SARS-CoV-2 se ha caracterizado por un numero
particularmente grande de mutaciones recurrentes
(> 15 eventos) que pueden indicar una evolucion
convergente y son de particular interés en el contexto
de la adaptacion del virus al huésped humano. Estas

observaciones (ideas), proporcionan la evidencia de
la diversidad genética y la rapida evolucion del SARS-
CoV-2. Jun-SKy cols. analizaron un conjunto de 47176
secuencias codificantes de 4 254 cepas de SARS-CoV-2,
encontraron 767 tipos de mutaciones sindnimas y 1352
tipos de mutaciones no sindnimas.

Los genes ORFla, ORF1b, S y N se detectaron con
alta frecuencia, mientras que los genes ORF7b y E
exhibieron una baja frecuencia. En el dominio de unién
al receptor del gen S, se observaron 11 mutaciones no
sinénimas en la regioén adyacente al sitio de union de la
enzima convertidora de angiotensina 2. Las mutaciones
no sindénimas fueron en general mas frecuentes que
las mutaciones sinénimas, por lo que se ha aceptado
que la evolucion del SARS-CoV-2 es una seleccion
positiva. Surge entonces la idea de que la diversidad
de las mutaciones genéticas del virus le permiten su
adaptacion evolutiva, el reconocimiento de especies, la
afinidad por el receptor del huésped, su infectividad,
rapidez de transmision y patogenicidad.'>"

Inmunopatologia

Todas las personas, estamos expuestas a los virus,
incluido el coronavirus humano (CoV). En teoria, se
tiene la idea de que la exposicion recurrente a los CoV
y con base en la alta homologia entre los epitopos de
la proteina Spike de los coronavirus relacionados
taxonémicamente, deberia inducirse una respuesta
inmune adaptativa mediada por células T y B antiviral
eficaz, que también podria ser protectora contra
COVID-19 circulante a través de una posible respuesta
de anticuerpos neutralizantes estimulada previamente.
Sin embargo, en nifios y adolescentes, se han detectado
menos sujetos positivos que en adultos.

Esto se ha relacionado con el mayor cuidado a los
nifios, encierro (menos contacto) y probable resistencia
bioldgica.?

Algunos autores afirman que una de las posibles razones
de la baja susceptibilidad, hasta el momento, de los
nifios al SARS-CoV2 podria ser el resultado de la baja
actividad o funcionalidad de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2)y la respuesta intracelular
inducida por ACE2 en las células epiteliales alveolares
de los nifios puede ser menor que en los adultos.

Los nifios presentan mayor problema por SARS-CoV2

Arch Invest Pediatr Mex. 2021:13(1) 16



Infeccion por COVIDig y algunas ideas del SARS-Cov-2 en pediatria.

en el tracto respiratorio superior que en el inferior. **

Otra posible idea puede estar relacionada con un mayor
namero de células CD4 (debido a la actividad del timo)
y con un menor numero de linfocitos T CD8 en los
nifios en comparacion con los adultos, lo que conferiria
cierto efecto protector ya que la infeccién por SARS-
CoV-2 esta relacionada con una disminucién de las
células CD4 en los hombres mayores en comparacién
con los jovenes y en mujeres.*"*

Estudios recientes postulan la idea de que la
longitud de los telomeros en los leucocitos podria
servir para identificar a los pacientes con mas
probabilidades de morir de infecciéon por SARS-Cov-2,
independientemente de la edad. El acortamiento de los
telémeros enlosleucocitos se haasociado con una mayor
sintesis de citocinas proinflamatorias que conducen
a una enfermedad grave. La obesidad también se ha
relacionado con el acortamiento de los telémeros, ya
que se produce un proceso de inflamacion persistente
del adipocito en el que se incrementa la respuesta por
Linfocitos T y produccién de interleucinas (IL-1, IL-6,
IL-8). Por su parte el tabaquismo, favorece neumopatia
crénica, mayor expresion de ECA, cancer y por supuesto,
acortamiento de los telomeros.

De esta forma, surge la idea de que la combinacién de
elementos genéticos y epigenéticos individuales aunado
a las caracteristicas virales, son determinantes en la
presentacion, gravedad, duracion de la enfermedad o
incluso la cronicidad o reinfeccion por SARS-CoV-2.*

Se defiende la idea al parecer probada de que el SARS-
CoV-2 se une a la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) que forma parte del sistema renina
angiotensina (RAS). Laactivacion de RAS comienza con
la produccion de renina por el aparato yuxtaglomerular
renal. La renina convierte el angiotensindgeno en
angiotensina 1, que luego se transforma en su forma
activa angiotensina II por la enzima convertidora de
angiotensina (ECA). Los receptores ACE2 son ubicuos
y se expresan ampliamente en el corazdn, los vasos,
el intestino, los pulmones (particularmente en los
neumocitos y macréfagos de tipo 2), los rifiones, los
testiculos y el cerebro. La ECA2 (enzima convertidora de
angiotensina), se une principalmente a las membranas
celulares y solo estd escasamente presente en la
circulaciéon en forma soluble. Una funcién saludable

Tabla |. Factores que determinan la duracién, gravedad o reinfeccién

INDIVIDUALES Y AMBIENTALES VIRALES

Genéticos (HLA), Epigenéticos Tipo de virus, cepa

Nutricidn, estado fisico y mental, Mutaciones , virulencia
infeccion, obesidad, hipertension, Inhibicién, agotamiento o
sindrome metabodlico, contaminacién, capacidad de evasion de la
inmunosupresion, cancer. respuesta inmunitaria
Otras enfermedades

Edad, género, desplazamiento
poblacional. Estado socio-econémico

Carga viral, tiempo de exposicion

Regulacion psico-neuro-endocrino- Viabilidad del virus

inmunoldgica

Tabla I. Factores que determinan la duracion, gravedad o
reinfeccion viral por SARS-CoV-2.

importante de la ECA2 soluble y unida a la membrana
es la degradacion de la angiotensina II a angiotensina,
la ECA puede incrementarse por el estradiol y la
testosterona. En consecuencia, los receptores ACE2
limitan varios efectos perjudiciales resultantes de la
union de la angiotensina II a los receptores AT1, que
incluyen vasoconstriccion, aumento de la inflamacién y
trombosis. Lamayor generacion deangiotensinatambién
desencadena efectos protectores contrarreguladores a
través de la unidn a receptores Mas acoplados a proteina
G. Desafortunadamente, la entrada de SARS-CoV2 en
las células a través de la fusion de membranas regula
notablemente los receptores ACE2, con pérdida del
efecto catalitico de estos receptores en el sitio externo
de la membrana. Se ha informado un aumento de la
inflamacién y la coagulaciéon pulmonar como efectos no
deseados de los efectos intensificados y sin oposicion de
la angiotensina II a través del eje del receptor ACE >
Angiotensina IT > AT1.22°

Se tiene la idea de acuerdo a diferentes reportes, que
si en la respuesta viral a SARS-CoV2 son expresados
los mecanismos reguladores genéticos y bioldgicos que
gobiernan la expresion de ACE2 y TMPRSS2, a través de
IL-3 con expresion de la inflamacion tipo Th2, se regula
al alza una red que involucra a TMPRSS2 y se reduce
la expresion de ACE2 en las vias aéreas, mientras que
una respuesta Thl, a través del IEN tipo 1, aumenta la
expresion de ACE2.

Por lo que se ha sugerido que tener eosinofilia, una
condicién muy comun en nifios y adolescentes con
asma atdpica, o simplemente con atopia, parece
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disminuir el riesgo de un mal prondstico para SARS-
CoV-2. Existe una idea clara de que pacientes que
desarrollan eosinofilia presentan una mejor evolucién
delaenfermedad. Aunque, no existe nada concluyente.”

La reactividad cruzada mediada por células T
preexistente con el SARS-CoV-2 no puede explicarse
unicamente por la exposicion previa a coronavirus
humanos, aunque se ha propuesto que la reactividad
cruzada ayuda a reducir la susceptibilidad a la infeccion,
por lo que resulta una enfermedad menos severa en los
nifios que en los adultos.

Otras posibles ideas de los mecanismos protectores
en nifios, son las diferencias en el dafio endotelial
debido a cambios relacionados con la edad, en la
concentracion de proteinas del sistema de coagulacion,
riesgo coronario y arteriosclerosis entre otras. Ademas,
las diferencias cuantitativas y cualitativas ocurren en
el sistema hemostatico con la edad. Estas diferencias
disminuyen el riesgo de eventos tromboembolicos y /
o hemorragicos en recién nacidos y nifios con SARS-
CoV-2.

Se tiene la idea general de que los nifios, especialmente
pequenos, tienen vias respiratorias mas saludables que
las personas mayores porque pasan menos tiempo
al aire libre, generalmente realizan menos viajes, no
han estado tan expuestos como los adultos al humo
del cigarrillo y la contaminacién y tienen en general,
menos afecciones subyacentes, como obesidad y
sindrome metabdlico (aunque se han incrementado en
la infancia), son circunstancias que ayudan a reducir el
riesgo de COVID-19 grave.”’

Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad son
diferentes practicamente en cada persona. Tenemos
la idea concreta de que los eventos principales que
caracterizan a esta enfermedad, en cualquiera de sus
manifestaciones y pueden predominar en menor o
mayor grado, son:

a) Inflamacidn, hiperinflamacién o
autoinflamacion.

b) Trombosis, hemorragia, fibrosis, fuga
capilar.

c) Disbiosis, coinfeccion y secundaria a
farmacos

El patron predominante de lesion pulmonar asociada

con COVID-19 se ha identificado como dafio alveolar
difuso acompafiado de microtrombos de plaquetas y
fibrina en los vasos pulmonares, asi como hemorragia
alveolar difusa. Las caracteristicas histologicas que
acompanan al exudado intra-alveolar e intersticial
han incluido congestion capilar, conductos alveolares
dilatados y alvéolos colapsados, formacién de
membranas hialinas y descamacion de neumocitos con
aparente efecto citopatico viral presentes en los espacios
alveolares. Cuando el virus del SARS-CoV-2 invade al
huésped, primero lo reconoce el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) 2 presente en las
células epiteliales respiratorias que permiten la entrada
del virus. Después de la replicacion viral dentro de las
células, el virus se libera donde se encuentra con el
sistema inmunolégico innato del huésped. La respuesta
inmunitaria innata (RII) tiene diferentes componentes,
tanto humorales como celulares, para tratar de eliminar,
suprimir o colaborar en la eliminacién de patégenos, en
este caso el SARS-CoV2. Dentro de dichos componentes,
se incluyen: el sistema del complemento (se activan
todas las vias del complemento) y los de coagulacién-
fibrindlisis, proteinas de reconocimiento de patrones
(PRR), incluidos los receptores de tipo lectina de tipo C,
el receptor de tipo Toll (TLR), el receptor de tipo NOD
(NLR) y el receptor de tipo RIG-I (RLR), que reconocen
los glucanos en las superficies celulares- (p. Ej., Lectina
de uniéon amanosa [MBL]). Mediante la RII, se producen
interferones (IFN), quimiocinas y anticuerpos naturales
(principalmente IgM pero también IgA e IgG). Los
componentes celulares de la RII, a saber, células
asesinas naturales (NK) y otras células linfoides innatas
(ILC) y células T gamma y delta, generalmente limitan
la propagacion de la infeccion viral mediante la accién
citotoxica sobre las células diana, células dendriticas, la
produccion de citocinas y la induccién de una respuesta
adaptativa.”®

En condiciones normales, el virus induce la expresion
de numerosos factores inflamatorios, la maduracion de
las células dendriticas y la sintesis de interferones de
tipo I (IFN), lo que limita la propagacién viral y acelera
la fagocitosis de los antigenos virales por macréfagos,
dando como resultado la recuperacion clinica. Sin
embargo, la proteina N del SARS-CoV2 y otras proteinas
no estructurales del virus, le permiten escapar de la
respuesta inmunitaria, tanto innata como adaptativa,
generando su descontrol, con una consecuente reaccion
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exagerada del sistema inmunoldgico que genera altos
niveles de mediadores inflamatorios y radicales libres,
con la produccién alterada o inhibida de interferones.
Esta secuencia de eventos se manifiesta generalmente
con dafioslocales graves en los pulmones y otros érganos
como el sindrome en el peor de los casos, insuficiencia
multiorganica, sindrome inflamatorio multisistémico
en nifos, einclusola muerte. Con relacion ala respuesta
inmunitaria adaptativa (RIA), las células T CD4 +
estimulan alas células B para que produzcan anticuerpos
especificos del virus, mientras que las células T CD8
+ son capaces de destruir directamente las células
infectadas por el virus, se ha reportado la participacion
y activacion de linfocitos del fenotipo Th17, que activan
la participacion de monocitos, macrofagos tipo I, células
dendriticas, favoreciendo la produccion de citocinas IL-
1, IL-6, IL-8, IL-17, IL-21, TNFa, MCP1, entre otras, lo
que se conoce como “tormenta de citocinas”. Las células
T colaboradoras producen citocinas proinflamatorias
para ayudar a las células defensoras. Sin embargo, el
SARS-CoV-2 puede inhibir las células T induciendo la
muerte celular (apoptosis, piroptosis, NETosis y otras
formas de muerte celular), por efecto citopatico, por
inmunosupresién y por agotamiento inmunoldgico.?**!

La respuesta inmunitaria descontrolada creada por el
virus, puede desencadenar un sindrome de activacion
de macroéfagos, autoinflamacion, hiperinflamacion,
inflamacion, puede inducirse inclusive autoinmunidad,
inmunodeficiencia, por agotamiento y disminucién de
linfocitos, hasta la expresiéon de oncogenes. Se propone
la idea de que el agotamiento inmunoldgico puede estar
relacionado con la falta de produccion de anticuerpos
neutralizantes, anticuerpos no del todo funcionales o
una produccion a muy corto plazo y de poca duracion
de los mismos.”**!

En comparacion con los adultos sanos, los pacientes
con COVID-19 han mostrado mayor concentracion
plasmatica de IL-1B, IL-1Ra, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10,
factor de crecimiento de fibroblastos, factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF), de granulocitos-
macréfagos (GM) -CSE interferon (IFN) -y, proteina
inducida (IP) -10 / CXCL10, CXCL2, CXCLS3, proteina
quimiotactica de monocitos (MCP) -1 / Ligando
de quimiocina con motivo C-C, (CCL)-2, proteina
inflamatoria de los macréfagos (MIP)-1a/CCL3,
MIP-1B/CCL4, factor de crecimiento derivado de las

plaqueta, TNFa y factor de crecimiento del endotelio
vascular. Los neutrdfilos tienen un papel importante en
la respuesta inflamatoria al COVID-19 al promover la
lesion de drganos y la coagulopatia (inmunotrombosis)
através dela infiltracion directa del tejido yla formacion
de trampas extracelulares de neutrofilos (NETs), en un
proceso llamado NETosis.**>*

Manifestaciones clinicas

En general la fiebre y los signos y sintomas respiratorios
delainfeccion por SARS-CoV-2 son las manifestaciones
mas frecuentes, pero en los nifios y adolescentes,
los datos extrapulmonares son los mas relevantes y
en algunos casos pasan desapercibidos, lo que hace
que puedan confundirse con otras patologias. Estas
manifestaciones extrapulmonares incluyen: alteraciones
gastrointestinales, renales, cardiovasculares,
neuroldgicas, hematoldgicas, cutdneas, hepdticas,
oculares, olfativas y gustativas. Otras manifestaciones
graves que se han presentado como enfermedad de
Kawasaki y sindrome inflamatorio multisistémico
(MIS).

Los mecanismos fisiopatologicos potenciales con
respecto a estos signos son los efectos citopaticos directos
de los tejidos con expresion de ACE2 y respuestas
inflamatorias inmunomediadas, asi como algunos
efectos secundarios inducidos por los tratamientos
médicos.*

La revision sistematica 38 estudios Universidad de Sao
Paulo, realizada por Souza y cols. que incluyé 1124
casos en nifios, elegibles 1,117 nifios, reporto los casos
de COVID-19 de acuerdo a su gravedad y los hallazgos
encontrados fueron:

«Leves 36.3%, con Infeccion de vias aéreas
superiores

« Asintomaticos: 14.2%, s6lo con prueba positiva

eModerados 46%, con Neumonia

«Severo 2.1%, Neumonia con falla respiratoria
aguda

«Critico 1.2%, Sindrome de dificultad
respiratoria aguda, falla respiratoria, choque,
encefalopatia, miocardiopatia, coagulacion
intravascular diseminada, falla organica
multiple.”
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Fig 1. Sindemia:el conjunto de todas las otras epidemias.

Prevalencia de manifestaciones extrapulmonares de
COVID-19 en nifnos:***

«Gastrointestinales (desequilibrio hidroelectrolitico,
vomito, diarrea, dolor abdominal, falta de apetito,
anorexia) 32.5%.

«Sindrome inflamatorio multisistémico y enfermedad
de Kawasaki 20.4%.

eRenales (insuficiencia tubular proximal, trombosis
renal, incremento de la urea y creatinina, edema,
incremento de la permeabilidad vascular, insuficiencia
renal, depdsito de inmunocomplejos)13.9%.
«Cardiovasculares (miocarditis, pericarditis, arritmias,
trombosis coronaria) 11.4%.

«Neurolégicos (cefalea, irritabilidad, letargia, mialgia,
mareo, crisis convulsivas) 9.2%.
«Inmuno-hematolégicos (linfopenia, trombocitopenia,
coagulopatias, ferritinemia, autoinflamacién) 6.1%.
«Cutaneos (erupcion,manchas, exantema, eritema,
eritema periorbital, peritoneal o descamacion facial)
3.4%.

«Hepaticos (dafio citopdtico, elevacion de las enzimas
hepiticas) 1.9%.

+Gusto y olfato (anosmia, hiposmia, ageusia, disgeusia)

0.5%.

«Sindrome de Kawasaki y/o Sindrome inflamatorio
multisistémico (ambos presentan similitudes como
fiebre, dilataciéon de vasos conjuntivales, rash cutaneo
y orofaringe roja.

En Kawasaki, la presentacion es en menores de 6 afos,
presencia de aneurismas coronarios y mas frecuente en
nifios de ascendencia asidtica.

El MIS se presenta con leucopenia, niveles elevados de
IL-6, prevalencia de sintomas gastrointestinales, mads
frecuente en nifos afroamericanos), aunque estos datos
pueden ser relativos.

«Via aérea superior (dolor y ardor de garganta,
congestién nasal, rinorrea, eritema faringeo, lengua
aframbuesada)

«Manifestaciones pulmonares: tos, taquipnea, dificultad
respiratoria, disnea, dolor tordcico, fatiga, cianosis,
saturacion de oxigeno <92%, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, estertores, tiraje intercostal®”*>*.
«Coinfeccion en hospitalizados 40%:
Citomegalovirus-5%, Influenza A -5%, Influenza
B-10%, Micoplasma 20%, Virus Sincicial Respiratorio
5%, Epstein Bar virus, Streptococcus grupo A.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE COVID-19
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Fig. 2. La infeccién por SARS-CoV-2, presenta manifestaciones pulmonares graves, pero en los nifios las

afecciones son mas evidentes a nivel extrapulmonar.

Sintomas habituales en Pediatria:*>*

En la

. Fiebre (47%)

. Tos (41%)

. Pneumonia (37%)

. Eritema faringeo (21%)

. Taquicardia (19%)

. Taquipnea (13%)

. Sintomas nasales (11%)

. Infecciones vias aéreas superiores (11%)
. Diarrea (8%)

. Nausea o vémito (7%)

. Fatiga (5%)

. Dificultad respiratoria (3.5%)
. Dolor de garganta (2.5%)

. Falla respiratoria (1.8%)

. Crepitaciones (1.5%)

. Producciéon de esputo (1.5%)
. Hipoxemia (1.3%)

. Dolor abdominal (0.5%)

. Estornudos (0.5%)

. Cianosis (0.5%)

. Linfadenopatias (0.2%)

COVIDI19, puede haber combinacién de los

diferentes signos y sintomas que se presentan de forma
vriable de acuerdo a la evolucion de la enfermedad.

Hallazgos de laboratorio y gabinete.*

Leucocitos.

Normales 75%

Leucopenia 16.6%

Leucocitosis 7.5%

Linfocitos

Normales 69%

Linfopenial2.9%

Lifocitosis 11%

Plaquetas

Normales 78%

Trombocitopenia3.2,conposteriortrombocitosis

Procalcitonina elevada 49%-80%

Incremento en Enzimas Hepaticas 19%
Anemia, Proteina C reactiva, Dimero D, ferritina
y pro BNP elevados, Pericarditis (ecocardiograma,
principalmente en MIS), disrritmias, aneurismas
Alteraciones en TAC 63% en nifios en comparacion con
adultos en 86% **

. 30% lesiones pulmonares unilaterales
. >50% lesiones pulmonares bilaterales
. >20% sin alteraciones pulmonares

. Patrones habituales

Consolidacion con halo circundante (50%)
Opacidad en vidrio despulido (60%)
Infiltrado fino (20%)

Pequenios nédulos (15%)
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Figura 3. Manifestaciones cutaneas de COVID-19. Classification of the cutaneous manifestations of COVID-19: a rapid prospective nationwide
consensus study in Spain with 375 cases. British Journal of Dermatology. 2020 Jul;183(1):71-77

Los reportes en general han sefialado un prondstico
favorable con una estancia hospitalaria de
aproximadamente 12 dias.

Diagndstico

Los datos clinicos, como se ha definido, son variables
en extremo pero debemos tener la idea persistente de
que cualquier signo o sintoma en época de pandemia,
nos debe hacer sospechar y hacer diagndstico
deferencial con la enfermedad. Los datos de laboratorio
y gabinete, son auxiliares, es importante tener en
cuenta la idea de que la interpretacion de las pruebas
de deteccion viral pueden indicar falsos positivos y/o
falsos negativos. Se sugiere que una prueba de RT-
PCR serd indicativa de enfermedad aguda, las pruebas
serolégicas para determinacién de IgM (indicaran
respuesta a la enfermedad, con actividad atn), de IgG
(indica enfermedad en resolucion con formacion de
anticuerpos neutralizantes), estas ultimas se deben
solicitar después del dia 10 de la enfermedad, aunque
a veces es dificil precisarlo. Las pruebas rapidas para la
deteccion del antigeno del SARS-CoV-2 han mostrado
una sensibilidad y especificidad comparables con la
prueba de RT-PCR en tiempo real, en algunos estudios.
Por lo tanto, existe la idea del uso potencial de esta

Figura 4. Femenino de 31 afos, con embarazo de 38 SDG y
COVID-19. Imégenes en vidrio despulido.

rapida y sencilla prueba de deteccion de antigeno del

SARS-CoV-2 como ensayo de cribado*.
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Recién nacido de madre con Covid-19.%

Se considera un embarazo de grupo vulnerable, atin asi
no se conoce con precision que sea un grupo de riesgo
para SARS-CoV 2 severo. Pero se deben tener ciertas
consideraciones:

Sala de labor separada del resto, para exponer la menor
cantidad de personal de salud posible:
. No se contraindica el nacimiento vaginal
. Separacidn inicial Madre
Hijo;?controversial ya que existen
reportes de transmision vertical

. Evitar contacto piel con piel, controversia
en cuanto al pinzamiento tardio

. Puede recibir lactancia materna

. Uso adecuado del equipo de proteccion

personal (EPP).
Neonato con sospecha o infeccion por COVID-19.*

Si se trata de una madre con COVID-19, 14 dias antes
del parto y 28 dias después:
. O bien que estuvo expuesto a personas
confirmadas.
. Seran admitidos en UCI o cunero de
transicion, personal con EPP y distancia
. Los sintomas son inespecificos, pero se
han documentado los siguientes
reportes:

Primera semana: hipotermia, hipertermia, signos de
dificultad respiratoria, taquicardia, hipotension, datos
de choque, letargia distensién abdominal, diarrea .
Primera a tercera semana: rash, sintomas
gastrointestinales, sepsis neonatal tardia, choque
séptico, miocarditis.

Tratamiento.*

La idea es que el tratamiento debe establecerse de
acuerdo a la gravedad y sintomatologia que se presente,
asi como la evolucién y los estudios de laboratorio y
gabinete reportados.

En general, se ha sugerido que para sintomas leves se den
analgésicos y antitérmicos (paracetamol, ibuprofeno a
dosis convencionales, sin exceder). Se debe realizar una
estrecha monitorizaciéon de oximetria de pulso, toma

de muestras de laboratorio: ferritina, procalcitonina,
dimero-D, pruebas de funciéon hepatica, troponina,
CPK, albumina, biometria hematica, fibrinoégeno,
prubas de coagulacion, electrolitos y radiograficos
correspondientes. El enfoque terapéutico se realizara
considerando los tres eventos fundamentales que
mencionamos:

1. Antiinflamacién, inmunomodulacion,
hipoxemia: Dexametasona 0.15mgkgdosis ¢/ 24
hrs, maximo 6mg. En su defecto hidrocortisona o
metilprednisolona. Manejo Ventilatorio Oportuno, o
con oxigeno en canula nasal de ser requerido, control
de liquidos y electrolitos. Gammaglobulina en caso de
Sindrome de Kawasaki o Sindrome Multisistémico.

2. Anticoagulacién, (evitar trombosis,
hemorragia): Considerar enoxaparina y/o
anticoagulantes, vigilancia estrecha de tiempos de
sangrado.

3. Sobreinfeccién bacteriana (tratamiento

dela disbiosis), tratar de identificar el agente involucrado
y evitar el uso y abuso de antibiéticos de amplio espectro,
a menos que exista resistencia bacteriana.

Algunos hospitales han incluido el uso de anticuerpos
monoclonales como el remdesivir (inhibidor de la
polimerasa de ARN), interferones y anticuerpos anti
IL-1 anakinra, o anti IL-6, tocilizumab. Se debera valorar
costo-efectividad-beneficio en cada caso.””*

Prevencion**

. Para reducir el papel de transmisor de nifio
asintomdtico y levemente sintomadtico, el uso de
cubrebocas en el niflo adicionalmente al lavado de
manos y a la sana distancia es de gran utilidad

. Preparar al nifio saludable para usar cubrebocas
. El uso correcto en los nifios, lleva mucho trabajo
de capacitacion de los padres y de trabajo en las escuelas.
. Debe adaptarse correctamente a la tamano de la
cara del nifo.

. Contrario a los adultos en los nifios el 50% cursan
un cuadro leve

. Cuadros leves, no son reconocidos como
COVID-19. Pero contribuyen a su diseminacion.

. Los menores de 5 afios no deben usar cubrebocas
(OMS)

Porque tienen vias aéreas estrechas y pueden correr el
riesgo de sofocacion.

. Preparar al nifio para usar el cubrebocas, no
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forzarlo
. El nifio no debe tocar el cubrebocas.
. Uso correcto de cubrebocas en nifios ---

Elemento Fundamental para Regreso a Clases
Presenciales

. Se debe buscar la cooperacién del infante
y educarlo en el lavado adecuado de manos y sana
distancia.

. Esencial reducir los casos en la comunidad para
considerar reabrir las escuelas

. Maximizar la salud de los nifios

. Espacios ventilados

. La idea principal es disminuir ansiedad y

estrés mediante estrategias de mitigacion del riesgo e
imparticién del conocimiento
“Regresar es una idea que depende de todos”

Tipos de cubrebocas:
4
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CASO CLINICO

Espondilodiscitis: Reporte de caso.

RESUMEN

La espondilodiscitis es un proceso inflamatorio poco comun que afecta el disco
intervertebral y la superficie de los cuerpos vertebrales. Es una condicion rara
en Pediatria que expresa diversidad clinica segun el contexto y la evolucién. Su
diagndstico y tratamiento oportunos son importantes ya que pueden producirse
graves secuelas ortopédicas. Presentamos el caso de un paciente masculino de
10 afios que desarrolla limitacién funcional en 7 meses, asi como lumbago y
dolor persistente, identificando lesion litica en columna lumbar en resonancia
magnética, considerando diagndsticos y tratamientos diferenciales que se
discuten sobre su relevancia y utilidad.

PALABRAS CLAVE: espondilodiscitis, disco intervertebral, lesion litica
ABSTRACT

Spondylodiscitis is a rare inflammatory process that affects the intervertebral disc
and surface of vertebral bodies. It is a rare condition in Pediatrics that expresses
clinical diversity depending on the context and evolution. Its timely diagnosis
and treatment are important since serious orthopedic sequelae may occur. We
pre-sent the case of a 10-year-old male patient who develops functional limitation
in 7 months, as well as lumbago and persistent pain, identifying lytic lesion in the
lumbar spine on magnetic resonance imaging, considering differential diagnoses
and treatments that are discussed about their relevance and usefulness.

KEY WORDS: spondylositis, intervertebral disc, lytic lesion
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INTRODUCCION

La espondilodiscitis es una entidad poco frecuente en la
infancia, se caracteriza por la aparicion de un proceso
inflamatorio en el disco intervertebral o en los discos
vertebrales, con disminucion sintomatica del espacio
discal. La etiologia y la fisiopatologia no quedan aun
dilucidadas, lo que genera controversia sobre sus
posibles causas: infecciosa, traumdtica o inflamaciéon
idiopatica.' Tampoco existe un consenso sobre las zonas
anatomicas implicadas, por lo que se hace referencia
a la destrucciéon 6sea de los platillos vertebrales o del
cuerpo vertebral.>?

Por estos motivos se han empleado multiples términos
en la literatura médica para designar esta entidad
discitis, espondiloartritis, espondilitis inespecifica, in-
flamacion del espacio discal, infeccion del espacio discal
u osteomielitis benigna vertebral. La sintomatologia
suele ser inespecifica y varia segtin la edad. Los estudios
de laboratorio también son inespecificos, y muestran
una elevacion leve-moderada de los parametros
inflamatorios. Ademads, la disminucién del espacio
intervertebral en la radiografia simple suele estar
ausente al diagnoéstico o pasar desapercibida.* Todo esto
conduce a un retraso en el diagndstico.

El empleo o no de antibiéticos para su tratamiento es
controvertido y aunque la evoluciéon clinica suele ser
favorable, pueden persistir secuelas ortopédicas.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 10 afios de edad residente de la
ciudad de Toluca, cursando educacion basica, cuarto

grado, familia nuclear simple segin el consenso,
moderna, desintegrada. Como antecedente de
importancia heredofamiliar en linea materna directa,
sobrina portadora de tumoracién no especificada en
columna vertebral. Inicia su padecimiento con dolor en
tobillo derecho posterior a inversion forzada recibiendo
manejo conservador con inmovilizador por un mes, con
evolucidn clinica térpida, se agregd lumbalgia intensa a
la deambulacién con limitacién funcional importante,
recibi6 valoraciones médicas repetidas y recibio
tratamiento conservador durante 7 meses sin mejoria
clinica por lo que se inicié protocolo de estudio. Al
ingreso se recibi6 con facies dolorosa, sin compromiso
cardiorrespiratorio, marcha claudicante y dolorosa no
lateralizada, sin compromiso cervical, regién lumbar a
la inspeccion simétrica, sin abultamiento en posicién
supina, con dolor en puntos paravertebrales, con
contractura muscular en dicha zona, no lograba tocar la
punta de los dedos de ambos pies, con signo de Schober
positivo, en dectubito dorsal, signo de Lassague derecho
positivo, signo de Patrick positivo ipsilateral, Bragard
negativo, signo de psoas positivo, con fuerza muscular
en miembro pélvico derecho 4/5 e izquierdo 5/5 de
acuerdo ala escala de Lovett- Daniels. De manera inicial
serealizo perfil radiografico anteroposterior de columna
lumbar, posteriormente tomografia computada, en la
cual se observo lesion litica a nivel de L3 y L4 (Figura 1)
y resonancia magnética (RMN)), en la cual se corrobord
lesién litica en L3 - L4 y edema perilesional de la vaina
nerviosa. (Figura 2).

Se solicito valoracion al servicio de Oncologia,
considerando probable Sarcoma de Ewing y/o linfoma

Figura 1. Hallazgos encontrados en perfil radiografico A) y B) Disminucioén de espacio intervertebral entre L3 y L4 con cuerpo
vertebral anémalo. C y D) Lesion litica en reconstruccién 3D de Tomografia entre L3 y L4.

Arch Invest Pediatr Mex. 2021:13(1)

27



Espondilodiscitis: Reporte de caso.

Figura 2. Lesion litica entre L3 y L4 con compromiso edema perilesional y de vaina nerviosa.

6seo por los hallazgos en los estudios de imagen,
reactantes de fase aguda y monocitos elevados, en el
analisis se descart6 la patologia oncologica. Durante
el protocolo de estudio, se consideraron como causas
benignas: tumor de células gigantes y tuberculosis, por
lo que se realizd prueba de tuberculina y baciloscopia, las
cualessereportaronnegativas. Serealizd biopsiadehueso
con aguja Jamshidi con tincién de Gram, que reporté
28-30 leucocitos por campo, eritrocitos incontables,
sin desarrollo bacteriano en 48h, concluyendo cuadro
de Espondilodiscitis, se inicié esquema antimicrobiano
con vancomicina y meropenem durante 14 dias y
antiinflamatorios no esteroideos por razon necesaria
con evolucion favorable a dicho tratamiento, se egreso
para continuar control conjunto con Medicina Fisica
y Rehabilitacién, asi como seguimiento en consulta
externa de Pediatria y Traumatologia y Ortopedia. A las
4 semanas la evolucion favorable con recuperacion de la
marcha y sin dolor.

DISCUSION

El diagndstico de la espondilodiscitis en edad pediatria
representa todo un reto, la sintomatologia es inespecifica
por lo que debe ser considerada como diagnostico

diferencial en el estudio del dolor lumbar crénico y/o
alteraciones de la marcha que no presentan respuesta
favorable al tratamiento médico conservador.

La espondilodiscitis en la edad pediatrica representa el
2-7% de las infecciones musculo-esqueléticas, con una
incidencia de 0.2- 2 casos por cada 100.000 al afio

En cuanto a lalocalizacion de la infecciéon en la columna
vertebral, es mas frecuente a nivel lumbar (60%), seguida
por la toracica (30%), mientras que a nivel cervical solo
se presenta en el 10% de los casos.>’

En el 50% de los casos no se aislan microorganismos
y cuando se logra detectar, el patdgeno mas
frecuentemente aislado es el Staphylococus aureus tanto
en hemocultivos como en aspirados de discos. Entre
los agentes etiologicos que se han reportado con menor
frecuencia se encuentran: Staphylococcus coagulasa
negativo, Streptococcus —a-hemolitico, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli y Salmonella spp. La
patogénesis no es muy clara, pero en el caso de causa
infecciosa, se ha propuesto la via hematégena como
mecanismo de colonizacion e infeccién, comenzando
en un sitio previamente infectado. Sin embargo, los
patégenos pueden ser inoculados directamente en un
procedimiento diagndstico, quirtrgico o secundario al
trauma.*
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Cuando la bacteria llega a la columna desde un
foco distante, la infeccién puede involucrar el disco
y en consecuencia, llegar a las placas vertebrales
adyacentes y a los cuerpos vertebrales, o desarrollarse
como osteomielitis vertebral en el tejido d6seo y por
consiguiente, involucrar el disco.” La primera posibilidad
es mas comun en ninos menores y la segunda en nifos
mayores, debido a la mayor vascularizaciéon de los discos
intervertebrales y de los cuerpos vertebrales durante
el desarrollo. Aunque no existen vasos sanguineos ni
linfaticos en el nucleo pulposo a ninguna edad, los vasos
suplentes persisten en las placas vertebrales cartilaginosas
periféricamente hasta el séptimo afo de vida y en el
anillo fibroso, pueden incluso persistir hasta los 20
afos. Esta persistencia permite que émbolos bacterianos
se depositen en los discos con posible extension de
la infeccion a las placas y a los cuerpos vertebrales y
raramente, al area paravertebral y al espacio epidural.®

En niflos mayores y adolescentes, el hueso esponjoso
subcondral es sustituido por arterias terminales donde
un embolo séptico pequeno se puede presentar en el
marco de una bacteriemia, comenzando la propagacion
y proliferacién bacteriana, ocasionando un infarto
6seo y la osteomielitis vertebral consecuente. Desde
ahi, la infeccién puede diseminarse por extension
directa con ruptura del foco infeccioso a través de la
placa en el disco. Sin embargo, varios autores creen
que la espondilodiscitis per se no existe por las razones
anatomicas vasculares mencionadas, consideran que
todas las infecciones bacterianas se localizan primero en
la region de la metafisis del cuerpo vertebral y que los
microorganismos cruzan la placa del cartilago vertebral y
alcanzan la superficie del disco via ramas anastomoticas,
afectando la metafisis vertebral adyacente y llegando
finalmente, al espacio del disco entre los dos cuerpos
vertebrales involucrados.®”

Los hemocultivos y urocultivos también hacen parte de
los examenes de laboratorio que se pueden solicitar. La
biopsia de los cuerpos vertebrales y/o del espacio en el
disco intervertebral se debe considerar solo cuando el
organismo no se puede identificar por técnicas menos
invasivas. La biopsia con aguja guiada por tomografia
axial computarizada se puede realizar con una precision
del 80% en la identificacion del patdgeno. Se ha reportado
que las biopsias tradicionales tienen una sensibilidad del

93.3% a expensas del aumento de las complicaciones
locales, sin embargo, la posibilidad de utilizar estos
métodos diagndsticos en niflos es discutida aun.*?

Antes de la disponibilidad de técnicas radiograficas
mas sensibles, la radiografia era considerada el estudio
definitivo en el diagnoéstico de la espondilodiscitis.

La radiografia usualmente, arroja resultados normales
al inicio, pero con el tiempo se puede evidenciar
la reduccion del espacio en el disco vertebral con
esclerosis de las placas terminales adyacentes, mejor
visualizadas en las vistas laterales. No obstante, como
estos hallazgos son evidentes tardiamente en el proceso
de la enfermedad, el diagndstico se retrasa.

La RMN, por su disponibilidad, sensibilidad y
especificidad, se considera el estaindar de oro para el
diagnoéstico de esta patologia, ya que adicionalmente
provee detalles suficientes para evitar la necesidad
de procedimientos diagnosticos invasivos y permite
la visualizacion de posibles complicaciones locales.
Su sensibilidad es aproximadamente del 96%, la
especificidad del 93% y la precision del 94%. Las
aspiraciones por aguja y las biopsias se limitan a los
nifios en quienes falla la terapia antibidtica, cuando la
presencia de microorganismos atipicos se sospecha o
bien cuando la lesién de la osteomielitis asemeja a una
lesiéon neoplasica.'

En casos de espondilodiscitis que requieran
antibioticoterapia, se recomienda basar la eleccion del
tratamiento en los resultados de los cultivos, ya que no
hay consenso actual en la literatura con respecto a la
capacidad de los antibidticos para entrar en los discos
de forma activa. De hecho, la capacidad del antibiético
de propagarse a través de todas las partes del disco no
solo estd influenciada por el suministro vascular y la
estructura del disco, sino también por las propiedades
del farmaco (tamafo, solubilidad, unién y carga).

Se ha discutido en la literatura dicho tema, ya que el
nucleo pulposo es rico en glicosaminoglicanos y tiene
una alta densidad de carga negativa. Por lo tanto, se ha
postulado que los antibidticos cargados positivamente
(gentamicina o vancomicina) pueden entrar en él,
mientras que los antibiéticos cargados negativamente
(penicilina y cefalosporinas) tienen una penetracion

pobre."!
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A diferencia de lo que sucede en adultos, de los cuales
se han desarrollado guias oficiales, en Pediatria no
contamos con tan importante recurso para llevar
a cabo un diagndstico y tratamiento oportunos,
por lo que se requiere un alto indice de sospecha
del mismo, involucrando a todo un equipo médico
multidisciplinario para mejorar el prondstico de estos
pacientes.
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(Quemaduras Intencionales

RESUMEN

Las quemaduras en la edad pediatrica son un problema de salud publica debido
al impacto fisico, psicolégico, econémico y social que presentan los nifios que
las sufren y sus familiares. La imagen muestra quemadura por contacto con un
objeto caliente de forma triangular, de segundo grado superficial en el borde y
profundas en el centro.
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ABSTRACT

Burns in pediatric age are a public health problem due to the physical,
psychological, economic and social impact of the children who suffer them and
their families. The image shows a burn from contact with a hot triangular shaped
object, second degree superficial at the edge and deep in the center.
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Las quemaduras en la edad pediatrica son un problema
de salud publica debido al impacto fisico, psicoldgico,
economico y social que presentan los nifios que las sufren
y sus familiares. En 2020, el afio de inicio de la pandemia
y de acuerdo al boletin epidemiolégico, nimero 53 del
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de la
Secretaria de Salud de nuestro pais, publicado en enero
de 2021, se reportaron 47,215 pacientes con quemaduras
en 24,607 hombres y 22,608 mujeres.

En la génesis de las quemaduras existen una gran
variedad de factores involucrados, que deben estudiarse y
evaluarse. Una de ellas es la intencionalidad, aun cuando
la mayor parte de los casos se consideren accidentes.

Un estudio sobre quemaduras no intencionales en nuestra
unidad, evalud los factores asociados a escaldaduras

Arch Invest Pediatr Mex. 2021:13(1)

en menores de 5 afios, y reporté que en 60 menores, el
promedio de edad fue de 2,2 afios (DS=1.2), el 95% de las
escaldaduras ocurrieron en el hogar, 61.4% en la cocina
y 15.8% en el bafo. El 86.7% de las familias vivian en
hacinamiento y el rango de horario en que se presentaron
con mayor frecuencia fue entre las 12 y 18 horas. La inica
asociacion encontrada se dio cuando el cuidador estaba
cocinando (OR 6.8, IC95% 1.9- 24.9).! Otro estudio que
se realizo en el Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan L.
Menchaca” evalu6 el perfil epidemiologico de 322 casos
de nifios con quemaduras y reportd que el mecanismo de
lesion no fue intencional en el 95.7% de los pacientes. En
estos casos en el momento en que ocurrid la quemadura,
habia un familiar responsable de los nifios, en el 57.8%
de los casos fue la madre.? Sin embargo el panorama
de las quemaduras intencionales es aun mas grave para
los nifos pues ademas del dafio fisico que presenta el
paciente lo ubica en un contexto de agresiéon continua
que pone en peligro su vida.

Un estudio de quemaduras intencionales donde se
evaluaron 149 pacientes que ingresaron a la Unidad de
Quemados del Hospital Pediatrico Tacubaya, 9 pacientes
(6%) cumplieron con indicadores clinico-sociales para
la sospecha de maltrato fisico y presentaron lesiones
clinicamente compatibles con quemaduras intencionales,
el tipo mas frecuente de quemadura fue la escaldadura y
el segundo lugar la quemadura por instrumento caliente.
El principal indicador de sospecha de maltrato fue la
discordancia clinica entre el tipo la magnitud de la lesiéon
y la version de los padres (p<0.05). En siete pacientes
hubo retardo en la solicitud de la atenciéon médica
(p<0.05) en los nueve casos el padre era alcohdlico
(p<0.05) y 5 nifos sufrieron quemaduras en aéreas
consideradas como “zonas de castigo’, manos, pies, cara
y genitales.” La incidencia de este tipo de lesiones varia
entre el 1% y 25%, para mejorar el indice de diagnostico,
en el proceso de la atencion de los pacientes con sospecha
por las caracteristicas de la quemadura, como lo muestra
la imagen, deben de utilizarse herramientas mediante
cuestionarios especializados que permitan al clinico
confirmar el diagndstico como un estudio Holandés que
reporto una sensibilidad de 73.2% y un valor predictivo
positivo de 57.7%.Una especificidad de 94.5% y un valor
predictivo negativo del 97.2%.*
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La educacion médica en México debe promover el aprendizaje de la investigacion
clinica, que si bien se adquiere si o si en el dia a dia del saber médico, necesita ser
canalizada de la mejor forma para ser documentada. La investigacion en medicina
inicia con las preguntas basicas: ;Qué?,;Quién? (para puntualizar las caracteristicas
de la poblacién o sujeto que se esta estudiando), ;Por qué?, ;Como?, ;Para qué?
(porque el paciente tiene una enfermedad y queremos saber como diagnosticarlo
y tratarlo o para ayudar a resolver el problema que le atafie a él, a su familia o a
la comunidad), ;Cudl?, ;Cudndo?,;Cuanto?(Cudl sera el tratamiento, posibilidad
terapéutica, cuando se realizara el estudio, cuanto sera el tiempo de tratamiento,
dosis, etc.). Una herramienta util para estructurar las preguntas en el consultorio,
es emplear el formato de la nemotecnia PICO vy el apoyo tecnologico de buscadores
como PubMed para la revision de articulos que nos permitan esclarecer el diagnostico
o terapéutica para nuestro paciente.
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+Como crear una pregunta clinica?

“Ante los fenomenos humanos que se presentan en la
actualidad, muchos con tendencias elevadas en relacion
al impacto que generan, se le ha dado poco valor al
desarrollo de la investigacion. Segun datos de la OCDE
(2015) México es de los paises que menos inversion
hace en investigacion y desarrollo. Los estudios hacen
pensar que la condicién, progreso y avance de la
investigacion es un tema frecuente y que ha preocupado
e inquieta en el presente. Se debe reflexionar acerca
de las generalidades de investigacion, las normas en
que se presentan los trabajos e informes, asi como la
elaboracién de proyectos y articulos como principal
fundamento al investigar. La educaciéon en México debe
promover el aprendizaje de los estudiantes a través de
la investigacién sin atenuarse aun cuando se ensefia
como una asignatura mds de un programa de estudios,
usualmente en séquito de una creencia y conexo a que
el método cientifico es tnico, general y que cualquier
persona tiene los conocimientos tedrico-practicos
para su aplicacién y eso sin mencionar las habilidades
pedagogicas que refuerzan dichos aprendizajes.

Las herramientas metodoldgicas son el conjunto de
técnicas e instrumentos que se utilizan en investigacion
con el fin de analizar el objeto de estudio. La seleccion
y ejecucion de herramientas dependerd del tipo de
método que se adapte mejor al fenémeno que se
desea abordar. Si no existe un método cada ciencia lo

desarrolla de acuerdo a sus necesidades” *

La investigacion en la practica clinica se adquiere si o
si en el dia a dia del saber médico. Generalmente no
nos damos cuenta, pero por lo mismo, en esta revista
trataremos de elaborar algunos capitulos que permitan
plasmar y llevar de la mano a quienes deseen transmitir
sus conocimientos y experiencia a otros médicos, para
que les sirva de apoyo para poder escribirlos y por otro
lado, colaborar con la investigacion cientifica médica en
México.

Sin mds preambulos, la investigacion se fundamenta en
las preguntas basicas:

sQué?,;Quién? (para puntualizar las caracteristicas de la
poblacidén o sujeto que se esta estudiando),

sPor qué?, ;Como?, ;Para qué? (porque el paciente tiene
una enfermedad y queremos saber como diagnosticarlo
y tratarlo o para ayudar a resolver el problema que le
atafle a él, a su familia o a la comunidad),

Arch Invest Pediatr Mex. 2021:13(1)

sCudl?, ;Cudndo?,;Cudnto? (Cudl sera el tratamiento,
posibilidad terapéutica, cuando se realizara el estudio,
cuanto sera el tiempo de tratamiento, dosis, etc.).?

Nuestro cerebro es el responsable de las funciones
mentales o cognitivas superiores, tiene dos hemisferios.
El hemisferio derecho se considera intuitivo controla los
aspectos no verbales de la comunicacién,aprendizaje,
pensamiento, reconocimiento, imaginacion y recuerdo
de caras, voces y melodias.

El hemisferio izquierdo es el dominante en la mayoria
de los individuos, es el mas complejo y estructurado, se
relaciona con la parte verbal, comprension del lenguaje
y la escritura.

En resumen, ;Cual es la diferencia? Las funciones
intuitivas nos ayudan a obtener conocimientos y las
estructuradas nos ayudan a tomar decisiones.**

En general, diariamente los médicos realizamos
preguntas durante la atencion del paciente con el fin de
lograr obtener informacién, con base en conocimientos
aprendidos que nos guiaran a la toma de decisiones.

En este contexto, las preguntas que generamos pueden
ser; unas intuitivas y otras estructurdas. Las intuitivas
nos permiten obtener conocimientos y las estructuradas
nos ayudan a tomar decisiones para un tratamiento y
diagnosticos lo mds acertivos posibles en beneficio del
paciente.

En el abordaje clinico idealmente requerimos una
pregunta estructurada. ;Como conseguirlo? Utilizando
las herramientas necesarias y acomodarlas para que
nuestro cerebro pueda de manera sencilla realizar las
elecciones correspondientes .

Una herramienta util para este fin, es el formato
de la nemotecnia PICO, estructura propuesta por
Richardson.?

i Las letras: PICO, fueron tomadas de sus siglas en
inglés y cada una se define de la siguiente manera:

P = Patient. Problema, poblacién o hablar de un
paciente.

I = Intervention. Intervenciéon. Puede ser de un
tratamiento, un diagndstico o un factor de riesgo. Es
decir, todo lo que esté preocupandonos en la atencion
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de nuestro paciente.

C = Comparison. Comparacion, contraste. O bien,
puede no ser necesaria porque la intervenciéon no
implica una comparacién obligada.

O = Outcome, que se considera el resultado de interés.
Y va de la mano de lo que planteamos como problema

2. Desarrollemos un ejemplo:

Si hacemos una pregunta intuitiva con respecto a
un problema muy frecuente para nosotros como el
Asma, obtendriamos una respuesta muy general de
conocimiento, en cambio si hacemos una pregunta
estructurada y la enfocamos al tratamiento, hablariamos
de asma y de dos o mas opciones terapéuticas.

Es decir, podemos partir del concepto del uso de
esteroides inhalados como piedra angular en el
tratamiento del asma y hacer el analisis de informacién
al respecto. Compararemos, en este caso,la terapia
con beclometasona o fluticasona inhalados y por otro

Pubmecl,gov asma
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lado la posibilidad de hospitalizaciéon de no obtener el
resultado de mejoria esperado.
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O: Hospitalizacién / Hospitalization
Ahora ya hemos planteado una situacién a resolver
;Cual es la mejor opcion terapéutica para un paciente
con asma, entre dos esteroides inhalados para evitar
hospitalizaciones?
La tecnologia, con buscadores disefiados especialmente
para el médico, nos ayuda a seleccionar y encontrar la
respuesta de manera mas rapida. Un buscador bastante
recomendado puede ser PUBMED.gov.
Si busco solamente la palabra ASMA (pregunta
intuitiva), voy a encontrar mucha informacion. Es decir,
pensando en el ultimo afio tendria 218 articulos.
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;Cémo crear una pregunta clinica?

Utilizando la pregunta estructurada.

Con el mismo navegador Pubmed, pero usando los
campos de busqueda avanzada podria, usando los
conectores boléanos en inglés que son and/or, integrar

la pregunta.

;Cual es el problema?:

Pacientes con Asma, ;Cudl es la Intervencion?

Beclometasona ;Cual es la comparacion? Fluticasona
y ;Cuadl es el resultado? Hospitalizacion. Ingresaremos
en el campo de términos de busqueda, las palabras en

inglés “Asthma and Beclomethasone or Fluticasone and
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This systematic review aimed to clarify the role of NebCSs in children 5 years or younger for the
management of acute asthma exacerbations, asthma maintenance therapy, and the treatment of
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Publicacion Oficial de la Confederacion Nacional de Pediatria de México y revisara para su
publicacion los trabajos relacionados con la Pediatria y sus especialidades.

La revista consta de las siguientes secciones:

A) EDITORIAL
Discusion de avances recientes en Pediatria. Estos articulos son a solicitud del Equipo Editorial de la Revista.

B)ARTICULOS ORIGINALES

Trabajos de investigacién sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, diagnoésticos, prevencion y
tratamiento. Los disefios recomendados son de tipo analitico en forma de estudios transversales, longitudinales,
casos y controles, estudios de cohorte y ensayos controlados. En esta seccion, los trabajos (sin incluir resumen,
bibliografia, tablas y pies de figuras) no tienen limite de extension. Favor de consultar la presentacion y estructura
de los trabajos.

C) CASOS CLINICOS

Descripcion de casos clinicos de excepcional observacion que suponga unaaportacion importante al conocimiento
de la enfermedad. La extension maxima del texto (que debe incluir resimenes) es de 2000 palabras, el nimero de
citas bibliograficas no sera superior a 20, maximo de 4 figuras y tablas. Es aconsejable que el nimero de firmantes
no sea superior a cinco y es imprescindible que todos hayan participado en la elaboracién del manuscrito,
independiente de la atencion al paciente. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

D) IMAGENES EN PEDIATRIA

En el caso de las imdgenes en pediatria, se debera enviar maximo de dos figuras y 500 palabras. Todos los
contenidos en las imagenes se explicaran adecuadamente en el texto. Incluir un méaximo de 4 citas bibliograficas.
El numero de firmantes no sera superior a tres. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

E) ARTICULOS DE REVISION

Estos articulos seran solicitados por el Comité Editorial, y abordaran temas de importancia a la pediatria.
Debera incluir Titulo, resumen en inglés y espafiol, palabras clave en inglés y espafiol y redactarlo con su debida
introduccién, objetivo, desarrollando la revisién con orden, por temas y subtemas, conclusiones y panorama
actual de la investigacion con nuevas aportaciones. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.
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F) PEDIATRIA BASADA EN EVIDENCIA

En esta seccion se publicardn normas nacionales o trabajos de la CONAPEME que tengan influencia en la
evidencia presentada a los pediatras mexicanos, asi como Tépicos Abordados Criticamente en la relaciéon a
articulos relevantes publicados en otras revistas pediatricas, pero que tengan una revision critica de acuerdo a
las normas del Centro para la Medicina Basada en Evidencia de la universidad de Oxford (www.cebm.net).

G) HERRAMIENTAS EN LECTURA CRITICA

Seccién donde se publicaran trabajos que muestren alos lectores diversas herramientas para la facil comprension
de la lectura cientifica, evidencia y estadistica aplicada. Podran ser a solicitud del Comité Editorial o sometidos
a evaluacion por pares. La extension maxima sera de 2, 500 palabras, excluyendo un resumen inicial de 250
palabras. El nimero maximo de citas no debera exceder 15. Es recomendable que el nimero de autores no sea
superior a 3. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

H) CARTAS AL EDITOR

En esta seccion se admitiran breves comunicaciones, incluyendo notas clinicas, y comunicaciones preliminares
que sus caracteristicas puedan ser resumidas en un breve texto, asi mismo, aquellas comunicaciones en
relacion a trabajos publicados en ARCHIVOS DE INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO siempre que
introduzcan aportaciones novedosas. La extension maxima serd de 750 palabras, el nimero de citas bibliograficas
no sera superior a 5 y se admitird una figura y una tabla o 2 figuras. Es aconsejable que el nimero de firmantes
no sea superior a cuatro. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.
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Publicacién Oficial de la Confederacion Nacional de Pediatria de México y revisara para su
publicacidn los trabajos relacionados con la Pediatria y sus especialidades.

La revista consta de las siguientes secciones:

A) EDITORIAL
Discusion de avances recientes en Pediatria. Estos articulos son a solicitud del Equipo Editorial de la Revista.

B)ARTICULOS ORIGINALES

Trabajos de investigacion sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patologica, diagnodsticos, prevencion y
tratamiento. Los disefios recomendados son de tipo analitico en forma de estudios transversales, longitudinales,
casos y controles, estudios de cohorte y ensayos controlados. En esta seccion, los trabajos (sin incluir resumen,
bibliografia, tablas y pies de figuras) no tienen limite de extension. Favor de consultar la presentacion y estructura
de los trabajos.

C) CASOS CLINICOS

Descripcion de casos clinicos de excepcional observacion que suponga una aportacion importante al conocimiento
de la enfermedad. La extension maxima del texto (que debe incluir resimenes) es de 2000 palabras, el numero de
citas bibliograficas no sera superior a 20, maximo de 4 figuras y tablas. Es aconsejable que el nimero de firmantes
no sea superior a cinco y es imprescindible que todos hayan participado en la elaboracién del manuscrito,
independiente de la atencion al paciente. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

D) IMAGENES EN PEDIATRIA

En el caso de las imagenes en pediatria, se debera enviar maximo de dos figuras y 500 palabras. Todos los
contenidos en las imdagenes se explicaran adecuadamente en el texto. Incluir un maximo de 4 citas bibliograficas.
El nimero de firmantes no sera superior a tres. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

E) ARTICULOS DE REVISION

Estos articulos seran solicitados por el Comité Editorial, y abordaran temas de importancia a la pediatria.
Debera incluir Titulo, resumen en inglés y espaol, palabras clave en inglés y espafol y redactarlo con su debida
introduccidn, objetivo, desarrollando la revision con orden, por temas y subtemas, conclusiones y panorama
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PRESENTACIONY

é%ﬁ ESTRUCTURA DE LOS
PEDIATRICA TRABAJOS.

DE MEXICO

Todos los trabajos aceptados quedan como propiedad permanente de ARCHIVOS DE INVESTIGACION
PEDIATRICA DE MEXICO y no podran ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso de la misma.

Los componentes tendran el siguiente orden:

1. PAGINA PRINCIPAL

Debe presentarse en un documento separado del resto del texto y debera contener los siguientes datos:

- Titulo del articulo: debera ser lo mas explicito posible y en cualquier caso de la manera mas breve posible. No
debera incluir palabras como “nifio”, “infancia’, “pediatria’, etc., ya que queda implicito en el titulo de la revista.
- Enviar en formato de Word editable (evitar enviar so6lo lectura), letra Arial 12, espacio 1.5, margenes 2.5.

- Titulo abreviado: no mas de 40 letras. Utilizar letras mayusculas y minusculas.

- La lista de autores en el mismo orden en el que apareceran en la publicaciéon. Deben citarse los dos apellidos
con un guion entre ellos y el nombre. Se debe tener en cuenta que el formato que los autores elijan para su
firma sera en caso de publicacion del articulo, el mismo que se indexard en las distintas bases de datos
bibliograficos en las que se encuentra la revista. Utilizar letras mayusculas y minudsculas.

- Adscripcion: de autores y direccion completa del mismo. Se marcaran con  ndmeros arabigos consecutivos
en superindice. Utilizar letras mayusculas y minusculas.

- Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen y numeracién de dicha financiacién, asi como cualquier
conflicto de interés.

- Presentacion previa en reuniones, congresos o simposios, con nombre, ciudad y fecha.

- Nombre, direccion, nimero de teléfono y e-mail del autor al que debe de dirigirsela  correspondencia.

- Recuento de palabras del texto propiamente dicho, excluyendo resimenes, bibliografia, tablas y pies de
figuras.

- Fecha de envio.

2. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se incorporara resumen estructurado de 250 palabras a los trabajos originales con los siguientes apartados:
introduccién, material o pacientes y métodos, resultados, discusion y conclusiones, que describiran el problema/
motivo de la investigacion, la manera de llevar a cabo la misma, los resultados mas destacados y las conclusiones
que deriven de los resultados. Los autores deben procurar que el resumen incluya con detalle los resultados mas
importantes del trabajo, debido a que aparecera en distintos sistemas digitales (en inglés). Se deberan incluir de
3 a 5 palabras clave al final de la pagina donde figure el resumen. Deberan usarse los términos incluidos en el
Medical Subject Headings del Index Medicus y en Descriptores en Ciencias de la Salud de la Biblioteca Virtual
en Salud. Debera incluirse una traduccion al inglés del titulo, resumen y palabras clave.
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3. TEXTO

Se recomienda la redaccién del texto impersonal. Conviene dividir los trabajos en secciones, los originales
en: introduccién, material o pacientes y métodos, resultados y discusion; los casos clinicos en: introduccién,
caso clinico y revision de la literatura. Se recomienda que cada seccién encabece paginas separadas. Todas las
abreviaturas deberan ser definidas en el momento de su primera aparicion. No deberan existir abreviaturas en
el titulo ni en el resumen. Los autores pueden utilizar tanto las unidades métricas de medida como las unidades
del Sistema Internacional (SI). Cuando se utilicen las medidas SI es conveniente incluir las correspondientes
unidades métricas inmediatamente después en paréntesis. Los farmacos deben mencionarse por su nombre
genérico siempre, salvo que hubiese empleado el de patente, marcando el laboratorio productor y su direccidn,
y so6lo la primera vez en aparecer en el texto. Los instrumentos utilizados para realizar técnicas de laboratorio u
otras, deben ser identificados, en paréntesis, por la marca, asi como por la direccion de sus fabricantes.

4. BIBLIOGRAFIA

Las citas bibliograficas deben ser numeradas consecutivamente por orden de aparicion en el texto entre paréntesis
con nimeros arabigos. La referencia de articulos de revistas se hara en el orden siguiente: Autores, empleando
el o los apellidos seguido de la inicial del nombre, sin puntuacién, y separado cada autor por una coma; el titulo
completo del articulo en lengua original; nombre de la revista segun abreviaturas del Index Medicus disponible
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals, afio de aparicion, volumen(nimero) e indicacion de la
primera y ultima pagina. Deben mencionarse todos los autores cuando sean seis o0 menos; cuando sean siete o
mas deben citarse los seis primeros y anadir después las palabras “et al”. No deben incluirse en la bibliografia
citaciones del estilo de “comunicacién personal’, “en separacion’, “sometido a publicacion” o de resimenes de
Congresos que no estén publicados en una revista cientifica. Si se considera imprescindible citar dicho material
debe mencionarse su origen en el lugar correspondiente del texto. Para elaborar la bibliografia puede consultar

las normas de Vancouver (edicién 1997). Disponible en: http://www.icmje.org.
5. TABLAS

Deben ser numeradas en caracteres ardbigos por orden de aparicién en el texto. Seran escritas a doble espacio,
no sobrepasaran el tamafo de un folio y se remitiran en hojas separadas. Tendran un titulo en la parte superior
que describa concisamente su contenido, de manera que la tabla sea comprensible por si misma sin necesidad de
leer el texto del articulo. Si se utilizan abreviaturas deben explicarse al pie de la tabla. Debe evitarse presentar los
mismos datos en texto, tablas y figura. El formato de las imagenes debe de ser en JPG.

6. FIGURAS

Graficas, dibujos o fotogratias, se numeraran en caracteres arabes de manera correlativa y conjunta como figuras,
por orden de aparicién en el texto. Para la confeccion de graficos, los autores deben seguir las pautas establecidas
en el documento “Graficos de datos estadisticos en medicina” disponible en: http://www.seh-lelha.org/graficos.
html.

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, estos no deben ser relacionados al paciente. En todos los
casos deben acompanarse de un consentimiento informado escrito de los padres que autoricen su publicacion,
reproduccién y divulgacién en soporte papel e internet en formato de libre acceso en PEDIATRIA DE MEXICO.
Las figuras se acompanaran del correspondiente pie de figura, escrito en hoja incorporada al texto. El formato
sera TIFF a 300 dpi y no debera exceder los 5 Mb. Se deberan enviar estrictamente como iméagenes separadas y
no anexadas a ningtn otro tipo de archivo.
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GUIA PARA AUTORES

7. RESPONSABILIDADES ETICAS

Los autores son responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir en ARCHIVOS DE
INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO material (texto, tablas o figuras) de otras publicaciones. Estos
permisos deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material.

8. AUTORIA

En la lista de autores deben figurar inicamente aquellas personas que han contribuido intelectualmente al
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de datos o haber participado en alguna técnica no son
criterios suficientes para figurar como autor. En general, para figurar como autor se deben cumplir los siguientes
requisitos:

-Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.
-Haber participado en la redaccion del texto y en las posibles revisiones del mismo

-Haber aprobado la version que finalmente va a ser publicada. El Comité Editorial de ARCHIVOS DE
INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO declina cualquier responsabilidad sobre posibles conflictos
derivados de la autoria de los trabajos que se publican en la Revista.

En caso de aceptacion del escrito debera incluir la CARTA DE CESION DE DERECHOS con la firma de todos
los autores.
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