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El reto llamado: Acta Pediatrica de

México... “Manos a la obra”

The challenge called: Acta Pediatrica de

México... “Let's do it”

Han pasado cuarenta y tres anos de historia
desde la fundacién de Acta Pediatrica de México
en 1980. Desde el primer articulo, escrito por el
entonces director, Dr. Francisco Beltran Brown,
y hasta la fecha, se han publicado mas de 1,900
manuscritos cientificos: articulos originales y de
revision, casos clinicos, caso anatomo-clinicos,
criterios pediatricos, editoriales, entre otros.
Asi, el acervo de la revista esta conformado por
centenas de escritos tributados noblemente por
expertos de las diversas disciplinas de la pedia-
tria, tanto del Instituto Nacional de Pediatria
como de otras instancias de salud.

Uno de los grandes capitales de un paifs son
sus profesionales de la salud dedicados a la
investigacion clinica y basica, algunos de ellos
insertos en el campo de la pediatria en hospitales
y otros campus en donde generan una enorme
cantidad de conocimiento de caracter cientifico
que beneficia a la poblacién pediatrica. De estos
profesionales, una gran cantidad (mas de 3,000
en 4 décadas) han elegido a Acta pediatrica de
México para ser el escaparate de su produccién
cientifica; a ellos, en nombre de quien escribe
y de aquellos que me preceden en esta enco-
mienda, les agradecemos y convocamos para

continuar en el mismo sendero de compartir y
difundir conocimiento en beneficio de la salud
de los nifos y sus familias.

Una mencién especial me merece el inconmen-
surable trabajo del grupo de revisores pares de
los escritos médicos, que, de manera imparcial,
desinteresada y sobre todo con un dnimo de
contribucién al conocimiento, dedican el tiempo
necesario. A todos ellos muchas gracias.

El Instituto Nacional de Pediatria ha sido el crisol
y generador de conocimiento que ha trascendido
mas alla de las fronteras de México, y no en po-
cas disciplinas, ha contribuido al conocimiento
global de la salud de los nifios.

El campus del instituto se centra en un com-
plejo de construcciones en donde destaca el
hospital y la torre de investigacién, mismos
que, a lo largo desde la fundacién del hos-
pital en 1970 y 6 afios después la torre de
investigacion, han trabajado en la generacion
de conocimiento de punta y en mejoras en la
practica clinica que han contribuido en todas
las especialidades y subespecialidades de la
pediatria mundial.
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Acta Pediatrica de México

Un reto presente para Acta pediatrica de México
es fortalecer el sentido de propiedad de la revis-
ta; armonizar los esfuerzos de ambas: Torre de
investigacion y hospital trabajando, creando y
compartiendo conocimiento sume en la misma
direccion.

Aunado a lo anterior, deseamos incorporar dos
aspectos: el primero es invitar a las instancias
respectivas para que basados en sus tesis de
grado y emanadas del trabajo asistencial y de
investigacion de nuestros residentes de éste
y otros hospitales y adaptados a un articulo
cientifico, sean publicadas de manera progra-
matica y que Acta Pediatrica de México sirva
de un escaparate de su esfuerzo y experiencia.
El segundo es el poder aprovechar la enorme e
inconmensurable experiencia de los maestros
fundadores y decanos de las diversas disciplinas
-que generosamente siguen asistiendo dia a dia
a sus servicios o departamentos en donde todos
ellos, otrora han sido por décadas su cabeza,
hoy noblemente han dado paso a las nuevas
generaciones que han formado-.

2023; 44 (2)

Sentimos una imperante necesidad de trascender
como una revista referente en el campo de la
pediatria, divulgando ampliamente el resultado
de la experiencia, creatividad e intelecto de
los autores. Queremos invitar a la comunidad
cientifica dentro y fuera del Instituto Nacional
de Pediatria para continuar enviando sus escritos
médicos, con la promesa de que el proceso de
gestion desde su envid hasta su resolucién sera
expedito, trasparente e imparcial.

Los instamos a hacer eco de este trabajo.
“Manos a la obra”.

Dr. Felipe Aguilar Ituarte

Coordinador de la Unidad de
Publicaciones Médicas

Editor en Jefe de la Revista Acta Pediatrica
de México

Instituto Nacional de Pediatria



ARTiCULO ORIGINAL
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Perfil clinico y epidemiolagico de los
pacientes con enfermedad hemolitica
del recién nacido atendidos en un
hospital universitario, Medellin,
Colombia, 2014-2018

Clinical and epidemiological profile of
patients with hemolytic anemia of the
newborn treated in a university hospital,
Medellin, Colombia, 2014-2018.

Mariana Roldan-Isaza,* Daniela Vergara-Yanez, ! Alejandro Hernandez-Martinez,*
Natalia Morales-Quintero,* Maria de los Angeles Rodriguez-Gazquez,? Lina Maria
Martinez-Sanchez?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) hace referencia
a los efectos perinatales que tiene la isoinmunizacion eritrocitaria fetomaterna, que
conlleva a una reaccién inmunitaria permitiendo la lisis de dichas células.

OBJETIVO: Describir el perfil clinico y epidemiolégico de los pacientes con EHRN
atendidos en un hospital universitario durante el 2014-2018.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo transversal
que incluyé neonatos con EHRN y sus madres. Se realizé un muestreo no probabilistico
de casos consecutivos.

RESULTADOS: Se incluyeron 216 recién nacidos diagnosticados con EHRN, con una
media de edad gestacional de 38,1+2,18 semanas. En el neonato predominé el grupo
sanguineo A con un 62,5% y en la madre el O con un 88,4%. En cuanto a la presen-
tacion clinica el 85,1% de los pacientes presentaron ictericia, el 86,4% recibieron
fototerapia y solo el 1,4% tuvo complicaciones.

CONCLUSION: La EHRN en este estudio muestra a la ictericia como el signo mds
frecuente, permitiendo un diagnéstico por lo general en las primeras 48 horas posparto
y una intervencién de manera efectiva y oportuna. Se identificé que gran parte de la
poblacién requirié para su tratamiento la fototerapia y las transfusiones de glébulos
rojos con el fin de evitar complicaciones posteriores.

PALABRAS CLAVE: Recién nacido; anemia hemolitica; isoinmunizacién Rh; eritro-
blastosis fetal; hidropesia fetal

Abstract

BACKGROUND: Hemolytic disease of the newborn (HDN) refers to the perinatal ef-
fects of fetal maternal erythrocyte isoimmunization that leads to an immune reaction
allowing lysis of these cells.

OBJECTIVE: To describe the clinical and epidemiological profile of patients with HDN
treated in a university hospital during the 2014-2018 period. Materials and methods:
Observational, descriptive, retrospective, cross-sectional study that included neonates
with EHRN and their mothers. A non-probabilistic sampling of consecutive cases was
carried out.

www.actapediatrica.org.mx
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RESULTS: 216 newborns diagnosed with HDN were included, with a mean gestational
age of 38.1+2.18 weeks. Blood group A predominated in the neonate with 62.5%
and group O in the mother with 88.4%. Regarding the clinical presentation, 85.1%
of the patients presented jaundice, 86.4% received phototherapy and only 1.4% had

complications.

CONCLUSION: The HDN in this study shows jaundice as the most frequent sign, al-
lowing a diagnosis generally in the first 48 hours postpartum and an effective and timely
intervention. It was identified that a large part of the population required phototherapy
and red blood cell transfusions for their treatment to avoid later complications.

KEYWORDS: Infant, Newborn; Anemia, Hemolytic; Rh Isoimmunization; Erythroblas-

tosis, Fetal; Hydrops Fetalis.

INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica del recién nacido
(EHRN) o eritroblastosis fetal se refiere a los
efectos perinatales que tiene la isoinmunizacion
eritrocitaria fetomaterna, que produce una re-
accién inmunitaria que genera la lisis de dichas
células.! Este proceso esta dado por la incom-
patibilidad ABO o del factor Rhesus (Rh) entre
la sangre materna y la sangre fetal, que resulta
en la formacién de anticuerpos de tipo inmuno-
globulina G, los cuales tienen la capacidad de
atravesar la placenta y, posteriormente, atacar
los glébulos rojos del neonato.?*

Se han reportado cerca de 40 tipos de anticuer-
pos contra los glébulos rojos responsables de
la EHRN, de los cuales los que estan asociados
con peores desenlaces son el anticuerpo contra
el antigeno D del Rh (RhD), Kell y Rhc, siendo
el anti RhD uno de los principales causantes de
la EHRN junto a la incompatibilidad ABO. Esta
Gltima tiene mejores desenlaces a nivel fetal 2

La EHRN tiene un amplio espectro de pre-
sentacion, desde un cuadro subclinico hasta

manifestaciones neurolégicas como el kernicte-
rus 'y la muerte. Las principales manifestaciones
clinicas en los neonatos que cursan con esta
enfermedad son la anemia, ictericia, hepatoes-
plenomegalia e hiperbilirrubinemia, el nivel de
gravedad depende de la causa subyacente de
la enfermedad.>® Adicionalmente, la hemdlisis
neonatal puede generar secuelas graves a corto
y largo plazo como son las alteraciones en el
crecimiento cerebral, debido a la acumulacién
de bilirrubina libre no conjugada y liposoluble
en el sistema nervioso, alteraciones psicomoto-
ras, falla cardiaca, ascitis y edema, entre otras
enfermedades crénicas.”

Actualmente, la incidencia de EHRN es del 2%y
la mortalidad del 16%, cifras que disminuyeron
debido al uso de inmunoprofilaxis en maternas
Rh negativo.?® Es importante destacar que,
previo a la implementaciéon de inmunoprofi-
laxis, la incidencia era de 16% y la mortalidad
atribuida a esta patologia se presentaba en mas
del 50% de los recién nacidos.>® Sin embargo,
se ha evidenciado que en paises de ingreso
bajo y mediano no esta bien establecido el uso
del tratamiento profilactico ni los programas de
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deteccién de maternas con riesgo de desarro-
[lar isoinmunizacién, por lo cual sigue siendo
una causa importante de morbimortalidad en
el neonato.’ Cabe resaltar que, a pesar de una
buena inmunoprofilaxis, aproximadamente el
10% de las madres maternas van a desarrollar
anticuerpos anti-D. #1911

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad, en
primera instancia, es importante la monitoriza-
cién seriada por ultrasonografia y el Doppler de
la arteria cerebral media, que permiten detectar
signos de anemia fetal y evaluar la presencia de
hidrops fetal; a su vez, realizar de forma oportu-
na las intervenciones requeridas, como son las
transfusiones intrauterinas en caso de que el feto
presente una anemia marcada.? Por otro lado,
para el tratamiento del neonato existen varias
alternativas, como la transfusion de glébulos
rojos, estimulantes de la eritropoyesis, el uso de
liquidos endovenosos, la fototerapia, exangui-
notransfusién y suplementacién de albimina;
siendo la primera una estrategia muy efectiva
para reponer de forma rapida el volumen eri-
trocitario; sin embargo, presenta algunos riesgos
tales como las infecciones y la sensibilizacion
inmunoldgica, por lo cual los estimulantes de la
eritropoyesis pueden ser una excelente alterna-
tiva para el tratamiento de estos pacientes.>'>*

OBIJETIVO

Describir el perfil clinico y epidemiolégico de
los pacientes con anemia hemolitica fetal y del
recién nacido, atendidos en un hospital univer-
sitario durante el periodo del 2014-2018.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, transversal que incluyé neonatos
con anemia hemolitica del feto y el recién nacido
y sus madres, en un hospital universitario, durante
el periodo del 2014-2018. Se realiz6 un muestreo
no probabilistico de casos consecutivos.
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La fuente de informacién fue secundaria a partir
de historias clinicas, la unidad de analisis ob-
jetivo fueron los pacientes diagnosticados con
anemia hemolitica del feto y el recién nacido y
sus madres.

Entre las variables que se tuvieron en cuenta, se
encontraban datos sociodemogréaficos, tipo de
parto, edad gestacional y edad al diagnéstico,
datos clinicos del neonato, paraclinicos al na-
cimiento, antecedentes del neonato, nimero de
abortos, antecedentes maternos, antecedentes
familiares, antecedentes relacionados con la
EHRN, tipo de tratamiento recibido, necesidad
de ingreso hospitalario, complicaciones, para-
clinicos pres y postranfusionales, nomograma
de Bhutani y desenlaces.

El nomograma de Bhutani evalda el valor de la
bilirrubina sérica especifico por hora, con estos
elementos, se ubica en una zona de riesgo, la
cual predice la probabilidad de un nivel de
bilirrubina posterior que supere el percentil 95
(zona de alto riesgo).'

El andlisis se llevé a cabo con el programa SPSS
version 24. A las variables cualitativas se calcu-
laron frecuencias relativas y absolutas, mientras
que, a las cuantitativas promedio, media con
desviacién estandar y valores minimo y maximo.

La presente investigacion se clasifico sin riesgo
segln la resoluciéon 0008430 del Ministerio de
Salud de Colombia, y cont6 con la aprobacion
del Comité de Ftica de las instituciones partici-
pantes.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 216 recién naci-
dos en un hospital universitario diagnosticados
con EHRN, de los cuales el 61.1% eran de sexo
femenino y 38.8% de sexo masculino. La edad
materna al momento del nacimiento tuvo una
media de 26,8+6,4 afios (Min= 14, max= 43).
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Solamente 65 historias clinicas tenian el reporte
del Coombs indirecto, de las cuales 24 tenia un
resultado positivo.

Respecto al tipo nacimiento, se encontré una
media para parto vértice espontaneo (PVE) de
1,1 £ 0,8. Asi mismo, para instrumentados y
cesareas una media de 0,1+0,3 y 0,5 + 0,2,
respectivamente.

La edad gestacional al momento del nacimiento
tuvo una media de 38,1 + 2,18 semanas (Min.=
25, méax.= 41). Respecto al puntaje del Apgar la
media fue 7,9 + 0,8 y 9,9 + 0,4 al minuto y a los
diez minutos respectivamente.

En el Cuadro 1 se puede apreciar que predominé
en los neonatos el grupo sanguineo A (62,5%), el
factor RH positivo (95,8%) y el peso adecuado
para la edad gestacional (81,5%).

Respecto al resultado del BiliCheck (bilirrubi-
noémetro transcutaneo) solo 51 pacientes tenian
la informacién registrada en la historia clinica,
para una media de 8,6 + 3,1 mg/dl.

Cuadro 1. Datos clinicos de los neonatos

A 62,5 (135)

Grupo sanguineo B 19,9 (43)

n=2z o) 15,7 (34)
ND 1,8 (4)

Positivo 95,8 (207)
E‘tg;?h Negativo 2,3 (5)
ND 1,8 (4)

PAEG** 85,1 (184)

Curvas de Lubchenco PEGH#+ 143 31)

n=215
Sin informacion 0,46 (1)

* n es el ndmero de historias en las que se encontré informacién

sobre cada variable.

** Peso adecuado para la edad gestacional.

*** Pequeno para la edad gestacional.
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La edad del diagnéstico de la EHRN en dias tuvo
una media de 2,2 + 1,4 (Min.= 0, max.= 26).
En cuenta a los antecedentes relacionados con
la EHRN, la mayoria de los fetos estaban entre
el percentil ecografico de 10 y 90 (71,7%), el
85,6% tenian indice de liquido amnidtico nor-
mal y respecto al Doppler de arteria cerebral
media solo 34 pacientes tenfan la informacién
y del total el 13,4% tenian un resultado normal.
Cuadro 2

En cuanto al antecedente de embarazos pre-
vios se reporté una media de eventos para
abortos de 0,7 + 0,3 y para mortinatos con
una media de 0,1 + 0,3. Un 1.8% del total de
madres de los neonatos en estudio tuvieron
antecedente de transfusiones en gestaciones
previas.

En cuanto al nimero de embarazos previos y/o
del neonato en estudio, el 57,9% tenian entre 1
y 2 embarazos. Solo se encontré reportado en

Cuadro 2. Antecedentes del neonato relacionados con la
EHRN

Antecedentes del 2 o

GEG (> 90) 1,8 (4)

Percentil ecografico PAEG (10 -90) 71,7 (155)
del feto PEG (5 -10) 8,7 (19)
7= RCIU/PEG (< 5) 2,4 (5)

Sin informacién 15,4 (33)
indice de Liquido Normal 85,6 (185)
Amnidtico Anormal 1,5(3)
n=188 - 62

Sin informacion 12,9 (28)
Doppler de Arteria Normal 13,4 (29)
Cerebral Media Anormal 2,4 (5)
n=34

Sin informacién 84,2 (182)

*n es el nimero de historias en las que se encontré informacion
sobre cada variable.

GEG: Grande para la edad gestacional; PAEG: Peso adecuado para
la edad gestacional; PEG: pequefio para la edad gestacional.; RCIU:
Restriccion del crecimiento intrauterino.
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18,5% (40) de las gestantes que habian recibido
la Inmunoglobulina anti-D y dentro de las causas
de hemorragias en embarazos previos la causa
mas frecuente fue el desgarro del canal de parto
(4,1%). Cuadro 3

Respecto a los antecedentes familiares solo 8
neonatos tuvieron algin hermano con ictericia
(3.7%), y de éstos 5 recibieron fototerapia.

Los principales antecedentes relacionados con
la EHRN en el grupo de neonatos se muestran
en el Cuadro 4, siendo los mas importantes la
lactancia materna exclusiva (51,8%) y las infec-
ciones perinatales (17,5%).

Cuadro 3. Antecedentes maternos

Antecedentes ma- p 3

0 28,2 (61)
No. de embarazos 1-2 57,9 (125)
n=216 3-4 9,7 (21)
>4 4,2 (9)
Aplicacion de Si 18,5 (40)
Inmunoglobulina
anti-D ** No 57,8 (125)
n =165
Placenta previa 0,46 (1)
Garesch e Gestaciones multiples 1,8 (4)
gia en embarazos Desgarros del canal
. 4,1 (9)
previos del parto
n=216 Embarazos ectépicos 0,46 (1)
Otros procedimientos 0,46 (1)
Rh Positivo 95,9 (47)
n=216 Negativo 4,1 (2)
A 8,3 (18)
Grupo Sanguineo B 2,8 (6)
n=215 AB 0,5 (1)
0 88,4 (190)
Transfusiones
previas St 1.8% (1)
n=216

*n es el nGmero de historias en las que se encontré informacion

sobre cada variable.

** Inmunoglobulina tipo 1gG especifica contra el antigeno Rh o D.
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Cuadro 4. Antecedentes relacionados con la EHRN

[ I T

Céfalo hematomas Si 0,92 (2)
9 hemorragias No 56,9 (123)
importantes
n=216 Sin informacién 42,1 (91)
Lactancia materna Si 51,8 (112)
exclusiva No 26,3 (57)
n=216 Sin informacién 21,7 (47)
Mala técnica Si 0,92 (2)
alimentaria No 56 (121)
n=216 Sin informacion 43 (93)
Infecciones peri- Si 17,5 (38)
natales No 56,4 (122)
=2l Sin informacion 25,9 (56)
Si 1,3 (3)
Policitemia
n=216 No 63,8 (138)
Sin informacién 34,7 (75)
Pinzamiento del Si 501
cordon No 25 (54)
n=216 Sin informacion 69,9 (151)

* n es el ndmero de historias en las que se encontré informacion
sobre cada variable. No son excluyentes.

El 85,1% (183) de los pacientes presentaron
ictericia y 7,9% (17) sindrome de distrés respi-
ratorio, y en el 100% se descarto la presencia de
esplenomegalia, anasarca e hipertermia.

Con relacién al manejo hospitalario 98,1% (212)
necesit6 hospitalizacion, el promedio de dias
estancia fue de 8,2 + 5,4 dias (Min.= 1, max.=
69). Un 19,9% (43) requirié Unidad de Cuidados
Intensivos con una media de estancia de 4,9+1,4
dias (Min.= 0, max.= 53); y otro 16,2% (35) tuvo
que ser ingresado a Unidad de Cuidados intensi-
vos con una media de estancia de 1,8+0,4 dias
(Min.= 0, max.= 30).

Respecto a los requerimientos vitales de aten-
cion los pacientes necesitaron reanimacion
cardiovascular, soporte hemodindmico y so-
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porte ventilatorio en un 16,7%, 11,1% vy 9,3%
respectivamente.

Con relacion a los paraclinicos relacionados con
la EHRN se obtuvieron medias para hemoglobina
de 15,6 g/dL, hematocrito de 44,2%, volumen
corpuscular medio de 103,1fL, Coombs directo
positivo en el 100% de los neonatos y en el
extendido de sangre periférica los crenocitos
y dianocitos fueron los méas frecuentes con un
5,3% y 4,4%, respectivamente. Cuadro 5

Respecto al Nomograma de Bhutani 57,9%
(106) de los pacientes se posicionaron en una
zona alto riesgo, cabe resaltar que 15,2% (33)
del total no tenfa registro de esta informacion en
la historia clinica. Cuadro 5

En cuanto al tratamiento 86,4% (185) de los
neonatos con EHRN recibieron fototerapia.

El 10,3% (19) de los pacientes recibi6 trans-
fusion posnatal, la media del volumen de
transfusion fue 168,4+137,6 mililitros y la
media de ndmero de transfusiones fue de
1,5+0,6, siendo el paquete de glébulos rojos
el componente predominante. Se obtuvo una
media bilirrubina total previa a la transfusion
de 13,0 £ 6,6 mg/dL y posterior a esta de 9,7 +
2,8 mg/dL. Cuadro 5

Con relacion a los desenlaces solo 3 neonatos
con EHRN presentaron complicaciones (1 por
dafio neurolégico, 1 por convulsiones y otro
por colapso circulatorio). Los tres nifios fueron
dados de alta.

DISCUSION

En cuanto a la edad materna este estudio tuvo
una media de 26,8+6,4 anos, dato similar al
obtenido por Gudlaugsson et al,'® con una me-
diana de 31 (18-42) afos, lo cual corresponde
a la edad materna normal en la poblacién ge-
neral. Asi mismo, respecto a la edad gestacional
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Gudlaugsson et al'® reportan una mediana de 38
semanas, en comparacién con este estudio que
la media reportada fue de 38,1+2,18 semanas;
lo cual habla que la presentacién de la EHRN
es en fetos a término.

Villegas et al,'” reporté que el grupo ABO mas
frecuente entre los neonatos fue el fenotipo
A en un 60,8%, dato que corresponde con el
encontrado en este estudio que fue de 62,5%
para este mismo fenotipo. Esta informacién es
importante relacionarla con el grupo ABO, mdas
frecuente en las maternas de este estudio que
fue O en un 88,4% vy en el estudio de Villegas
etal de 100%, lo que indica la alta posibilidad
de incompatibilidad ABO para la materna. De
tal manera, Gudlaugsson et al'® reporté Rh
positivo en un 64,4% y negativo en un 17,4%
en los neonatos; por otra parte, en este estudio
fue de 95,8% y 2,3% respectivamente. En rela-
cion al Rh materno se encontré que el 95,9%
de las pacientes fueron Rh positivo, dato que
se asemeja al reportado por Izetbegovic et al,'®
quienes encontraron al 86% de las maternas
con Rh positivo.

La importancia de dichos datos radica en la
identificacion oportuna de estos factores de ries-
go, tanto materno como neonatal, para brindar
atencién inmediata a esta poblacion.

En el estudio de Pan," la media de edad al mo-
mento del diagnéstico de los neonatos fue de
2,85 = 1, et al 73 dia, dato similar se report6 en
este estudio con una media de edad neonatal de
2,2 £ 1,4 dias, lo cual habla que la presentacion
de la EHRN se manifiesta en las primeras 48
horas tras el parto.

Respecto al estudio de Jerkovic et al,*° reportan
que el 50.2% (81) de los neonatos con EHRN
fueron de sexo masculino, similar al estudio de
Ree et al,*' con un 64% para sexo masculino y,
mientras que en este estudio el sexo predomi-
nante fue el femenino en un 61,1% (132).
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Cuadro 5. Paraclinicos relacionados con la EHRN

Paraclinico Valor

Media DS

Hemoglobina g/dL 15,6 +2,7

Ancho de distribucién eritrocitaria % 18,5+2,7

Hemoglobina corpuscular media pg 36,5+2,7

% (n)

Negativo 117 (55,2%)

Crenocitos 6 (5,3%)

Estomatocito 4 (3,5%)

Dianocitos 5 (4,4%)
Extendido de sangre periférica (con al menos una cruz)

Drepanocitos

Kniizocitos 2 (1,8%)

Esquizocitos

Intermedio bajo

Intermedio sin otra especifica-
cién

Media DS
Directa. n=16 1,5+0,7
Totales n=16 9,7 +2 ,8
Bilrrubinas posteriores a Ia transfusion me/dL © Diecanste 19213
Indirecta n=16 8,0 + 3,1

* n es el nimero de historias en las que se encontré informacién sobre cada variable.
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Por otra parte, Gudlaugsson et al,'® en su estudio
arroja un dato respecto a Doppler de arteria
cerebral media, en el cual 6 pacientes tuvieron
anormalidades en éste, dato similar presentado
en este estudio que fue de 5, esto evidencia la
severidad de la anemia causada por la actividad
hemolitica.

Tewari et al,** reporté una mediana de abortos
de 1 (0-1), dato semejante al encontrado en este
estudio donde la media fue de 0,7+0,3.

En presencia de incompatibilidad Rh o ABO es
de importancia la aplicacién de la inmunoglo-
bulina anti-D; para este estudio el 18,5% de las
pacientes les aplicaron la Inmunoglobulina anti-
D. Mientras que en el estudio de Zwiers et al,
se reporto la aplicacion de inmunoglobulina en
el 1,7% de las madres. Este hecho puede deberse
a la identificacién temprana de la incompatibi-
lidad y oportuna aplicacién del medicamento,
con el fin de la prevencién de la EHRN.

En cuanto al estudio realizado por Routray et
al,* la ictericia patolégica se presentd en un
62,1% de los neonatos y el cefalohematoma
en un 5,4%; por otro lado, en este estudio se
reporté en un 85,1% y 0,92%. Estos datos de-
muestran la importancia de la evaluacion clinica
en neonatos, ya que, la ictericia es una de las
caracteristicas principales que podria hablar de
un EHRN.

Estos pacientes con EHRN debido a la severidad
de la patologia, requieren intervenciones de
caracter hospitalario. En el estudio de Vallejo et
al,*® la media de estancia hospitalaria fue de 5,2
dias, mientras que en este estudio fue de 8,2 dias

respecto al ingreso a UCIN, este estudio lo
report6 en un 19,9% de los neonatos; en con-
traste, Jerkovic et al, lo reporté en un 0.8% de
los neonatos y Raguz et al*®en un 1,04%.?° Esto
puede ser explicado por los diferentes niveles
de atencién hospitalaria donde fueron recibidos
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los neonatos, asi mismo como por diferentes
criterios de inclusién entre ambas poblaciones
de este estudio y del anteriormente mencionado.

En relacién a la necesidad de reanimacion neo-
natal, en este estudio el 16,7% de los pacientes la
presentaron, dato que contrasta con el reportado
por Tewari et al, el cual fue de 4%, la diferencia
podria estar en la atencién oportuna de cada
caso para evitar el colapso neonatal.

En dicho estudio Tewari et al,** reporta una
media de hemoglobina de 12,4 + 2,3 g/dl y
hematocrito de 34,2 + 4,7 % al nacimiento,
una media similar se encontré en este estudio
la cual fue de 15,6 + 2,7 g/dl y difiere un poco
con el hematocrito el cual fue de 44,2+0,81 %,
esto apoya la historia natural de la enfermedad,
la cual no inicia con anemia inmediatamente
después del nacimiento.

Shin et al*” encontré que de los 303 neonatos
evaluados, 37 (12,2%) obtuvieron un Coombs
directo positivo. Paralelamente, en el actual pro-
yecto se obtuvo un total de 95 (44,9%) del total
de pacientes evaluados obtuvieron un Coombs
positivo. Lo anterior puede ser explicado debido
a que la frecuencia de madres con tipo sangui-
neo O es altamente frecuente en nuestro medio
lo que colabora al aumento de la frecuencia de
incompatibilidad ABO, a diferencia del estudio
citado donde hay un predominio del grupo B.

Schutzman et al?® mostraron que los pacientes
que tenian Coombs positivo mostraron que
53,8% en zona de bajo riesgo, 19,6% en inter-
medio bajo, 14,6% en intermedio alto y 12% en
alto riesgo; mientras que los que tenfan Coombs
negativo mostraron que 74,6% en zona de bajo
riesgo, 16,7% en intermedio bajo, 6,7% en in-
termedio alto y 2% en alto riesgo. Comparado
con la actual investigacion, en donde la mayoria
de los neonatos (57,9%) se ubicaron en zona de
riesgo alto seguido de bajo riesgo con un 15,8%.
Esto puede ser explicado ya que en nuestro
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estudio se incluyeron pacientes con incompa-
tibilidades ABO y Rh, mientras que Schutzman
et al’*solo se incluyé ABO.

Respecto al tratamiento 86,4% (185) de los neo-
natos con EHRN recibieron fototerapia, mientras
que en el estudio de Gudlaugsson et al se en-
contré que 24,2% de los neonatos recibié este
tratamiento. La discrepancia entre ambos datos
resulta de la cantidad de pacientes que fueron
tratados en el estudio de Gudlaugsson et al, pues
tan solo fueron 35 neonatos; por el contrario, la
muestra de este estudio fue mucho mas grande.
Pero en el estudio de Routray et al,* concuerda
con los datos con los de este estudio pues el
94,1% de los neonatos recibieron fototerapia.

Slootweng et al*’ reportaron que el 56% (49) de
los pacientes evaluados recibieron transfusiones
intrauterinas (48;52%) o transfusién neonatal
(1;1%), comparado con este estudio en el 10,3%
(19) de los pacientes recibieron transfusion
posnatal.

De la misma manera, en el estudio de Ree et al*°
se reporté una mediana de nimero de transfu-
siones de 2 (2-4), dato semejante al encontrado
en este estudio, media de 1,5 + 0,6.

En este estudio la media de transfusiones fue de
1,5+0,6 y en el estudio de Sainio et aP! reportd
una mediana de 3 (1-11); esto va en concordan-
cia con la gravedad de cada uno de los neonatos
con EHRN. Ree et al, expone una mediana del
volumen de transfusiones de 56ml (37-80) ml; en
contraste en este estudio se encontré una media
de 168,4+137,6 ml.

Adicionalmente para los valores de bilirrubina
total inicial obtuvieron una media de 11,23 +
11,19, 18,85 % 6,75, y 14,64 + 7,52 mg/dl, para
los grupos de incompatibilidad Rh, incompati-
bilidad ABO y otros grupos, respectivamente.?”
Comparado la bilirrubina total de los pacientes
en este estudio que lo tenian reportado, sin dis-
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tincién del tipo de incompatibilidad, se obtuvo
una media de 13+6,6 mg/dl. Niveles elevados
dada la hemdlisis de la patologia.

CONCLUSION

La EHRN en este estudio muestra datos claves
que orientan a la identificacién y su respectivo
tratamiento de manera oportuna, entre estos da-
tos se pudo evidenciar que la incompatibilidad
ABO es frecuente en nuestra poblaciéon por los
tipos de grupos ABO que tienen tanto la madre
como el feto. Asi mismo, la ictericia se caracteri-
z6 por ser el signo mas frecuente al examen fisico
de estos pacientes al momento de nacimiento y
que en este sentido el diagnéstico por lo general
se realiza en las primeras 48 horas posparto, lo
cual permite la intervencion de los neonatos de
manera efectiva y oportuna. Por otro lado, se
identificé que gran parte de la poblacién de neo-
natos requirié para su tratamiento la fototerapia y
las transfusiones de glébulos rojos con el fin de
evitar complicaciones posteriores. Por todo lo an-
terior, la clinica y el diagnéstico acertado se hace
indispensable para impactar en los desenlaces
de esta patologia, pues como se muestra en este
estudio la necesidad de intervencién hospitala-
ria fue de casi el 100% de los pacientes por las
multiples complicaciones que se presentan, para
finalmente dar tratamientos efectivos.

En cuanto a la informacién disponible con estos
pacientes, se hace indispensable las historias
clinicas completas, debido a que como se evi-
denci6 en este estudio la falta de disponibilidad
algunos datos limitan el andlisis de estos.
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Characterization of transfused neonates
in a hospital institution in Medellin,
Colombia. Cases series.

Caracterizacion de neonatos transfundidos
en una institucion hospitalaria de Medellin,
Colombia. Serie de casos.
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Abstract

OBJECTIVE: To characterize clinical and epidemiological aspects of transfused neo-
nates in Intensive and Special Care Units of a high-complexity Institution in Medellin,
Colombia.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective descriptive study that included hospital-
ized neonates in intensive or special care units between 2017 and 2018 who received
transfusions during their hospital stay. For data collection information from medical
records was used. The data analysis was done in the SPSS software, average and stan-
dard deviation were calculated for quantitative variables, and for qualitative variables,
proportions were estimated. This study had ethical approval.

RESULTS: 175 patients were included, with an average gestational age at birth of 31
weeks and an average weight of 1610 grams. 52.9% of the population was female.
The main diagnoses were prematurity 127 (72.6%), respiratory distress syndrome 93
(53.1%), sepsis 75 (42.8%), and unspecified anemia 53 (30.3%). 94.4% of the neonates
were hospitalized in the intensive care unit, with a median hospital stay of 35 days.
Discharge was the main outcome with 83.7%, followed by death with 11.6%.

CONCLUSIONS: Red blood cell transfusion in the neonatal population was frequently
used in those admitted to intensive and special care units, this intervention showed
favorable results but the lack of data in the medical records as a retrospective study
limits the establishment of further associations.

KEYWORDS: Newborn infant, Blood transfusion, Premature infant, Newborn infant
diseases.

Resumen

OBJETIVO: Caracterizar clinica y desde la perspectiva epidemiolégica a los neonatos
transfundidos en la Unidad de cuidados intensivos y especiales de una institucion de
alta complejidad en Medellin Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo que incluyé neonatos
hospitalizados en servicios de cuidados intensivos o especiales entre 2017 y 2018, que
durante su estancia hospitalaria hayan recibido transfusion de algiin hemoderivado.
Para la recoleccién de informacién se emplearon datos de la historia clinica. El anélisis
de los datos se realizé en el programa SPSS, a las variables cuantitativas se les calculé
el promedio y la desviacion estandar y a las cualitativas se les estimaron proporciones.
Este trabajo conté con aprobacion ética.

RESULTADOS: Se incluyeron 175 pacientes, el promedio de edad gestacional al na-
cimiento fue de 31 semanas y un peso de 1610 gramos. El 52.9% de la poblacién fue
de sexo femenino. Los principales diagnésticos subyacentes fueron prematurez 127
(72.6%), sindrome de dificultad respiratoria 93 (53.1%), sepsis 75 (42.8%) y anemia no
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especificada 53 (30.3%). El 94.4% de los neonatos estuvo hospitalizado en la unidad
de cuidados intensivos, con una mediana de estancia hospitalaria de 35 dias. El alta
fue el desenlace principal con un 83.7% seguido de muerte con un 11.6%.

CONCLUSIONES: La transfusion de glébulos rojos fue muy usada en la poblacion
neonatal admitida a unidades de cuidados intensivos y especiales, esta fue una inter-
vencién que mostrd ser una intervencion favorable, pero como estudio retrospectivo
la falta de datos en la historia clinica limita realizar mas asociaciones.

PALABRAS CLAVE: recién nacido, transfusion de componentes sanguineos, recién

nacido prematuro, enfermedades del recién nacido.

INTRODUCTION

Transfusion of blood components, especially red
blood cells, is one of the most common "life-
saving" interventions in clinical practice, and
neonatal services are no exception.’ Neonatal
patients, with their relatively lower blood volume
and immature hematopoietic system, are among
the most transfused populations.*> The smaller
the newborns, the more likely they are to receive
transfusions, with 50% to 94% of very low birth
weight infants (birth weight <1500 g) and up to
95% of extremely low birth weight infants (birth
weight <1000 g) reported to receive at least one
transfusion, with an average of up to 8 to 10
transfusions during their hospital stay.®”

Transfusion rates differ over time and between
populations due to variation in clinical practice
and transfusion criteria at each institution. For ex-
ample, in New South Wales (Australia), neonatal
transfusion is performed in approximately 5.4 per
1000 births, and red blood cell transfusion rates
remain constant at 4.8 per 1000 of them.®® On
the other hand, in Colombia, current information
on the number of transfusions in this population
is limited, however, in the bulletin of the blood
network in Bogota for 2017, they reported a total
of 3796 transfused patients in neonatal intensive

care units, corresponding to 5% of all newborns
hospitalized during that year.’

The blood components that are regularly trans-
fused are red blood cells, platelets, fresh frozen
plasma, and cryoprecipitate; red blood cells
concentrate being the most frequently used
component in neonatal intensive care units.”'3
The indication for red blood cell transfusion
will depend on the goals to be achieved, the
patients underlying pathology and clinical status,
however, the main indications are hyperbilirubi-
nemia and anemia of prematurity, followed by
hemorrhagic events. As for platelet transfusion
the main cause is thrombocytopenia which can
be a common hematologic disturbance in neo-
nates, especially in those born preterm result of
multiple factors such as fetal growth restriction,
neonatal sepsis or be the only manifestation of
alloimmune thrombocytopenia.' > Finally, fresh
frozen plasma and cryoprecipitate are mainly
used in coagulopathies.'®

The highest incidence of transfusions occurs in
the first 14 days of life, with a second peak after
28 days of age, probably due to late complica-
tions and special conditions in the preterm group
of newborns.” Each transfusion may produce a
transfusion reaction that most of the time is as
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expected according to its indication, however,
a small number of patients, 0.5% to 3.0%, may
experience some adverse effect that may be im-
mediate or delayed."

Premature infants who receive multiple
transfusions are not only exposed to different
donors but also the risk of exposure to infec-
tions and iron overload from blood product
components, increasing the risk of retinopa-
thy of prematurity, necrotizing enterocolitis,
metabolic and hydro electrolytic disorders,
among others.>1920

OBIJECTIVE

To characterize clinical and epidemiological as-
pects of transfused neonates in the intensive and
special care unit of a high complexity institution
in Medellin, Colombia.

MATERIALS AND METHODS
Design and study population

An observational, cross-sectional, descriptive
case series study was conducted including
medical records of patients who met the fol-
lowing eligibility criteria: newborn patients
hospitalized in intensive or special care services
who during their hospital stay had received
some type of blood product, in the period
from January 2017 to December 2018. A non-
probabilistic sampling of consecutive cases was
performed.

Data collection process

The source of the information was secondary,
through clinical records. For the collection, a
form was designed by the research group where
the clinical, sociodemographic, and laboratory
variables were collected to comply with the
objectives.

2023; 44 (2)

Statistical analysis

The information collected was entered into a
database with variable validation to reduce
possible biases. A periodic review of the records
was carried out to verify the quality of the infor-
mation obtained. The analysis was carried out
using the SPSS Version 24 software, estimating
absolute and relative frequencies for qualitative
variables, and mean with deviation or median
with interquartile ranges for quantitative vari-
ables, as appropriate.

Ethical considerations

According to resolution 008430 of 1993 of the
Colombian Ministry of Health, this work consti-
tutes research without risk, since no interventions
were performed on the study sample. In addition,
ethical approval was obtained from the partici-
pating hospital for the execution of this research.

RESULTS

A total of 175 neonates were included in this
study, with a female predominance of 52.9%
(92). The median of gestational age was 31.5
weeks, with a 25th percentile (P25) of 29 weeks
and a 75th percentile (P75) of 36 weeks. Regard-
ing weight, the median was 1610 grams with a
P25 of 1110 grams and a P75 of 2620.

Concerning the general condition of the neo-
nates, 34.3% (60) and 58.8% (103) had a normal
APGAR at 1 minute and 5 minutes, respectively.

In relation to the most frequent clinical character-
istics of the neonates who received transfusions,
72.6% (127) of the patients were premature,
68.6% (120) had anemia, and 53.1% (93) pre-
sented respiratory distress syndrome.

Among other clinical characteristics identified
in the population, the blood type and Rh found
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were 52.6% (96) O positive, followed by 33.1%
(58) A positive, and 8% (14) B positive.

As for the records, structural congenital anoma-
lies with 38.3% (67) and ventilatory support with
48% (84) were the most frequent, follow by his-
tory of surgical intervention with 17.1% (30) and
history of bleeding with 10.9% (19); it is worth
noting that these findings are non-exclusive.

Regarding hospitalization, 94.9% (166) were in
the neonatal intensive care unit (NICU), 4% (7) in
the neonatal special care unit (NSCU), and 1.1%
(7) in the neonatal basic care unit; the median
number of hospitalization days was 35 days with
a P25 of 18 days and a P75 of 58 days.

The main diagnoses that the neonates had were
unspecified anemia with 32.6% (57) followed
by hyaline membrane disease with 14.3% (25),
bronchopulmonary dysplasia with 13.7% (24), and
thrombocytopenia with 9.7% (17). These diagno-
ses were not exclusive and there were others with
non-representative percentages. Table 1 shows the
hematological variables evaluated in these patients.

A total of 539 transfusions were reported in
the 175 patients included, with a median of 5
transfusions per neonate, finding that the 25th
and 75th percentile was 1 to 4 transfusions; the
maximum range of transfusions received was
between 18 and 22, this only occurred in one
patient for each case (2.9%).

The main indications for transfusion were low
Hb and/or HCT levels with 70.3% (396) and
coagulopathy with 14.9% (84), followed by hy-
povolemic shock with 3% (17), and other causes
represented the remaining percentage (they are
not exclusive, with a total of 563 indications).
Fluid overload was the most common early
complication, see Table 2.

As to the first transfusion of the patients included
in this study, the frequency of use of each blood
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product was: 160 times the packed red blood
cells, 6 times fresh frozen plasma, 9 times plate-
lets. In most cases the transfused volume was
below 40 cubic centimeters (cc) in 147 occasions
and above 40 cc only in 28.

The most frequently used dose was 30 cc for any
of the blood products, followed by 10 cc.

For the total number of transfusions (539),
packed red blood cells were the most frequently
used blood products with 82.5% (444), followed
by platelets 12.2% (66) and fresh frozen plasma
with 5.3% (29). The use of cryoprecipitate was
not reported.

About the clinical outcomes, 83.7% (144) of
the patients were discharged, 11.6% (20) died,
2.9% (5) were referred to another institution and
3 patients, corresponding to the remaining 1.7%,
did not have this information in their medical
records because this was a retrospective study.

DISCUSSION

Blood transfusions are an important part of mod-
ern medicine and neonates are the most fragile
and labile patients facing changes, so among
their treatments are the transfusion strategies
of packed red blood cells for the treatment of
neonatal anemia.’

In the study carried out by Bowen et al in Aus-
tralia in neonates admitted to the NICU who
received some blood product, the male sex pre-
dominated with 55.4% (2952), compared to the
present study in which the female sex predomi-
nated with 52.9% (92), in a similar population.®

In relation to gestational age, the median age
was 31.5 weeks, with a median birth weight of
1610 g, compared to the study conducted by
Escolan and Eguigurems in which they reported
a gestational age of 37 weeks and a mean weight
in grams of 2257.'2 While in the study performed
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Table 1. Hemoleucogram before the blood product transfusion

Erythrocyte count 1026/pL

Hemoglobin (Hb) g/dL 10.5 9.5 11.8
Hematocrit (HCT) % 30.3 27.5 33.8
VCM! fL 101.8 96.3 107.8
HCM#pg 35.6 33.8 37.1
CHCMS g/dL 34.9 34.1 35.7
ADE® % 17.2 16.0 18.8
Leukocyte count 10A3/pL 11.0 8.3 15.1
Neutrophils 1023/pL 4.7 2.5 7.7
Neutrophils % 44.3 31.6 57.5
Eosinophils 10A3/pL 0.29 0.13 0.54
Eosinophils % 2.6 1.2 4.6
Basophils 10/3/pL 0.020 0.010 0.040
Basophils % 0.2 0.1 0.4
Lymphocytes 10A3/pL 3.9 2.3 5.2
Lymphocytes % 335 23.7 48.9
Monocytes 10/3/pL 1.5 1.0 2.1
Monocytes % 14.3 10.8 17.8
Platelets 10A3/pL 213 138 312

*Mean corpuscular volume

*Mean corpuscular hemoglobin

$Mean corpuscular hemoglobin concentration
¥ Red blood cell distribution width

Table 2. Complications after transfusion

Fluid overload 64 (11.8%) Delayed hemolysis 0.2%)
Metabolic complications 22 (4.1%) DIC* 1(0.2%)
Acute lung injury 5 (0.9%)
Cardiac arrest 3 (0.6%)
Non-hemolytic febrile reaction 2 (0.4%)
Hypothermia 2 (0.4%)
Infection 2 (0.4%)
Allergic reaction 1 (0.2%)

*Disseminated Intravascular Coagulation
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by dos Santos et al in Brazil in 126 neonates with
a mean gestational age of 29.0+2.8 weeks, they
reported a mean weight of 1046+288 g.”!

With respect to APGAR in the Australian study
performed by Bowen et al they obtained values
<4 at 1 minute in 24.5% (1305) and <7 at 5
minutes in 26.7% (1263), compared to the data
of the present study of 18.22% (32) and 23.3%
(41) for 1 minute and 5 minutes, respectively.?

Dos Santos et al reported respiratory distress
syndrome in 82.1% of the study population
and sepsis in 41.9%, lower data were found at
the present study in which 53.1% and 42.8%
were reported for both pathologic states, re-
spectively.?!

In the present study, Hb levels before transfu-
sion had a median of 10.5 g/dL, compared to
the study by Ghirardello et al that reported a
median of 9.6 g/dL.?

In this study, a total of 539 transfusions were
reported in the 175 patients included, giving a
median of 5 transfusions per neonate, compared
to the study by dos Santos et al with 126 neonates
in which the median number of transfusions
was 2.7

In a study carried out in Honduras by Escolan
and Eguigurems, they reported that the most used
blood product was red blood cell concentrate
in 50% of the cases, followed by platelets with
33.3% and plasma with 14.7%, data comparable
with the present study in which the packed red
blood cells, platelets and fresh frozen plasma
were used in 82.5%, 12.2% and 5.3%, respec-
tively."?

The main indication for transfusion was low Hb
and/or HCT levels with 70.3%. De Leon and
Szallasi in a study carried out in the United States
reported that 96% of the indications were low
Hb/HCT levels.'®
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As for mortality in the present study a figure of
11.6% was reported (20), while Ghirardello et
al for this same variable reported 9%.??

The main limitation of this retrospective study is
the lack of information in the medical records,
which prevents the analysis of some clinical
variables that may be important in the manage-
ment of transfused neonates. In addition, there
is evidence of the need to develop standardized
management guidelines to obtain better clinical
results with the use of blood products in this
population.

CONCLUSION

In neonates admitted to intensive and special
care units was frequently used the red blood cells
transfusion, this intervention showed favorable
results and was used on numerous occasions in
each patient. However, as a retrospective study
the lack of data in the medical records limits the
establishment of a cause-effect association, for
which reason it is suggested that new studies
needs to be carried out.
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Formacion de fistula
gastroyeyunocolonica secundaria a la
ingesta de miltiples imanes

Gastrojejuncolonic fistula caused by multiple
magnets ingestion.

Claudia Inés Reséndiz-Carbajal,* lvan Dorado-Garcia,? José Rafael Rico-Tafoya,? Luis
Manuel Garcia-Cabello,* Jorge Marino Vidal-Medina,* Vicente Alfonso Herrera- del
Prado*

Resumen

INTRODUCCION: La ingestién accidental de cuerpos extrafios magnéticos se ha
vuelto mas comun debido a la mayor disponibilidad de juguetes con estos elementos,
es un problema clinico entre los 6 meses y los 3 afos de edad que debe atenderse
oportunamente, ya que pueden ocasionar complicaciones gastrointestinales poten-
cialmente mortales.

CASO CLINICO: Nifo de 4 afios de edad que present6 dolor abdominal de 4 dias de
evolucidn, tipo célico, intermitente, sin mas sintomas; el abdomen clinicamente estable
y sin datos de irritacion peritoneal. Se realizé radiografia de abdomen en proyeccion
anteroposterior (AP) y lateral de pie, la cual mostr6 imagenes de cuerpos extrafos
radiopacos (cadena de imanes) en cdmara gdstrica y neumatizacién parcial intestinal.
Se realiz6 endoscopia en la que se visualizaron 4 imanes esféricos incrustados en la
mucosa gastrica que condicionaban perforacién transmural. Se realizé laparotomia
exploradora, en la que se encontré una perforacion de cara posterior del cuerpo gastrico
que creo una fistula hacia yeyuno y otra perforacion en espejo en colon. Se extrajo de
cavidad gastrica una cadena de 15 imanes circunferenciales.

CONCLUSION: La ingesta de imanes debe diagnosticarse oportunamente a través
de un interrogatorio dirigido, apoydndonos en una radiografia simple de abdomen,
ya que ésta definira el diagndstico y tratamiento endoscépico y/o quirdrgico tem-
prano y asi evitar mayores complicaciones gastrointestinales secundaria a la carga
electromagnética de los imanes, el tiempo de ingesta, localizacién y ndmero de
cuerpos extrafos.

PALABRAS CLAVES: cuerpos extraiios, imanes, fistulas, urgencias medicas

Abstract

INTRODUCTION: Accidental ingestion of magnetic foreign bodies has become more
common due to the greater availability of toys with these elements, being a clinical
problem between 6 months and 3 years of age, which must be treated promptly since
they could cause life-threatening gastrointestinal complications.

CLINICAL CASE: A 4-year-old male schoolboy, who presented abdominal pain of 4
days of evolution, colic type, intermittent, without other symptoms; clinically stable,
the abdomen without data of peritoneal irritation. An AP and lateral standing X-ray of
the abdomen is performed, which shows images of radiopaque foreign bodies (chain
of magnets) in the gastric chamber and partial intestinal pneumatization. An endos-
copy was performed where 4 spherical magnets embedded in the gastric mucosa that
conditioned transmural perforation were visualized. An exploratory laparotomy was
performed, finding a perforation in the posterior face of the gastric body that fistulized
towards the jejunum and another mirror perforation in the colon, and a chain of 15
circumferential magnets was extracted from the gastric cavity.

CONCLUSION: The ingestion of magnets must be diagnosed in a timely manner through
a directed questioning, based on a simple abdominal X-ray, since this will define the
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diagnosis and early endoscopic and/or surgical treatment and thus avoid greater gas-
trointestinal complications secondary to the electromagnetic charge of the magnets,

time of ingestion, location and number of foreign bodies.

KEYWORDS: Foreign body, Magnet, fistula, medical emergency

INTRODUCCION

La ingestion accidental de cuerpos extrafios mag-
néticos se ha incrementado debido a la mayor
disponibilidad de objetos y juguetes con estos
elementos, es un problema clinico de alto im-
pacto en pediatria. Los nifos de 6 meses a 3 afios
de edad son el grupo etario mas vulnerable.’

La ingesta de solo un iman puede manejarse de
manera conservadora, pero si se ingieren dos
0 mds imanes o bien un iman y un segundo
cuerpo extrafio metalico, debe considerarse
como una urgencia médica, ya que puede
provocar miltiples problemas gastrointestinales
como: isquemia, necrosis por presion, per-
foracién, obstrucciéon intestinal y formacién
de fistulas. 24

CASO CLiNICO

Nifio de 4 afos previamente sano, que presentd
cuadro clinico de 4 dias de evolucién, con dolor
abdominal generalizado, tipo célico, intermi-
tente, sin predominio de horario y sin factores
agravantes. A la exploracién fisica presenté buen
estado de hidratacion, hemodinamico estable,
sin datos de irritacion peritoneal ni viscerome-
galias. Se tom¢ radiografia de abdomen AP y
lateral de pie la cual mostré imagenes de cuerpos
extranos radiopacos (cadena de imanes) en cé-
mara gdstrica y neumatizacioén parcial intestinal.
(Figura 1a'y 1b)

Se realizé endoscopia en la que se visualizaron
4 imanes esféricos incrustados en la mucosa
gastrica que condicionaban perforacién trans-
mural. (Figura 2)

Con estos hallazgos se decidi6 realizar laparoto-
mia encontrando perforacién en la cara posterior
del cuerpo gastrico (Figura 3a), creando una
fistula hacia yeyuno a 20 cm del angulo de Treitz
(figura 3b) y dos perforaciones en colon transver-
so localizadas en los bordes mesentérico y anti
mesentérico (perforacion en espejo). Figura 3¢

Se extrajo de la cavidad gastrica una cadena de
imanes (15 imanes circunferenciales) (Figura3d),
se realiza cierre primario de las lesiones géstricas
y yeyuno coldnicas. Se manejé ayuno por 3
dias con adecuada evolucién clinica y se egres6
al quinto dia la cirugia, se da seguimiento en la
consulta externa y hasta el momento no presenta
complicaciones.

DISCUSION

En los nifios, la ingestion de cuerpos extrafios
es una condicién comdn y en su mayoria pasan
el tracto gastrointestinal espontaneamente sin
causar lesiones graves. Existe informacion de
ingestion de varios tipos de cuerpos extrafios,
sin embargo, la ingestién de mdltiples imanes
que condicionan alta carga electromagnética
aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad.**
Dicha morbimortalidad se ha visto exacerbada
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Figura 1. A) y B): Rx de Abdomen de pie APy lateral.
Se observa cuerpos extranos radiopacos (imanes en
cadena) localizados en camara gastrica y neumatiza-
cién parcial intestinal.

Figura 2. Endoscopia con visualizacién de 4 imanes
esféricos incrustacién en la mucosa gastrica que
condicionaba perforacién transmural.

por la disponibilidad comercial de imanes de
nueva ingenieria que contienen hierro, boro y
neodimio que son de 5 a 10 veces mas potentes
que los imanes comunes.®

Figura 3. A) Perforacion en la cara posterior del cuer-
po gastrico. B) Fistula yeyunal a 20cm del angulo de
Treitz y c) dos perforaciones en colon transverso loca-
lizadas en los bordes mesentérico y anti mesentérico
(perforacion en espejo) y d) Extraccion completa de
15 imanes circunferenciales.

La ingesta de imanes debe considerarse una
atencion médica de urgencia, ya que solo el 40%
de los pacientes presentan sintomas y de ellos,
el dolor abdominal es el mds comin.”

El abordaje médico inicial idealmente incluye
la toma de una radiografia de abdomen, ya que
su importancia radica en la visualizacién de la
ingesta de cuerpos extrafios (imanes), localiza-
cién y complicaciones asociadas, como lo son
aire libre, oclusion intestinal, asa fija dilatada,
mala neumatizacién intestinal, entre las mads
comunes.?

El poder identificar el nimero de imanes inge-
ridos, su localizacién y el tiempo transcurrido
entre su ingestioén y la atencién médica, es de
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suma importancia, ya que esto marcara el al-
goritmo de manejo propuesto por la Sociedad
Norteamericana de Gastroenterologia, Hepato-
logia y Nutricion Pediatrica (NASPGHN).?

Si solo es un iman, el manejo puede ser con-
servador, vigilando datos de alarma abdominal
y evitar el contacto o la cercania con botones,
barandales y cinturones de metal, ya que con-
diciona mayor morbilidad para el desarrollo de
las complicaciones gastrointestinales, debido a
la atraccién magnética que pueda existir entre
ellos. Deben tomarse radiografias seriadas para
evidenciar localizacién y progresioén del cuerpo
extraio (imanes), y segtn el caso, valorar la ad-
ministracion de laxantes, si en 48 horas no los
evacua, se debe valorar su extraccion. En caso
de que sean mas de 2 imanes y el tiempo de
evolucién sea mayor a 12 horas, deben extraerse
por el riesgo de lesion gastrointestinal, por medio
de una endoscopia vy si en este procedimiento
no logran la extraccién, se debe considerar la
intervencién quirdrgica.?

El paciente de nuestro caso, por el tiempo de
evolucion, se origind una fistula gastrointestinal
que condicioné perforaciones gastro-yeyuno-
coldnica, que se lograron reparar de manera
primaria sin mayores complicaciones y con la
extraccion completa de los imanes. Quien en su
seguimiento esta sin complicaciones y con un
prondstico favorable.

CONCLUSION

Ante los riesgos potenciales y posibles compli-
caciones por la ingestion de cuerpos extrafios

2023; 44 (2)

tipo imanes, los profesionales de la salud deben
estar capacitados para diagnosticar y tratar de
manera oportuna este tipo de patologia debido
a su alta morbimortalidad, recordando que es
de suma utilidad e importancia el tomar una
radiografia de abdomen como protocolo inicial
del abordaje del dolor abdominal en los nifios
que ingieren este tipo de objetos y llevar a cabo
el tratamiento mas adecuado como se refiere
en la literatura actual.
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SARS-CoV-2 y metahemoglobinemia en
el periodo neonatal. Reporte de casos

SARS-CoV-2 and methemoglobinemia in the
neonatal period. Case report.

Dillan D. Izaguirre-Alcantara,* Héctor A. Baptista-Gonzélez,? Diana V. Reyes-Garcia,*
Yahaira G. Zapiain-Merino!

Resumen

INTRODUCCION: La metahemoglobinemia (MetaHb) es una condicién donde
el eritrocito es incapaz de liberar oxigeno hacia los tejidos, causando de manera
secundaria hipoxia tisular y acidosis metabdlica con lactato elevado. En pacientes
adultos con infeccién por SARS-CoV2 se han reportado algunos casos de coexistencia
de MetaHb e hipoxemia refractaria; aunque no hay reportes de esta asociacién en
la etapa neonatal.

CASOS CLINICOS: Presentamos dos casos en recién nacidos prematuros con infeccién
por SARS-CoV-2, que presentaron deterioro multisistémico y MetaHb en la segunda
a tercera semana de vida, sin aislamiento microbioldgico, ni relacién temporal con
desencadenantes conocidos de MetaHb, niveles normales de G6PD y con respuesta
parcial a la exanguinotransfusién o infusion de azul de metileno.

CONCLUSIONES: La relacién de MetaHb e infeccion por SARS-CoV-2 es aidn des-
conocida, pero se ha documentado recientemente su actividad proinflamatoria, que
puede incrementar la tormenta de citocinas y empeorar la evolucién y el pronéstico del
paciente con infeccion moderada a severa. Por lo anterior, son necesarios mas estudios
de dichas asociaciones para poder realizar intervenciones oportunas.

PALABRAS CLAVE: SARS-Cov2, COVID-19 neonatal, Recién nacido, metahemoglo-
binemia neonatal

Abstract

INTRODUCCTION: Methemoglobinemia (MetaHb) is a condition where the eryth-
rocyte is unable to release oxygen into tissues causing tissue hypoxia and metabolic
acidosis with high lactate. In adult patients with SARS-CoV2 infection, some cases of
coexistence of MetaHb and refractory hypoxemia have been reported; although there
are no reports of this association in the neonatal stage.

CLINICAL CASES: We show two cases of premature newborns with SARS-CoV-2
infection who had multisystemic deterioration and MetaHb in the second to the thrid
week of life, without microbiological isolation, or temperary relationship with known
MetaHb triggers, normal G6PD levels, and partial response to exchange transfusion
or infusion of methylene blue.

CONCLUSION: The relationship between MetaHb and SARS-CoV-2 infection is still
unknown, but its pro-inflammatory activity has recently been documented, which can
increase cytokine storm and worsen the evolution and prognosis of the patient with
moderate to severe infection. Further studies of these associations are therefore neces-
sary to enable timely interventions.

KEYWORDS: SARS-Cov2, Neonatal COVID-19, Newborn, Neonatal Methemoglo-
binemia
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INTRODUCCION

La enfermedad causada por la infeccion por
SARS-CoV-2 en el periodo neonatal muestra
amplia variabilidad en su expresion clinica, desde
asintomdtica, en la mayoria de los casos, hasta
afeccién severa en menos del 2% de los recién
nacidos afectados, quienes cursan con hipoxemia,
sindrome de dificultad respiratoria e inflamacién
sistémica grave.'? El aumento de las concentra-
ciones sanguineas de metahemoglobina (MHb)
ha sido reportada en pacientes con infeccién por
SARS-CoV2, con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD),* aunque en la mayoria
de los casos no se ha documentado la deficiencia
de esta enzima eritrocitaria.> Asi, la MHb es un
marcador potencial de gravedad de la enferme-
dad; aunque la evidencia disponible proviene
de reportes de casos y estudios transversales en
poblacién adulta.®

En individuos sanos, no fumadores, el valor
sanguineo estd en el rango de 0.40a 1.5 % de la
hemoglobina total o de 0,06 a0.24 g/dL0 9.3 a
37.2 umol/L, dependiendo de la unidad de me-
dida” y el método empleado para su medicién.®'°

Se presentan dos casos clinicos de recién naci-
dos con infeccion por SARS-CoV2, en los que
hubo deterioro de sus condiciones clinicas con
aumento en las concentraciones sanguineas de
MHDby se discute la hip6tesis sobre su relevancia
en estos pacientes.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Recién nacido femenino de 29 semanas de ges-
tacion, con peso al nacimiento de 750 g. Madre
de 28 anos, con hipertensién arterial sistémica
crénica de 5 afios de evolucién, primigesta con
control prenatal adecuado, preeclampsia severa
e infeccién por SARS-CoV-2 en tercer trimestre,
membranas amnidticas integras.

2023; 44 (2)

El nacimiento fue por via abdominal, con prue-
ba RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 a las 24
horas de vida en muestra orofaringea y rectal.
Cursé con sepsis temprana tratada 7 dias con
ampicilina y amikacina. A los 16 dias de vida
cursé con sepsis tardia tratada con piperacilina/
tazobactam y vancomicina por 7 dias, presen-
tando leucopenia y plaquetopenia (Hb 12.8 g/dl,
Hto 34.6%, leucocitos 6,000/mm?, segmentados
44%, linfocitos 42 %, monocitos 9%, eosindfilos
4%, sin bandas, neutrdfilos totales 2,640/mm?,
43,000 plaquetas), proteina C reactiva negativa.

A los 23 dias de vida presento fiebre e hipo-
glucemia, mayor requerimiento de soporte
ventilatorio y deterioro multisistémico, se cam-
bi6 antibidtico a meropenem, y fluconazol por
presentar factores de riesgo para dicha infeccion,
se documentd: pancitopenia (Hb 12.2 g/dl, Hto
35.3%, leucocitos 4,900/mm?, segmentados
48%, linfocitos 40%, monocitos 6%, eosindfilos
1%, bandas 4%, bandas totales 94, neutréfilos
totales 2,352/mm?, indice banda neutréfilo 0.04,
43,000 plaquetas), proteina C reactiva negativa,
deshidrogenasa lactica en 483 UI/L, RT-PCR
para SARS-CoV-2 semanal persistente positiva,
cultivos de orina y sangre sin desarrollo, acido-
sis metabdlica con hiperlactatemia (maximo de
18 mmol/L); ademds, de hallazgo de MetaHb
con cifra maxima en 7.3% sin causa asociada
(Cuadro 1). El reporte de tamiz metabdlico con
G6PD normal de 5 U/gHb. Requiri6 aplicacion
de paracetamol para control térmico y manejo
del dolor a 15 mg/kg/dosis cada 6 horas de los 3
alos 12 dias de vida y posteriormente los 21 a 24
dias de vida, con un total de 12 dias acumulados.

Alos 25 dias de vida se realizé exanguinotrans-
fusion parcial en 5 horas sin complicaciones,
logrando disminuir cifra de MetaHb a 3.2%; por
los datos de sindrome inflamatorio multisistémi-
co se aplicé una dosis de gammaglobulinaa 1 g/
kg/dosis y esteroide con dexametasona 1 mg/kg/
dia. A los 26 dias de vida present6 hemorragia
pulmonar con posterior defuncién.
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Caso 2

Recién nacido masculino de 31.6 semanas de
gestacion, con peso al nacimiento de 1290 g.
Madre de 33 afios de edad, gesta 4 (una muerte
fetal en 2011 por hipertensién gestacional y
desprendimiento placentario, ademas de dos
abortos en 2018 y 2019), control prenatal
irregular. Cursé con preclampsia con datos de
severidad, cultivo positivo para Ureaplasma
spp tratada, diabetes mellitus tipo 2 descon-
trolada (manejada con dieta de 1,800 kcal
e insulina), obesidad e infeccién por SARS-
CoV-2 en el tercer trimestre (31.3 semanas
de gestacion), cultivos sistémicos negativos,
membranas amniéticas integras. El nacimiento
fue por via abdominal.

Se realizé prueba RT-PCR para SARS-Cov-2 a las
24 horas de vida en muestra orofaringea y rectal,
con resultado positivo. A los dos dias de vida
se inici6 tratamiento antibiético con ampicilina
y amikacina, a los 4 dias de vida con datos de
sepsis tardia laboratorios con reporte de Hb 11.8
g/dl, Hto 37.9%, leucocitos 14,300/mm?, seg-
mentados 53%, linfocitos 38%, monocitos 8%,
eosinofilos 1%, sin bandas, neutréfilos totales
7,579/mm?, 195,000 plaquetas, proteina C reac-
tiva normal, se escal6 antibiético a piperacilina/
tazobactam y vancomicina.

Al dia 17 de vida presenté dificultad respira-
toria y datos de bajo gasto requiriendo uso de
aminas. Sin reporte inicial de citopenias Hb
15.9 g/dl, Hto 44.9%, leucocitos 10,300/mm?,
segmentados 55%, linfocitos 35%, monoci-
tos10%, sin bandas, neutrdfilos totales 5,665/
mm?, 163,000 plaquetas, proteina C reactiva
normal, pero con hipofibrinogenemia en 83
mg/dl y dimero D en 32,406 ng/ml, ademas de
deshidrogenasa lactica en 831 UI/L. Se escal6
tratamiento antibiético a meropenem. RT-PCR
para SARS-CoV-2 semanal persistentemente
positiva, cultivos de orina y sangre sin de-
sarrollo. Por datos de sindrome inflamatorio

INV

multisistémico se administré dexametasona 1
mg/kg/dia y una dosis de gamaglobulinaa 1 g/
kg/dosis. Gasometria con acidosis metabdlica
hiperlactatémica con lactato maximo reportado
en 7.6 mmo/L y MetaHb en 17.8%, sin causa
asociada (Cuadro 1).

El reporte del tamiz metabdlico con G6PD
normal de 7.9 U/gHb. Se administr6é azul de
metileno a 2 mg/kg/dosis con disminucién pro-
gresiva de cifras hasta 9.4%, sin disminucion
posterior. Requirié paracetamol para control
térmico/dolor y cierre de conducto arterioso a
15 mg/kg/dosis cada 6 horas durante 10 dias
acumulados. A los 28 dias de vida presento
nuevamente acidosis metabdlica sin respuesta
y con posterior defuncién.

DISCUSION

La metaHb se forma cuando el hierro ferroso
(Fe**) del grupo hem de la hemoglobina (Hb) se
oxida a hierro férrico (Fe**). El hierro férrico de
MHb no puede unirse al oxigeno (O,), por lo
tanto, la curva de disociacién de O, se desplaza
hacia la izquierda, lo que dificulta la liberacion
de O, y proporciona una oxigenacion tisular
inadecuada.

La formacién de MHb también da como re-
sultado una menor cantidad de Hb disponible
para la union y el transporte de O, Lo ante-
rior ocurre principalmente por autooxidacion,
reacciones de radicales libres endégenos y
sustancias quimicas exégenas."" La regulacién
de los niveles de MHb es necesaria para evitar
su acumulacién y mantener un equilibrio entre
la formacion y reduccion, lo anterior se logra
convirtiendo nuevamente el hierro a su estado
ferroso mediante la participacién de la enzima
citocromo-b5-reductasa (CYBR5).

La MetaHb puede ser un proceso congénito o
adquirido.” La forma adquirida ha sido repor-
tada en pacientes gravemente enfermos por
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Cuadro 1. Variables de laboratorio

2023; 44 (2)

Variable Intervalo de referencia Caso 1 Caso 2
para la edad *

Edad de aparicion (dias)

Hemoglobina (g/dL) 13.4-16.6
Hematocrito (%) 41-53
Cuenta leucocitaria (mm?) 5000-20000
Neutrdfilos totales (mm?) 2200-4800
Bandas totales (mm?) < 1000
indice bandas/neuréfilos <0.2
Cuenta de plaquetas (x10°) 15000-350000
Deshidrogenasa lactica (UI/L) 180-430
pH 7.25-7.35
pCO, (mmHg) 40-50
PO, (mmHg) 35-50
HCO3 (mmol/L) 18-24
Valor maximo de Lactacto (mmol/L) <2
G6PD (u/g Hb) >2.6
MetaHb basal (%) 04a1.5
MetaHb final (%) 0.4a1.5

12.2 15.9
35.3 44.9
4900 10300
2352 5665
94
0.43
43000 163000
483 831
7.13-7.32 7.19-7.51
20.8-31.1 21.6-79.9
33-88.3 25.5-102
8.3-16.9 11.1-21.1
18 7.6
5.0 79
7.3 17.8
3.2 9.4

*Lamia M. Soghier, et al. Reference Range Values for Pediatric Care, 2nd Ed. 2019

choque séptico, tanto en edades pedidtricas'
como en adultos.” La MetaHb congénita es
debida a una condicién autosémica recesiva
en la enzima CYB5R y es la forma principal
de MetaHb congénita,'” o bien, por muta-
ciones autosémicas dominantes en los genes
que codifican las proteinas globinicas, en las
miltiples variantes de la hemoglobina M, por
mutaciones principalmente en las cadenas de
alfa-globina’ y con menos frecuencia en las
cadenas beta. En condiciones normales, la MHb
se produce continuamente en cantidades limi-
tadas debido a la autooxidacion y se convierte
rapidamente de nuevo en Hb principalmente
por la citocromo-b5-reductasa dependiente de
nicotinamidaadenina dinucleétido (NADH)
(también conocida como MetaHb reductasa) y
en cantidades limitadas también por el efecto
del ascorbato y glutatién. La Carboxihemog-
lobina (COHb) se forma cuando la Hb vy el

mono6xido de carbono (CO) interactdan; el
CO se une a las moléculas de hemo 240 veces
mas que el O2. La COHb resultante limita la
capacidad de transporte de O2 de la sangre.®

El desarrollo de MetaHb en pacientes con defi-
ciencia de G6PD se explica por la existencia de
la via alternativa para la reduccién de la MHb
mediante la NADPH MHb reductasa. En esta via,
la conversion del grupo hemo se efectda por el
NADPH que es generado por la G6PD."* Sin
embargo, normalmente no hay un aceptor de
electrones presente en los glébulos rojos para
interactuar con NADPH, el método de reduccién
que ha sido aplicado es mediante el empleo del
azul de metileno."” Lo anterior explica porque
la terapia con azul de metileno puede disminuir
la concentracién de MHb, siendo una terapia
ineficaz en neonatos con deficiencia de G6PD
y por el contrario, puede actuar como oxidante
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y causar hemdlisis grave'®'® En su lugar, se
puede utilizar acido ascérbico.?® La MetaHb
adquirida neonatal, tiene mdltiples causas, que
van desde la exposicién materna o neonatal a
sustancias toxicas como las perlas de naftaleno,?’
azul de metileno,?? contenido de nitratos en el
agua;* diversas complicaciones como la sepsis
neonatal tardia,** asi como una amplia lista de
medicamentos empleados en la etapa neonatal,
varios como la aplicacién local de lidoicaina/
prilocaina,?>2® antibidticos sistémicos como me-
ropenem o vancomicina,?” metoclopramida,?
o es secundaria a la administracién de otros
medicamentos como el paracetamol, 4cido
valproico, fenitoina,* asi como procedimientos
especializados como la oxigenacion extracor-
porea transmembrana (ECMO)* o la terapia con
o6xido nitrico.>°

La asociacion de MetaHb en pacientes con
infeccion con SARS-CoV-2 es en su mayoria en
adultos,>**" incluyendo aquellos con deficiencia
de G6PD* que recibieron cloroquina.*? En esos
casos, los reportes de MetaHb son de mas de
30%, las caracteristicas de los pacientes son
heterogéneas, aunque todos comparten la in-
feccién por SARS-CoV-2 con curso moderado a
severo.®'% Ademads, se demostré en un estudio
realizado en adultos que los pacientes con CO-
VID-19 presentan valores de MetaHb mas altos
en comparacién con los individuos sanos,*? asi
mismo se observa que los valores aumentan
conforme progresa la enfermedad y la respuesta
inflamatoria. Lo anterior, pudiera explicarse por
la actividad proinflamatoria de la MetaHb, pues
activa la via NF-xB en las células endoteliales
asociada con la produccién de IL-8 e IL-6, siendo
relevante al considerar la tormenta inflamatoria
que se acompana en la infeccion por SARS-
CoV-2 sobre todo cuando la enfermedad tiene
un curso severo.**3*

Una hipétesis de esta asociacién sugiere que
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
presentan union de proteinas virales a sitios es-
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pecificos de las cadenas beta de hemoglobina,
alterando su estructura y afectando la entrega
de oxigeno a los tejidos.*> 3¢ Por otro lado, los
patrones moleculares asociados al dafio (DAMP)
son moléculas endégenas que se originan a partir
de células y tejidos dafados con la capacidad
de desencadenar o modificar respuestas inmunes
innatas. Tras la hemdlisis, la hemoglobina (Hb)
liberada hacia la circulacién da lugar a la pro-
duccioén de diferentes estados redox de la Hb y
Hem que pueden actuar como DAMP. El Hem es
un DAMP derivado de la Hb y es el mejor carac-
terizado y se dirige a diferentes células inmunes
y no inmunes. El Hem es un quimio atrayente,
activa el sistema del complemento, modula los
mecanismos de defensa del huésped mediante
la activacion de los receptores inmunes innatos
y el sistema hemo-oxigenasa-1/ferritina e induce
la memoria inmunitaria innata. La contribucion
de las formas oxidadas de Hb se ha estudiado
mucho menos, pero podrian desempefar fun-
ciones distintas en las patologias asociadas a la
hemodlisis intravascular independientemente de
la liberaciéon de Hem.3¢

El riesgo de MetaHb asociado a uso de medica-
mentos es mayor en pacientes con deficiencia
de G6PD, edad avanzada y prematurez. Los
pacientes en los casos presentados cuentan
con niveles normales de G6PD, y aunque
son prematuros, no se documenté la relacién
en cuanto a la posologia y temporalidad con
los medicamentos reportados en la literatura
desencadenantes de MetaHb. Se han docu-
mentado casos recién nacidos de MetaHb con
uso concomitante de benzocaina y paraceta-
mol, en nuestros pacientes no fue utilizado
benzocaina.’” Hay reportes en los que se ob-
serva disminucion de niveles de MetaHb con
ciertas medidas terapéuticas, tales como azul
de metileno, acidos ascérbico y exaguinotrans-
fusion.®' La respuesta a los manejos habituales
de MetaHb fue parcial en ambos pacientes, lo
que hace pensar que hay otros mecanismos
fisiopatolégicos involucrados.
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CONCLUSIONES

Se destaca la importancia de la medicién de
MHb en pacientes que cursan con COVID
moderado a severo, por su potencial aplicacién
como marcador de severidad de la enfermedad,'°
ademas Vigilancia en las concentraciones de
MetaHb, ya que podrian indicar el curso de la
enfermedad. Lo anterior indica que se requieren
mayores investigaciones para poder justificar
intervenciones terapéuticas oportunas. Debido
a que la MetaHb es un evento que ocurre en
diversas condiciones de gravedad extrema en
el recién nacido, se plantea la hipétesis de la
existencia de una relacién entre la MetaHb y
la infeccién neonatal grave por SARS-Cov-2.
Sin embargo, es un tema que debera evaluarse
en el impacto que tiene en la fisiopatologia de
la enfermedad, asi como su posible aplicacion
como biomarcador blanco terapéutico.
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Lactante con deformacion de la caja
toracica

Rib cage deformity in a lactating patient.

Rosalia Garza-Elizondo,* Marcos Sarmiento-Abril,2 Armando De Ufia-Flores,? Cecilia
Ridaura-Sanz?

INTRODUCCION

Nino de un afio de edad al fallecimiento con dafio neurolégico por
asfixia perinatal y malformaciones esqueléticas (pecho excavado y
pie varo equino), que curs6 con numerosos cuadros de infeccién
respiratoria y broncoaspiracion, lo que requirié atencién hospitalaria
en multiples ocasiones. Fue visto por multiples especialistas logrando
solamente una muy leve recuperacién en tratamiento en rehabilitacién
y falleci6 de forma inesperada en su domicilio.

RESUMEN CLiNICO

Paciente que llegé al Instituto a los 12 meses de edad, referido después
de una hospitalizacién por bronconeumonia con broncoaspiracién y
crisis convulsivas por hiponatremia de 122 mmol/L. La nota de envio
mencionaba que el paciente naci6 a las 39 semanas de gestacién por
cesarea iterativa con un Apgar de 0-6, tratado con ventilacion con pre-
sién positiva y posteriormente por O2 por casco cefalico por 48 horas.
Su peso al nacer fue de 3,100 g con talla de 47 cm. Fue egresado a
las 72 horas de vida extrauterina.

La historia familiar no aport6 datos relevantes. Originario de Zacatlan,
Puebla, producto de la segunda gesta, de padres jovenes y sanos y
una hermana sana. La madre cursé con infecciones de vias urinarias
y cervicovaginitis durante el embarazo y comenté que al octavo mes
se le administr6, por via intramuscular, un producto para propiciar la
maduracién pulmonar.
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Al mes de edad se le practicé tenotomia por
pie equino varo bilateral. Durante su pri-
mer afio fue hospitalizado varias veces por
cuadros respiratorios manifestados por tos
productiva de predominio a la alimentacion,
emetizante, disneizante, no cianozante, con
sensacion de ahogo, quejido al dormir y vé-
mitos de contenido alimentario. Presentaba
pobre ganancia de peso, reflujo gastroesofa-
gico y retraso en los hitos de neurodesarrollo
con fijacién de la mirada y sonrisa social a
los 2 meses, sostén cefdlico a los 9 meses,
sedestaciéon con apoyo a los 10 meses, no
gateaba ni caminaba, pinza gruesa a los 8
meses, balbuceo a los 7 meses, monosilabos
11 meses. En los estudios radiolégicos duran-
te ese afio aparecié cardiomegalia y se noté
una escoliosis dextroconvexa.

Ingreso al Instituto Nacional de Pediatria al afo
de edad. La exploracién fisica a su ingreso a
este Instituto consigné: Frecuencia respirato-
ria: 48 por minuto; Frecuencia cardiaca:106
por minuto; Saturaciéon de O2 (79-81%) con
una fraccién inspirada de O2 (FiO2) 21%. TA
86/54 mmHg, Temperatura 36.5°C. Peso 6.080
Kg. (p<1, z -2.42), Talla 70 cm. (p1, < -2.42),
perimetro cefdlico 45.5 cm. (p33, < -0.44), pe-
rimetro braquial: 11.5 cm (z -4.06), Peso/Edad:
61% (-4.3 DE). Talla/Edad 91% (-2.85 DE), Peso/
Talla 72% (-4.2 DE). Desnutricion severa con
afeccion de la talla.

Mostro cabeza con caida en gota, pectus ex-
cavatum con cifoescoliosis y tono disminuido
en extremidades. Vino con botas ortopédicas,
reflejos de estiramiento muscular (REM) + sin
clonus y mostré una respuesta plantar extensora.
El precordio es normodindmico, sin soplos, con
reforzamiento del segundo ruido y en campos
pulmonares se consignan sibilancias espiratorias
de predominio izquierdo y roncus bilateral. El
abdomen era blando y depresible, con borde
hepatico a 2 cm por debajo del reborde costal.
El bazo no es palpable.

INV

Ingresé al Servicio de neumologia para estudio
de neumopatia crénica. La tomografia de alta re-
soluciéon (TACAR) pulmonar se interpreté como
indicativa de neumonia de focos multiples y en
el ecocardiograma (ECOTT) se aprecié dilatacion
de cavidades derechas y del anillo pulmonar,
datos que se interpretaron como sugestivos de
hipertension arterial pulmonar atribuibles a la
patologia pulmonar. El ultrasonido renal no
revelé anomalias y en la serie 6sea se aprecié
escoliosis dorsal de convexidad derecha de tipo
idiopético infantil. El examen de mecdnica de
la deglucién mostré incompetencia velopalatina
y reflujo gastroesofagico hasta el tercio distal
esofagico. Un electroencefalograma informé:
lentificacion generalizada. Sin actividad epi-
leptiforme.

La hipoxemia mejor6 con oxigeno por puntas
nasales, pero persisti6 la tos productiva, no
cianozante, ni emetizante, y apoyado por bio-
metria con leucocitosis y neutrofilia se inici6
ceftriaxona 100 mg/kg/dia y nistatina 400 000
Ul por candidiosis oral. Una quimica sanguinea
extensa no mostré alteraciones significativas y
las determinaciones de electrolitos en sudor y de
inmunoglobulinas séricas resultaron normales.

El paciente se estabilizé y dos semanas después
de su ingreso, se le practicé gastrostomia y
funduplicatura tipo Nissen abierta y se dio de
alta a la semana siguiente, tras un mes de hos-
pitalizacién, en la que participaron los servicios
de cardiologia, gastroenterologia, neurologia,
genética y rehabilitacién, para ser seguido como
externo por neumologia y rehabilitacion.

Alo largo del afo siguiente present6 cuadros res-
piratorios manejados fuera del Instituto y en una
ocasion, al afio y 10 meses de edad, se hospitalizd
en urgencias durante 48 horas por exacerbacion
de neumopatia; se manejé con nebulizaciones
con fluticasona. 250 mcg. cada 12 horas, salbu-
tamol 2 disparos cada 8 horas y prednisona T mg/
kg/dia (ver comentario radiolégico).
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El seguimiento por rehabilitacion, a la edad de
2 afos, 3 meses, logré sostén cefdlico, gateo, y
bipedestacién con apoyo. Pronuncia 5 bisilabos.
La nota de seguimiento por gastroenterologia,
en esa misma fecha, consigné: Peso 10 kg (<1P,
2.612), Talla 81.5 cm (1P, -2.327), IMC 15.1
(13P, -1.152).

Dos meses después es llevado al Servicio de
Urgencias del INP sin respuesta, sin esfuerzo
respiratorio con palidez generalizada y pulsos
no palpables. No respondié a maniobras de
reanimacion cardiopulmonar. La madre refirié
que una semana antes inicié con sintomas respi-
ratorios con aumento de la dificultad respiratoria
en dia anterior. El paciente fallecié a la edad de
2 anos y cinco meses.

COMENTARIO RADIOLOGICO (Dr. Sarmiento
Abril)

El paciente cuenta con los siguientes estudios
de imagen:

1.- Radiografia panordmica de columna
en donde se observa: Escoliosis idiopatica
infantil de probable origen neuromuscular.
Roto-escoliosis de inicio temprano curvatura
principal superior dextroconvexa con vértice
en T6, vertebra apical C7, vertebra distal T10,
angulo de Cobb 32°y curvatura secundaria in-
ferior levoconvexa con vértice en L2 angulo de
Cobb 24° Equilibrio coronal positivo. Método
de medicién del dngulo de Cobb con método
directo. Figura 1

2., 3 y 4.- Tomografia axial computada de pul-
mén de alta resolucién: Areas de opacificacion
por ocupacién alveolar miltiple, patrén en vidrio
despulido, consolidacién alveolar difusa en las
porciones dependientes de los pulmones como
en |6bulos inferiores posteriores, neumonia de
focos mdltiples, escoliosis dextroconvexa y
aparente cardiomegalia: Indice de Haller 2.4.
Figuras 2,3y 4

2023; 44 (2)

Figura 1.

Figura 2.
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Figura 4.

5. Resonancia magnética cerebral simple: Dismi-
nucion del volumen cerebral cortico-subcortical,
probable gliosis peritrigonal en relacién con
leucomalacia leve, discreta ventriculomegalia
y leve asimetria ventricular supratentorial de
mayor volumen del ventriculo lateral izquierdo,
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mayor amplitud del espacio subaracnoideo hacia
la convexidad y las cisuras Silvianas de manera
proporcional. Hiperintensidad difusa en T2 de
la substancia blanca peritrigonal que contacta
los bordes ventriculares. Figuras 5y 6

COMENTARIO CLiINICO (Dra. Garza
Elizondo)

Lactante masculino con deformacién torécica
importante, dada por la presencia de pectum
excavatum, que suele presentarse en el tercio
inferior del estern6n y con los cartilagos centra-
les hundidos, que en muchas ocasiones pueden
estar presentes desde el nacimiento, el 21%
presentan escoliosis y el 11% tienen historia
familiar.

La presencia de pectum excavatum favorece
la presencia de patrones respiratorios de tipo
restrictivo, lo que ocasiona, junto con el resto
de los sintomas respiratorios, manifestacio-
nes de mayor compromiso ventilatorio. Esta

.
Figura 5.
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Figura 6.

deformacion tordcica afecta, a su vez, a los
musculos respiratorios, impidiendo que al-
cancen su maxima contractilidad, reduciendo
de manera significativa (hasta menos del 50%
del valor esperado) de las presiones maximas
inspiratorias y espiratorias, ademds de que no
se presenta la movilidad tordcica normal du-
rante los movimientos respiratorios, mostrando
mayor respiracién de tipo abdominal. Se ha
demostrado que esta deformidad torécica, en
forma conjunta con la escoliosis, repercute so-
bre la funcién pulmonar generando un patrén
restrictivo y/u obstructivo, resultando en un
incremento en el volumen residual (VR), gene-
rando “atrapamiento aéreo”, disminuyendo asi
las presiones inspiratoria y espiratoria maxima
y alterando la mecanica respiratoria.?

La escoliosis y su relacién con las anormalida-
des de la caja tordcica pueden restringir adn
mas la capacidad del sistema pulmonar para
desarrollarse y crecer, favoreciendo la presencia
anomalias de tipo restrictivo por la compresién
sobre parénquima pulmonar y la progresiva
disminucion de los volimenes pulmonares.>*

La deformidad de la caja condiciona un térax
rigido donde observamos disminucién de la dis-
tensibilidad pulmonar o compliancia, ademas de
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que también disminuye debido a la presencia de
micro atelectasias secundarias a la misma inmo-
vilidad toracica. El tipo de alteracién observado
habitualmente es el restrictivo, lo que genera
un volumen pulmonar pequefo que requiere
mayor trabajo respiratorio, hipertensién arterial
pulmonar, limitacién del desarrollo del parén-
quima pulmonar, asi como anémala relacién
entre funcién pulmonar y mecanica muscular
respiratoria.

Existen métodos para cuantificar la severidad de
esta deformidad toracica. El mas utilizado es el
método de Haller, un resultado de 3,25 o mas
es indicacion de tratamiento quirirgico. Ac-
tualmente hay controversia sobre la correccién
quirdrgica en lactantes y preescolares, recomen-
dando el retraso en la reparacion quirdrgica en
nifios pequefios hasta por o menos a los 6 a 8
anos de edad, por el riesgo de una condrodistro-
fia toracica adquirida (térax asfixiante).®

En el contexto de este paciente con encefalo-
patia hipoxico-isquémica (EHI) como causa
importante de dafio cerebral y alto riesgo de
déficit neurolégico, asi como la presencia de
trastornos en la alimentacion oral, reflujo gas-
troesofagico (RGE) y neumonias por aspiracion,
contribuyeron a su malnutricién, con todos los
efectos deletéreos que esta acarrea y graves
consecuencias para la vida.

En pacientes con retraso psicomotor, asi como
con trastornos neurolégicos o musculares, se
tiene que evaluar, asimismo, la presencia de
trastornos de la deglucién; cuando se sospechan
trastornos de la fase faringea el nifio tiene un alto
riesgo de aspiracion, lo que pudo contribuir a
la neumopatia. Las neumonias de repeticion
pueden ser secundarias a la aspiracién crénica,
aunque estas se describen con mds frecuencia
en bases y en el pulmén derecho, como es el
caso que nos ocupa. En el paciente pediatrico,
la aspiracion cronica también se asocia con fre-
cuencia a retraso en la ganancia de peso.
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La neumopatia crénica es reflejada en pacien-
tes por la presencia de sintomas respiratorios
continuos por lapsos minimos de 3 meses o por
evoluciones recurrentes con 6 0 mds recidivas en
un lapso de 12 meses,® que en este paciente de
1 afio de edad se present6é con manifestaciones
obstructivas, infecciosas, probable supuracién
pulmonar, digestivas, intersticiales e hipoxemia.

Finalmente, se deberd de considerar que la
hipotonia periférica mostrada en el paciente,
probablemente esté relacionada desde etapa pre-
natal, apoyado por datos de contracturas desde
el nacimiento, deformidad de la caja toracica,
dada por el pectum excavatum y la escoliosis,
debilidad muscular, dificultad para la alimenta-
cién y la ausencia de REM, tomando en cuenta
que ante la posibilidad de que la misma debi-
lidad muscular sea la condicionante de asfixia
perinatal. Ademas, la debilidad muscular puede
actuar, posteriormente, como responsable, tam-
bién, de neumonias de repeticion.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO
(Dra. Ridaura Sanz)

Se practic6 la autopsia al menor de sexo mas-
culino con talla y peso menor a lo esperado,
que muestra deformidad de la caja toracica por
depresién del esternén en su porcién inferior
(Pectus excavatum) y desviacion acentuada de la
columna vertebral por cifoescoliosis. En la pared
del abdomen habia una cicatriz media supra
umbilical y en el cuadrante superior izquierdo
estd el orificio de gastrostomia.

Las alteraciones mas importantes se encontraron
en el encéfalo y en el bloque cardiopulmonar.
El encéfalo ligeramente disminuido de peso
presentd atrofia de circunvoluciones cerebrales
en ambos hemisferios, algunas de ellas mostra-
ban la sustancia blanca deprimida y de aspecto
esponjoso, que histolégicamente corresponden
a zonas de leucomalacia subcortical con gliosis.
Habia disminucién de la poblacién neuronal

INVP

y las restantes muestran dafo hipéxico con
retraccion del citoplasma predominantemente
en nucleos basales, puente, cerebelo y bulbo
raquideo. Figura 6y 7

A la apertura del térax se hacia mas evidente la
cifoescoliosis con adherencias pleuropulmona-
res bilaterales de predominio derecho. La pleura
parietal era gruesa en forma focal.

El corazdn en situs solitus, estaba aumentado
de tamano y de peso (102 g VS 70 g). En los
cortes transversales se apreciaba la pared del
ventriculo derecho engrosada con prominencia
de los musculos papilares y disminucién de la
cavidad. El tronco de la arteria pulmonar esta
dilatado. Figura 8

Figura 7.

Figura 8.
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Las valvulas cardiacas eran normales. Desde la
perspectiva histolégica el miocardio del ventri-
culo derecho habia miofibrillas aumentadas de
espesor con nucleomegalia.

Ambos pulmones estaban poco aireados y con
areas solidas. En el [6bulo superior derecho se
apreciaron depresiones transversales paralelas
que le dan un aspecto de hiperlobulacion vy al
corte muestran atelectasia. Figura 9

En el resto del parénquima pulmonar habia ex-
tensas areas con exudado inflamatorio en la luz
alveolar y en bronquiolos. Habia ademas bulas
subpleurales y en los septos. Figura10

Las ramas medianas y arteriolas de la arteria
pulmonar tenfan hipertrofia de la capa media
muscular y algunas mostraban edema endote-
lial. Habia arterializacién de los capilares de los
septos alveolares. Figura 11

Figura 9.
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Figura 11.

Otras alteraciones relacionadas con la enfermedad
principal son la desnutricién con esteatosis hepati-
cay la hiperplasia del tejido linfohematopoyético
que, ademas de descartar una inmunodeficiencia
congénita, puede ser la respuesta secundaria a las
infecciones pulmonares repetidas. El timo era de
peso normal con extensién a los tejidos blandos
del cuello. Figura 12

Es importante sefalar que el masculo esqueléti-
co, los nervios raquideos y las neuronas de las
astas anteriores de la medula espinal no mues-
tran alteraciones lo que descart6 otras causas de
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Figura 12.

sindrome hipoténico como son atrofia espinal y
miopatias congénitas.

Diagndsticos anatémicos

*  Encefalopatia hipéxico-isquémica (histo-
ria clinica de asfixia neonatal)
o Neuronas con retraccién angular.

o Atrofia cerebral con leucomalacia
subcortical y gliosis en sustancia
blanca.

o (Historia clinica con retraso
psicomotriz (dafio neurolégico
avanzado con hipotonia.)

o Estatus post gastrostomia y fundu-
plicatura esofagica (alteracion del
mecanismo de la deglucién)

*  Deformidad de la caja toracica adquirida
o Pecho excavado y cifoescoliosis.
o Lébulo pulmonar superior derecho

con deformacién por compresion.

*  Neumopatia crénica
o Bronconeumonia de focos mdlti-

ples.

o Adherencias pleuropulmonares
predominante en lado derecho.

o Historia clinica de neumonfas
repetidas

o Alteraciones vasculares de hi-
pertensiéon pulmonar grado 1

INVP

clasificacion de Heatl and Ed-
wards

o Cardiomegalia global (102 gra-
mos) con hipertrofia de ventriculo
derecho

o Dilatacion del tronco de la arteria
pulmonar

e Desnutricion

o Tallay peso bajos para la edad
o Esteatosis hepdtica grado llI

o Hiperplasia linfoide generalizada

*  Muerte extrahospitalaria

CONCLUSION

Se trata de un caso ilustrativo de las complica-
ciones de la deformidad de la caja toracica, que
provocan graves alteraciones cardiopulmonares
y muerte inesperada. En el caso que presentamos
no se consider6 candidato a reparar la deformi-
dad esquelética, ya que esta fue probablemente
postural por postracién prolongada debido al
dafo neuroldgico tan acentuado e irreversible.
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Sindrome multisistémico inflamatorio
pediatrico (MIS-C/PIMS): bases
inmunolégicas que sustentan el
tratamiento

Immunological basis that supports the
treatment of Multi-System Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C /PIMS).
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Resumen

El sindrome multisistémico inflamatorio pediétrico, temporalmente asociado a CO-
VID-19 (MIS-C/PIMS), es una nueva condicién post-infecciosa secundaria a la infeccién
por SARS-CoV2. Se ha caracterizado por una respuesta inflamatoria con afeccién
multisistémica, con involucro de varios mecanismos de dafio inmunolégico como el
incremento exagerado de citocinas y el dafo epitelial. El tratamiento inmunomodulador
estd dirigido a controlar las manifestaciones de hiperinflamacién, para estabilizar y
prevenir secuelas a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, tratamiento inmunomodulador, inmunologia, gammag-
lobulina, Enfermedad de Kawasaki, SARS-CoV-2, sindrome multisistémico inflamatorio
pediétrico (MIS-C /PIMS)

Abstract

Pediatric inflammatory multisystemic syndrome temporarily associated with CO-
VID-19 (MIS-C/PIMS) is a new post-infectious condition, secondary to SARS-CoV2
infection. It has been characterized by an inflammatory response with multisystem
involvement, involving several mechanisms of immune damage such as an exagger-
ated increase in cytokines and epithelial damage. Immunomodulatory treatment is
aimed at controlling the manifestations of hyperinflammation, to stabilize and prevent
long-term sequelae.

KEYWORDS: COVID-19, immunomodulatory therapy, immunology, Kawasaki-disease,
SARS-CoV2, Multi-system inflammatory Syndrome in Children.
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INTRODUCCION

El sindrome multisistémico inflamatorio pedia-
trico, temporalmente asociado a COVID-19,
(MIS-C /PIMS) es una nueva condicién descrita
a inicios de la pandemia por SARS-CoV2 en
abril del 2020. Los primeros paises en describirlo
fueron Inglaterra, Estados Unidos de América,
Francia e Italia. Hasta el momento se ha calcu-
lado una incidencia de 2 de cada 200 000 en
personas menores de 21 anos. Una caracteristica
fundamental de este sindrome es la afeccion
multisistémica, por lo que es importante deter-
minar los 6rganos afectados, la gravedad de estos
e iniciar el tratamiento en el momento 6ptimo.

El tratamiento inmunomodulador esta dirigido
a controlar las manifestaciones de hiperinfla-
macion, asi como estabilizar, prevenir secuelas
a largo plazo como aneurismas coronarios,
fibrosis miocardica, alteraciones en la conduc-
cién cardiaca y disminuir la mortalidad. Hasta
el momento se ha recomendado que la toma
de decisiones acerca del tratamiento se lleve a
cabo por un equipo multidisciplinario. Figura 1

Las opciones de tratamiento inmunomodulador
se han basado en esquemas utilizados en otras
entidades como enfermedad de Kawasaki (EK),
choque asociado a EK, sindrome de choque
toxico (SCT), fiebre reumatica aguda y sindrome
de activacion de macroéfagos (SAM) o linfohistio-
citosis hemofagocitica (HLH); incluso, algunos
autores le han dado el término a este sindrome
como Kawashocky o Coronasaki. Entre los
principales tratamientos inmunomoduladores
utilizados por varios grupos internacionales se
encuentran la inmunoglobulina intravenosa, me-
tilprednisolona y, en casos refractarios, terapia
biolégica.'? Figura 2

Es importante que antes de iniciar, y durante
el tratamiento inmunomodulador, se haga un
abordaje diagndstico completo, para descartar
otras posibles causas infecciosas o no infecciosas
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sobreagregadas, que pudieran ser determinantes
en la eleccién de los farmacos, asi como en el
pronéstico a largo plazo.

Bases inmunoldgicas para el tratamiento

Un aspecto para resaltar es que la mayoria de los
casos se encuentran en un periodo posterior a la
infeccion aguda por SARS-CoV2, por lo general
2 a 6 semanas después del contacto con una
persona positiva para SARS-CoV2 o después la
fase aguda de la enfermedad. Dentro de la fisio-
patologia, el sistema inmune se encuentra sobre
activado con un estado de hiperinflamacion, por
lo que el tratamiento inmunomodulador, ade-
mas de las medidas de soporte, la atencion del
paciente critico, asi como la tromboprofilaxis,
seran fundamentales para la mejoria clinica y
paraclinica, restaurar la funciéon de érganos,
disminuir la mortalidad y el riesgo de secuelas
a largo plazo.

Entre los mecanismos mds importantes implica-
dos en la fisiopatologia y con repercusién en el
tratamiento son los siguientes:

1. Mecanismo inflamatorio post-infeccioso
provocado por el fenémeno de ampli-
ficacion de la infeccion dependiente
de anticuerpos (ADE), por presencia de
anticuerpos 1gG no neutralizantes.?

2. El virus SARS-CoV2 puede contener
fragmentos de superantigenos que
se unen directamente al TCRab vy es
capaz de inducir un estado de hiper-
inflamacién similar a la enterotoxina
B del estafilococo, que esta implicada
en el SCT.#

3. Tormenta de citocinas, debido a que se
ha encontrado que el SARS-CoV2 blo-
quea de la respuesta de interferones tipo
I'y 11, el sistema inmune no es capaz de-
tener la replicacion viral, lo que provoca
una tormenta de citocinas exagerada, con
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Pediatra

Hematélogo

Medicina ‘
Critica
MIS -C
Inmunélogo
Reumatélogo

Cardi6logo

Infectélogo

Neurélogo, Nefrélogo, Gastroenterélogo, otras subespecialidades

Figura 1. El Equipo multidisciplinario de primera linea estara conformado por el pediatra en conjunto con espe-
cialistas en Medicina critica de acuerdo a la gravedad, de manera inicial por Inmunélogo, Cardiélogo, Infectélogo
y Hematdlogo; en caso de tener otros érganos afectados se solicitaran valoracién los servicios correspondientes.

incremento en la inflamacién, que puede
ser multisisttémico y desencadenar una
falla multiorganica.**

El dafio epitelial por SARS-CoV2 puede
inducir una endotelitis local secundar-
ia, lo cual ocasiona un fenotipo de
vasculitis con regulacién a la alta de
interleucina-1p (IL-1B) o interleucina-6
(IL-6); ademas, en las células endo-
teliales infectadas se ha encontrado
un acumulo de células inflamatorias,
apoptosis y piroptosis.’

Se ha reportado la produccién de au-
toanticuerpos y depdsito de complejos
inmunes. Ademas de lesiones tipo vas-
culitis y obstruccién a nivel de vasos
sanguineos e infartos.®

Dentro de los marcadores inflamatorios mas
reportados se encuentra un aumento en las
citocinas séricas como IL-6, IL-1p, factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), asi como in-
cremento en reactantes de fase aguda como
leucocitos, neutrdfilos, proteina C reactiva
(PCR), procalcitonina, y ferritina.®
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Enfermedad de
Kawasaki

7

Sindrome de
choque
toxico

Kawashocky
Coronasaki

activacion
de macréfagos/
Linfohistiocitosis
hemofagocitica

Figura 2. Enfermedades o sindromes con fenotipo
clinico e inmunolégico semejante a MIS-C.

Clasificaciéon de MIS-C /PIMS

Hasta el momento se han propuesto varios
criterios diagndsticos para definir un paciente
con MIS-C /PIMS, los mas utilizados y recomen-
dados son los de la CDC, (Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades), OMS (Organiza-
cién Mundial de la Salud) y del RCPCH (Royal
Colleage of Paediatrics and Child Health).

De acuerdo con el espectro de la enfermedad, los
pacientes pueden presentar diferentes estadios
clinicos y necesidades de tratamiento inmuno-
modulador segtn la gravedad, describiendo los
siguientes fenotipos clinicos.” Figura 3

a) Enfermedad de Kawasaki-Like: cumplien-
do criterios de EK variedad completa o
incompleta.

b)  No especifico o MIS-C /PIMS: pacientes
con datos de choque, fiebre, o ambos,
y sintomas que pueden incluir dolor
abdominal, sintomas gastrointestinales,
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respiratorios o neurolégicos; sin cumplir
criterios de EK. Este grupo se puede
dividir en dos subgrupos, los pacientes
que presentan MIS-C /PIMS sin choque
0 MIS-C /PIMS con evidencia de choque
cardiogénico y/o distributivo o miocardi-
tis.

c) Otra categoria propuesta es el grupo de
pacientes con fenotipo de SAM.

Ademas, se ha propuesto una clasificacién de
gravedad (Cuadro 1) basada en una combinacién
de la escala de vasoactivos inotrépicos (VIS),
el cual se calcula con base a la cantidad de
aminas que requiere un paciente, incluyendo,
dopamina, dobutamina, epinefrina, milrinona,
vasopresina y norepinefrina; a esta escala se
agregan también la necesidad de soporte venti-
latorio y evidencia de dafo a diversos 6rganos,
pero siempre se debe de tener en cuenta el
panorama completo de la presentacion clinica
para tomar una decision en el tratamiento:®

e Leve: no requiere farmacos vasoactivos,
soporte respiratorio minimo y / o signos
de minimo dafio a 6rganos.

*  Moderado (VIS menor o igual a 10), re-
quiere oxigeno suplementario y /o leve
dafio a 6rgano aislado.

e Grave (VIS mayor a 10), requiere soporte
ventilatorio no invasivo o invasivo y/o
dafo a érgano moderado o grave, incluy-
endo disfuncién ventricular moderada
o grave.

Tratamiento inmunomodulador

El tratamiento que se ha utilizado en los pacien-
tes durante la evolucion de la pandemia se ha
modificado y adaptado de acuerdo con la expe-
riencia adquirida a los resultados obtenidos en
los grupos de pacientes tratados hasta ahora. En
particular para MIS-C /PIMS se debe considerar
el espectro de manifestaciones en cada paciente,
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Completo

Enfermedad de similar a

Kawasaki (EK)

Incompleto

MIS-C sin choque

Fenotipos clinicos No especifico

MIS-C con choque
cardiogénico y/o

distributivo, miocarditis

Fenotipo similar a

Sindrome de activacion

de macrofagos

Figura 3. Clasificacién de MIS-C.

Cuadro 1. Escala de gravedad en MIS-C /PIMS

Leve Minimo Minimo Menor a 10

Moderado No Oxigeno suplementario Leve Menor o igual a 10

Mo Moderado o grave, inclu-
Soporte ventilatorio no

Grave Si S AR yendo disfuncién ventricu- Mayor a 10
Invasivo O Invasivo
lar moderada o grave

por lo que el tratamiento debe ser individualiza- los estudios multicéntricos y experiencia de
do. En estos momentos no hay disponibilidad de centros hospitalarios, el uso de medicamentos
estudios de superioridad o comparativos entre inmunomoduladores va de un 56% a 78%, en
tratamientos y adn hacen falta estudios para  algunos centros alcanzando hasta un 100% de
decidir el tratamiento 6ptimo.° De acuerdo a los casos, con resultados variables.?°
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En la experiencia reportada por Felsenstein
y cols., del Reino Unido, describen que la
totalidad de sus pacientes recibieron algin
tratamiento inmunomodulador, [a mayoria aso-
ciado con agentes antimicrobianos y medidas
de soporte.®

De manera general, el tratamiento tendra varias
etapas y deben de ser considerados los factores
ya mencionados, por lo que se ha propuesto
algunas medidas iniciales para decidir la hospi-
talizacién de los pacientes.

1. Algunos autores sugieren que un deter-
minado grupo de pacientes con MIS-C
/PIMS puede ser evaluado y tratado de
manera ambulatoria, siempre y cuando
se garantice un seguimiento estrecho,
buena apariencia clinica, signos vitales
estables y exploracion fisica en pardamet-
ros normales. Ademas de minimos signos
de inflamacion sistémica, sin evidencia
de afeccién cardiaca; por lo que el pa-
ciente debe contar con niveles normales
o ligeramente elevados de troponina
y/o N-terminal pro-hormona del pép-
tido cerebral natriurético (NT-proBNP),
electrocardiograma y ecocardiograma
normal.®"

2. Otro grupo de pacientes que se en-
cuentran en abordaje por MIS-C /PIMS,
deben ser hospitalizados si presentan los
siguientes datos:

a) Signos vitales anormales, eleva-
cién de frecuencia cardiaca y/o
respiratoria.

c

Datos de dificultad respiratoria.

c) Alteraciones en el estado mental,
o déficit neurolégico.

<

Evidencia de dano renal o hepéti-
co.

e) Marcadores de inflamacion eleva-
dos, como una PCR mayor o igual
a 10.0 mg/dL.

INV

f) Alteraciones en electrocardiogra-
ma, NT-proBNP, o troponina T.

3. Finalmente, los pacientes que debe ser
ingresados de inmediato si presentan:
estado de gravedad mayor y/o que
presenten datos de choque, dificultad
respiratoria grave, cambios neurolégicos,
deshidratacion, o caracteristicas de EK.

Otro concepto importante para el seguimiento
y decisiones terapéuticas es el de MIS-C /PIMS
refractario, el cual ha sido definido cuando el
nifio presenta fiebre persistente y/o involucro a
6rgano blanco a pesar de un tratamiento inmu-
nomodulador inicial. También se ha planteado
el concepto de falla a tratamiento como la per-
sistencia de fiebre 48 horas posteriores al inicio
del tratamiento de primera linea, o la recrudes-
cencia de la fiebre 7 dias después del inicio de
la primera linea de tratamiento.!"'2

A continuacién, revisaremos los principales far-
macos inmunomoduladores empleados (Cuadro
2y Figura 4):

A)  Glucocorticoides

Los glucocorticoides esteroideos tienen una
variedad de efectos antiinflamatorios, como
lo son el bloqueo de vias de sefalizacién de
sefiales inflamatorias y la inhibicién de la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias. También
tienen efecto a nivel de la inmunidad celular,
en la sefalizacién y activacién de linfocito T;
por lo que debe ser utilizado en el momento
adecuado para evitar un efecto inhibitorio de la
respuesta inmune para controlar la replicacion
viral inicial."

El uso de esteroides esta basado en la experien-
cia para el tratamiento de las enfermedades con
estado de hiperinflamacién ya mencionadas;
ademas de que se ha utilizado en pacientes
adultos con COVID-19 grave y complicaciones
hiper inflamatorias, como pacientes con hipoxe-

151



152

Acta Pediatrica de México

2023; 44 (2)

Cuadro 2. Resumen de farmacos utilizados en inmunomodulacién de MIS-C /PIMS (continda en la siguiente pagina)

Farmaco Indicaciones “ Reacciones adversas Precauciones

Inmunoglobulina hu-
mana intravenosa

Esteroides

Tocilizumab

e Sindrome inflamato-
rio multisistémico aso-
ciado a SARS-CoV-2

e hiperinflamacién en
COVID-19 (MIS-C /
PIMS).

e Enfermedad de
Kawasaki (relacionado
o0 no a SARS-CoV-2)

e Signos clinicos de
enfermedad sistémica.
* Miocarditis, choque
distributivo/cardiogé-
nico

¢ Enfermedad de
Kawasaki-like con evi-
dencia de inflamacién
excesiva (ferritina >
700 ng/mL, PCR mayor
30g/dL, falla organica
multisistémica)

* MIS-C /PIMS leve

* MIS-C /PIMS con
choque distributivo o
cardiogénico, espe-
cialmente en pacien-
tes con altas dosis o
mudltiples inotrépicos o
vasopresores

 Pacientes con enfer-
medad de Kawasaki-
like y datos de alto
riesgo (menores de 1
afio, PCR > 130 g/dL,
Z-score > 2.5)

En pacientes con evi-
dencia de sindrome de
liberacién de citoci-
nas, con refractariedad
a IGlV, esteroides y
anticoagulacién
Pacientes gravemente
enfermos con falla
multiérganica asocia-
do a SARS-CoV-2

2 g/kg/dosis

0.8-2 mg/kg/dia

Pulsos de metilpredni-

solona a 30 mg/kg/do-

sis, con dosis maxima
de 1 g (3 dias)

Pulsos de metilpredni-

solona a 30 mg/kg/do-

sis, con dosis maxima
de 1 g (3 dias)

Dosis ajustada a
peso**:
<30kg: 12 mg/kg/dosis
via intravenosa. Diluir
en 50 ml con solucién
salina al 0.9%, admi-
nistrar durante 1 hora
>30kg: 8 mg/kg/dosis
via intravenosa. Diluir
en 100 ml con solu-
cion salina al 0.9%,
administrar durante
1 hora

** Dosis maxima por
infusién 800 mg

* Asociados a la velo-
cidad de infusién

e Cefalea

e Urticaria

 Dolor toricico

e Elevacion de la
presion arterial

* Anafilaxia

e Elevacion de Fre-
cuencia cardiaca

¢ Incremento de
glucemia

* Hipokalemia

Neutropenia
Trombocitopenia
Riesgo incrementado
de infecciones bacte-
rianas y flngicas.

e Evaluar estado
hidrico y funcién
cardiaca en pacientes
con choque

e Valorar premedi-
cacion en caso de
reaccion adversa leve
a moderada, con pa-
racetamol o antihista-
minico

e Realizar infusion de
acuerdo a peso

e Vigilar niveles de
glucosa

* Vigilar la velocidad
de infusién

Monitorizar pruebas
de funcién hepdtica,
biometria hemética
completa y niveles de
triglicéridos

Se sugiere tener nive-
les de IL-6 antes de la
administracién y 24
hrs después
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Cuadro 2. Resumen de farmacos utilizados en inmunomodulacién de MIS-C /PIMS (continuacién)

INVP

Farmaco Indicaciones m Reacciones adversas Precauciones

Infliximab

En pacientes con
evidencia de sindro-
me de liberaciéon de
citocinas.

Pacientes con MIS-C /
PIMS similar a enfer-
medad de Kawasaki,
con refractariedad al

10 mg/kg via intrave-
nosa en dosis tnica

Anafilaxia

Anemia

Riesgo incrementado
de infecciones bacte-
rianas y flngicas.

Se recomienda descar-
tar infeccién por tuber-
culosis previo al inicio
del medicamento
Contar con biometria
hematica basal y panel

tratamiento con inmu-
noglobulina humana
intravenosa

metabdlico completo

Paciente hospitalizado con MIS-C

IGIV 2 g/kg/dosis IV

Prednisona

0.8-2 Leve Moderado
mg/kg/dia
| |
Prednisona Pulso MPD
0.8-2 10-30

mg/kg/dia mg/kg/dia (3)

Refractariedad

IGIV / Infliximab / TCZ / Anakinra

Figura 4. Flujograma de Tratamiento para MIS-C IGIV; Inmunoglobulina Intravenosa, MPD; Metilprednisolona,
TCZ; Tocilizumab, Anti-TNF; anti-Factor de Necrosis Tisular.
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mia y sindrome de dificultad respiratoria aguda,
donde ha contribuido a disminuir la mortalidad
y disminuir la progresion a ventilacién mecanica
y menor estancia hospitalaria.®'

El uso de esteroides en la poblacién pediatrica,
como parte del tratamiento de MIS-C /PIMS, se
ha empleado en el 93% de los protocolos en
EUA, pero sobre todo para los casos moderados
o graves.™

En los pacientes con una presentacién de EK
grave o con alto riesgo de resistencia al trata-
miento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV),
se recomienda la administracion conjunta de
esteroides. Esta asociacion terapéutica se ha uti-
lizado previamente en pacientes con alto riesgo
de resistencia a la IGIV, en los casos de EK grave,
con fiebre persistente o recrudescente después
de 48 horas de la administracién de IGIV, datos
de SAM con hiperferritinemia mayor a 500 ng/
mL, en pacientes con edad menor a 1 ano, en
pacientes con score de Kobayashi mayor o igual
a 5, o la presencia de aneurismas coronarios o
periféricos.'

Algunos factores que se han descrito como fac-
tores asociados a una presentacién grave de EK
asociada a COVID19 son la edad mayor de 5
afosy niveles de Ferritina >1400 ng/ml, con un
riesgo de progresion a falla cardiaca.’

En los pacientes con afeccién cardiaca hay una
tendencia a utilizar esteroides, sobre todo en
los pacientes con mayor compromiso clinico o
en los que existe evidencia de dano cardiaco,
ya que la resolucion de los sintomas en estos
pacientes fue mas rapida.°

Los esquemas de esteroides utilizados son di-
versos, pero mencionaremos los mas utilizados:

e Los pacientes con un fenotipo leve de
MIS-C/PIMS, deben recibir esteroides, ya
sea prednisona o prednisolona a dosis de
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0.8-2mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia), con
un esquema de 5-7 dias o hasta normali-
zar PCR; una vez normalizada la PCR se
recomienda continuar con prednisona o
prednisolona con descensos progresivos
durante 2-3 semanas y suspender.

*  Enlos pacientes con fenotipo moderado
se recomienda el uso de al menos un pul-
so de metilprednisolona a dosis de 10-30
mg/kg/dosis, maximo 1 gramo al dia. Si el
paciente no mejorara se puede continuar
la administracion diaria hasta 3 pulsos
de metilprednisolona y posteriormente
continuar prednisona o prednisolona a
dosis de 2mg/kg/dia (maximo 60 mg/ dia),
una vez que tengamos mejoria clinica,
mejoria en los parametros de laboratorio,
normalizacién de PCR vy estabilizacion
cardiaca, se debe empezar el con de-
scenso progresivo durante 6 a 8 semanas,
hasta su suspension.

* En los pacientes con fenotipo grave
se recomienda el uso de pulsos de
metilprednisolona a dosis de 20-30mg/
kg/dosis durante 3 dias consecutivos,
maximo 1 gramo al dia; posteriormente
continuar prednisona o prednisolona a
2mg/kg/dia, con descensos progresivos
de esteroide de acuerdo a la evolucién.

e Pacientes con fenotipo de HLH o SAM
se recomienda el uso de pulsos de
metilprednisolona a dosis de 30mg/kg
por 3 dias consecutivos, con una dosis
maxima 1 gramo/ dia y posteriormente
continuar con metilprednisolona a 1 mg/
kg via intravenosa, que se ird disminuy-
endo de acuerdo a la respuesta clinica
y paraclinica, en base a la valoracién
médica por Reumatologia, Inmunologia
y/o Hematologia.

Algunos efectos adversos para considerar con el
uso de glucocorticoides son hipertension arterial
sistémica, retencion de liquidos, hiperglicemia,
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supresion adrenal, gastritis y sangrado gastroin-
testinal. Es importante monitorizar electrolitos y
niveles de glucosa, asi como cifras de presion ar-
terial y vigilancia de otros procesos infecciosos.'

Una recomendacion reciente en los pacientes
con MIS-C /PIMS, bajo tratamiento con este-
roides por mas de 8 semanas, es el inicio de
antibidticos empiricos profilacticos para evitar
el riesgo de infecciones bacterianas sobreagre-
gadas.™

B) Inmunoglobulina humana intravenosa
(IGIV)

La inmunoglobulina humana a dosis altas tie-
ne un efecto inmunomodulador en estados de
hiper-inflamacién, con efectos a nivel de sistema
inmune innato y adaptativo. Previamente se habia
demostrado su uso y beneficio en infecciones por
otros coronavirus como SARS y MERS. Mdiltiples
mecanismos anti-inflamatorios pueden modu-
lar la respuesta en pacientes con COVID-19,
incluyendo unién y supresién de citocinas in-
flamatorias, unién a anticuerpos anti-idiotipo y
unién a FcyR en células efectoras, inhibicion de
la activacién del complemento, induccién de la
expansion de linfocitos T reguladores, y regula-
cion a la baja de células TH 17.% Otro efecto
benéfico de la IGIV es el bloqueo o neutralizacién
del efecto inmuno patolégico de autoanticuerpos,
que se han descrito con potencial patogénico en
pacientes con MIS-C /PIMS y EK, de acuerdo a lo
reportado por Consiglio y col."”

Dove y col. describen que, en Estados Unidos
de América, se recomienda la IGIV en el 98% de
los centros, en 60% independiente de la grave-
dad del MIS-C /PIMS. En el 53% de los centros
recomiendan una segunda dosis en casos de
refractariedad, o persistencia de la fiebre a pesar
de una dosis inicial de IGIV.> En los pacientes
que cumplen criterios de EK, la primera linea de
tratamiento es IGIV a dosis altas (2g/kg/do), asi
como aspirina.?

INV

En el caso de que los pacientes no cumplan cri-
terios de EK, pero cumplan criterios de MIS-C /
PIMS, la IGIV, esta indicada como medicamento
inmunomodulador a una dosis de 2 g/kg por via
intravenosa.? La duracién de la fiebre después
de la dosis de IGIV ha tenido un rango de 1-12
dias, con mediana de 5 dias, de acuerdo a lo
reportado por Toubiana y cols.'

A pesar de la primera dosis de IGIV, algunos
centros reportan que hasta el 62% requieren
otro tratamiento inmunomodulador. En la serie
de Felsenstein y cols. reportaron que solamente
el 31% permaneci6 afebril después de una dosis
de IGIV, el resto recibié una segunda dosis en
combinacién con esteroides o agentes bioldgi-
cos.>® Existe ya evidencia que la combinacién
de IGIV con metilprednisolona a 0.8 mg/kg/dia,
en pacientes con miocarditis asociada a MIS-C/
PIMS, presentan una recuperacién de la funcién
cardiaca mas rapida y requieren menor tiempo
en terapia intensiva, en comparacion con los que
se administra IGIV como monoterapia.'’

De manera general, de acuerdo al protocolo
de Nueva York, se recomienda la IGIV en todo
paciente hospitalizado con criterios de MIS-C /
PIMS, EK completo e incompleto; por el benefi-
cio anti inflamatorio y prevencién de aneurismas
coronarios, aunado al perfil de seguridad durante
la administracién del farmaco.®

Dentro de los efectos a vigilar son las reacciones
de hipersensibilidad inmediatas y las reacciones
secundarias asociadas a la velocidad de infusion,
como cefalea, enrojecimiento, malestar, fiebre, y
escalofrios. Estos efectos pueden ser corregidos
con premedicacién, asi como disminuyendo la
velocidad de infusion.™

Recientemente fue publicado un estudio retros-
pectivo en 111 nifios con MIS-C/PIMS, en el cual
se compararon los esquemas de tratamiento de
IGIV como monoterapia vs la combinacién de
IGIV con metilprednisolona, encontrando una
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falla al tratamiento del 51% en el grupo de mo-
noterapia y de un 9% en el grupo combinado; en
ambos grupos la dosis de IGIV fue de 2 g/kg. La
dosis de esteroide oscil6 entre metilprednisolona
de 0.8 a Tmg/kg cada 12 horas; cuatro pacientes
recibieron bolos de metilprednisolona de 15 a
30 mg/kg/dia por 3 dias. Basado en lo anterior
se sugiere el tratamiento combinado con IGIV
y esteroides, para mas rapida disminucion de la
fiebre y mejor pronéstico, con menor riesgo de
complicaciones agudas graves, como disfuncién
ventricular izquierda o necesidad de soporte
hemodindmico.

C) Terapia Biolégica

Las terapias biolégicas representan en este mo-
mento una alternativa de solucion a diferentes
problemas médicos, no solo desde el area diag-
nostica, sino también desde el punto de vista
terapéutico, los objetivos terapéuticos pueden
ser muy diversos y adaptables, desde el bloqueo
de citocinas y receptores extracelulares hasta lisis
celulares inducidas.

Desde finales de los afos 90°s se han autori-
zado diferentes monoclonales con actividades
antinflamatorias e inmunomoduladoras, con
diferentes objetivos y que, inicialmente de-
mostraron su seguridad y eficacia en modelos
autoinmunes, principalmente artritis reumatoide
y Artritis idiopatica juvenil, pero que poco a
poco han encontrado un lugar importante para
el manejo de diferentes enfermedades en un con-
texto de autoinflamacién o de autoinmunidad.

En modelos tedricos se ha propuesto el uso de
diferentes grupos de estos firmacos, ya sea por
mecanismo tedrico o por uso incidental al tratar
otras patologias, entre los que se incluyen:

1. Anti-IL-1, anakinra.

2. Bloqueadores de IL-6, siendo el principal
representante tocilizumab.
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3. Los anti-TNF, como el Infliximab vy el
Adalimumab.

4. Inhibidores de complemento, como
eculizumab.

5. Y, de las terapias inmunomoduladoras
no bioldgicas, los inhibidores de Janus
kinasa (JAKs)."?

En el metaandlisis realizado por Sood y cols.
reportaron que el 19%, 141 de 752 de los pa-
cientes recibieron medicamentos bioldgicos para
el bloqueo de citocinas especificas. En los paises
de menor ingreso per cdpita se utilizaron menos
medicamentos biolégicos en comparacién con
paises desarrollados.?°

1) Anti IL-1, Anakinra

Anakinra es un farmaco monoclonal antago-
nista del receptor de interleucina-1 (IL-1). La
familia de citocinas de IL-1 participan en una
variedad de estados proinflamatorios, tanto en
eventos infecciosos como inflamatorios. Entre
las funciones de IL-1B se incluyen el recluta-
miento de expresion de moléculas de adhesién
en células endoteliales, regulacién al alta de
prostaglandinas y de 6xido nitrico, contribuyente
a la hipotension, fiebre, neutrofilia y elevacion
de reactantes de fase aguda. El tratamiento que
inhibe IL-1, se utiliza para el manejo de sindro-
mes autoinflamatorios, artritis idiopatica juvenil
sistémica, SAM y también se ha utilizado en
pacientes con EK refractaria.>'?

El uso de Anakinra esta reservado para pacientes
con MIS-C /PIMS refractario a IGIV y esteroide,
con un estado de gravedad de moderado a grave.
La dosis recomendada es de 6 a 8 mg/kg/dia,
e incluso, se ha propuesto la administracién
subcutanea en pacientes con cuadros leves. En
algunos pacientes que han recibido Anakinra
se ha demostrado la disminucién de niveles
de IL-Tb. De la experiencia en EUA presentada
por Dove y cols, se administré en el 70% de los
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protocolos de pacientes con presentacion grave
y en el 13 % de los protocolos de pacientes con
presentacién moderada.'*?'

2)  Anti-IL-6: Tocilizumab (TCZ)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra el receptor de 1L-6. Esta es una
citocina producida por células no hematopoyé-
ticas y células mieloides, durante infecciones
y en respuesta a dafio tisular. Probablemente
es un farmaco que sobresale por su uso en esta
pandemia, realizando una buisqueda en PUB-
MED con las palabras claves TOCILIZUMAB y
COVID 19, en esta fecha, arrojé un total de 5704
resultados. Muchos de estos estudios realizados
en poblacién adulta (1125 resultados agregando
como palabra clave PEDIATRIC).

El bloqueo de esta citocina se ha empleado en
el tratamiento de artritis idiopatica de inicio
febril sistémico, asi como para el tratamiento
de sindrome de liberacion de citocinas y SAM;
los cuales presentan algunas caracteristicas cli-
nicas y fisiopatoldgicas compartidas con MIS-C
/PIMS. En los pacientes con MIS-C /PIMS se ha
descrito que del 80 a 100% de los pacientes
estudiados tienen un incremento en los niveles
de “__6'5,13,22,23

Las publicaciones son muy diversas, reportes de
casos, series de casos y metaanalisis, con muchas
variables como la dosis ponderal, el nimero de
dosis, las variables de resultado consideradas y
por tanto las conclusiones de los mismos. Si bien,
algunas publicaciones tempranas consideraban
pocos los beneficios cuantitativos, otros defien-
den los beneficios observados, y finalmente,
alin mas, se ha puesto en duda la validez de los
resultados de revisiones sistematicas y metaana-
lisis, por lo que la postura de algunos autores,
incluyéndonos, los consideramos atin en proceso
de investigacion para definir el mejor escenario
para considerar su uso.?*

INV

Hasta el momento, en pocos pacientes con
MIS-C /PIMS se ha utilizado el TCZ; la serie mas
grande reportada fue en Nueva York por Kaushik
y colaboradores, quienes la aplicaron a 12 de
33 pacientes con niveles elevados de IL-6, los
cuales fueron egresados por mejoria 32.%°

La experiencia en Latinoamerica reportada
por Nifio-Taravilla y cols, fue un caso con
buena respuesta. El TCZ fue administrado en
asociacion con prednisona a 1 mg/kg/dia, los
autores sugieren su uso en los pacientes con
un incremento en los marcadores bioquimicos
de inflamacién, y rapido empeoramiento.?®
Feldstein y cols, reportaron 14 aplicaciones de
TCZ, que representa el 8% de los pacientes con
inmunomodulacién.™

Las dosis de TCZ recomendadas son las con-
vencionales para poblacién pediatrica en artritis
idiopética juvenil de inicio febril sistémica; en
caso de que haya una respuesta inadecuada se
puede considerar aplicar una segunda dosis 12
horas después.?”

1) Menores de 30 kg: dosis de 12 mg/
kg via intravenosa diluido en 50
ml de solucion salina, administra-
doen 1 hora.

2) Mayores de 30 kg: dosis de 8 mg/
kg via intravenosa diluido en 100
ml de solucién salina y adminis-
trar en 1 hora.

Dosis Maxima: 800 mg.

Es importante vigilar y monitorizar los efectos
del farmaco, ya que uno de los efectos secun-
darios mds reportados son la neutropenia y
trombocitopenia, asi como elevacién de alanina
aminotransferasa o aspartato aminotransferasa o
el incremento de infecciones."

Nuestra sugerencia, seria considerar la aplica-
cién a los pacientes clasificados como Graves
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(como en los casos de tormenta de citocinas) o
con evolucién rapidamente progresiva o con
pobre respuesta al uso de esteroides, GGIV y
terapia anticoagulante.

3) Anti-Factor de Necrosis Tumoral (TNF)

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico que se une con gran afinidad al TNF-a 'y
se utiliza para pacientes pediatricos con artritis
Idiopdtica juvenil, enfermedad inflamatoria
intestinal, entre otras. La recomendacion del
Infliximab estd basada en la experiencia de los
farmacos utilizados en casos de EK graves o
resistentes a IGIV, ya que esta demostrado que
los pacientes con EK tienen niveles elevados
de citocinas proinflamatorias como TNF-a.
También se han encontrado mayores niveles en
pacientes con aneurismas y el uso en ese grupo
de pacientes refractarios ha tenido una buena
respuesta clinica.®?®

Recientemente Abdel-Haq y cols. reportaron la
experiencia con Infliximab en MIS-C /PIMS, en
12 pacientes de un total de 33 nifios. La dosis
fue administrada en casos con fiebre persistente
y estado de inflamacién grave con incremen-
to de marcadores inflamatorios, disfuncién
miocérdica grave y 5 de los pacientes tenian
dilatacién coronaria. Un punto importante para
considerar es que la dosis de Infliximab fue
administrada de manera temprana entre el dia
2 a 6 después de la primera dosis de IGIV, con
un fenotipo clinico de EK en el 46% de estos
pacientes. La dosis utilizada fue de 10 mg/Kg,
ademas de tratamiento con aspirina a dosis de
30-50mg/kg hasta remisién de la fiebre durante
48 a 72 hrs, continuando con dosis baja de
aspirina de 3 a 5mg/kg. Todos los pacientes
tuvieron una evolucién favorable con remisién
de la fiebre, mejoria de funcién cardiaca y
mejoria de la dilatacion de arterias coronarias;
todos los pacientes fueron egresados estables,
sin eventos adversos reportados secundarios al
uso del monoclonal.?”
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Estudios de seguimiento y tratamiento al egreso

De acuerdo con la informacién reportada, aun
no hay un plan estandarizado para el seguimien-
to de los pacientes. En algunos centros se ha
establecido hacer un seguimiento de acuerdo a
las recomendaciones para la EK. Es recomen-
dable hacer un seguimiento y monitorizacién
constante durante el tratamiento inmunomodu-
lador por lo que se recomienda lo siguiente:®

Durante la estancia en terapia intensiva pedia-
trica:

e Niveles de NT-proBNP vy troponina T
cada 48 horas.

e Electrocardiograma y ecocardiograma
cada semana.

Durante la estancia en sala general:

e Niveles de NT-proBNP y troponina cada
semana.

*  Electrocardiograma semanal.

e Ecocardiograma cada 2 semanas.
Recomendaciones de egreso:

Al egreso, la mayoria de los pacientes debe
continuar con acido acetil salicilico a 5 mg/kg/
dia, méximos 80mg diarios, a excepcion de los
pacientes que estén en algln otro esquema de
anticoagulacién o que tengan contraindicacion
para el uso del medicamento.

Es importante tener una cita de seguimiento
en periodo de 2 semanas después del alta con
cardiélogo, reumatélogo o inmunélogo pedia-
tra, infectélogo y hematélogo. Algunos centros
proponen cita de control a la semana o incluso
hasta 1 mes después del egreso; todo dependera
de la estabilidad del paciente, sus condiciones
al egreso y la gravedad de la enfermedad. En
esa cita de seguimiento inicial se debe hacer
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una valoracién clinica, ajuste de tratamiento y
programar citas subsecuentes.™

CONCLUSIONES

Actualmente sigue siendo un reto el tratamiento
para esta nueva entidad MIS-C /PIMS, con hiper-
inflamacién secundaria al virus SARS-CoV2, por
lo que el conocimiento de la fisiopatologia y las
repercusiones a nivel del sistema inmune son
fundamentales para lograr controlar estas mani-
festaciones. El diagndstico y la sospecha clinica
temprana son la clave para el inicio oportuno
de los medicamentos inmunomoduladores. Se
requiere un equipo multidisciplinario para tomar
la mejor decision terapéutica y evitar complica-
ciones. El uso de fadrmacos inmunomoduladores
de manera oportuna ha ayudado a que el ingreso
y la necesidad de terapia intensiva sea menor,
asi como estancias hospitalarias mas cortas,
sobre todo en lo pacientes que se ha iniciado
de manera temprana la IGIV. Es importante
tener en cuenta el espectro de manifestaciones
y alteraciones en el sistema inmune que han
repercutido en esta entidad, por lo que adn se
podria explorar y proponer el bloqueo de otras
vias de inflamacién con el fin detener la tormenta
de citocinas y la hiperinflamacién; estamos toda-
via frente a un panorama con muchas preguntas
por resolver, tratando de lograr el control de las
manifestaciones y disminuir la morbimortalidad
secundaria.
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Rinitis alérgica: a proposito de la
llegada de la primavera

Allergic rhinitis: regarding the arrival of
spring.

Gerardo T. Lopez-Pérez,! Laura Diaz-Narvaez?

INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas son definidas por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) como las principales epidemias no infecciosas que
afectan a una tercera parte de la poblaciéon mundial. Son padecimientos
de afeccion sistémica, en general no son mortales, con excepcion de
la anafilaxia o la crisis asmatica grave; sin embargo, afectan seriamente
la calidad de vida de los individuos de todas las edades.

DEFINICION

La rinitis alérgica (RA), parte de las enfermedades alérgicas, es una
respuesta de hipersensibilidad tipo I a un alérgeno inhalado, que se
caracterizada por rinorrea, estornudos, prurito y congestién nasal. Se
define como una inflamacion de la mucosa nasal mediada por IgE,
después de la exposicién a un determinado alérgeno, en personas
previamente sensibilizadas.

EPIDEMIOLOGIA
La rinitis alérgica afecta al 10 a 20% poblacién general y hasta el 40%

poblacién infantil, manifestandose en el 80% de los casos antes de los
20 afos de edad. La rinitis alérgica generalmente se ha subdiagnostica-
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do, ya que se considera inocua, sin embargo, se
estima que en México se otorgan 16.7 millones
de consultas al ano, que puede ocasionar 3.5
millones de dias de ausentismo laboral y 2 mi-
llones de dias de ausentismo escolar, Ilegando
a tener altos costos por atencion.

Sinonimia y factores de riesgo

Tiene diversas sinonimias confusoras: “catarro
crénico”, “gripa constipada”, “gripa recurrente”,
entre las mas usuales. La mayoria de los nifios
evaluados con infecciones respiratorias recu-
rrentes y/o que se ha considerado que cusan
con algun tipo de inmunodeficiencia, tienen en

realidad este padecimiento.

Los factores de riesgo son: historia familiar
de alergia (atopia), ser del género masculino,
tener otras alergias, vivir en un lugar con alta
exposicién a alérgenos (acaros de polvo casero,
polenes de arboles, pastos y malezas), contami-
nacién o que exista tabaquismo en los familiares
(fumadores pasivos), entre otras.

Comorbilidades

Es muy importante considerar la presencia de
comorbilidades o padecimientos que se encuen-
tran simultdneamente con la rinitis alérgica (RA)
por lo que se debe poner particular atencién en
la historia clinica:

e 60% pueden cursar con conjuntivitis
alérgica.
*  40% pueden padecer asma.

*  80% de los pacientes asmaticos se aso-
cian a rinitis alérgica.

*  40% presentaran dermatitis atopica.
*  10% tendran alergia alimentaria.

*  40% sinusitis crénica.

®  20%. otitis media serosa.

*  15% hipertrofia adenoidea y amigdalina.

2023; 44 (2)

Otras patologias son la mal posicién dental, mal
oclusién dental, que representan hasta el 60%
de los casos cuando inician antes de los 5 afios
de edad.

Fisiopatogenia

En el siguiente esquema se resumen los me-
canismos inmunolégicos que fundamentan la
sintomatologia del padecimiento y la interven-
cién terapéutica esencial. Figura 1

CUADRO CLiNICO

e  Sintomas cardinales: rinorrea, estornudo,
prurito, obstruccién nasal.

e Sintomas asociados: prurito en pala-
dar, prurito ocular, hiposmia, cefalea,
hipoacusia, carraspera, tos, halitosis,
epistaxis.

e Signos frecuentes: facies adenoidea,
respiracion oral, labios secos, lengua
geografica, faringe hiperémica, descarga
retronasal, ojeras, hiperemia conjuntival,
pliegue de Dennie-Morgan (arrugas acen-
tuadas su palpebrales que corresponden
a edema de la zona) surco nasal, re-
sequedad de mucosa nasal o hipertrofia
de cornetes.

Instrumentacion para la exploracién

Se realiza mediante un rinoscopio para ampliar
el campo de visién, una fuente de luz y un
espejo frontal. El especialista puede hacer una
rinolaringoscopia, rinomanometria, reto nasal
con alérgenos y pruebas cutaneas. Los estudios
de imagen (RX y TAC de Senos paranasales) no
se recomiendan de manera inmediata.

Clasificacion
¢ Intermitente: sintomas cuando menos de

cuatro dias por semana y durante cuatro
semanas maximo.
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SENSIBILIZACION

Epitelio respiratorio

Procesamiento y
' _presentacion

W | I

rdia
Fase Inmediata o 12 dinas
Histamina P\’Osta%\a(?enos
tr
o2 LeuCO
Tripsina PAF

CPA: Célula presentadora de antigeno, Th2: Linfocito T cooperador 2, LB: Linfocito B, IgE: Inmunoglobulin E,
PAF: Factor activador plaquetario, IL-4, IL-5, IL6: Interleucinas 4, 5y 6.

Descripcion: Después de la exposicion a un alérgeno y ser procesado por las células fagociticas (dendriticas, macréfagos) y presentado a los
linfocitos T, estos elaboran citocinas que, dependiendo del tipo a que pertenezcan, inducirdn una respuesta conocida como alérgica; esto
obedece fundamentalmente al factor hereditario (atopia) y también por el ambiente.

Asf, en la respuesta alérgica, se presentan citocinas procedentes del linfocito cooperador tipo 2 (Th2) en las que destacan la IL4 y la 1113, que
permiten el cambio del Linfocito B a Célula plasmatica, la cual tiene la capacidad de sintetizar IgE especifica contra ese alérgeno. Esta IgE se
unird a los receptores de alta afinidad de las células cebadas y baséfilos, algunas no quedaran en infimas concentraciones circulando. En la
reexposicion al alérgeno, entonces, la célula cebada se degranula liberando mediadores preformados histamina, triptasa, carboxipeptidasa y
proteoglicanos, que actuaran en diversos sitios, ocasionando los tres sintomas cardinales de la rinitis: rinorrea, estornudos y prurito. Ocurrira
sintesis de mediadores lipidicos prostaglandinas, leucotrienos y Factor Activador Plaquetario, y sintetizard otras citocinas IL-3, IL-5, IL-6, IFN
y ENT activaran eosindfilos propiciando inflamacién y sintomas crénicos de la enfermedad entre los que destacan la obstruccién nasal.

Figura 1. Correlacion fisiopatogénica y cuadro clinico.

e Persistente: sintomas por mas de cuatro J

dias por semana y por mas de cuatro
semanas consecutivas.

Leve: no existe afectacion en la calidad
de vida en ninguna de las dos siguientes
situaciones: sin afectacion durante el

Moderada-grave: existe afectacion en
la calidad de vida en una de las dos
siguientes situaciones: afectacién durante
el suefo o durante actividades diarias y
sobre la calidad de vida.

Es importante hacer énfasis que en México en
la mayoria de los pacientes sus manifestaciones
son perennes y no estacionales.

suefio o sin afectacion durante las activi-
dades diarias, ocio o deportes, escuela
o trabajo.
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TRATAMIENTO

El control del ambiente del paciente con el
objetivo de disminuir la exposicién hacia alér-
genos, como retirar alfombras, peluches y hasta
mascotas, entre otros, es controversial y puede
contribuir en generar mayor angustia en los
padres.

El tratamiento farmacolégico se sustenta, de
manera primaria, en el uso de antihistaminicos
de segunda generacién (cetirizina, loratadina,
rupatadina, entre otros) y de la aplicacién de
esteroides topicos con baja biodisponibilidad
(fluticasona, mometasona). El uso de antagonis-
tas de receptores de leucotrienos (montelukast)
queda reducido en algunos casos y el uso de
fenilefrina combinada con antihistaminicos
solo deben ser usados por no més de 5 dias; en
el caso de los esteroides orales (prednisolona,
deflazacort), solo en ciclos cortos y casos gra-
ves. El uso de antimicrobianos es limitado y la
dexametasona tépica no debe emplearse por
sus efectos adversos. Los biolégicos y la inmu-
noterapia especifica con alérgenos queda para
el manejo de los especialistas. Siempre debera
existir valoracion al tratamiento establecido
periddicamente, que puede ser cada 4 o 12
semanas.

Impacto del ambiente en la Rinitis Alérgica

La exposicién ambiental juega un papel impor-
tante en el desarrollo de enfermedades alérgicas.
El exposoma (definida como la totalidad de las
exposiciones recibidas por una persona durante

2023; 44 (2)

la vida) se puede clasificar en dominios internos
(p- €j., envejecimiento, hormonas y procesos
metabdlicos), externos especificos (p. ej., conta-
minantes quimicos o factores del estilo de vida)
y externos generales (p. ej., contextos socioeco-
némicos y psicoldgicos mas amplios), los cuales
estan interrelacionados. Todos los factores a los
que estamos expuestos, desde el momento de
la concepcioén hasta la muerte, forman parte del
exposoma externo.

Se han introducido varios cientos de miles de
nuevos productos quimicos en la vida moderna,
sin que tengamos una comprensién completa
de sus efectos toxicos para la salud y las formas
de mitigar estos efectos. El cambio climatico,
la contaminacién del aire, los plasticos, el
humo del tabaco, los cambios y la pérdida de
la biodiversidad, las alteraciones en los habitos
alimentarios y del microbioma por la moder-
nizacién, la urbanizacién y la globalizacién
constituyen nuestro entorno circundante y
exposicion externa. Algunos de estos factores
alteran las barreras epiteliales de la piel y las
superficies mucosas y estas alteraciones, en
las Gltimas décadas, se han relacionado con el
aumento de la prevalencia y la gravedad de las
enfermedades alérgicas e inflamatorias como
dermatitis atépica, alergia alimentaria, rinitis
alérgica, rinosinusitis crénica y asma.

La hipdtesis de la barrera epitelial proporcio-
na una explicacién mecanica de cémo estos
factores pueden explicar el rdpido aumento
de las enfermedades alérgicas y autoinmunes.
Figura 2
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Descripcién: Efecto del exposoma externo sobre las barreras epiteliales de la piel, los pulmones y el intestino. eventos climaticos extremos,
incendios forestales, calentamiento global debido al cambio climético, contaminacion del aire y cambios y pérdida de biodiversidad; mayor
consumo de alimentos procesados, dcidos grasos n-6 y alimentos modificados genéticamente; exposicién a sustancias ambientales; y el
aumento de patégenos oportunistas dafiinos, pérdida de diversidad de microbiomas y disminucién de comensales; interrumpe las barreras
de la piel, los pulmones y el intestino y causa enfermedades alérgicas como asma, dermatitis atopica, alergia alimentaria y rinitis alérgica.

Figura 2. Efecto de las barreras epiteliales externas de la piel, vias aéreas e intestino.

RECOMENDACIONES 5.

El empleo de métodos auxiliares como biometria hemati-
ca, IgE, son muy utiles para considerar etiologia alérgica.

La rinitis alérgica, que puede afectar al 30% de los nifios,
es subdiagnosticada y mal tratada.

Se debe intervenir tempranamente, ya que se acomparia
de multiples complicaciones o comorbilidades.

Afecta seriamente la calidad de vida y genera altos cargos
econdémicos en su atencién.

El diagndstico es fundamentalmente clinico basado en la
obstruccidn, prurito nasal, estornudo y rinorrea.

Los estudios de imagen solo son utiles en caso de descartar
sinusitis o alteraciones estructurales.

Las pruebas cutaneas, retos alergénicos, rinomanometria,
rinolaringoscopia, audiometrias, quedan en manos del
especialista en alergia y otorrinolaringologia

Los antihistaminicos de segunda generacion son la piedra
angular en el tratamiento y su uso no debe ser menor a
4 semanas.
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10.

Los esteroides topicos intranasales son otra herramienta
terapéutica fundamental, y su uso debe ser de 1 a3 meses.

La inmunoterapia especifica con alérgenos queda a cargo
exclusiva del alergdlogo pediatra.

LECTURAS RECOMENDADAS
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Sindrome de Alienacion parental: un
concepto que actualmente debe ser
considerado en desuso

Parental Alienation Syndrome: a concept that
should currently be considered obsolete.

Arturo Loredo-Abdala

INTRODUCCION

Uno de los grandes problemas que actualmente vive la humanidad
entera es la violencia en general y, desgraciadamente, esta condicién
también afecta especificamente a las familias, ya sea como violencia
familiar y/o como consecuencia de un divorcio o separacion de la
pareja, condicién que puede ser de comin acuerdo o violento. '

El hecho de que dos personas se divorcien o separen constituye un
fracaso personal, familiar o social y el problema se torna més grave, si
existen dos condiciones especificas:

a) Cuando la separacién o divorcio es “tormentoso” o violento.

b)  Si existen hijos de dicha unién.

En el campo de la pediatria y la psicologia infantil y/o familiar, el profe-
sional de ambos campos se enfrenta con frecuencia a manifestaciones
clinicas muy disimbolas que solamente con la experiencia clinica del
pediatra, del psiquiatra o del psicélogo se pueden considerar, aunque
no inicialmente, como una consecuencia de lo que las nifias nifios
y adolescentes (NNA) estan viviendo. De hecho, ante estas manifes-
taciones, para considerar y entender esta posible causa etiolégica,
se requiere hacer un diagnéstico diferencial con ciertos problemas
médicos relativamente cotidianos como: parasitosis intestinal, anemia,
mala nutricion, alteracién de la agudeza visual, “bullying”, ansiedad,
depresién, ausentismo escolar etc.>'" Cuadro1
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Cuadro 1. Manifestaciones fisicas y emocionales de los
menores envueltos en la separacién de los padres

Manifestaciones Dificultades alimentarias

Fisicas (anorexia, hiperfagia)
Alteraciones gastrointestinales
(dolor abdominal, nduseas. vomitos,
diarrea)
Problemas escolares
Adicciones

Manifestaciones Los nifos tienen miedo a la obscuri-
emocionales dad
Dependencia emocional con algtn
progenitor.
Sumisién a los adultos.

Agravamiento de “deslealtad” con el
progenitor alienado y su familia.
Manifestaciones de estrés post trauma-
tico. Problemas de sociabilizacién.
Posibilidad de transmision transgene-
racional.

En la bisqueda de las causas que pueden ex-
plicar dichas manifestaciones clinicas, surge la
fuerte posibilidad de que sean por la separacion,
habitualmente “violenta” de los padres.'?13 1

A lo anterior, se agregan otras condiciones como
son el impedimento para que un progenitor pue-
da convivir parcial o totalmente con su hijo-a (s).
En esos casos, con frecuencia surge la demanda
o el senalamiento, por parte de uno de los proge-
nitores, de que la hija o el hijo han sido victimas
de incumplimiento de algunas necesidades
nutrimentales, escolares o recreativas y lo mas
grave, de tocamientos “sexuales” o alguna otra
modalidad de abuso sexual infantil."

Como consecuencia de una gran diversidad de
problemas en la salud fisica y emocional de los
nifios en situacion de divorcio o separacion de
los padres, a mediados de la década de los afos
80s” del siglo XX Richard Gardner publicé su
trabajo: “Sindrome de Alienacion Parental (SAP)”
como un intento para explicar el incremento de
los alegatos juridicos existentes al parecer por
abuso sexual infantil, durante un divorcio.'®

2023; 44 (2)

A partir de esa fecha, han aparecido un sin nd-
mero de articulos que estan a favor o en contra
de dicho trabajo."” '® Por el momento, las con-
clusiones son muy disimbolas. Bruch en 2001
sefialé que los alegatos de Gardner no tenian
un sustento metodoldgicamente establecido y
por lo tanto, era un procedimiento defectuo-
so." Patrizia Romito sefal6 que el concepto de
alienacién parental constituye una estrategia,
entre otras, para tratar de cubrir la violencia
familiar, generada por el padre contra la mujer
y los hijos.20 2!

Con este panorama, actualmente diversas institu-
ciones mundiales no han aceptado el término de
Sindrome de Alienacién Parental (SAP). Cuadro

Las dos principales categorizadoras del diag-
nostico psicopatolégico profesional a escala
mundial, como son el DSM-5 y el CIE-11 han
rechazado su inclusién en la lista de sindro-
mes.”> Segln los criterios de la APA (DSM-5,
2013), el sindrome de alienacién parental
Gnicamente se podria sehalar dentro de la ca-
tegoria adicional no clinica. “Otros problemas
que pueden ser objeto de atencién clinica”
(codigo V61.29)

Las siguientes consideraciones son consecuencia
de la separacion o divorcio conflictivo:

e “problema de relacién entre padres e
hijos”.

e “nifo afectado por una relacién parental
conflictiva”.

*  “maltrato psicolégico infantil”.??

Cuadro 2. Instituciones que no aceptan el trabajo de Richard
Gardner

Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
Asociaciéon Mundial de Psiquiatria
Asociacion Médica Americana

Asociacion Americana de Psiquiatria
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En cuanto a la clasificacion diagnéstica de la
OMS (CIE-11, 2018) este tipo de sindrome tam-
bién se puede localizar en la categoria: «Otros
factores que pueden influir en la salud de la
persona», en el grupo de dificultades en las
relaciones (cédigo QE52.0 — Problema en las
relaciones padre-hijo).?

En México, ante la falta de reconocimiento
cientifico de la alienacién parental como un
sindrome, la jurisdiccién eliminé este concepto
en el afio 2017.2* Esta decision fue tomada por
la Asamblea Legislativa del entonces Distrito
Federal (hoy Ciudad de México), al derogar el
articulo 323 Séptimo del Cédigo Civil, que re-
gulaba y sancionaba la alienacion parental. Sin
embargo, queda la duda si esto puede o no ser
motivo suficiente para omitir su regulacién en
la legislacién nacional, o bien, si la alienacion
parental existe actualmente, como una conduc-
ta que puede en un momento ser reconocida
clinicamente, por lo que existe la necesidad de
desarrollar su regulacion.

El excelente ensayo de Montoya Lépez y Rivas
Duarte hace una revision histérica del tema y
el lector puede enriquecer con ella, el aspecto
juridico del problema.?

De esta manera, no puede pasarse por alto que la
practica médica pediatrica, psicolégica y judicial
ha demostrado que si existe la manipulacién
parental ante una dinamica familiar disfuncional
y esta se presenta frecuentemente, dentro de los
juicios del orden familiar. Ello genera efectos
fisicos y emocionales negativos en las NNA al
ser objeto de dicha manipulacién.

Ante esta realidad, diversas Instituciones y
autores han tratado de establecer una nueva
denominacién del fenémeno. Por ejemplo, en
Australia, se adopté el término de Alienacion
Parental (AP) para atender este problema durante
un juicio considerando el descrédito académico
de las afirmaciones de Gardner.?> Boch Halhau

INV

describe la alienacién entre padres e hijos como
alienacion parental inducida.

A pesar de estas circunstancias y cambios, las
NNA que viven la separacion de los padres,
siguen sufriendo diversas consecuencias fisicas
y emocionales.

Por tal divergencia de opinion, los pediatras,
los médicos familiares y generales, asi como los
profesionales de la salud mental que atienden
a las nifas, ninos y adolescentes que viven esta
situacion deben detectar, considerar y atender
las manifestaciones fisicas y emocionales que
ellos manifiestan dentro de la problemética
familiar que estamos analizando.?%

En este sentido, se requiere que los profesionales
inmersos en el tema pongan en juego, el conoci-
miento y su suspicacia clinica para establecer un
diagnéstico e implementar un plan de atencién
integral.

Es evidente, que este panorama médico y psico-
emocional en las NNA, asi como en los demds
miembros de la familia se ve agravado por la
duracion del conflicto judicial- 22728

Afortunadamente en México desde varios afios
la duracién del mismo es de semanas y ocasio-
nalmente de meses, principalmente cuando la
separacion es de mutuo acuerdo. Sin embar-
go y en este contexto, también es pertinente
tener presente algunas consecuencias psico-
emocionales que pueden tener alguno de los
progenitores.

Aunque se ha sefialado que los hombres pro-
bablemente cometen un mayor ndmero de
transgresiones y comportamientos antisociales
en escenarios no juridicos como es la violencia
vicaria?®, Bernet sefiala que es muy probable
que los hombres no mienten ni tomen represa-
lias significativamente contra su expareja, mas
frecuentemente que las mujeres. 303!
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Uno de los aspectos mas negativos en los padres,
ante un proceso de divorcio, es la disminucién
o la pérdida de la relacién directa del progenitor
rechazado con el hijo.*> Heuchemer? plantea
que una agravante de esta anémala relacion seria
precisamente lo prolongado de los alegatos y las
decisiones judiciales.

En México, como ya se mencion6, desde hace
varias décadas el divorcio voluntario trascu-
rre rapidamente. Sin embargo, el divorcio no
voluntario suele extenderse el tiempo en que
los progenitores se pongan de acuerdo ante
las diferentes facetas que giran alrededor de la
guarda y custodia de los hijos. Es muy probable
que en otros paises, el litigio pueda durar meses
y a veces afos. Esta condicion expone a las NNA
a un probable: abuso infantil psicolégico con-
tinuo, combinado con un trauma considerable
por alguno de los progenitores.?*

Ante esta realidad, se ha insistido que en el
manejo integral de estos casos, las instituciones
responsables de la atencion de estas familias, in-
cluyendo a las NNA, deben estar constituidas por
profesionales con experiencia judicial, pediatrica,
de salud mental y de trabajo social ya que, con
relativa frecuencia, el problema existe en algunas
familias, en los hijos y en los juzgados. Por lo
tanto, es fundamental entender que la accion civil
debe desarrollar primordialmente unas acciones
protectoras de las nifias, nifas y adolescentes.

De esta manera, es muy conveniente poner en
practica algunas estrategias juridicas que permi-
tan establecer la veracidad sobre lo que sefnalan
los progenitores durante el juicio de divorcio.

El objetivo fundamental, es reducir el conflicto
no solamente entre padres sino también, con
los abogados y con ello, tratar de restaurar la
autonomia y responsabilidad de los progenitores.
De esta manera, se debe intentar mantener los
derechos de los nifios asi como los derechos de
los padres.

2023; 44 (2)

Para Heuchemer,*? dos eventos establecidos
con el esquema que propone parecen ser be-
neficiosos:

a) Laconvivencia mas constante con el pro-
genitor “rechazado” en donde mostré un
cambio positivo en el hijo o hijos, hasta
en un 90%.

b)  Es probable que un cambio de residencia
y un contacto mas prolongado con el pro-
genitor “rechazado” puedan ser formas
prometedoras para 'desprogramar' a una
nifia, nino o adolescente inmersos en este
problema.3334

Dicho autor, esta convencido de que con este
programa, es muy factible que se puedan reducir
o eliminar numerosos problemas socio-psicolé-
gicos, educativos y fisicos que las NNA pueden
estar exhibiendo.*

Finalmente, como el fenémeno de divorcio o
separacion “tormentosa” es una terrible situacién
a la que en algin momento, los pediatras se
pueden enfrentar durante su actividad profesio-
nal, insistimos que se deben tener presente las
manifestaciones clinicas que las NNA sefalan.
Como en la mayoria de los casos estas pueden
ser poco especificas, es fundamental que el
pediatra ponga en juego su juicio clinico, para
poder entender y aceptar que dichas manifesta-
ciones de salud fisica y/o emocional pueden ser
la consecuencia del drama familiar que estan
viviendo los nifos.

En este breve ensayo, hemos tocado someramente
los aspectos médicos, emocionales, sociales y
juridicos que basicamente involucran y expresan
las NNA, asi como el papel que pueden jugar los
padres, la familiay los profesionales encargados
del aspecto juridico, entre otros, cuando se esta
ante un divorcio o una separacion “violenta”.

Insistimos en que se debe tener presente que el
objetivo fundamental es apoyar y orientar a los
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diversos profesionales involucrados en el proble-
ma, para que estén en condiciones de entender
y respetar el concepto mundialmente aceptado:
“El Interés Superior de la Ninez” 3¢

CONCLUSIONES

Es deseable que el pediatra pueda intervenir,
hasta donde sea posible, durante el proceso
de crisis de los padres. Los ninos y las familias
necesitan mas que nunca, el poder conciliador
de las palabras.

Evitar al maximo la re-victimizacion de la nifa,
nino o adolescente en las audiencias; su pre-
sencia ante los padres en confrontacion debe
ser evitada.

En estas situaciones y momentos, debe predomi-
nar el derecho de las nifas, nifos y adolescentes,
para ser escuchados.

Se insiste que el objetivo fundamental es prote-
ger, formar y darles seguridad a las nifas, nifios
y adolescentes para que salgan del juicio, lo
menos dafado.

La decepcién de los progenitores como pareja
no presupone un fracaso como padre o madre
de familia. Sin embargo, ellos deben percibir y
considerar el presente y futuro de sus hijos.

La gravedad del impacto fisico y emocional
en las NNA se debe establecer en funcién
del comportamiento del nifio y no del nivel
de manipulacién al que estd o puede estar
expuesto.

Es esencial, el diagnéstico cuidadoso del sistema
familiar y la identificacion de la persona o per-
sonas manipuladoras y/o protectoras.

Se debe procurar siempre, la rapida finalizacion
del proceso judicial para evitar un mayor dafio
en las nifas, nifios y adolescentes.

INV
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Rolando Flamand Rodriguez y yo fuimos com-
paferos de la secundaria y preparatoria en los
mismos grupos; ademds, nos unia un gusto
especial por el “fut”. Rolando (pasado de peso)
jugaba de portero, no paraba “ni un taxi”, pero
la pasabamos bien, sobre todo cuando me invi-
taba a comer a su casa. Una ocasidn, a finales
de la secundaria, en su casa se celebraba que
el “cerebrito” de la casa (Eugenio) habia sido
aceptado como cadete en la Escuela Médico
Militar... Imaginense, decian:

-Ahf les dan todo tipo de ropa, calzado, alimen-

tacion y estancia en cuartos compartidos casi
de “hotel”, los fines de semana les dan un “pre”
de 6 pesos y lo mejor, si no lo “corren” al salir
de mayor tienes asegurada la vida con sueldo.

En la preparatoria No.1 de la UNAM, cada quien
sigui6 su camino, asi que nos veiamos con me-
nos frecuencia, sin embargo, me las ingeniaba
para invitarme a comer. Cuando casi finaliza-
ba la preparatoria, en una visita a la familia,
nuevamente se festejaba que Eugenio pasaba
a tercero, lo que significaba que ya no habia
mayor riesgo de reprobar alguna materia y salir.
Como coincidencia me pregunté qué cudl seria
mi decision para la Universidad; yo no lo sabia,
sobre todo, porque mi padre habia fallecido y
la situacion econémica familiar estaba bastante
comprometida. Me dijo:

- Mira “pendejete”, en enero sale la convocato-
ria, prepdrate y concursa.....total, solo son como
500 solicitantes.

En enero de 1955 ingresé como cadete. Durante
la semana previa de examenes corrian muchos
comentarios intimidantes de lo que nos esperaba
en las “peloneadas” que se prolongaban casi
todo el primer afio. Eugenio, ya en tercer afio,
tenia sus cintas de sargento segundo, esto signi-
ficaba un rango sobresaliente y una distincion
correspondiente al desempafo académico-
militar. Eugenio era considerado “muy trolero”,

2023; 44 (2)

lo que significa llevar la disciplina al maximo en
lo personal y en el entorno.

Cuando ingresé el primer dia, antes de que me
raparan “a coco”, se me hizo tarde por buscar a
Eugenio... imi salvador! Sorpresa, por la tarde
del segundo dia de estancia, nos encontramos.
Estaba rigido y adusto, impecable:

-Nada de tuteos “pelén”, tu solo eres el vice
vice del sub sub...o sea nada...te comentaré
solamente una vez, aqui estards al igual que
todos los cadetes, no te quejes, si no aguantas
te puedes ir en el momento que quieras, el jefe
manda, si se equivoca, no hay problema...
vuelve a mandar....a partir de “ya” aprende,
el “superior” en antigliedad, rango o comision,
estd por “arriba”, esto se prolongara por toda tu
vida militar.

Mas claro ni el agua.

Tres afos después de sobrevivir, relataré lo
bueno... Las escuelas militares tenfan su equipo
de “fut”, asi que: como “anillo al dedo”. Los de
quinto afno: Eugenio, Daniel Rol6n y Renato
Berrén, como no se completaban, invitaron a los
interesados, entre ellos a varios de mi grupo. Te-
nfamos un “trabuco” de equipo, ganamos todos
los partidos en que competiamos. Esta euforia
se prolong6 hasta el Hospital Central Militar en
la Liga de Inter-hospitales de la Ciudad. Atesoro
muchos recuerdos y vivencias con todos los que
se rotaban para jugar. La historia final del “fut”
solo quedo en el recuerdo... Después del lapso
de residencia de post grado, cada médico fue
enviado a diferentes corporaciones y a seguir
cada quien su camino.

Eugenio, por merecimientos, fue afortunado y
beneficiado para poder acceder a una espe-
cialidad, que en México se iniciaba con mas
formalidad. En Agosto de 1970, se medio inicia-
ban las actividades en el hoy Instituto Nacional
de Pediatria; el Dr Lazaro Benavides, Luis Sierra
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Rojas, Luis Velazco Alzaga y Rafael Ramos
Galvan, empezaron a estructurar los cuadros
académicos buscando el talento humano dentro
del pais y del exterior.

Asi como aconteci6 en su momento en el Hospi-
tal Infantil de México Federico Gémez, el ahora
Instituto Nacional de Salud, el Instituto Nacional
de Perinatologia, el Hospital de Pediatria en el
CMN del IMSS y el Instituto de Salud Mental, la
columna vertebral, que garantizaria la disciplina,
la capacidad de convocatoria y el liderazgo,
estuvo formado por médicos militares.

Afinales del primer afio de labores del INPed, el
area de cirugia tenia una pléyade de especialistas
(todos militares): Eugenio Flamand en cirugia
cardiovascular; Jorge Cueto en cirugia general;
Octavio Ruiz en cirugia de trasplantes; Alberto
Pefia cirugia de congénitos; Lorenzo Pérez
Ferndndez era cirujano de térax. Los “colados”:
Fernando Rueda, respaldado por Miguel Ramos
Murguia, en neurocirugia; Alger Leén, cirujano
general y Horacio Garcia Romero, cirujano gas-
troenter6logo... Como decia Francisco Beltran y
Luis Duran Romano: “la bota militar”.

Eugenio como cirujano cardiovascular, y en
su momento jefe de cirugia, formé a muchos
especialistas y dejo una reputacién de ser un pro-
fesional lider, pionero de la cirugia cardiovascular
pedidtrica en el pais. Eugenio fue el tercer Director
General del INPed, durante su desempefio le
toco lidiar con la huelga nacional de residentes
y mostrar, con el apoyo del jefe de residentes Dr.
José Luis Arredondo, que primero es el paciente.
La huelga por fortuna duré tres dias.

Los “milites” del area médica le llamabamos:
“Eugenio el breve”, ya que su gestion coincidio
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con el cambio de gobierno y, como ocurre en
nuestro pafs, “politica mata carita”, asi que en un
dos por tres, empezaron a pedir renuncias y de
los doce del drea médica, los Gltimos “milites”
que quedaron transitoriamente fueron: Renato
Berrén, Nicolds Santana, Lorenzo Pérez y Radil
Takenaga.

Eugenio participé durante casi un afio en la pla-
neacién del Hospital del Nifio Poblano, del que
fue su director; y, nuevamente, la ola politica y
cambio de gobierno, finaliz6 con la llegada del
Dr. Guillermo Solomon.

Una anécdota del Dr. Flamand, el cual tenia
como pasién el “beis” (no se si entendia bien
la tetralogia congénita de Fallot, pero tenia el
“roster” de los “yankees de NY” al dia), era que
ahorraba todo el afio para irse a ver la serie
mundial...o al menos, un partido. El Dr. Ramiro
Garcia, urélogo, desertado del ejército y pionero
de trasplante de rifon en USA, mencionaba que
en una ocasién cuando estaba de castigo en
el criadero de caballos del ejército en Sonora,
Eugenio manej6 desde el DF hasta Hermosillo
para asistir a la serie final de la liga de la zona
del Caribe... “ipinche loco!”

La dltima fase de contacto con el Dr. Flamand
fue en el INPed, donde asistia como consultante
y asesor de ensefianza, participaba con energia
y atingencia, todos los dias en las entregas de
guardia...no dejaba pasar nada, pero enriquecia
la discusién y facilitaba la toma de decisiones.

No dudo que el final de un amigo y colega es
una pérdida; sin embargo, hay que considerar lo

que dejo, que no serd facil de olvidar.

Dr. Ernesto Calderén Jaimes
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CARTA AL EDITOR
Acta Pediatr Mex 2023; 44 (2): 176-178.

Carta al editor con relacion al
articulo: “Influenza vs COVID-19: sus
consecuencias y los intereses de las
pandemias”

Letter to the editor regarding the article:
"Influenza vs COVID-19: its consequences
and the interests of pandemics".

Raul Caltenco-Serrano

Ciudad de México a 28 de Marzo de 2023
Felipe Aguilar ltuarte
Editor en Jefe de la Revista Acta Pediatrica de México
Estimado Editor:

He leido con interés el articulo titulado: “Influenza vs COVID-19: sus
consecuencias y los intereses de las pandemias”, de Coria-Lorenzo y
colaboradores publicado en el volumen 44, ndmero 1 de la revista.'
Sin duda un tema interesante, sin embargo, considero necesario hacer
algunas acotaciones en cuanto a las inferencias obtenidas.

El objetivo principal de los autores fue la comparacién del comporta-
miento de COVID-19 en poblacién general y la infantil con diferentes
momentos de la epidemiologia de la influenza, incluyendo la ocurrida
entre los afios 1918 y 1919. Es importante sefialar que los registros
de enfermedades y de poblacién son muy dificiles de explorar si se
desea conocer la situacion de la pandemia de Influenza Espafiola en
México durante 1918 y 1919, ya que durante los afios de la revolucion
en México fue muy complicado realizar censos.? Por esa razén, la
informacién mostrada tiene un vacio entre 1910 y 1921.2 También es
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Carta al editor

necesario mencionar que la influenza espafola
fue estudiada hasta después de 1930 y no du-
rante la ocurrencia de la pandemia, debido en
parte, a que el descubrimiento y caracterizacién
del mismo virus ocurrié hasta fechas posteriores,
por lo que la investigacién de la influenza pan-
démica ocurrida en 1918-1919 fue retrospectiva
con todas las limitaciones posibles.?

Todas las hipétesis planteadas por los autores,
exceptuando la comparacion con la influenza
espanola, son consecuencias verificables,* es
decir, para comparar cada uno de los aspectos
del comportamiento de ambas enfermedades
como Morbilidad, Mortalidad, Impacto sobre
la poblacién infantil, entre otros puede reali-
zarse empleando estadistica paramétrica y no
paramétrica segin sea el caso.” Comparar los
datos con poblaciones cuyos instrumentos de
medicion (encuestas, censos) tuvieron inconve-
nientes como una guerra civil, podria resultar
en inferencias con una validez muy limitada
y practicamente se circunscribirian a datos
anecddticos.® Solo para agregar, una diferencia
importante con esa época es la velocidad de la
comunicacién y la velocidad y el nimero de
viajes que se llevaban a cabo con los que ocurren
a diario en la actualidad, asi como la poblacién
itinerante. Los viajes han cambiado ostensible-
mente el comportamiento de pandemias como el
cbleray la COVID-19 por poner un ejemplo. Lo
que si se vislumbra posible, es la comparacién
entre los momentos epidemiolégicos mds recien-
tes de la influenza con la COVID-19 mediante
pruebas estadisticas paramétricas como andlisis
de varianza (ANOVA) o pruebas estadisticas no
paramétricas (U-de Mann-Whitney), que hubiera
sido interesante verlo en las tablas que mues-
tran los autores, para considerar significativas o
no, segln fuera el resultado de la probabilidad
obtenida.

Otra inferencia dificil de probar es la que sefialan
en la parte que se refiere a las “Consecuencias
pandémicas” y al referirse a la influenza espa-
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fiola de 1918 donde senalan que fue atribuible a
la liberacion de citocinas “en ese entonces”. La
primera citocina fue él interferén y fue descrita
hasta 1957. Pero ain mas, el establecimiento
del diagndstico preciso como herramienta para
confirmacion de caso ocurrié mucho después,
cuando apareci6 el cultivo viral diagnéstico ha-
cia los 40s y 50s por lo que resulta muy atrevida
la comparacién de diagnésticos de esa fecha con
la actual y desde el punto de vista metodolégico
el error sistemdtico salta a la vista, ya que el
instrumento de medicién tiene mucho sesgo.®
En relacién al Oseltamivir, su uso en poblacion
adulta era amplio fuera de México ya en 2001,”
incrementando su uso desde que fue aprobado
por la FDA en 1999.7

La influenza ha cobrado vidas desde antes de
la pandemia de 2009. Este antiviral no surgi6
como respuesta a la pandemia de 2009 y fue muy
atil para tratar a los enfermos por esta infeccion
(virus de la influenza AHTNT). Es verdad que
la resistencia ocurrié con el uso amplio de este
antiviral, explicado en parte por la incapacidad
de cubrir con pruebas suficientes a toda la
poblacion, pero también es necesario sefialar
que aunque la resistencia a los farmacos anti-
microbianos puede generarse mediante abuso,
también la genética molecular nos muestra que
la resistencia puede ocurrir como un producto
de la evolucién natural® y nunca ocurrir a pesar
de décadas de uso de un antimicrobiano como
ocurre con la penicilina frente a Streptoccus
pyogenes que nunca ha desarrollado resistencia
a pesar de poco menos de un siglo de uso.’

Finalmente, los autores senalan en la seccion de
“Comparaciones en cuanto a hospitalizaciones
y Morbimortalidad” que un hospital ubicado en
Boston realiz6 un estudio similar al que ellos
presentan, pero no fue posible consultar dicho
trabajo debido a que no aparece la referencia en
el texto, sin embargo, con base en sus hipdtesis y
por tanto consecuencias verificables, no parecen
haber corroborado mediante andlisis estadistico
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los hallazgos sefialados en dicho estudio, para
considerar significativa alguna de las inferencias
mencionadas, al menos visible en lo que es
presentado en el articulo.
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CARTA AL EDITOR
Acta Pediatr Mex 2023; 44 (2): 179-180.

Respuesta a la carta al editor sobre el
articulo: “Influenza vs COVID-19: sus
consecuencias y los intereses de las
pandemias”

Replication to the letter to the editor
about the article: "Influenza vs COVID-19:
its consequences and the interests of
pandemics".

José de Jesus Coria Lorenzo

Ciudad de México a 30 de marzo de 2023
Dr. Felipe Aguilar Ituarte
Editor en Jefe de la Revista Acta Pediatrica de México
Estimado Editor:

En respuesta a la carta enviada al editor sobre el articulo de mis
colaboradores y de un servidor, titulado: “Influenza vs COVID-19:
sus consecuencias y los intereses de las pandemias”, primeramente
agradezco al autor de la carta haber leido con interés el articulo, lo
cual era uno de los principales objetivos de su publicacién, asi mismo
corresponder las connotaciones que nos refiere.

Lamentablemente, pero ciertamente, los datos que analizamos fue-
ron datos no del todo reales, debido a la problemética del México
de ese entonces (la revolucién de 1910), lo cual fue aclarado en el
mismo articulo refiriendo que los datos son los obtenidos Gnicamente
de registros del DF (hoy CDMX), no asi los datos que, a pesar de ser
retrospectivos, se reportan en la mayoria de la literatura en cuanto a
la influenza espafiola, incluidos los datos de mortalidad (de modelos
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estimados), que igual se aclaré fueron reportados
en el The Lancet Infec Dis del 2012.™

No realizamos ninguna prueba estadistica, pre-
cisamente porque comparamos datos de dos
diferentes tipos de pandemia: por influenza vs
la de Covid-19, tratando de ser comparativos
en cuanto a las temporadas epidemiolégicas
altas e intermedias de la influenza, conforme
los reportes de la DGE (Direccién General de
Epidemiologia) y el programa SISVEFLU. Trata-
remos de hacerlo en una segunda oportunidad.
Y si bien es cierto que en influenza se presenta
una reaccién potenciada con liberacién de
citocinas y dafio tisular pulmonar irreparable,
con la muerte consecuente; obviamos decir que
ello se supo muchos afios después. El contexto
de ponerlo tal cual fue para comparar el efecto
pulmonar causado por la Covid-19. Lo escrito no
pretendia considerar que ya desde ese entonces
se conocia la fisiopatologia real de la influenza,
que si lo comparamos con la Covid-19, adn no
la entendemos del todo.

En cuanto al uso de oseltamivir, lo que queria-
mos resaltar es que afios atrds de la pandemia
porcina se habia reportado resistencia al farma-
co, que como tal era el Gnico que utilizdbamos.
Por lo cual, se hace necesario el uso de los
nuevos antivirales disponibles contra influen-
za. %7 cabe sefalar que en el contexto global
de pandemias causadas por virus, podria ser
posible que la esperada por influenza aviar,
traera una mayor mortalidad, incluso que la
del Covid-19.°

Por dltimo, en cuanto al reporte de compara-
ciones del hospital de Boston, dicho estudio si

2023; 44 (2)

estd referenciado en el articulo que publicamos,
y que se anexa en esta respuesta de carta al
editor; incluso, se le manda al editor para que
lo tenga disponible, por si alguien mas lo quiera
consultar.’
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Acta Pediatrica de México es el 6rgano oficial del Instituto Nacional de
Pediatria, una publicacién bimestral que tiene como propésito funda-
mental la divulgacién de evidencia cientifica y de informacién genera-
da como producto de investigacién original basica, clinica, epidemiol6-
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Cartas al editor. S6lo serdn publicadas aquellas misivas de no mds
de 500 palabras que aporten comentarios constructivos y busquen
incentivar el didlogo respecto a alguno de los articulos publicados en
los dos niimeros anteriores.

Criterios pediatricos. En esta seccién sélo se publicaran aquellos ma-
nuscritos que sean solicitados por el Comité Editorial de Acta Pedia-
trica de México de acuerdo a una planeacién anual, que serd a dada
a conocer en el primer nimero de cada afo.

Cursos y Congresos. Se anunciaran sélo aquellos cursos, reuniones o
congresos médicos que sean de indole estrictamente académica, en-
viados al Comité Editorial con al menos cuatro meses de antelacion a
la fecha de su realizacién.
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Noticias. Se publicardn aquellas noticias que el Comité Editorial con-
sidere de importancia para la comunidad que lee y escribe en Acta
Pediatrica de México.

Caracteristicas generales del texto

Todos los manuscritos deberan estar a interlineado doble en Arial a
12 puntos con mdrgenes: superior e inferior de 2 cm; e izquierdo y
derecho de 3 cm. El texto deberd enviarse en archivo electrénico en
formato .doc o .txt. En caso de que el articulo cuente con imagenes,
éstas deberdn estar mencionadas en el texto y ubicadas después de
las referencias bibliogréficas. Ademas, se deben anexar en una carpe-
ta electrénica en formato .jpg o .tif con resolucién minima de 300dpi.

El texto debera estar conformado de la siguiente manera:
Hoja Frontal

a. Titulo. El titulo debe dar una descripcién “sintetizada” (preferen-
temente no mayor a 85 caracteres) del articulo completo y debe
incluir informacién que junto con el resumen, permita que la con-
sulta electrénica del articulo sea sensible y especifica. Acta Pedia-
trica de México recomienda que el disefio del estudio sea parte
del titulo (especialmente en caso de tratarse de ensayos clinicos o
meta-analisis). También deberan asignarse un titulo en inglés y un
titulo corto (no mayor de 40 caracteres) para las cornisas.

b. Informacién sobre el autor o autores. Debe escribirse el nombre
completo de cada autor iniciando por los apellidos e indicando
su maximo grado académico. Especificar claramente el nombre
del(los) departamento(s) o servicio(s) e institucién(es) donde el
articulo fue desarrollado. La pdgina frontal debe incluir la in-
formacion completa de contacto del autor de correspondencia.
Debe indicarse la informacién para contactar a todos los autores,
incluyendo direccién de correo electrénico y teléfono. Deberd
especificarse cudl fue la contribucién de cada uno de los autores.

c. Exencidn(es) de responsabilidad. Carta donde el autor informa
claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vista conte-
nidos en el articulo son particulares al autor(es) y no como resul-
tado de una posicion oficial de la Institucién donde labora o de
la institucién que financid la investigacion.

d. Finaciamiento. Esto incluye becas, equipo, farmacos y cualquier
otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo descrito
en el articulo o para la redaccién del mismo.

e. Niamero de palabras. Debe informarse el nimero de palabras
que conforman el articulo sin incluir el resumen, agradecimien-
tos, leyendas de tablas y figuras ni referencias.

f. Nimero de figuras y tablas. Deberd informarse el nimero y
titulo(s) de las figuras y tablas que serdn incluidas en el texto
independientemente que se manden en archivo adjunto.

g. Declaracion de conflictos de interés. Informar si el autor(es) for-
man parte de un comité asesor de una compania farmacéutica,
o recibe o ha recibido, algin apoyo econémico de una fuente
comercial para realizar el articulo que esta siendo sometido para
evaluacion.

Hoja de Resumen

La redaccién de un resumen estructurado es esencial para reportes
de casos clinicos de interés especial, articulos originales, revisiones,
revisiones sistematicas y meta-analisis. Este, debe reflejar el contexto
en que la investigacion fue realizada, objetivo, material y métodos
(método de seleccion de participantes para el estudio, lugar donde
se realizd, medidas y métodos analiticos), resultados principales y
conclusiones. Enfatizar los aspectos mds importantes o novedosos del
estudio e informar sobre sus limitaciones.

En forma separada (después del resumen), debe informarse sobre la
fuente de financiamiento para facilitar su exposicion e indizacion.
Debido a que el resumen, especialmente su versiéon en inglés
(Abstract), es la parte del articulo que se muestra en las bases de
datos electrénicas, y la tnica que la mayoria de los lectores con-
sultardn, es importante que los autores garanticen que refleje de
manera objetiva y exacta el contenido del articulo. La extension
del resumen no debera ser mayor de 200 palabras.

INVP

Palabras clave. Al final del resumen, los autores deberdn incluir de
3 a 10 palabras clave en idioma espafiol e inglés que permitan la
indizacion y hallazgo del articulo en las bases de datos electrénicas.
Cuerpo del articulo

El cuerpo del articulo debe contener:

Introduccién. En este apartado se debe incluir el propésito del traba-
jo, asi como los antecedentes mas relevantes que le den fundamento.

Material y métodos. Se deben incluir todos los procedimientos de
seleccion del material experimental o poblacién utilizada y se iden-
tificardn los métodos, equipo y procedimientos con el fin de permitir
su reproduccion. Debe informarse claramente sobre los métodos es-
tadisticos utilizados para que el lector experto pueda decidir si fue-
ron los apropiados, asi como el programa de computo (incluyendo la
version) utilizada para el andlisis estadistico.

Resultados. Se deben presentar siguiendo una secuencia ldgica, tan-
to en el texto como en los cuadros y figuras. Los datos consignados en
los cuadros y figuras no deberdn repetirse en el texto.

Discusion. En esta seccién se debe de destacar las aportaciones del
estudio comparandolas con lo que ha sido previamente publicado
y exponer las conclusiones. Se sugiere senalar las limitaciones del
trabajo y lineas de investigacion para futuros estudios.

Agradecimientos. De acuerdo con los lineamientos del Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas.

Referencias bibliograficas. Las referencias deben ser numeradas
consecutivamente conforme aparecen en el texto. Las referencias
deben identificarse con ndmeros ardbigos entre paréntesis en el tex-
to, tablas y figuras. Las referencias que son citadas solamente en
tablas o figuras deberdn ser numeradas de acuerdo con la secuencia
establecida de aparicién en el articulo.

Se debe ocupar el sistema de La Biblioteca Nacional de Medicina de
Estados Unidos, disponibles en: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/ y los titulos de las revistas deben ser abreviados con el esti-
lo utilizado por Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals).
En caso de articulos con mas de 6 autores, se deberan citar sélo los
primeros 6 autores como se indica en el siguiente ejemplo:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J, Schulman ClI,
Manning RJ, et al. Magnetic resonance cholangiopancreatography
accurately detects common bile duct stones in resolving gallstone
pancreatitis. ] Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

Aspectos Legales y Derechos de Autor

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pedid-
trica de México deben ser inéditos y originales y no estar parti-
cipando para su publicacién en otra revista, mientras se encuen-
tran bajo evaluacion del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de
Meéxico. Todos los trabajos seran publicados con pleno conoci-
miento de los autores.

Al someter un articulo para publicacion, el (los) autores ceden a Acta
Pedidtrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
ticulo en cuestion, a fin de que ésta lo edite, publique, reproduzca,
difunda, comercialice, traduzca o autorice su traduccién a cualquier
idioma. Los derechos transferidos incluyen la publicacién del articulo
por cualquier medio, sea éste impreso, magnético o electrénico, o por
cualquier otro soporte o medio de difusién que exista o pueda crearse
en el futuro, asi como la realizacién de publicaciones mediante la con-
cesion de licencias totales o parciales a terceros.

Acta Pediatrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los articulos aceptados para su publicacién. No esta permitida
la reproduccion total o parcial del material publicado en la revista,
sin contar con la autorizacién expresa, por escrito del Editor en Jefe
de la revista.

Cualquier punto no especificado en el presente documento, por favor
comunicarse via correo electrénico a: editor@actapediatrica.org.mx



