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Presentacion del nimero 3

Number 3, 2023: Presentation.

Felipe Aguilar-ltuarte

Estimados lectores de Acta Pedidtrica de México:

Como muchos de ustedes saben, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) anuncié el fin a la Pandemia de COVID- 19. Mucho tenemos que
reflexionar acerca de los aprendizajes, asi como los pasos a seguir en
los siguientes meses y afios, por lo que en este nimero hemos incluido
una editorial ad hoc sobre el tema.

Ademas, en nuestra seccién de articulos originales les presentamos un
articulo sobre la utilidad y diferencia de dos escalas de valoracién del
neurodesarrollo en pacientes con factores de riesgo. En nuestra seccién
de articulos de casos clinicos presentamos un articulo que nos habla
del manejo conservador del neumotérax espontaneo y otro que es una
serie de casos que nos ilustra del abordaje de los pacientes con hiper-
tension de origen renal. En nuestra secciéon de casos anatomoclinicos,
coordinada por el departamento de patologia del INP, presentamos el
caso de un paciente con leucemia y las complicaciones inherentes a
su patologia de base, asi como los fenémenos que lo llevaron al fatal
desenlace.

Para darle continuidad y seguimiento al tema de COVID- 19, les pre-
sentamos un articulo de revisién que pondera los principales hallazgos
del Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID -19 y
su relacion con enfermedad de Kawasaki; por Gltimo, en la seccién
de criterios pediatricos presentamos dos manuscritos: uno sobre la
Biopsia de piel en pediatria (elementos a considerar) y una propuesta
diagnéstica— terapéutica de tomas de decisiones ante la presencia de
infecciones retrofaringeos.

www.actapediatrica.org.mx
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Editor en jefe de Acta Pediatrica de
México
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Para cerrar esta edicion, es para nosotros
un honor y un placer anunciarles una nueva
seccion: “Noticias e Innovacion en Pediatria”
en la que presentaremos, a manera de sintesis
y comentario, uno o varios articulos de alto
impacto que aparecen en la literatura pedia-
trica a nivel global. Dichos articulos seran
seleccionados cuidadosamente para después
ser comentados por un experto el cual hara un

2023; 44 (3)

comentario en cuanto al impacto y aplicacién
en nuestra practica médica. En esta primera
entrega se aborda un término que nos parece
novedoso: “La Vaccinémica, una revision
actualizada”.

Esperamos que el contenido sea de interés y
sobre todo de utilidad e impacto en nuestros
pacientes.
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Reflexiones y aprendizaje de la
pandemia de COVID-19

Reflections and learning about COVID-19.

Sarbelio Moreno-Espinosa

Sin duda para el mundo médico, y por supuesto para toda la humani-
dad, el fin de la Pandemia por COVID-19 nos sorprende gratamente,
pero a la vez, nos pone a pensar sobre la veracidad y la bondad de
tal acontecimiento. Todo esto a partir de del anuncio hecho el 5 de
mayo de 2023 por el doctor Tedros Adhanom Gebreyesus, director
general de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), que acogié
la recomendacién de su “Comité de Emergencia” de declarar el fin de
la Emergencia de Salud Publica de Preocupacién Internacional (ESPII)
por la COVID-19, titulo que ostenta desde el 30 de enero de 2020.

Aunque hoy el COVID-19 no es raro o inesperado, ya no cumple los
criterios anteriores (1 de 3 requisitos) para la designacion de ESPII.
Como resultado, la OMS recomendé cambiar a manejo a largo plazo
de COVID-19 en su Plan de respuesta 2023-2025. La OMS subrayé
que: “este no es la hora de parar el trabajo o desmantelar los sistemas
de salud”. El riesgo global de COVID-19 sigue siendo alto, mientras
que el virus siga infectando a cientos de miles de personas en todo el
mundo cada semana.

Parafraseando al titular de la OMS: “esto no significa que COVID-19
haya dejado de ser una amenaza para la salud mundial”. La COVID-19
sigue siendo una prioridad de salud publica global. La declaraciéon de
que la COVID-19 ya no constituye una ESPIl implica que es el momento
que los paises pasen del modo de emergencia al manejo y control de
la COVID-19 con otras enfermedades infecciosas.

www.actapediatrica.org.mx
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Aunque la morbilidad y mortalidad por la CO-
VID-19 ha bajado sustancialmente, el riesgo
continda, por lo que los sistemas de salud, al
igual que sus poblaciones, no pueden bajar
la guardia. El final de una ESPII significa que
la COVID-19 es ahora un problema de salud
establecido y persistente, este agente muy pro-
bablemente seguira el comportamiento de otros
virus (Influenza, coronavirus alfa y beta esta-
cionales), adquiriendo un cardcter endémico y
muy probablemente después estacionalidad, por
lo que los paises deben integrar las actividades
de vigilancia y respuesta a la COVID-19 en los
programas regulares de salud.

Las recomendaciones de la OMS a los paises
para un manejo responsable de la enfermedad
se resumen en lo siguiente:

e Conservar el avance en términos de
capacidad nacional y prepararse para
eventos futuros, a fin de evitar un ciclo
de panico y descuido.

e Integraren los programas de vacunacion,
al COVID-19 y mantener las medidas
para aumentar su cobertura para todas las
personas de los grupos de alta prioridad.

e Integrar la vigilancia de otros agentes
patégenos respiratorios y continuar la
notificacién a la OMS.

* Integracién y autorizacién de las vacu-
nas, métodos diagnésticos y tratamientos
contra COVID-19 dentro de los marcos
regulatorios nacionales, para garantizar
la disponibilidad y el suministro a largo
plazo.

e Seguir trabajando programas sociales
solidos, resilientes e inclusivos en materia
de comunicacion de riesgos y partici-
pacion de la comunidad y de manejo de
la infodemia.

e Valorar eliminacién gradual de las
medidas de salud relacionadas con las
COVID-19 aplicables a viajes internacio-

2023; 44 (3)

nales, acorde a la evaluacion de riesgos.

e Fomento a la investigacién para mejorar
las vacunas y comprender mejor la afec-
cién posterior a la COVID-19.

Posterior a este anuncio de la OMS, las autorida-
des de salud de México aseguraron que el pais
cumple con las caracteristicas promovidas por
la OMS para suspender la emergencia sanitaria:
una tendencia a la baja de contagios y falleci-
mientos, y altos niveles de inmunidad entre la
poblacion.

En Estados Unidos, las medidas restrictivas con-
tra la enfermedad también han comenzado a
relajarse, eliminando el requisito de vacunacion
para los extranjeros, medida que se mantenia
vigente desde noviembre de 2021. La mayoria de
las aerolineas internacionales ya no piden como
requisito una prueba de COVID-19 negativa ni
los certificados de vacunacion.

El costo de esta pandemia alcanzé cifras incal-
culables y jamés predecibles, tanto el costo de
vidas humanas (el mas importante en nuestra
labor médica), como de la actividad econémica
(que también genera desenlaces fatales, indi-
rectamente) y social de la poblacién. Evidenci6
nuestra vulnerabilidad ante las catastrofes, y
sistemas de salud imperfectos, que tiene mucho
que mejorar y aprender, por supuesto, mas no-
table en paises en desarrollo como el nuestro.
Lo vivido en estos tiempos nos obliga a cambios
importantes en todos los niveles de la atencion
de la salud.

A nivel de la poblacién general, mayor informa-
cién y programas educativos que hagan énfasis
en la responsabilidad civica de protegernos y
proteger a los demas, conocimientos generales
de la enfermedad, como percatarnos de su
existencia y la manera de prevenirla, de manera
responsable sin fomentar panico, pero si eviden-
ciando el peligro de su presencia. Contrarrestar
la infodemia y/o grupos con intereses opuestos
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al bien comun, y velar que nunca se olvide
lo acontecido, porque en el momento que las
nuevas generaciones ajenas a la pandemia se
olviden del dolor y caos vividos durante ésta,
no tendran capacidad para prevenir o actuar si
se vuelve a presentar otra.

En la atencion primaria de la salud, fomentar
el manejo de las medidas de contencién, de
educacion de salud respiratoria y promocién de
la vacunacién. En las escuelas de medicina y
en los programas de residencias médicas, hacer
énfasis en la importancia del conocimiento epi-
demioldgico de las enfermedades, las medidas
de proteccién comunitaria y hospitalaria, el
manejo racional de los antibiéticos, haciéndose
énfasis en la naturaleza “viral” de la pandemia,
que fue catastréfica y no requeria antimicrobia-
nos para su tratamiento, pero como es habitual,
el miedo y la ignorancia prevalecieron y se
impusieron a larazén. En los niveles superiores

INV

de atencién (segundo y tercer nivel) mejorar los
sistemas de referencia y contrarreferencia de
pacientes, creary /o mejorar la capacidad de las
unidades de medicina critica y dotarlas de los
recursos suficientes, para mejorar la atencion
de los pacientes, porque tristemente México
ocupé el quinto lugar entre los paises con mas
fallecimientos, ocurriendo méas de 300,000.
Aumentar las plazas de médicos intensivistas
y fomentar la formacién de recursos humanos
en esta area.

La reduccion en la intensidad de la COVID-19, a
niveles que no colapsen los programas de salud
y no aumente considerablemente la mortalidad,
que es como pudiéramos definir a este “fin de
la pandemia”, nos debe dejar una ensefianza
claray area de oportunidad, que solo es posible
si tenemos la capacidad de asumir nuestras res-
ponsabilidades, para no repetir errores y actuar
de la mejor manera ante futuras adversidades.
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ARTiCULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2023; 44 (3): 187-197.

Diferencias en el diagnéstico del
desarrollo, comparacion de las escalas
de Bayley Il y Il

Differences in the diagnosis of development,
comparison of the Bayley Il and Il scales.

Ismene Corral-Guillé, Rolando Rivera-Gonzalez

Resumen

ANTECEDENTES: Las escalas Bayley son una herramienta ampliamente reportada para
la evaluacién del desarrollo en los primeros afios de vida. Estudios que comparan la
segunda edicion (BSID-II) y la tercera (B-lll), informan puntuaciones més altas de lo
esperado usando B-Il, otros asumen que el BSID-II presenta mayores exigencias a las
de varias poblaciones. No existen reportes en poblacién hispanohablante.

OBJETIVO: Comparar puntuaciones y clasificacion de ambas versiones en nifios con
antecedentes de riesgo perinatal.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal descriptivo en 671 nifios de 0 a 42
meses, con antecedentes de riesgo perinatal. Se utilizaron las escalas BSID-II y B-III.
Cada participante fue evaluado en una sola sesion. Para la comparacién entre ambas
pruebas, se calculé la media de las puntuaciones del B-1ll de las escalas cognitiva y de
lenguaje, denominado Puntaje Compuesto Lenguaje-Cognitivo (PC-LC)

RESULTADOS: La media del PC-LC del B-Ill fue 14.04 puntos mayor a la del indice
de Desarrollo (ID) Mental BSID-II, y el Puntaje Compuesto Motor (PC-Motora del B-111)
17.87 puntos mas alta que el ID Motor BSID-II. Las regresiones lineales para estimar
los ID Mental BSID-II a partir del B-Ill mostraron valores de r> = 0.55 y por rango de
edad con r? de 0.52 a 0.84 y para el ID Motor BSID-II con r* de 0.58 en general, y para
los 7 rangos con r? entre 0.51 a 0.75

CONCLUSIONES. Con el BSID-II se observa mayor presencia de alteraciones en ambas
subescalas. El BSID-II subestima el desarrollo del nifio respecto al B-lII.

PALABRAS CLAVE: Escalas Bayley de desarrollo infantil; desarrollo del nifio; psico-
metria; infantes, discapacidades del desarrollo.

Abstract

BACKGROUND: The Bayley scales are a widely reported tool for the evaluation of
development in the first years of life. Studies comparing the second edition (BSID-II)
and the third (B-Ill) report higher than expected scores using B-lll, others assume that
the BSID-II places higher demands on various populations. There are no reports in the
Spanish-speaking population.

OBJECTIVE: Compare scores and classification of both versions in children with a
history of perinatal risk.
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MATERIALS AND METHODS: Descriptive cross-sectional study in 671 children from
0 to 42 months, with a history of perinatal risk. The BSID-II and B-IIl scales were used.
Each participant was evaluated in a single session. Average scores of the B-Ill Cognitive
Language Composite (CLC) for comparison with Mental Development Index (MDI).
RESULTS: The mean CLC (B-lll) was 14.04 points higher than the MDI, and Motor
Composite (MC) (B-11l) 17.87 points higher than the Psychomotor Developmental Index
(PDI). Linear regressions to estimate MDI from B-Ill showed values of r? = 0.55 and by
age range with r? from 0.52 to 0.84 and for PDI with r? of 0.58 overall, and for the 7
ranges with r? between 0.51 to 0.75

CONCLUSIONS: With the BSID-II, a greater presence of alterations is observed in both
subscales. The BSID-II underestimates the child's development compared to the B-III.

KEYWORDS: Bayley scales of infant development; child development; psychometrics;

2023; 44 (3)

child, developmental disabilities.

ANTECEDENTES

Bayley Scales of Infant and Toddler Develop-
ment (BSID) es una de las herramientas mas
utilizadas en el campo clinico y de investigacién
para medir y diagnosticar el desarrollo." Cuenta
con tres versiones publicadas en 1969, 1993 y
2006.%* Se ha comentado en la literatura que
los resultados con las dos Gltimas dan resultados
distintos al valorar a un mismo nifio. La segun-
da version conocida como Bayley's Scales of
Infant Development (BSID-II) y la tercera como
Bayley-III (B-11).

La estrategia fundamental de ambas versiones
consiste en ofrecer a los nifos un conjunto de
ftems con creciente complejidad para su ejecu-
cién; del total que el nifio acredita se obtienen
puntuaciones directas que se transforman a pun-
tuaciones estandarizadas. Una de las primeras
reglas que puede llevar a resultados distintos
es determinar a partir de cudntos items conse-
cutivos resueltos de forma positiva se asume
que todos los previos son positivos, lo que se

le denomina linea inicio o piso; y con cuantos
indicadores negativos consecutivos se debe asu-
mir que el nifo ya no es capaz de realizar mas
conductas dejandose de explorar y calificar los
indicadores subsecuentes, lo que se denomina
linea techo o de suspension.># Esto se basa en
el supuesto de que el desarrollo procede en una
secuencia ordinal; sin embargo, cuando se eva-
lGan nifos que presentan alteraciones, pueden
observarse secuencias heterogéneas segin los
componentes especificos o subdominios sobre
los que se enfatiza en cada edad o momento del
desarrollo en cada érea o escala particular.>>*

La BSID-Il cuenta con dos escalas, la Mental
y la Motora y la B-lll con 3 escalas: Cognitiva,
Lenguaje y Motora, y cuatro subescalas: Lenguaje
expresivo (LE), Lenguaje receptivo (LR), Motor
fino (MF) y Motor grueso (MG). Las escalas
expresan sus puntuaciones estandarizadas con
medias (X) de 100 y desviaciones estandar (SD)
de 15, denominadas /ndices de Desarrollo en la
BSID-II (ID-Mental e ID-Motor) y Puntuaciones
Compuestas en la B-Ill (PC-Cog, PC-Leng y PC-
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Motora), las subescalas del B-ll se expresan con
Puntuaciones Escalares con (X) de 10y SD de 3:
LR, LE, MF y MG.

Esta limitacion de carecer de puntuaciones
especificas en el BSID-II traté de ser resuelta
en la B-Ill, pasando de dos a siete pardmetros
de medicién permitiendo identificar retrasos o
cambios en cada uno de ellos. Con la separa-
cién de las puntuaciones especificas se provee
una mayor tolerancia de avance, ya que el
punto de suspension se considera subescala
por subescala, para luego ser transformados a
puntuaciones escalares, compuestas y percenti-
les.>” La clasificacion de los puntajes finales del
B-11l se modificaron respecto a su version previa
preservandose el criterio de retraso severo en el
desarrollo cuando la puntuacion estandarizada
es <70 (2 SD por debajo de la media).>* Algunos
autores han propuesto otros puntos de corte para
clasificar e interpretar los resultados a parame-
tros que se ajusten a prevalencias poblacionales
conocidas.

Se informan puntuaciones mas altas de lo es-
perado usando B-III;*%9 lo que lleva a suponer
que sobrestima el desarrollo y, como tal, sub-
estima el retraso en comparacién con BSID-II.
Los editores de B-IIl revelaron que la muestra
de estandarizacién era siete puntos mas alta
que las puntuaciones de los ID del BSID-II. La
inclusién de nifios con deterioro leve (10 %)
en la estandarizacién de B-lll, junto con nifios
hispanoamericanos (16 %), se ha formulado
como una probable causa de puntuaciones ma-
yores.> Algunos autores han sefalado que, en
los primeros meses de vida, el B-Ill sobreestima
el desarrollo.™

OBIJETIVO

Comparar los resultados de las evaluaciones
(puntuaciones vy clasificacion) BSID-Il y B-lll en
ninos con antecedentes de riesgo perinatal y pre-
decir los resultados del BSID-II a partir del B-III.

INV

MTERIALES Y METODOS
Participantes

Se realizé un estudio transversal y prospectivo en
el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad
de México. Los participantes fueron lactantes
y preescolares de 0 a 42 meses de edad, con
antecedentes de riesgo perinatal, nacidos entre
abril 2013 y noviembre del 2019. En los casos
de nifios prematuros se utilizé la correccion de
la edad indicada en los manuales, similar en
ambas versiones.

Procedimiento

Cada participante fue evaluado en una sola
sesién por un experto estandarizado en la
administracién de ambas versiones. Los items
fueron aplicados y calificados de acuerdo con
las instrucciones de los manuales de forma
independiente. Se cumplieron los criterios de
puntuacién de lineas de inicio y suspensién. Los
ftems comunes a ambas escalas se puntuaron
simultaneamente a partir de un item, evitando
asi los efectos de la practica o entrenamiento
y reduciendo la duracién de la prueba. Para
efectos de comparacion, se gener6 el Puntaje
Compuesto Lenguaje-Cognitivo del B-1lI; PC-LC
(B-11), definido como el puntaje promedio de las
PC-Cog y PC-Leng, para ser comparado con el
ID Mental BSID-II. El retraso severo en el BSID-II
equivale al resultado extremadamente bajo del
B-IIl (69 o menos puntos).

Instrumentos

BSID-II. Consta de una Escala Mental con 178
elementos que evalGan las capacidades de
memoria, habituacion, solucién de problemas,
concepto de nimero, capacidad de generaliza-
cién, clasificacion, vocalizaciones, lenguaje y
habilidades sociales. Una Escala Motora con 111
elementos que valora el control de los grupos
musculares gruesos y finos; y manipulaciones
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motrices finas implicadas en la prension, uso
adaptativo de los Gtiles de escritura e imitaciones
de los movimientos de la mano.?

B-1Il. Consta de tres escalas: Escala cognitiva,
basada en respuestas no verbales del nifo y mide
los procesos de aprendizaje, la capacidad de re-
solver problemas, la atencién, la habilidad para
contar objetos y clasificarlos, y las habilidades
para jugar. Escala de lenguaje; dividida en las
subescalas de Lenguaje Receptivo (LR) mide la
capacidad del nifio para comprender distintos
estimulos, palabras o instrucciones en el entorno
y Lenguaje Expresivo (LE) evalda vocalizaciones,
uso de palabras y construccién de oraciones.
Escala motora incluye la subescala de MF que
mide la coordinacion manos-dedos y manos-
0jos, y la subescala Motor Grueso (MG) que
evalda el control del nifio sobre su cuerpo y las
habilidades para mover torso y extremidades.?

Analisis estadistico

Las variables generales se analizaron a través
de estadistica descriptiva. Se compararon las
medias (X) y desviaciones estandar (SD) de los
ID del BSID-II (Mental y Motor) con las PC del
B-1Il (Cognitiva-Lenguaje y Motora) a través de
andlisis univariado, con prueba t de Student es-
timandose la magnitud de las diferencias entre el
ID Mental BSID-Il'y el PC-LC (B-lll) y entre el ID
Motor BSID-Il'y la PC-Motora (B-Ill), verificando
la presencia de los supuestos de uniformidad de
varianza y distribucién normal para aplicar prue-
bas paramétricas. Se establecieron las diferencias
en la proporcién de alteraciones entre las escalas
correspondientes (tomando como punto de corte
para alteracién ID o PC < 70) mediante prueba
chi? para tablas de contingencia, calculandose
ademas la concordancia interpruebas mediante
coeficiente Kappa.

Para determinar la capacidad de prediccion
de una versién de la escala respecto a su co-
rrespondiente, se realizé analisis de regresion

2023; 44 (3)

lineal mdltiple, verificando la baja colinealidad,
solo se incluyeron los predictores significativos
mediante stepwise forward; utilizando como
variables independientes las puntuaciones es-
calares Cog, LE, LR, MF y MG del B-IIl para la
prediccion de los ID Mental y Motor del BSID-II.
La estimacion de los coeficientes en la regresion
se realizé sobre las puntuaciones escalares que
expresan valores estandarizados para cada edad
transformados a X de 10y SD de 3.

El estudio y la carta de consentimiento informa-
do fueron aprobados por los comités de ética e
investigacion del Instituto Nacional de Pediatria
(registro 086/2014) apegandose a los Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos de la Declaracién de Helsinki y al Art.
17 del Reglamento de la Ley General de Salud.
Todos los padres o tutores de los pacientes fir-
maron el consentimiento informado.

RESULTADOS

Se realizaron 671 valoraciones de desarrollo
clasificadas en 7 rangos de edad; 50.90% per-
tenecian al género femenino. Presentaron como
antecedentes: peso al nacimiento 2237+1171 g;
46.3 % con peso inferior a 2500 g, 49 % fueron
prematuros, 48 % de término y 3% postérmino.
Por su condicion de riesgo tuvieron hospitaliza-
cion al nacimiento entre 4 a 99 dias (22.6 + 8).
La edad materna fue de 26.8 + 6.5 anos; 45%
tuvo escolaridad materna de 3 afos de secun-
daria o menor vy, sélo 1.2 %, tuvo licenciatura
o mayor. El 81 % de las madres o cuidadoras se
dedicaba al hogar, 10 % con empleo informal
y 9 % empleo formal.

El anélisis de las diferencias de medias por
prueba t de Student entre los resultados de las
escalas correspondientes a los ID del BSID-II
fueron significativamente menores que los PC
del B-IIl (p<0.0001). El promedio de la diferencia
entre el PC-LC (B-1Il) y el ID Mental BSID-II fue
14.04 puntos (5D = 10.09); la PC-Motora (B-III)
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fue en promedio 17.87 puntos (SD = 10.32) mds
alta que los puntajes del ID Motor del BSID-II
(p<0.0001) (Cuadro 1). Correspondientemente,
se detecté mayor proporcién de alteraciones en
ambas subescalas del BSID-II respecto a las del
B-11l, siendo mayor esta proporcién entre las
motoras (Cuadro 1)

La distribucién de medias del ID Mental BSID-II
y del PC-LC (B-Il) por rangos de edad se mues-
tra en la Figura 1. Podemos observar que las
mayores diferencias se presentaron en el rango
5 (25 - 30 meses) con 19.3 puntos, seguido del
rango 4 (19 - 24 meses) con 18.1 puntos. Las
puntuaciones mas altas en todos los rangos de
edad fueron con el PC-LC (B-lI) (Figura 1).

Respecto a las diferencias entre las medias del
ID Motor BSID-Il y PC-Motora (B-lll), observa-
mos la misma tendencia, fueron mayores en los
Gltimos tres rangos: Rango 5 (25-30 meses), 6
(31-36 meses) y 7 (37-42 meses); con 27.8,25.4
y 25.3 puntos de diferencia respectivamente, a
favor del B-llI (Figura 2).

Se analiz6 la frecuencia de resultados normales
o alterados segln los PC-LC (B-IIl) y el ID Men-
tal BSID-II. De las 671 valoraciones realizadas,

INVP

491 (73.2 %) fueron clasificadas como normales
segln el ID Mental BSID-II, pero 24 de éstas (3.6
%) resultaron alteradas con el PC-LC (B-Ill). El
B-Ill caracterizé a 598 (89.1 %) con resultado
normal; de las cuales 131 (19.5 %) fueron
consideradas alteradas con el BSID-II (kappa
0.2751). A partir de estos resultados podemos
observar que, en 155 valoraciones, las califica-
ciones no coincidieron entre ambas versiones;
131 fueron clasificadas por el BSID-Il como al-
teradas y normales por el B-1ll; mientras que 24
valoraciones consideradas como alteradas por
el B-Ill, fueron normales por el BSID-II (Cuadro
2). Respecto al componente motor de ambas
escalas, el coeficiente Kappa fue de 0.1373; de
las 283 (42.2 %) evaluaciones con alteraciones
en el ID Motor BSID-II, s6lo 35 (5.21 %) también
resultaron alteradas en la PC-Motora (B-III). S6lo
una valoracién (0.15 %) resultd alterada en la
PC-Motora (B-1ll), pero normal en el ID Motor
BSID-II (Cuadro 2).

Se realizaron andlisis predictivos con regresion
multiple a partir de las puntuaciones escalares
de las subescalas B-Ill. Para la prediccion del ID
Mental BSID-Il de manera global, las subescalas
cognitiva y de lenguaje tuvieron mayor peso en
la prediccion (p < 0.001) y la mejor determina-

Cuadro 1. Distribucion de la presencia de alteracién en las puntuaciones del BSID-Il'y B-IlI

Presencia de
Escala Subescala
alteraciones

indice de desarrollo mental

BSID-II
indice de desarrollo motor 71.6
Puntaje compuesto cognitivo 95.3
B-1l1 Puntaje compuesto lenguaje 86.9
Puntaje compuesto motor 89.5

Normal 73.2
Alterado 180 26.8°
Normal 388 57.8

13.9
Alterado 283 42.2b
. Normal 645 96.1
’ Alterado 26 3.92
Normal 614 91.5

12.4
Alterado 57 8.52
Normal 635 94.6

12.8
Alterado 36 5.4b

“ prueba de chi cuadrada diferencia de proporciones entre escala BSID-1l mental y B-IIl cognitiva-lenguaje p<0.0001; " diferencia entre BSID-II

motor y B-Ill motor p<0.0001.
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Figura 1. Diferencia de medias del ID Mental BSID-Il y del PC-LC B-IlI.
Nota: Diferencias BSID-B-Ill: * p < 0.0001 ** p=0-0055, las barras de error corresponden al intervalo de
confianza al 95%. ID MENTAL BSID-II: Indice de Desarrollo Mental Bayley Il; PC-LC B-Ill: Puntaje Compuesto

Lenguaje-Cognitivo del Bayley IlI.

cién (12> 0.67) sucedi6 del rango 3 en adelante
(12 a 42 meses); mientras que para el area Mo-
tora fueron las Puntuaciones MG y MF en los
rangos 1 al 4 (0 a 24 meses) y en el rango 6 (30
a 36 meses) con r2 > 0.63 (Cuadro 3).

DISCUSION

Las diferencias encontradas entre las dos versio-
nes del Bayley?? muestran una diferenciade 10y
18.4 puntos para la subescala mental y de 17.9
puntos para el motor, al grado de suponer que
alguna de las dos versiones no hace una estima-
cién adecuada del desarrollo 0 ambas presentan
problemas de sobrestimacién o subestimacion
del desarrollo. Nuestros resultados muestran
valores bajos en las estimaciones del desarrollo
con el BSID-II, considerando que la poblacion
que se tomdé como base fueron nifios de condi-

cién socioeconémica baja con algiin grado de
riesgo perinatal, especialmente asfixia perinatal
y prematurez. Estudios anteriores han informado
una media de las puntuaciones cognitivas y del
lenguaje del B-1ll mayores en seis a 10 puntos
y en la motora en tres a 18 puntos mds que sus
correspondientes del BSID-II. Estas diferencias
se han atribuido a aspectos relacionados con
las caracteristicas metodolégicas y de cohortes
entre los estudios.*!

Se han reportado diferencias con igual magnitud
a la descrita por nosotros en el drea motora;
pero con menor discrepancia en la mental. Jari
et al. en el 2013 encontraron que la mediana
de la PC-Cog fue 7 puntos mas alta que el ID
Mental BSID-II; y la PC-Motora (B-1ll) fue 18
puntos mayor que el ID Motor BSID-II."" Nues-
tros resultados muestran que las diferencias
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Indice de desarrollo/puntaje compuesto

0-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 37-42
RANGO DE EDAD (meses)
B ID MENTAL BSID-II @ PC-MOTOR B-llI B DIFERENCIA ID MENTAL BSID-11'Y PC-MOTOR B-llI

Figura 2. Diferencia de medias del ID Motor BSID-Il y PC-Motora (B-Ill) por rangos de edad*.

Nota: Diferencia, p de F < 0.0001 en todos los pares de barras, las barras de error corresponden al intervalo de
confianza al 95%, ID MOTOR BSID-II: indice de Desarrollo Motor BSID-1l; PC MOTOR B-IlI: Puntaje Com-
puesto Motor del B-III

Cuadro 2. Presencia de alteraciones en el BSID-II respecto a alteraciones en las subescalas correspondientes al B-1lI

B-111 Cognitivas y/o Lenguaje

Normal Alterado Total
Normal 467 (69.6%) 24 (3.6%) 491 (73.2%)
BSID-II Mental
Alterado 131 (19.5%) 49 (7.3%) 180 (26.8%)
598 (89.1%) 73 (10.9%) 671 (100%)

Kappa 0.2751 (0.1964 - 0.3539) p<0.0001

Normal Alterado Total
LT Normal 387 (57.68%) 1(0.15%) 388 (57.83%)
Motora Alterado 248 (36.96%) 35 (5.21%) 283 (42.17%)
635 (94.64%) 36 (5.36%) 671 (100%)

Kappa 0.1373 (0.0936 - 0.1811) p<0.0001
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Cuadro 3. Regresion lineal entre los indices de desarrollo y puntaciones motoras para la prediccion del BSID-II a partir de
las puntuaciones del B-IlI

ID MENTAL BSID-II ID MOTOR BSID-II
RE‘DNAGDO FORMULA DE PREDICCION - FORMULA DE PREDICCION -
45.58+2.06(Cog)+1.13 (MF)+0.52 (MG)* 40.06+1.03(MF)+3.15(MG)**
2 34.5043.29 (Cog)+1.64 (LE)** 54 38.7140.73 (MF)+3.68 (MG) ** 69
15.07+2.54 (Cog)+1.13 (LE}+1.60 (LR)+1.19 .
3 MO1.04 (MO 75 26.82+40.69(MF)+5.42(MG) 75
g 3134267 (Cop) +3($,?) OB (AR0.99 gy 26.41+1.25(MF)+5.04(MG)** 65
5 12.7642.27 (Cog)+3.29 (LE}+1.45 (MF)** 70 30.90+4.19 (MG)** 51
6 21.7344.79 (LE)+1.99 (MF)** 68 25.90+4.71 (MG)** 63
7 37.07+45.17 (Cog) * 81 38.70+3.81 (MG)* 27
GLOBAL 3343+2.48 (Cogi+1.00 (LEI0.97 (MR}+0.63 o0 55 35 1 11 (MF)+3.62 (MG) 0.27*Meses* .58

(MG) -0.14* Meses**

Nota. Cog: Puntuacion Escalar Cognitiva; LR: Puntuacion Escalar Lenguaje Receptivo; LE: Puntuacién Escalar Lenguaje Expresivo; MF: Puntuacion
Escalar Motor Fino; MG: Puntuacién Escalar Motor Grueso. *p < 0.0001; *p < 0.05

entre las dreas motoras evaluadas en diferentes mas altas con el B-lll que las obtenidas en el
grupos de edad, fueron muy parecidas (17.87 BSID-II en ambos ID. También plantearon que
puntos), pero aproximadamente el doble (si se el manual de B-lll establece que la PC-Cog es
considera el promedio de la diferencia del drea  siete puntos mas alta que el ID Mental BSID-II; y
lenguaje y cognitiva = 14.04) para el caso de las que, en su cohorte, fueron 11 puntos mas altos.’
areas mentales. Por su parte, Yi et al. en 2018 Otro estudio, observaron diferencias de hasta
informaron que la media de la PC-Cog fue 5.8 1 SD mas alta en el PC-Cog que el ID Mental

puntos superior a los reportados en el ID Mental BSID-II; las medias del PC-Motora (B-Ill) fueron
BSID-II, y la PC-Motora (B-Il) fue 7.9 puntos 9.0 = 11.9 puntos superiores al ID Motor BSID-
mas alta que los puntajes del ID Motor BSID-I1.7 I1."* Los mismos autores al utilizar los puntos

Ambos estudios concluyen que el B-1ll identifica de corte propuestos por las pruebas, reportaron
significativamente menos niflos con retrasos en que el 40 % de los nifos de su muestra, fueron
el desarrollo. clasificados con menor retraso con el B-Ill en

la parte cognitiva, mientras que s6lo 1 (< 2%)
Sin embargo, la magnitud de las diferencias ~ como mas severo. En nuestros datos 19.5 %

entre las areas cognitivas y de lenguaje del B-llI fueron calificados mdas altos con el B-lll y s6lo
respecto al BSID-II, encontradas en este trabajo 3.6 % mas bajo (Tabla 2) considerando que s6lo
también se han descrito en otras investigaciones. diferenciamos normal contra alterado (PC o ID <
Recientemente (en 2020), Celik et al. reportaron 70: < 2 SD). De lo anterior se desprende como
diferencias de 13.1 + 9.1 puntos mds altos en el una via de salida, ajustar los puntos de corte

PC-Cog y 8.6 = 8 en el PC-LC (B-Ill) que el ID siguiendo criterios de nuevas normalizaciones
Mental BSID-II; y 14.4 £ 10.5 puntos mds en la o predicciones."'>'*'> Aunque ello limita las
PC-Motora (B-Ill) respecto al ID Motor BSID-II."2 posibilidades de establecer comparaciones entre
Resultados similares ya habian sido descritos  distintas versiones e incluso pruebas a partir de
por Vohr en el 2012, al describir puntuaciones las puntuaciones estandarizadas.
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El andlisis que se presenta toma como base a las
puntuaciones estandarizadas, las cuales repre-
sentan la posicion de esa puntuacién respecto
a su distribucion alrededor de la media de una
muestra de referencia o normativa. Con relacién
a esas normas, los resultados pueden interpretar-
se en ambas escalas con relacion a la media de
100 y su magnitud en términos de la desviacién
estandar (DS) igual a 15 para los Indices de De-
sarrollo del BSID-Il y Puntuaciones compuestas
para el B-lIl. Por lo mismo las puntuaciones de
la muestra inferiores a la norma en ambas ver-
siones, pero mas cercanas al B-1ll (0.29 a 0.87
DS) que en el BSID-II (1.54 a 1.89 DS). Otros
estudios han reportado desempefos mas bajos
en poblacién de nifios mexicanos aplicando
el Bayley u otras pruebas de desarrollo, por lo
mismo los resultados mostrados por nuestros
nifos nos parecen adecuados, considerando
que se trata de una poblacién de alto riesgo.'*"

No existe un supuesto por el cual se deba asu-
mir que las diferencias entre una y otra version
de las escalas sean constantes con relacién a
la edad; los valores pueden variar por razones
intrinsecas a la construccién de las mismas es-
calas ofreciendo mayor o menor dificultad para
transformar las puntuaciones en las poblaciones
normativas y en las poblaciones clinicas; y por
razones extrinsecas como la mayor o menor
afectacion del desarrollo en los grupos de edad.

Los estudios deben asumir que las diferencias
pueden cambiar con la edad o momento del de-
sarrollo, en nuestro estudio, por ejemplo, tuvieron
mayor variacién en los componentes mentales/
cognitivo-Lenguaje y para el caso del BSID-II, las
medias fueron muy cercanas al valor 70 lo cual
origina una mayor proporcién de casos clasifica-
dos como alterados, incrementando la diferencia
de proporciones de alteracion de una prueba
respecto a otra. Sin embargo, es en estos tipos de
poblacién de riesgo en las que debe compararse
y evaluarse las estimaciones que realizan las
pruebas pues son los usuarios de mayor interés y
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en quienes las decisiones se toman a partir de los
pardmetros numéricos y categoricos.

Otro aspecto que puede generar sesgos en la
puntuacién alcanzada corresponde a los criterios
de inicio y suspension, el inicio cuando el nifio es
capaz de realizar un ndimero de items de forma
consecutiva asumiendo que puede realizar todos
los previos y la detencién, cuando el nifio ya no
puede realizar de forma continua un ndmero de-
terminado de items, deteniéndose la evaluacion
de los subsecuentes. El que los formatos se dividan
en cinco para el caso del B-Ill, mientras que en el
BSID-II sélo en dos, influye en que las posibilida-
des de detencion sean mayores en el BSID-II ya
que el rezago de uno de sus componentes puede
frenar el desarrollo de toda la escala. Mientras que
el B-1ll permite el avance de las otras escalas si la
dificultad se expresa solo en una de ellas. Ambos
aspectos determinan que la variacion entre las
escalas dependa de la distribucién de items que
representan las subescalas que la componen v,
en ese sentido, al existir una mayor probabilidad
de detener la aplicacion con el BSID-II, se estaria
subestimando el potencial de desarrollo con que
cuenta el nifio.5%

Se ha sefalado que las diferencias en los pun-
tajes en pruebas similares, pero con inicio o
suspension inadecuados no permiten una dis-
tincién precisa de los niveles de habilidad.? Los
puntos de inicio y suspensién se han ampliado
y mejorado en el B-lll buscando impactar en
las discrepancias en los puntajes; se establecié
que los ninos deben acreditar los primeros tres
ftems consecutivos de su rango de edad para
avanzar en la evaluacion y se detiene cuando el
nifo deja de acreditar cinco items consecutivos,
esta indicacion supone una mayor probabilidad
de que el nifio logre un puntaje directo mayor
considerando que cada punto puede equivaler
a unos dos a cuatro puntos de la puntuacion
estandarizada, segln la edad y la escala. Tam-
bién debe considerarse cambios seculares en las
muestras y un probable efecto Flynn.?'
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El andlisis de regresion esta orientado a en-
contrar una férmula que permita transformar
los datos de una valoracién hacia la otra y
comparar resultados, asi como integrar datos
en seguimientos a largo plazo en determinados
grupos poblacionales o en riesgo. Cuando se
intenta hacer la prediccién de los valores del
BSID-Il Mental se encontré que la incorpo-
racion de la Escala Cognitiva (Cog) tiene la
mayor relevancia, pero incorporar ademas
los valores de la subescala de LE y MF mejora
la r* de la regresion. La prediccién del BSID-
Il Motora dependi6é predominantemente de
las puntuaciones MG del B-Ill y en algunas
edades aportaba, en menor importancia, la
puntuacién MF (Cuadro 3), esto se explica
porque indicadores de la funcién motriz fina
que implican procesos visoperceptuales y pra-
xias tempranas tienen también un componente
cognitivo y de esa forma estaban ubicados en
la BSID-II. Una limitacién del estudio es no
poder predecir escalas especificas del B-lll a
partir del BSID-II, pues al ser éstas mas globa-
les, el error de la prediccién es alto. La validez
externa de los hallazgos es relativa a la prueba,
aunque las caracteristicas del desarrollo de los
ninos pueden implicar algunas variaciones,
al trabajarse sobre valores normalizados y ser
los valores de la varianza similares a los pre-
vistos en los manuales y otros reportes, debe
asumirse como susceptibles de generalizarse
en otros grupos de riesgo.

CONCLUSION

Existen diferencias importantes en las estimacio-
nes del desarrollo hechas con las dos versiones
del Bayley, El BSID-II califica mas bajo el de-
sarrollo que el B-1ll en una poblacién de riesgo
perinatal. Dichas diferencias en la estimacién se
pueden explicar por las muestras de referencia
utilizadas en la normalizacién, los criterios de
inicio y suspension durante la aplicacién de las
escalas y los métodos de determinacién de las
puntuaciones.
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Manejo toracoscopico sin pleurodesis
en neumotorax espontaneo primario

Thoracoscopic management without
pleurodesis in primary spontaneous
pneumothorax.

Sofia Brenes-Guzman, lzchel Valdéz-Garcia, Pierre Jean-Aurelus, José Luis Gonzalez-
Chavez

Resumen

ANTECEDENTES: La acumulacién de aire en la cavidad pleural sin una patologia
aparente se denomina Neumotérax Espontaneo Primario (NEP), su causa principal
es ruptura de bulas subpleurales (BS). Se presenta sobre todo en adolescentes, pero
tiene baja incidencia de 3.4:100,000, por lo que el tratamiento se basa en gufas con
recomendaciones internacionales en adultos, series de casos o revisiones sistematicas.

OBJETIVO: Describir el manejo, experiencia quirtrgica, evolucién y estancia hospi-
talaria en los pacientes con NEP por bulas en nuestro centro.

CASO CLINICO: Se describe el manejo en 7 pacientes pedidtricos, con edad promedio
entre los 12 y 16 afnos, quienes presentaron neumotdrax mayores. Se realiz6 manejo
conservador con drenaje pleural con persistencia de fuga a las 48-72 horas, por lo
que se decidié realizar reseccion de BS con engrapadora lineal por toracoscopia
video-asistida (TVA), no se realizé pleurodesis mecanica o quimica por el riesgo de las
complicaciones propias. A las 48 horas postquirtrgicas se retir6 el drenaje pleural con
remisién de la enfermedad y los pacientes se egresaron a las 72 horas postquirtrgicas.
A los 8 meses de evolucién persisten sin recaida.

CONCLUSION: El uso de manejo conservador en pacientes pediatricos sin importar el
tamano del neumotérax, no debe sobrepasar las 24-48 horas para el manejo quirtrgico,
con ello se disminuye el tiempo de estancia hospitalaria y comorbilidades asociadas,
ademas la reseccién de BS con engrapadora lineal mecénica sin pleurodesis es un
tratamiento seguro hasta el momento sin datos de recidiva, como se comprueba en
esta serie de casos.

PALABRAS CLAVE: Neumotdrax espontaneo primario, bulas subpleurales, toracoscopia
video asistida.

Abstract

BACKGROUND: Air accumulation in pleural cavity without a cause can be classified
as primary spontaneous pneumothorax and the main problem is subpleural bullae
rupture. Mostly is present in adolescents and has a low incidence of 3.4:100 000. The
management is based on adult guidelines recommendations or systematic reviews.

OBJECTIVE: Describe the management in pediatric patients with primary spontane-
ous pneumothorax secondary to subpleural bullae, surgery experience, outcome and
hospital stay days.
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CLINICAL CASE: Seven pediatric patients were observed in these clinical series, aged
between 12 and 16 years old, with mayor pneumothorax. They all have been managed
with conservative treatment and have persistence of air leak up to 48-72 hours, so then
it was decided to remove the bullae with lineal stapler by thoracoscopic video-assisted
approach. Pleurodesis was not performed in these cases. The pleural tube was removed
48 hours later and then they were discharged. 8 months after the surgery they remain
without exacerbation.

CONCLUSIONS: The conservative management in pediatric patients must not exceed
24-48 hours of vigilance without improvement to offer surgery and have less days of
hospital stay and comorbidities, the resection of bullae with lineal mechanical stapler
without pleurodesis is a safe choice without recurrence, as it is proved in this report.

KEYWORDS: Primary spontaneous pneumothorax, subpleural bullae, video-assisted
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thoracoscopy.

ANTECEDENTES

La acumulacion de aire en la cavidad pleural sin
una patologia aparente se denomina Neumot6-
rax Espontaneo Primario (NEP), principalmente
es secundario a ruptura de Bulas Subpleurales
(BS)." Se presenta en adolescentes o adultos
jovenes con incidencia general de 3.4:100,000,
de los cudles sélo el 10-25% son pacientes pe-
diatricos y es debido a la baja incidencia que
no existen guias dirigidas al tratamiento en este
grupo etario, por lo que se utilizan las recomen-
daciones en adultos de la gufas internacionales
de la British Thoracic Society (BTSG) y American
College of Chest Physicians (ACCP),% asi como
recomendaciones a partir de revisiones sistema-
ticas de evidencia en tratamiento pediatrico.?

Generalmente, los pacientes presentan las
mismas caracteristicas como estatura alta y com-
plexién delgada. El cuadro clinico se presenta
con dolor tordcico opresivo de inicio agudo
stibito con tos agregada que progresa a disnea
y se confirma diagndstico de NEP mediante
radiografia de térax. Para determinar el manejo
se clasifica como mayor o menor con la formula

de Light (menor o mayor a 3 cm),* la BTSG (2
cm entre el borde lateral del pulmén vy la pared
toracica), y la ACCP (3 cm entre el pulmén y
pared apical tordcica).®

Ademas de la cantidad de neumotdrax, es im-
portante la sintomatologia y el nimero de evento
(primero o recurrente). Las guias internacionales
(BTSG y ACCP) dictan manejo conservador ante
un NPE menor con sintomatologia leve, incluso
colocacion de drenaje pleural si la fuga persiste
a las 48 horas en pacientes pediatricos segln
recomendaciones actuales, entonces se ofrece
manejo quirdrgico con tomografia previa para
planeacién, mientras que al tratarse de un NEP
mayor se ofrece tratamiento quirdrgico inme-
diato. 6789

El tratamiento quirdrgico es la reseccion con en-
dograpadora de las bulas subpleurales mediante
TVA bajo intubacién bronquial selectiva con
drenaje pleural minimo 48 horas posteriores.®
El objetivo es eliminar la causa de la fuga, re-
expansion completa del parénquima pulmonar,
y se ha descrito la pleurodesis mecanica para
disminuir el riesgo de recidiva, sin embargo, se
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ha demostrado también que la pleurodesis meca-
nica o quimica se ve asociada a complicaciones
como adherencias firmes, sangrado, hematoma e
incluso infeccion, por lo que no se recomienda
ampliamente. El tratamiento quirdrgico en con-
junto disminuir morbimortalidad." 1213

CASOS CLiNICOS

Se describe el manejo en 7 pacientes (Cuadro
1) con rangos de edad entre los 12 y 16 afios
de edad, quienes al momento de su ingreso al
hospital evidenciaron neumotérax mayor por
medio de radiografia de térax (Figura 1). Uno
se encontraba hospitalizado en tratamiento y
presentaba neumotérax espontaneo.

Los pacientes refieren padecimiento con dolor
stibito opresivo toracico que iba en aumento,
se agregd tos y finalmente algunos llegaron a
la disnea leve; tres se encontraban en suefo
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profundo, otro durante un vuelo aéreo y dos
al final de hacer actividades fisicas. Tres de los
pacientes contaba con comorbilidades, 2 con
padecimiento oncolégico en remisién y una mas
con antecedente de cardiopatia.

El manejo inicial fue conservador con drenaje
pleural, entre 72 horas hasta 5 dias, donde
el NEP persiste (Figura 2), se realizé en todos
tomografia computarizada de térax para plan
quirdrgico, evidenciar las lesiones y valoracion
contralateral (Figura 3). Finalmente, se realizé
reseccion de bulas con engrapadora por TVA
(Figura 4) donde se disecaron las bulas de teji-
dos circundantes y con engrapadora mecénica
se realizd la reseccion completa de las mismas
con margen de parénquima sano, se dej6 tubo
pleural con sello de agua por el primer puerto
de trabajo. En las 48-72 horas postquirtrgicas se
retir6 drenaje pleural con datos clinicos y radio-
|6gicos de remision de la enfermedad (Figura 5)

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los 7 pacientes incluidos en el estudio

Edad Presentacion Presentacion Tratamiento Tratamiento Seguimiento a
Comorbilidades
(anos) clinica * radiologica ** inicial definitivo 8 meses

Durante suefo

Neumotdrax

Conservador 72  Reseccion de

Ninguna profundo izquierdo mayor horas bulas por TVA S
Tumor de
vaina de nervio  Durante activi- ~ Neumotérax ~ Conservador 48  Reseccién de . g
2 13 o o Sin recidiva
periférico en dad fisica derecho mayor horas bulas por TVA
remisién
. Durante sueno Neumotor.ax Conservador 48 Reseccion de . -
3 16 Ninguna derecho apical Sin recidiva
profundo horas bulas por TVA
mayor
4 16 Ninguna Durante un Neumotérax Reseccion de Sin recidiva
& vuelo izquierdo mayor bulas por TVA
Sindrome de  Durante suefio Neumotérax ~ Conservador 24  Reseccion de . g
5 16 Sin recidiva
Marfan profundo derecho mayor horas bulas por TVA
6 12 Nineuno Al final de acti- d:ilérl?(;);or?c);l Conservador Reseccion de Sin recidiva
& vidad fisica. P 48-72 horas bulas por TVA
mayor
Hospitalizado
Leucemia Linfo- para admi- Neumotérax ~ Conservador 72 Reseccién de . g
7 14 e - iy . Sin recidiva
blastica Aguda  nistracién de  bilateral mayor horas bulas por TVA

quimioterapia

P: paciente, *Todos los pacientes del estudio refieren un dolor opresivo, progresivo tordcico que incluso evoluciona a disnea, pero cambia la
situacion en la que se encuentran, ** Se utilizé férmula de Light para clasificacién del neumotérax (mayor o menor de 3 cm)
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Figura 1. Pacientes pediatricos, con rangos de edad entre los 12 y 16 afios de edad quiénes al momento de su
ingreso al hospital evidenciaron neumotérax mayor por medio de radiografia de térax.

con egreso en las 24 horas posteriores. Se realiz6
seguimiento de los pacientes a los 8 meses de
evolucion adn sin presencia de recidiva.

DISCUSION

Ante un tratamiento quirdrgico oportuno en un
NEP se puede reducir la morbilidad, los dias
de estancia hospitalaria y uso de narcéticos en
los pacientes pediatricos.? En la edad pediatrica
en general, la reincidencia sin importar el tipo
de manejo brindado, tras el primer episodio de

Figura 2. El manejo inicial fue conservador con dre-

naje pleural entre 72 horas y 5 dias, donde el NEP )
persiste. NEP secundario a bulas subpleurales es del 50%

.
0D 7N

ey

Figura 3. Se realiza tomografia computarizada de térax para plan quirdrgico, evidenciar las lesiénes y valoracion
contralateral.
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Figura 4. Se realizo reseccion de bulas con engrapadora por TVA sin pleurodesis.

Figura 5. A las 48-72 horas postquirrgicas se retird
drenaje pleural con datos clinicos y radiolégicos de
remision de la enfermedad con egreso a las 24 horas
posteriores.

al 60% de los casos.' Se ha evidenciado que el
tratamiento conservador mas alla de las 24-48
horas, que hasta el momento es el de eleccion
en pediatria, puede ser resolutivo, sin embargo
tiene mayor tasa de recidiva y morbilidad a
largo plazo, ya que se ha evidenciado mdiltiples
cuadros que ademas conllevan a méas eventos de
hospitalizacion y mayor estancia hospitalaria,
es por ello que se prefiere actualmente ofrecer
manejo quirdrgico de forma temprana (no mas
de 48 horas de vigilancia).

El tratamiento quirdrgico por TVA ha mos-
trado ser eficaz, seguro y reproducible con
una disminucién de la tasa de hasta del 20%,
asegurando asi una curacién mas rapida con
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menos complicaciones como dolor e infec-
cion.7 1114

La reseccién de las bulas subpleurales con en-
grapadora mecanica y pleurodesis mecanica o
quimica por TVA es el tratamiento estandar mas
descrito para NEP que cumple con los objetivos
de eliminar la causa de fuga, reexpansion com-
pleta de parénquima pulmonar y evitar recidiva.
%9 pero se ha demostrado en la actualidad que
la pleurodesis puede llegar a generar mayor co-
morbilidad a futuro, por lo que se intenta evitar
en estos pacientes y hasta este momento los
resultados inmediatos han sido excelentes y en
el seguimiento a 8 meses los pacientes contindan
sin recidiva "1314,

CONCLUSIONES

La reseccién de las bulas subpleurales con
engrapadora mecdnica por toracoscopia es el
tratamiento estandar que disminuye la tasa de
recidiva hasta 20% vy se evita el uso de pleurode-
sis para ampliar mas éste tiempo sin enfermedad.
En esta serie de casos se demuestra que el
tratamiento quirdrgico no solo es una técnica
reproducible, con excelentes resultados y con
disminucién de las comorbilidades, sino que
también tiene sustento para realizarla de forma
temprana para mejorar aiin mas la evolucién de
los pacientes.89 111415
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Hipertension arterial renovascular en
ninos. Informe de tres casos

Renovascular arterial hypertension in
children. Three case report.

Junior R. Gahona-Villegas,* Pamela Reyes-Jurado,? Raul E. Rios-Méndez?

Resumen

ANTECEDENTES: La hipertensién (HTA) renovascular es una patologia poco frecuente
en la edad pediatrica, existe compromiso del flujo sanguineo renal por obstruccién de
su arteria. La confirmacién del diagnéstico se realiza mediante angiografia digital de
substraccion. La HTA debe ser controlada con terapia antihipertensiva. El tratamiento
resolutivo es mediante angioplastia percutanea con balén o stent.

CASOS CLINICOS: Se presentan tres casos de nifios de 1, 5y 10 afios con HTA a
quienes se les realizé estudios de laboratorio e imagen no invasivos con resultados no
concluyentes. Dada la alta sospecha de estenosis renal, se les realizé angiografia renal
por cateterismo evidenciando estenosis de la arteria renal principal o de sus ramas,
en el mismo acto se hizo angioplastia con balén en los 3 casos. Se logré disminuir
y mantener la presion arterial inferior al p<95 sin medicacién en dos de los casos. A
los 3 afios de seguimiento, solo uno de ellos mantiene medicacién antihipertensiva y
requiere nueva dilatacién con balén y colocacién de stent.

CONCLUSIONES: En esta serie los métodos de diagndstico por imagen no invasivos
no fueron concluyentes, informando solamente acerca de la asimetria renal. Niveles
elevados de renina, aldosterona y alcalosis mixta generan alta sospecha para el diag-
néstico. El tratamiento con IECA y ARA Il no tuvo repercusién en la funcién renal y
podrian ser considerados como primera linea de tratamiento bajo monitoreo constante.
La angiografia por cateterismo fue diagndstica y terapéutica en el mismo acto.

PALABRAS CLAVE: hipertensién arterial, nifios, estenosis arteria renal, angiografia
renal, hiperreninemia.

Abstract

INTRODUCTION: Renovascular hypertension (HTN) is an infrequent disease in chil-
dren caused by compromised renal blood flow due to artery obstruction. Confirmation
of the diagnosis is made by digital subtraction angiography. HTN must be controlled
with antihypertensive therapy. Definite treatment is by percutaneous angioplasty with
a balloon or stent.

CLINICAL CASES: Three cases of children of 1, 5 and 10 years of age with HTN who
underwent non-invasive laboratory and imaging studies with inconclusive results are
presented. Given the high suspicion of renal stenosis, renal catheterization angiography
was performed, evidencing stenosis of the main renal artery or its branches. Balloon
angioplasty was performed in the same act in all 3 cases. It was possible to reduce and
maintain blood pressure below p<95 without medication in two of the cases. Follow-up
was in 3 years, only one maintains antihypertensive medication; requires new balloon
dilation and stent placement.

CONCLUSIONS: In this case-series, non-invasive imaging methods were inconclusive,
reporting only renal asymmetry. Elevated levels of renin, aldosterone, and mixed alka-
losis generate high suspicion for the diagnosis. Treatment with ACE inhibitors and ARA
Il had no impact on renal function and could be considered first line treatment under
constant monitoring. Angiography by catheterization was diagnostic and therapeutic
in the same act.

KEYWORDS: hypertension, children, renal artery stenosis, renal angiography, hyper-
reninemia.
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ANTECEDENTES

La hipertensién (HTA) renovascular se define
como la elevacion de la presion arterial sistémi-
ca, resultante de una lesion en la arteria renal
que disminuye el flujo sanguineo a una parte o
todo el rifiidn, ya sea uni o bilateral." Correspon-
de al 10% de los casos de hipertensién arterial
sistémica dentro de la poblacién pediatrica.**
Histol6gicamente el 70% presenta fibrodisplasia
muscular.’

La mayoria de los pacientes son asintomaticos
y por tanto su diagnostico recae en la sospe-
cha clinica tras descartar otras patologias y es
importante el diagndstico y manejo anti hiper-
tensivo temprano con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il (IECA,
ARA [).#

Cuando los métodos no invasivos no son
suficientes para confirmarlo, se recurre a la an-
giografia digital para Ilegar al diagndstico. Una
ventaja es que permite la correccion quirdrgica
de la estenosis renal durante el mismo acto
mediante angioplastia percutanea con balén e
implante de stent.>*® A continuacién se presenta
tres casos clinicos del Hospital Pediatrico de
referencia del pais diagnosticados con HTA re-
novascular y una revision de la literatura actual
mas relevante.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Nifio de 8 meses de edad con diagnésticos de
neumonia, desnutricion grave y crisis hiperten-
siva (178/136mmHg, >p99) asociada a cefalea.
Se realizaron examenes y se encontré: funcién
renal conservada, hiperreninemia, hiperaldos-
teronemia, alcalosis mixta, perfil inmunolégico
negativo, metanefrinas en orina y sangre norma-
les. (Cuadro 1)

INV

Cuadro 1. Laboratorios Pre-Dilatacién con Balén

Laboratorios Pre-Dilatacion con Balon

Caso 1 Caso 2 Caso 3

Sodio (mmol/L) 139 141 132
:’:1?12;)/0 4,15 4,42 435
pH 7,51 7,50 7,52
'(’nfgilg) 33 33 34
:'::n?; - 26 27 27,8
E‘e;/m) 11.78 15.8 17.8

Aldosterona

7
(pg/m) 6 63 65

Ecografia renal 2D report6 asimetria renal de
0.6mm (Doppler mostré valores dentro de ran-
gos normales). Tomografia axial reporté arteria
renal izquierda con estrechamiento de 0.1Tmm en
tercio proximal. En la angio-resonancia la arteria
renal izquierda permeable, sin poder confirmar
la presencia de estenosis. El tratamiento para la
HTA consisti6 en administracién de losartan con
mejoria de presién arterial (120/86 mmHg). La
creatinina sérica, urea y conteo sanguineo per-
manecieron normales incluso luego del inicio de
los antagonistas de receptores de angiotensina Il
(ARA 11). (Cuadro 2).

En el transcurso de 1 afio los valores de pre-
sién arterial continuaban >p95 por lo que se
realiz6 angiografia de arterias renales, siendo
la izquierda estendtica en el tercio proximal
(1.8mm didametro). Se realiz6 dilatacion de la
arteria renal estenética con catéter balén de
angioplastia coronaria de 4.5x15mm obtenien-
do arteria de 3.7 mm de didmetro. En los meses
posteriores al procedimiento, se suspendieron los
antihipertensivos, con presiones arteriales <p90.
Luego de 3 anos continla con cifras normales
sin medicacion adjunta. (Figura 1)
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Cuadro 2. Funcién renal pre y post dilatacion
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Funcién renal pre y post dilatacion

Caso 1

Caso 2 Caso 3

Post Post Post
dllatauon dilatacion dllatauon dilatacion dllalacmn dilatacion

Urea
(mg/dL) ’ 2.9

Creatinina

(mg/dL) 0,27 0.32

Caso 2

Nifia de 5 afios con bajo peso para la edad
(<p50) fue hospitalizada debido a presion arterial
de 145/110mmHg (>p95). Sin antecedentes de
importancia. Exdmenes de laboratorio: hiperre-
ninemia, hiperaldosteronemia, alcalosis mixta,
metanefrinas en orina y sangre normales, ademas
de perfil inmunolégico negativo. (Cuadro 1)
La ecografia 2D mostré una asimetria renal de
0.8cm. (Doppler valores dentro de rangos nor-
males). El tratamiento antihipertensivo inicial fue
con enalapril presentando mejoria en la presién
arterial (114/81 mmHg, >p95). No hubo cambios
en la funcion renal. (Cuadro 2)

En el transcurso de 6 meses por persistencia de
hipertension arterial se solicité angiografia de
arterias renales observando estenosis en tercio
medio de rama superior de arteria renal derecha
(2.2mm de diametro). Se realiz6 dilatacion de la
arteria renal con balén de angioplastia coronaria
de catéter 3.5x20mm obteniendo arteria de 2.9
mm de didmetro. A la semana del procedimiento
permanecio con presion arterial de 104/89mmHg
(<p90). Se suspendi6 tratamiento antihipertensivo
y permanece 2 anos después con cifras normales
sin medicacién adjunta. (Figura 1)

Caso 3
Nifia de 10 ahos hospitalizada por cefalea

fronto-parietal tipo opresiva de varios meses de
evolucién e hipertension arterial con valor de

160/110mmHg (>p99), sin antecedentes pato-
[6gicos importantes. Exdmenes de laboratorio
indicaron funcién renal normal, metanefrinas
en orina y sangre normales, hiperreninemia,
hiperaldosteronemia, alcalosis mixta, y perfil
inmunoldgico negativo. (Cuadro 1). Ecografia 2D
mostré una diferencia de tamafio entre rifiones
de 1.4cm, aumento de la velocidad sistélica de
arteria renal izquierda, rifién izquierdo: flujo par-
vus et tardus, velocidades disminuidas a nivel de
arcuatas e interlobares, estenosis mayor al 60%
de la arteria renal izquierda. El tratamiento antihi-
pertensivo inicial incluyé carvedilol, amlodipino
y clortalidona. Durante el periodo de hospitali-
zacién se modificé terapia en dos ocasiones al
no obtener control adecuado de presion arterial
con presiones arteriales 113/69mmHg (<p90).
Funcidn renal sin alteraciones. (Cuadro 2)

Se programé angiografia de arterias renales que
confirmé la estenosis de arteria renal izquierda
en tercio medio (0.7mm didmetro). Durante el
mismo cateterismo se realizé angioplastia de
arteria renal con catéter balén de angioplastia
coronaria (2.5 mm) obteniendo arteria de 1.24
mm didmetro (Figura 1). Posterior al proce-
dimiento la presién arterial continué elevada
(135/75 mmHg, >p99), por lo que se agregd
carvedilol, enalapril y amlodipino. Debido a
la persistencia de hipertension arterial y de la
estenosis renal residual del 50%, se consideré
la colocacién de stent renal, el mismo que se
encuentra en espera. Se realiza control al afio
presentando tensién arterial sobre p99.
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Figura 1. Imagenes pre- dilatacién con balén vs post- dilatacién casos en orden ascendente.
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DISCUSION

La hipertensién arterial en nifios y adolescentes
es clasificada de acuerdo con la Academia Ame-
ricana de Pediatria en: elevada (>p90), estadio 1
(>p95) y estadio 2 (> p95 +12 mmHg). La hiper-
tension renovascular resulta de estenosis de una
o ambas arterias renales disminuyendo el flujo
sanguineo y resultando en niveles elevados de re-
nina, angiotensina y aldosterona."®” Al disminuir
la presion de perfusion renal se produce activa-
cion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
provocando la liberacién de renina y produccion
subsecuente de angiotensina Il, que conforme
aumenta terminara en hipertension maligna.®

Una prueba de tamizaje no se ha definido para
la deteccién de esta patologia, se llega al diag-
nostico tras la sospecha clinica.' La solicitud de
electrolitos en plasma, funcién renal, gasometria
venosa, actividad periférica de renina plas-
matica, aldosterona y deteccion de anomalias
estructurales cardiacas es el paso inicial para
el estudio del caso. De especial interés para el
diagnéstico diferencial con hiperaldosteronismo
primario es el cociente inferior a 10 entre aldos-
terona y renina plasmatica.®

En cuanto a las técnicas de imagen para apoyar
la sospecha de estenosis de la arteria renal estan
las invasivas y no invasivas. La ecografia 2D y
estudio Doppler son técnicas seguras, no dolo-
rosas y bien toleradas por los ninos (sensibilidad
del 65-85%).> Se define como positivo para el
diagndstico cuando se evidencia estenosis >60%
de la luz del vaso, presencia de curva espectral
distal caracteristica tipo tardus parvus y pardme-
tros de flujo dependientes de edad.? No obstante,
el 20% de los estudios son técnicamente insa-
tisfactorios y por tanto de aplicacién limitada.’

La resonancia magnética es un estudio de mayor
complejidad por la necesidad de sedacién o
anestesia general, (sensibilidad de 64-93%).2°
Estudios que incluyen varios centros reportan

2023; 44 (3)

disminucién en la sensibilidad por resolucion
espacial inadecuada, movimiento de los ar-
tefactos, dependencia de la experiencia del
operador y por el calibre de los vasos sanguineos
en ninos. #*

La tomografia permite una mejor resolucion
espacial en relacién con la resonancia, pero la
exposicion a la radiacion ionizante es mayor
(sensibilidad del 64-94%).?

La angiografia digital por cateterismo (invasiva) es
la prueba de oro recomendada en nifios, teniendo
la ventaja de ser un procedimiento diagndstico
y terapéutico en el mismo acto.™ Es un proce-
dimiento que permite observar el lumen de las
arterias renales y sus ramas con mejor resolucion
espacial y temporal. La angioplastia percutanea
tiene una tasa de re-estenosis del 20-26%.°

Al no haber estudios suficientes, ni aquellos
con un ndmero significativo de pacientes que
permita catalogar al mismo dentro de un proto-
colo de intervencion, se recomienda realizarlo
en pacientes con alta sospecha de estenosis
renal, es decir aquellos con mala regulacion
de la tensién arterial, que utilizan al menos dos
medicamentos antihipertensivos y/o que esta
asociados a sindromes.>?

La medicacién antihipertensiva recomendada
para mantener los niveles de presién arterial
inferiores al p95 mientras se estudia el caso
son los IECA, ARA Il y antagonistas de calcio,
vigilando la funcién renal frecuentemente. Se ha
reportado en la literatura que en un lapso de 12
meses la funcion renal no se vio alterada con el
uso de estos versus el grupo intervenido quirir-
gicamente sin medicacién antihipertensiva.®

CONCLUSION

En esta serie de casos detectados entre los afos
2019-2021 los métodos de diagndstico por imagen
no invasivos no fueron concluyentes, informando
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solamente acerca de la asimetria renal. Los niveles
elevados de renina, aldosterona y alcalosis mixta
generan alta sospecha para el diagnéstico. El tra-
tamiento con IECA y ARA Il no tuvo repercusion
en la funcién renal y podrian ser considerados
como primera linea de tratamiento bajo monito-
reo constante. La angiografia por cateterismo fue
diagnéstica y terapéutica en el mismo acto.
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Nino preescolar con leucemia en
remision y complicacion infecciosa

Preschool child with leukemia in remission
and infectious complication.

Francisco Javier Otero-Mendoza,! Isabel Beristain-Gallegos,? Rogelio Paredes-
Aguilera,?® Eduardo Lopez-Corella*

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA

Nifio de 3 afos de edad acudié al Instituto referido por un médico
particular al que consulté por infecciones respiratorias repetidas a lo
largo de un afio. La biometria hematica mostré bicitopenia (Hb 8.2 g/
dL, plaquetas 87,000) por lo que lo refirié con nosotros. El nifio habia
sido sano hasta la edad de 3 afos, con padres y una hermana de 8
afnos sana. Los antecedentes obstétricos y perinatales no revelan datos
pertinentes y contaba con un esquema de vacunacién completo para
la edad.

A su arribo al Instituto, estaba palido, con adenopatias cervicales y
axilares de hasta 1 cm. de didmetro, moviles, no dolorosas. Los cam-
pos pulmonares estaban limpios, con murmullo vesicular y los ruidos
cardiacos eran ritmicos, sin agregados. El abdomen era blando, no
doloroso, sin visceromegalias. El peso fue de 13.5 kg (p7, z -1.49), la
talla de 99 cm (p31, z 0-50) v el indice de Masa Corporal (IMC) de
13.8 (p2, z-199).

Ingresé para abordaje de sindrome linfoproliferativo. En sangre peri-
férica se encontraron 81% de blastos y en el aspirado de médula ésea
se consignd un inmunofenotipo HLADR 86%, CD10 1%, CD19 98%,
CD34 99%, CD79 45%, IDNA 0.8951; se integr6 el diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda de fenotipo B, CD10 negativo, hipodi-
ploide, de riesgo habitual.
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Inici6 ventana esteroidea con buena respuesta
y diez dias después ingresé para ciclo de induc-
cién con vincristina, daunorrubicina, prednisona
y L-asparaginasa. Un mes después, con médula
6sea en remision M1 y enfermedad minima
residual de 0.1%, ingresé para primer ciclo de
metotrexate.

Tres dias después desarroll6 fiebre de 38.2 o
C, con hipoventilacién basal derecha; con el
diagnéstico de neumonia inicié tratamiento con
ceftriaxona. En la semana siguiente se quejaba de
dolor abdominal, labstix positivo sangre +++ y el
ultrasonograma report6 grosor de pared de 0.31
cm y edema interasa. Por sospecha de colitis
neutropénica se inicié metronidazol.

La fiebre aumentd y aparecieron datos clinicos
de respuesta inflamatoria sistémica. Habia
mucositis oral grado 1, eritema perianal y
evacuaciones diarreicas. Apareci6é una lesién
maculopapular en tobillo izquierdo con un
centro necrético y halo eritematoso, lo cual
hizo sospechar en émbolos sépticos y se inicio
meropenem y vancomicina. Un hemocultivo
reporté crecimiento de Candida kefyr sensible
a fluconazol; se inicié cobertura antifliingica
con este medicamento.

A lo largo de las siguientes dos semanas aparecié
coloracion azulada en el dedo anular izquierdo y
el doppler report6 ausencia de sefial vascular por
lo que se inici6 infusién de heparina. La lesion
progres6 a cambios necréticos con afectacion de
dedos adyacentes y aparecié una nueva lesién
necrotica en labio superior que se extendia a
enciay paladar. Se acompané de deterioro neu-
rolégico hasta 9 puntos en la escala de Glasgow,
la tomografia cerebral mostré cambios sugestivos
de infartos por émbolos sépticos y trombosis de
senos meningeos. (Figuras 1,2) Un ecocardiogra-
ma no mostré datos de endocarditis infecciosa.
Se agregd al tratamiento piperacilina-tazobactam
y anfotericina B liposomal.
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Fue trasladado a la Unidad de Terapia Inten-
siva Pediatrica con datos clinicos de choque.
Se agreg6 voriconazol para cobertura de
Aspergillus spp y se cambié vancomicina por
linezolid por su mejor penetracion a tejido
cerebral y pulmonar. El examen directo del
exudado de la lesién en labio report6 hifas
septadas macrosifonadas sugestivas de Asper-
gillus spp y se agregd capsofungina. Al tercer
dia en Terapia intensiva presentd hipotensién
persistente, desaturacion hasta 60% midriasis
con arreflexia y paro cardiorrespiratorio que
no revirti6 a maniobras de reanimacién car-
diopulmonar.

COMENTARIO DE RADIOLOGIA E IMAGEN
(DRA. BERISTAIN)

Del extenso expediente radiolégico de nuestro
paciente, seleccionamos como mas pertinentes
para esta presentacion la tomografia contrasta-
da tomada antes de ser trasladado a la Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica (Figuras 1y 2)
y una radiografia de térax tomada con equipo
portatil, (Figura 3) tomada 1 dia antes de su
deceso.

Ante datos clinicos sugestivos de afeccion de
sistema nervioso central, se debe de buscar
lesién intra axial, ya sea de origen vascular o
infeccioso o, como es el caso en cuestién, am-
bos. Cuando la sospecha tiende mas a algo de
origen vascular (isquémico o hemorragico) con
un estudio tomografico simple es suficiente, pero
si existe la posibilidad de infeccién se sugiere
que el estudio sea también con administracion
de medio de contraste endovenoso para mejor
caracterizacion y cierre de las posibilidades
diagnésticas. Cuando sea factible la realizacién
de resonancia agnética ésta serd el estudio de
eleccion. Si las condiciones clinicas del caso
lo hubieran permitido una angiotomografia
toracoabdominal demostraria la afeccién mul-
tiorganica de los émbolos sépticos.
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Figuras 1. TC crdneo simple y contrastada, reconstruc-
cién parasagital izquierda. Hipodensidades afectan
sustancia gris y blanca de I6bulo parietal, occipital y
hemisferio cerebeloso del lado izquierdo. En relacién
a infartos de origen por émbolos sépticos.

Figura 2. TC craneo simple y contrastada. Cortes
axiales a nivel del seno venoso recto donde se observa
hiperdensidad en fase simple y defecto de llenado en
la fase contrastada, lo que sugiere trombo venoso.

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO
(DR. LOPEZ CORELLA)

Este es un caso desafortunado de un nifio leucé-
mico curado de la leucemia, pero que sucumbié
al tratamiento y al inevitable inmunocompro-
miso inherente. El estudio post mortem en este
paciente tiene tres vertientes. llustra y analiza
los danos causados por el Aspergillus en su
modalidad mas agresiva, la forma angioinvasiva
diseminada caracteristica de este escenario de
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Figura 3. RX Térax portatil. Presencia de catéter
subclavio izquierdo con punta a nivel de unién ca-
voauricular superior. Cantla endotraqueal con punta
a 7cm por arriba de la carina. Campos pulmonares
con focos nodulares neuménicos de afeccion bilateral
y multisegmentaria, con mayor afeccion del I6bulo
superior izquierdo.

oportunismo. Una segunda vertiente es determi-
nar si realmente este paciente estaba curado de
su leucemia. Y una tercera es reflexionar sobre
aquellos hallazgos anatomopatolégicos para los
que no tenemos una explicacion cabal.

Esta forma grave de aspergilosis, la forma an-
gioinvasiva diseminada ocupa masivamente las
luces vasculares y se extiende al parénquima
vecino (Figura 4) produciendo destruccién
tisular, pero mucho de su efecto destructivo se
deriva de la oclusion vascular que da lugar a
hemorragias y a infartos.

En nuestro paciente encontramos extensas zonas
de hemorragia y necrosis en pulmén, con vasos
ocupados por micelios de Aspergillus, (Figura
5) lesiones necrdticas se encontraron en muy
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Figura 4. Un vaso pulmonar ocupado por micelio de
Aspergillus con hifas que se extienden al tejido pul-
monar hemorrdgico adyacente. (Tincién de Grocott).

Figura 5. (Izquierda/A) Pulmén derecho con vasos
mayores ocupados por trombos micéticos (fecha).
(Derecha/B) Vaso pulmonar ocupado por micelio
de Aspergillus).

numerosos 6rganos, notablemente en higado,
rifnones, pancreas, bazo, (Figura 6) y sobre todo
en cerebro donde la amplia destruccién paren-
quimatosa coincidia con trombosis de senos
venosos. (Figura 7)

Figura 6. Lesiones necrdticas extensas en higado y
bazo.

Figura 7. (Izquierda/A) Extensas lesiones hemorragi-
cas y necréticas en cerebro. (Derecha/B). Trombosis
micética de seno longitudinal superior).

Las lesiones cutdneas, con extensa destruccion
tisular en labio y paladar y en dedos (Figura 8)
permitieron identificar al hongo en los dltimos
dias del paciente. Evidentemente se trataba de
un estado de diseminacién sistémica del hongo
y seguramente se hubiera encontrado en todos
los sitios anatémicos donde se hubiera buscado.
Encontramos ademas una glositis y faringitis
con inclusiones de virus herpes, seguramente
reactivado en el estado debilitado del paciente.
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Figura 8. (Izquierda/A) Necrosis del cuarto dedo de
mano izquierda. (Derecha/B) Necrosis de labio que
se extendia a paladar.

Lo que no encontramos en ningun sitio fue
evidencia de actividad leucémica. En muchos
6rganos, notablemente en corazén, encontramos
prominentes focos de infiltrado linfoplasmoci-
tario evidentemente no leucémicos, asociados
a micelio de Aspergillus, con linfocitos tanto T
(CD3+) como B (CD20+) pero sobre todo, con un
componente sorprendente de células plasmati-
cas (CD138+); (Figura 9) esto fue particularmente
notable en la médula 6sea donde ademas de una
poblacién importante de linfocitos reactivos,

Figura 9. Infiltrados linfoplasmocitario en miocardio.
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policlonales y por ende no leucémicos, habia
una presencia prominente de células plasma-
ticas que junto con macréfagos, algunos con
clara actividad hemofagocitica, y algo de serie
eritroide constituian el grueso de la poblacion
celular del érgano, con una presencia claramen-
te menor de la serie granulocitica que suele ser
con mucho la preponderante en condiciones
normales. (Figura 10)

Este abatimiento de la serie granulocitica ex-
plica la profunda neutropenia que presento el
paciente y que propicié la diseminacién del
Aspergillus pero no tenemos explicacién para
la notable presencia plasmocitaria en la médula
6sea, donde no encontramos Aspergillus. Una
explicacion, admitidamente simplista, seria que
ante la incapacidad de montar una respuesta
inflamatoria granulocitica dada la neutropenia
presente, nuestro paciente intenté enfrentarse
a la diseminacion micética con una respuesta
inmune humoral. Una explicacion alternativa,
mas orientada a explicar el mecanismo, la
propone Rogelio Paredes en su comentario
mas adelante.

Figura 10. Médula 6sea. (Izquierda/A) Macréfagos
con fagocitosis de eosindfilos y linfocitos (flechas) y
prominente infiltrado linfoplasmocitario. (Derecha/B)
Predominio de células plasmaticas CD138+).
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Diagndsticos principales del estudio de autopsia:

e Leucemia aguda linfoblastica, en remis-
ion hematolégica e histopatolégica.

Infiltrados linfoides/plasmocitarios reac-
tivos en miocardio, ganglios linfaticos y
diafragma.

*  Médula ésea hipocelular, con plasmoci-
tosis reactiva y hemofagocitosis y con
deplecion hematopoyética.

e Aspergilosis angioinvasiva diseminada.

Trombos micéticos con infartos en pul-
mon, bazo, higado, intestinos, rinones,
pancreas, adrenal.

Encefalomalacia masiva, con trombosis
micética del seno sagital y vasos menin-
geos.

Enterocolitis ulcerada con necrosis isqué-
mica.

Necrosis de 3er y 4to dedo de mano
derecha.

Necrosis de labio y paladar.

e Glositis y faringitis herpética.

COMENTARIO HEMATOLOGICO
(DR. PAREDES)

Respuesta inicial al tratamiento. Desde principios
de la década de 1980 se hizo evidente que la re-
duccién rapida de la poblacion celular leucémica
(carga tumoral) a la exposicién a una terapia inicial,
tenia mayor capacidad predictiva en cuanto al
prondstico que cualquier caracteristica biologica
de la célula leucémica o clinica y de laboratorio
del huésped al momento del diagnéstico; este ha-
[lazgo se ha comprobado posteriormente en todos
los subtipos de leucemia aguda linfoblastica (LAL)
de la infancia (T, PCB, Ph+, lactantes).

Se han utilizado diversos métodos para evaluar la
respuesta inicial al tratamiento, el mas utilizado
hasta la fecha, es el de la “ventana terapéutica”
introducido por el grupo multicéntrico aleman
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de tratamiento de las LAL (BFM), que consiste en
evaluar la respuesta a la administracion de una
dosis de prednisona de 60 mg/m?/SC diario por
voa oral por 7 dias y una dosis de metotrexate
intratecal el dia 1, en una prefase (dias-7 a 0)
al tratamiento de induccién de la remision. La
respuesta a la prednisona se define como buena
(BRP), si se observa una citorreduccion en el
nimero de blastos circulantes < 1 x 10%L o < de
25 % de blastos en el aspirado de médula 6sea
(AMO) el dia 0 y como mala (MRP) cuando no
se cumplen estos requisitos.

También se ha evaluado la respuesta inicial du-
rante el tratamiento de induccién de la remision
con 3 agentes el dia 7 o 14, y se define como
la mejor respuesta en cuanto al prondstico la
rapida desaparicion de blastos circulantes el dia
7 y su persistencia como un indicador de mal
pronéstico. Respecto al AMO una imagen de
remision el dia 14 o antes (M1, < 5% de blastos)
como el mejor indicador de valor pronéstico, en
contraste con la imagen caracteristica de una
citorreduccién lenta de la poblacién celular
leucémica (> 25% de blastos), indicador de un
pésimo prondstico.

Enfermedad residual minima. Desde principios
de la década de 1970, las leucemias agudas se
han clasificado tradicionalmente en leucemias
agudas linfoblasticas (LAL) y leucemias agudas
mielociticas (LAM) con base en las caracteristicas
morfolégicas y/o citoquimicas de las células. A
pesar de su utilidad clinica, en el diagnéstico y
clasificacion, su limitada capacidad analitica, es
decir, poder identificar sélo una célula leucémi-
ca entre 20 células normales en el aspirado de
médula 6sea (criterio de remisién hematoldgica,
M-1 <5% blastos) hizo poco factible la aplica-
cién del andlisis morfolégico a la investigacion
de enfermedad residual, por resultar un método
insensible e impreciso.

Desde hace 25 afios se incorporé tecnologia mas
sofisticada al estudio de enfermedad residual me-
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jorando la capacidad de deteccion y medicion
de las células leucémicas ocultas, que puede
Ilevarse a cabo por diversos métodos, los cuales
poseen una sensibilidad y precisién por lo menos
100 veces mayor que la microscopia Optica,
haciendo posible detectar 1 célula leucémica
entre T x 10*a 1 x 10° células normales (una
célula leucémica entre 10,000 células normales
o hasta entre un millén).

Los métodos mds utilizados para la medicion
son la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) de la cadena pesada de inmunoglobuli-
na (IgH) VD] y/o los rearreglos de los genes de
receptores de las células T (TCR) o de genes de
fusién o sus productos codificados (transcriptos
BCR-ABL) especificos de leucemia, y la cito-
metria de flujo multiparamétrica (CFM). En el
pasado reciente también se ha implementado la
secuenciacion del ADN en el genoma o exoma.
La deteccién y cuantificacién de enfermedad
residual minima (ERM), por método molecular
o CFM, han sido los mas utilizados en las dos
Gltimas décadas y dicho estudio aplicado du-
rante la induccién de la remision (dias 15 y 30)
y/o durante varias fases de la evolucién (dias
42, 78, etc.), esta considerado actualmente
como el indicador mas importante de valor pro-
nostico. Ello obedece a que el método evalda
una interaccién entre las caracteristicas de la
célula leucémica (genéticas, microambiente y
quimiosensibilidad), el huésped (farmacociné-
tica, farmacogendémica, apego) y la respuesta
al tratamiento (eficacia).

Respecto al caso de este paciente, la ERM result6
positiva el dia 15 de la induccién de la remisién
reportando un valor de 0.1 y negativa el dia 30
reportando un valor < 0.01. Los 6rganos mds
afectados por la infiltracion leucémica en el
momento del diagnéstico son el higado, bazo,
ganglios linfaticos y huesos, pero cualquier te-
jido puede resultar afectado. En pacientes que
fallecen una vez obtenida la remisién o en las
semanas o meses siguientes por alguna com-
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plicacién, estando aln en remisién completa,
es posible detectar en los estudios de autopsia,
focos microscépicos residuales en higado, tes-
ticulos, SNC y rifones.

En el estudio actual no se encontraron focos
microscépicos residuales, lo que indica una remi-
sién robusta. A este respecto es importante sefalar
que se ha calculado la carga corporal de células
leucémicas en el momento del diagnéstico y se
ha informado que es de alrededor de un billén (1
x 10") y que cada célula leucémica pesa aproxi-
madamente 10° Gm (1000 millones de células
por gramo); en promedio entonces, un paciente
con 100 Gm de tumor sélido en todos los tejidos
tendria alrededor de 1 x 10" (cien mil millones
de células leucémicas) y con un kilo alrededor de
1 x 10" (un bill6n de células leucémicas).

El tratamiento de induccion de la remisién dis-
minuye el ndmero de células leucémicas por
debajo del nivel de detecciéon convencional 1
x 10°0 hasta 1T x 108 (1000 a 100 millones) y
elimina toda evidencia de leucemia clinicay de
laboratorio. El término remision completa (RC) se
aplica a este hecho, pero esta claro que la desa-
paricion de sintomas y signos de la enfermedad
es s6lo temporal. En efecto, si no se administra un
tratamiento posterior la recurrencia se produce
rapida y regularmente en un tiempo promedio de
s6lo dos meses. Los subtipos de LAL de precursor
de células B que han alcanzado la remisién, re-
quieren la administracion de terapia prolongada
durante 2 a 2.5 afios.

El diagnéstico del nifio fue de leucemia aguda
linfoblastica que fallecié por una infeccién ful-
minante por Aspergillus sp.

La primera linea de defensa ante una infeccién
microbiana es el sistema inmune innato, que
consta de varios compartimentos que propor-
cionan diferentes formas de proteccion contra
agentes patogenos. Mediante receptores de
membrana e intracitoplasmicos denominados
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de reconocimiento de patrones (PRRs, por su
siglas en inglés), uno de los mas sofisticados de
patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMP)-estructuras conservadas y que no se han
modificado en las especies microbianas- y cuyas
moléculas estdn compuestas por componentes
de la pared celular, son capaces de detectar una
infeccion, activar el sistema y desencadenar una
respuesta inflamatoria inmediata, orquestada
por citosinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral (FNT), interleucina (IL)-1 e
IL-6, activando simultdneamente multiples vias
de sefializacion.

Un aspecto importante de los hallazgos del
estudio anatomo-patoldgico, es la infiltracion
prominente por células plasmaticas en la médula
Osea. El CD30 es miembro de la familia de recep-
tores FNT vy se habia considerado previamente
como un marcador de la Enfermedad de Hodgkin
y/o de algunos tipos de linfoma no-Hodgkin.
Actualmente se sabe que el CD30 se expresa
en linfocitos infectados por virus (VEB, VIH) y se
encuentra elevado en infecciones crénicas, asi
como en linfocitos de pacientes con enfermedad
autoinmune.

En estudios experimentales en modelos murinos,
un grupo de investigadores produjo la expresién
activa constitutiva crénica del receptor CD30
en linfocitos B y encontraron una expansion de
linfocitos B1 y de plasmablastos dando como
resultado el desarrollo de linfomas con fenotipo
B1/plasmablastico. La sefnalizacién con CD30
al parecer aument¢ la diferenciacion de células
plasmaticas al aumentar la activacion de NF-
kB, promoviendo niveles elevados de STAT3 y
STAT6 fosforilado e IRF4 nuclear. La conexién
entre los sistemas inmune innato y adaptativo,
y la integracion estrecha de sus funciones en los
mecanismos de defensa del huésped, podrian tal
vez explicar una respuesta similar.

Otro aspecto interesante a considerar es que
la hematopoyesis fetal se inicia el dia 18 post
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concepcional en el saco vitelino y las células
tallo hematopoyética (HSC) definitivas emergen
independientemente del complejo aorta-géna-
da-mesonefros durante la cuarta semana post
concepcional (spc), para emigrar inicialmente
al higado del feto y posteriormente a la médula
6sea, 6rgano que serd el sitio principal de la
hematopoyesis a partir del nacimiento. La on-
togenia de los linfocitos B del ser humano es
un proceso dindmico que dura toda la vida y se
inicia en el Gtero alrededor de la sexta spc etapa
en la cual ya es posible identificar progenitores
primitivos, con diferente capacidad proliferativa
y caracteristicas fetales especificas.

Los linfocitos B se dividen en linfocitos B1 que
forman parte del sistema inmune innato y linfo-
citos B2 que forman parte del sistema inmune
adaptativo. Los progenitores B1 de los linfocitos
B se han identificado en el ratén, en el saco vi-
telino, antes de la confirmacién de células tallo
definitivas (HSC) en el higado, que para entonces
ya presenta produccién de linfocitos BTy B2 y
en el ser humano se han identificado linfocitos
B1 en el cordén umbilical y en sangre periférica
del adulto, pero no ha sido posible caracterizar
adecuadamente aln los progenitores mas primi-
tivos. Sin embargo, se han descrito linfocitos B
putativos en hematopoyesis fetal alrededor de la
10 spc en el higado, que disminuyen paulatina-
mente a medida que se coloniza la médula ésea
del feto. Se ha demostrado en modelos murinos,
que los linfocitos B1 secretan espontaneamente
anticuerpos naturales con un uso estereotipado
de cadenas pesadas de inmunoglobulina M (IgH)
sin ayuda de linfocitos T.

En el pasado reciente, se ha especulado si en
algunos casos de leucemia del lactante la célula
de origen fue un linfocito B1 como se ha docu-
mentado en el ratén. Algunos datos apuntan en
este sentido y guardan cierta similitud con el
caso de la sesion de hoy. Iniciacién en etapas
tempranas de la vida, inmunofenotipo de PCB
CD10 -expresion aberrante de marcadores mie-
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loides, rearreglos frecuentes del gen KMT2A, la
mas frecuente la t(4;11) (q21;923)que se repor-
ta hasta en el 80% de los casos. Otro aspecto
interesante es que en un modelo murino con
la mutacién Bcor el proceso se acompafio de
mutaciones de JAK y sobreexpresion de CRLF2
y el uso elevado de IgH. EI CRLF2 codifica un
receptor linfopoyetina del estroma timico, un
receptor de citosina importante para el desarrollo
de los linfocitos B1.

BIBLIOGRAFIA

° Sperling S, Fiedler P, Lechner M. Chronic CD30
signaling in B cells results in lymphomagenesis by
driving the expansion of plasmablasts and B1 cells.
Blood 2019,133:2597-2609.

®  Yoshimoto M. B-1 progenitor acute lymphoid leu-
kemia. Blood 2019, 133: 2557-2558.

° Yin M, Chung Y], Lindsley C. Engineered Bcor
mutations lead to acute leukemia of progenitor
B-1 lymphocyte origin in a sensitized background.
Blood 2019,133:2610-2614.

®  Jackson T, Ling R, Roy A. The origin of B-cells: hu-
man fetal B cell development and implications for
the pathogenesis of childhood acute lymphoblastic
leukemia. Front Immunol 2021, Feb 17;12:637975

doi: 10.3389/fimmu.2021.637975.

COMENTARIO CLINICO (DR. OTERO)

La aspergilosis invasiva (Al) afecta principal-
mente a nifios con neutropenia profunda y
prolongada asociada al uso de quimioterapia.
Es una importante causa de morbimortalidad
en pacientes portadores de leucemia aguda,
sindrome mielodisplésico y trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. El principal factor
de riesgo para desarrollar Al son aquellos pacien-
tes con neutropenia mayor a 14 dias, leucemia
mieloide aguda, reinduccién a la remisién por
recaidas, uso de esteroide a dosis elevadas (>2
mg/kg) por tiempo prolongado (>2 semanas). La
enfermedad invasiva en el humano es causada
con mayor frecuencia por Aspergillus fumigatus,
seguido por A. flavus, A. niger y A. terreus. Mas
del 70% de las aspergilosis son producidas por
A. fumigatus debido a que esta especie tiene
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mayor virulencia por lo que se asocian hasta el
90% de todas las AL’

Cuando las conidias de Aspergillus son inhaladas
pueden colonizar los senos paranasales o llegar
a los pulmones. Cuando el sistema respiratorio
tiene contacto con las conidias se desencadena
una respuesta inmune coordinada para su eli-
minacién a través del aclaramiento del moco
por el sistema mucociliar. En la via aérea los
macrofagos son las células de primera linea de
defensa contra la invasion por Aspergillus. Los
neutréfilos también juegan un papel importante
en la eliminacién del hongo, ya que liberan
proteasas y péptidos antimicrobianos, ademas
de disminuir la disponibilidad del hierro como
respuesta a la invasion flngica.?

La gravedad de la enfermedad correlaciona con
la intensidad de la inmunosupresion y varia la
presentacién clinica segln el sitio de entrada.
La via de entrada mas frecuente es por inha-
lacién, seguida por ingestién, cornea y piel.
En los pacientes con neutropenia prolongada
asociada al uso de quimioterapia se encuentran
pequefos focos pulmonares de crecimiento
los cuales no se pueden controlar, y las hifas
invaden los tejidos hacia los pequefios vasos
ocasionando angioinvasion con la posibilidad de
diseminacion por contigliidad o via hematégena
ocasionando afeccién a diferentes 6rganos y sis-
temas con la presencia de trombos produciendo
una infeccién fatal .2?

La presentacién clinica mas frecuente es la as-
pergilosis pulmonar invasiva. La triada clésica
en pacientes neutropénicos se compone por:
fiebre, dolor pleuritico y hemoptisis. Las manifes-
taciones inician con fiebre persistente de dificil
control sin respuesta al manejo antibiético, dolor
tordcico, disnea, tos en accesos que se puede
acompafiar de hemoptisis. En los casos que se
presenta angioinvasion de arterias de pequefio
y mediano calibre se puede desencadenar trom-
bosis con diseminacién hematégena sistémica
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y aparicién de placas eritematosas de rapido
crecimiento con centro necrético.

La aspergilosis cerebral puede encontrarse en
el contexto de diseminacion hematégena o por
contigliidad de senos paranasales. La invasion
micética ocasiona la inflamacion de las dife-
rentes capas de los vasos cerebrales, lo que
favorece la formacion de trombos con oclusion
vascular secundaria que ocasiona infartos que
evolucionan a cerebritis o abscesos cerebrales.
Los pacientes pueden encontrarse clinicamente
asintomaticos con evidencia tGnicamente por
estudios de imagen o presentar cefalea, altera-
ciones del estado de alerta y déficit neurolégico.?

No es sencillo realizar el diagndstico de Al
debido a la posibilidad de colonizacién y con-
taminacién de la via aérea. La aspergilosis se
clasifica en infeccion probada, infeccion pro-
bable, e infeccién posible. Para establecer la
categoria del diagnostico se debe considerar las
caracteristicas del paciente: a) patologia de base,
b) manifestaciones clinicas y estudios de imagen,
y ¢) exdmenes microbiolégicos y la histologia.
La determinacion del antigeno galactomanano
junto con la tomografia axial computarizada
(TAC) de pulmén son las pruebas no basadas en
cultivo que ayudan mas al diagnostico. El lava-
do broncoalveolar estd indicado en pacientes
con alta sospecha de Al. Cuando se realiza se
debe solicitar tincion, cultivo, galactomanano
y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).>*

El diagndstico microbioldgico se basa en obser-
var en el examen directo las hifas en las muestras
y el desarrollo de Aspergillus en los cultivos.
Los hemocultivos para hongos tienen pobre
valor diagnoéstico debido a que generalmente
son negativos.

La TAC de pulmén es estudio de imagen de eleccién
ante la sospecha de Al. La imagen tomografica se
caracteriza por la presencia de consolidaciones
rodeadas por un halo en vidrio esmerilado (signo
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del halo). Al progresar la enfermedad los nédulos
pueden cavitarse y el tejido necrético se desprende
del sano formando una imagen de semiluna. Ante
la posibilidad de involucro de SNC se debe rea-
lizar TAC cerebral en busca de realce meningeo,
vasculitis, absceso cerebral, aneurismas micéticos
y lesiones hemorragicas.®

La infeccién probada se realiza por confirmacion
histolégica o cultivo positivo de tejido estéril, la
infeccion probable es la presencia de las carac-
teristicas del huésped junto con manifestaciones
clinicas y de imagen y criterios microbioldgicos
y la infeccién posible se considera cuando se
cuentan las caracteristicas del huésped y ma-
nifestaciones clinicas con estudios de imagen
sugestivos.>®

El tratamiento de eleccion para la Al es el vo-
riconazol debido a su eficacia y buen perfil de
seguridad. Se ha demostrado la superioridad del
voriconazol a comparacién de la anfotericina
B desoxicolato por mayor supervivencia a tres
meses (71% vs 58%) y mejor evolucion (53% vs
32%). La duracion de la terapia no se tiene bien
definida, pero puede estar determinada por la
resolucion de todos los signos y sintomas ade-
mas de mejora de los factores predisponentes.
La anfotericina liposomal se considera la alter-
nativa de primera eleccion en caso de sospecha
o confirmacion de resistencia a voriconazol.
En caso de evolucion no satisfactoria se debe
considerar tratamiento de rescate. En general,
se recomienda el cambio del grupo terapéutico
o tratamiento combinado. Se ha encontrado
respuesta satisfactoria en la combinacién de
voriconazol con caspofungina o anfotericina
liposomal mas caspofungina.®’

CONCLUSIONES

La Al ocasiona una elevada morbilidad y mor-
talidad en pacientes con neutropenia profunda
asociada a quimioterapia. Es capaz de ocasionar
angioinvasién con la formacién de trombos y
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diseminacion a diferentes érganos y sistemas. La
presentacién clinica es variable, por lo que es
de vital importancia identificar los pacientes que
tienen factores de riesgo ademds de considerar
la clasificacion de enfermedad en base a los
criterios diagndsticos para poder implementar un
tratamiento oportuno y asi mejorar el prondstico
de vida del paciente.
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Resumen

El sindrome multisistémico inflamatorio pediatrico se ha reconocido como una
condicién emergente, un nuevo espectro de enfermedad pedidtrica asociada a la
infeccién por SARS-CoV-2. Este sindrome fue identificado inicialmente en Europa y
se denominé PIMS-TS (Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome — Temporally
associated with SAR-CoV-2) posteriormente en los Estados Unidos de América, se
designé como MIS-C (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children), cuando
en mayo de 2020 la OMS acufié el término. La incidencia de MIS-C en pacientes
menores de 21 anos infectados con SARS-CoV-2 es de 5.1 por 1, 000,000 personas-
mes [IC 95% 4.5 a 5-8], y es mayor en los pacientes afroamericanos e hispanos o
latinos con respecto a los caucdsicos. En este articulo resumiremos los principales
hallazgos en cuanto a la epidemiologia, las manifestaciones clinicas, la fisiopatologia
y finalmente presentaremos informacién acerca de si MIS-C pertenece al espectro
de la enfermedad de Kawasaki.

PALABRAS CLAVE: manifestaciones clinicas, fisiopatologia, SARS-CoV-2, PIMS, MISC.

Abstract

The pediatric multi-system inflammatory syndrome has been recognized as an emerging
condition; a new spectrum of pediatric disease associated with SARS-CoV-2 infection.
This syndrome was initially identified in Europe and was named PIMS-TS (Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome - Temporally associated with SAR-CoV-2) subse-
quent in the United States of America was designated MIS-C (Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children), when in May 2020, the WHO coined the term. The incidence of
MIS-C in patients younger than 21 years infected with SARS-CoV-2 is 5.1 per 1,000,000
person-months [95% CI 4.5 to 5-8] and is higher in African American and Hispanic
or Latinos versus Caucasians. In this article, we summarize the main findings of this
syndrome in terms of epidemiology, clinical manifestations, and pathophysiology.
Finally, we will present information about whether MIS-C belongs to the spectrum of
Kawasaki disease.
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El sindrome multisistémico inflamatorio pedia-
trico se ha reconocido como una condicién
emergente, es un nuevo espectro de enfer-
medad pediatrica asociada a la infeccién por
SARS-CoV-2. Este sindrome fue identificado
inicialmente en Europa entre abril y mayo del
ano 2020 y se denominé PIMS-TS (Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome — Tempo-
rally associated with SAR-CoV-2) por el Royal
College of Paediatrics and Child Health;* poste-
riormente, en los Estados Unidos de América, se
design6 como MIS-C (Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children), cuando en mayo de
2020 la OMS acufi6 el término.® La definicion
de caso de ambas organizaciones, asi como la
definicion de caso de los Centros para el Control
de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés)”
se puede ver en el Cuadro 1.

Desde entonces, multiples reportes de casos
y actualmente revisiones sistematicas se han
publicado al respecto. En este articulo resumi-
remos los principales hallazgos en cuanto a la
epidemiologia, las manifestaciones clinicas, la
fisiopatologia del MIS-C, y finalmente presenta-
remos informacion acerca de si MIS-C pertenece
al espectro de la enfermedad de Kawasaki.

EPIDEMIOLOGIA

La experiencia en China durante los primeros
meses de la pandemia sugeria que los pacientes
pediatricos no cursaban con afectacion grave,
sin embargo, durante los meses de abril y mayo
de 2020 comenzaron a observarse los primeros
casos de MIS-C en el Reino Unido, y posterior-
mente en Europa y Norteamérica.® Se estima que
el MIS-C afecta a 1-2 de cada 100,000 pacientes
menores de 21 anos que han sido infectados por
SARS-CoV-2.91°

Inicialmente en Norteamérica se encontr6é una
proporcion elevada de pacientes afroamericanos
e hispanos.”"? El reporte de morbimortalidad de
la CDC de julio de 2020 informé 570 casos de
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MIS-C durante marzo vy julio, con una media-
na de edad de 8 afios, predominio masculino
(55.4%), hispanos o latinos en el 40.5%, y
afroamericanos 33.1%, con un bajo porcentaje
de pacientes caucasicos.'? Estos hallazgos fueron
replicados en una cohorte epidemioldgica de
Nueva York que reporté porcentajes similares,
pero sugiere estudios mas grandes para explorar
la relacién del MIS-C con la etnicidad.”™ En un
estudio multinacional realizado en Latinoaméri-
ca (México, Costa Rica, Colombia, Perd y Brasil)
reporté que la mayoria de los pacientes con
MIS-C se encontraban en el rango de edad > 10
anos (35%); no obstante, aunque se ha catalo-
gado como una enfermedad de nifos mayores,
en este estudio el 27% de los pacientes eran
menores de 2 afos.'

En uno de los Gltimos articulos publicados al
respecto, la incidencia mensual de MIS-C en
pacientes menores de 21 afios infectados con
SARS-CoV-2, se calculé en 5.1 por 1, 000,000
personas-mes [IC 95% 4.5 a 5-8]. Sin embargo,
esta incidencia fue mayor en los pacientes afroa-
mericanos e hispanos o latinos con respecto a los
caucasicos, con una razon de tasas de incidencia
ajustada de 9.26 [IC 95% 6.15 a 13.93] y 8.92
[IC95% 6.00 a 13.26] personas, respectivamen-
te. Por otro lado, la incidencia de MIS-C por 1
millén de sujetos infectados por SARS-CoV-2
fue de 316 [IC 95% 278 a 357] personas, siendo
también mayor en afroamericanos e hispanos o
latinos.'

Con respecto a las comorbilidades, la CDC ha
reportado que la obesidad es la enfermedad
concomitante mas frecuente en los pacientes
con MIS-C, 25.6% de los casos y hasta el 30%
de los pacientes hispanos o latinos.™

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones referidas en los primeros 8
pacientes descritos' fueron: fiebre mayor a 40°C
en todos los pacientes, siete presentaron diarrea,
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Cuadro 1. Comparacién de las 3 principales definiciones de caso de MIS-C

OMS (6) CDC (7) RCPCH (5)

Edad de la pobla-
cion afectada

Caracteristicas de
la fiebre

Signos y sintomas

Parametros de
afectacion car-
diaca

Evidencia de
inflamacion y
otras alteraciones
en estudios de
laboratorio

Evidencia de
infeccién aguda o
previa por SARS-
CoV-2

Abordaje de diag-
nésticos diferen-
ciales

<19 anos

Fiebre > 3 dias

Al menos 2 de los siguientes:

e Erupcién cutdnea o conjun-
tivitis no exudativa bilateral
o afectacién mucocutanea
(boca, manos o pies)

* Hipotensién o choque

 Disfuncién cardiaca

e Alteraciones en la coagula-
cién

* Alteraciones gastrointestina-
les agudas

Datos de disfuncion miocérdica,
pericarditis, valvulitis o anoma-
Ifas coronarias.

e Se incluye valores elevados
de troponina o proBNP, asi
como alteraciones ecocar-
diogréficas

Valores elevados de marcadores
de inflamacién

e Velocidad de sedimentacién
globular, proteina C reactiva
o procalcitonina

Contacto posible o pruebas posi-
tivas para SARS-CoV-2 (RT-PCR,
pruebas antigénicas o serologia)

Ninguna otra causa microbiana
evidente de inflamacion, inclui-
da la septicemia bacteriana y

los sindromes de choque téxico
estafilocécico o estreptocécico.

< 21 ahos

Fiebre > 38° C o percepcién
subjetiva de fiebre por > 24
horas

Evidencia de enfermedad grave
que requiere hospitalizacion con
involucro orgdnico multisistémi-
co (> 2 6rganos o sistemas).

e Cardiaco

* Renal

® Respiratorio

* Hematoldgico

e Gastrointestinal

* Dermatoldgico

* Neuroldgico

Se recomienda evaluar:
e Electrocardiograma
e Ecocardiograma
* Enzimas cardiacas
* BNP o proBNP

Incluido, pero no limitado a uno
0 mas de los siguientes:

* Neutrofilia, linfopenia o
hipoalbuminemia. Eleva-
cion de proteina C reactiva,
velocidad de sedimenta-
cién globular, fibrinégeno,
procalcitonina, dimero D,
ferritina, deshidrogenasa
lactica o IL-6.

Evidencia de infeccién activa

o reciente por SARS-CoV-2
(RT-PCR, pruebas antigénicas

o serologia) o exposicién a un
caso confirmado o sospechoso
de COVID-19 en las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas

* Que no se cuente con
diagnésticos alternativos
posibles.

* Algunos pacientes pueden
cumplir criterios completos
o parciales de enfermedad
de Kawasaki, mas deben
reportarse si cumplen la
definicién de MIS-C.
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Cualquier paciente pediétrico

Fiebre persistente > 38.5° C

Evidencia de disfuncién organi-
ca Unica o miltiple:

e Choque

 Alteraciones cardiacas

e Alteraciones respiratorias

e Alteraciones renales

* Alteraciones gastrointesti-

nales
* Alteraciones neurolégicas

Se recomienda evaluar:

* Ecocardiograma en busca de
miocarditis, valvulitis, derra-
me pericardico, dilatacion
de arterias coronarias

e Troponinas

e Definicién: neutrofilia, linfo-
penia, elevacién de proteina
C reactiva.

e Otros: hipoalbuminamia,
elevacién de fibrinégeno,
dimero D o ferritina.

La prueba de RT-PCR para SARS-
CoV-2 puede estar positiva o
negativa

e Exclusion de otras causas
microbianas, incluyendo
sepsis, sindrome de choque
toxico, miocarditis por
enterovirus.

e Los nifos que cumplen la
definicién de caso pueden
también cumplir con crite-
rios completos o parciales
de enfermedad de Kawasaki.

OMS Organizacién Mundial de la Salud; CDC Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades; RCPCH Colegio Real de Pediatria y
Salud Infantil del Reino Unido.
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seis tuvieron dolor abdominal, 5 conjuntivitis, 5
vomitos, 4 exantema, 3 cefalea, 3 odinofagia y
un paciente mialgias. Posteriormente, se fueron
identificando mas manifestaciones de este sin-
drome que describiremos a continuacién.

En el estudio de cohorte multicéntrico y pros-
pectivo de Swann et al'® en el que se incluyeron
52 pacientes con MIS-C (de 456 con COVID-19,
es decir, el 11%) encontraron una mediana de
la edad de 10.7 afos, minima de 8.3 y maxima
de 14.1; el 59.6% (31 pacientes) eran varones.
Con respecto a los datos clinicos, ademds de
la fiebre, exantema, conjuntivitis, y sintomas
gastrointestinales, las manifestaciones mas
frecuentes fueron fatiga en el 51%, seguida
por cefalea 34%, dolor faringeo 30%, y linfa-
denopatias 20%. Con respecto a los estudios
de laboratorios, las alteraciones mas frecuen-
tes fueron trombocitopenia y linfopenia, pero
mayores cuentas de neutréfilos y elevacion de
la creatinina. De los 52 pacientes analizados,
56% (28 de 50) tuvieron una PCR positiva para
SARS-CoV-2 (infeccién aguda), mientras que el
44%, (22 de 50) tenian anticuerpos para SARS-
CoV-2 (infeccién post-aguda). Los pacientes con
anticuerpos positivos eran mas jévenes (mediana
delaedad 10.0 (7.7 -13.2) vs. 12.4 (8.9 - 15.3)
afnos, P=0.057) que aquéllos con PCR positiva.
No se reportd ningtn fallecimiento.

Mas recientemente, un estudio que uni6 los
esfuerzos de Latinoamérica™ en el que se inclu-
yeron pacientes de 14 instituciones de México,
Colombia, Perd, Costa Rica y Brasil, reportd 409
nifios entre 2 y 18 anos de edad, de los cuales
95 (23%) cumplieron con la definicién de caso
para MIS-C. La mediana de la edad fue de 7 anos
(rango de 1 a 17 afos), de los cuales 25 (54.7%)
fueron varones. Las manifestaciones de infeccion
respiratoria de vias altas se reportaron en el
49.5%, las manifestaciones gastrointestinales en
el 45.3%, seguidas de infeccién de vias respira-
torias bajas en el 24.2%, cefalea en el 12.6%,
compromiso cardiovascular en el 11.5% (5 de-
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sarrollaron dilataciones coronarias, 4 derrame
pericardico y 2 miocarditis) y 7 tuvieron afeccion
articular. Dos de los nifos murieron. Hay otros
dos estudios Latinoamericanos, un Chileno' y
un Brasilefio,' que incluyeron 27 y 56 pacientes,
respectivamente, con una mediana de la edad de
6 (rango 0-14) y 6.2 (RIC 2.4-10.3). La propor-
cién de hombres en ambos estudios fue de 56
y 70%, respectivamente. En ambos estudios las
manifestaciones gastrointestinales fueron las mas
frecuentes con dolor abdominal en el 63y 54%,
diarrea 63 y 54%, vémito 48 y 38%, seguidas de
manifestaciones mucocutaneas, en el 52 'y 68%.
Ambos estudios reportaron la presencia de tos,
26 y 29%, respetivamente.

Llama la atencion en el estudio brasilefo el repor-
te de 29 nifos (53%) con coagulopatia, mientras
que el estudio chileno 18 (67%) pacientes requi-
rieron anticoagulacién, 16 como profilaxis y 2
como tratamiento. De los 27 pacientes chilenos
16 ingresaron a terapia intensiva, mientras que
33/56 pacientes brasilefios, tuvieron sintomas
de choque. Se report6é una muerte en el estudio
de Brasil y ninguna en el chileno. Ambos estu-
dios reportaron también la presentacion clinica
correspondiente con Enfermedad de Kawasaki
(EK), Torres et al "7 identificaron 18 (66%) casos
con caracteristicas clinicas de EK pero s6lo 4
(15%) casos cumplieron criterios completos. En
cambio, Lima-Setta et al '® reportaron EK-like en
26 ninos (46%), con enfermedad de Kawasaki
incompleta en 16 (29%).

Una revision sistematica que se realizd hasta el
23 de julio de 2020, eligié 16 articulos con la
informacion de 505 pacientes. La mediana pon-
derada de la edad fue de 9 afios, con un rango de
6 meses a 20 afios. Fiebre y taquicardia estuvieron
presentes en el 100% de los casos, mientras que
el dolor abdominal, vomito o diarrea, ocurrieron
en 442 de 502 nifos (88%), hipotensién en el
72.7%, exantema en el 60.2%, sintomas respira-
torios en el 42.9% y tos en el 41.7%. Los signos
clinicos de enfermedad de Kawasaki estuvieron
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frecuentemente presentes, exantema en 298/503
(59.2%), conjuntivitis o inyeccién conjuntival en
184/368 (50%), queilitis, y o lengua en fresa se
observé en 112/201 (55.7%), edema o eritema de
las manos y pies en 19/40 (47.5%) y adenopatia
cervical en 37/87 (42.5%).

No todos los articulos incluidos en la revision
sistematica reportaron los mismos resultados de
estudios de laboratorios, sin embargo, se observo
que una de las manifestaciones mas consistentes
era la linfopenia; dos estudios la reportaron en
el 80y 66%, la mediana ponderada fue de 700
linfocitos/mL. La proteina C reactiva estuvo ele-
vada en el 91%, ferritina en el 61%, elevacion
del dimero D en el 67% vy fibrin6geno en el 80%,
la velocidad de sedimentacién globular también
estuvo elevada en el 77% de los casos. En uno
de los estudios la procalcitonina estuvo elevada
en 60 de 63 ninos (92%). Se determind IL-6 en
nueve estudios, tuvo una mediana ponderada de
116, con minimo de 0 y maxima de 2220 pg/
mL. Los valores del péptido natriurético cerebral
y latroponina 1 también se mostraron elevados,
con una mediana ponderada de 5,112 y 157
(valores de referencia <400 pg/mLy < 26ng/mL),
respetivamente.

Las caracteristicas de cuatro revisiones sistemati-
cas publicadas, que incluyen un mayor nimero
de pacientes se resumen en el Cuadro 2.

Si bien los pacientes incluidos en las revisiones
son practicamente los mismos, los diferentes
puntos de vista de los autores ayudan a com-
pletar la imagen de todo el cuadro clinico. El
resumen de las caracteristicas clinicas y de la-
boratorio se presenta en el Cuadro 3. No todos
los estudios reportaron los resultados de estudios
de laboratorios de la misma manera, por lo que
decidimos incluir tanto el rango de las medianas,
como el rango intercuartil (RIC) reportados.?*-

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son
las que involucran el tracto gastrointestinal (Gl),
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en un estudio retrospectivo realizado en Nueva
York de 44 casos,** el 84% de los pacientes pre-
sentaron mas de un sintoma gastrointestinal. Se
menciona dolor abdominal en el 75%, vomito
en el 57% y diarrea en el 40%; si bien de ma-
nera infrecuente, se encontré un paciente con
hematemesis, dos con hematoquecia/melena,
y cinco con constipacion. Casi el 30% de los
pacientes se habia presentado dentro de los 7
dias anteriores al Servicio de Urgencias por fie-
bre y sintomas Gl, sin otros sintomas sistémicos,
aparentando una gastroenteritis viral. Siendo el
dolor abdominal una de las manifestaciones mas
frecuentes, se debe tener en mente a la pancrea-
titis, que aunque se han reportado mas casos
en adultos, existen reportes en nifios también.?®

Cantor et al*® reportaron 44 pacientes con MIS-C,
19 de los cuales (43%) tuvieron una enfermedad
mas severa, todos estos pacientes cursaban con
hepatitis, y todos desarrollaron choque, necesi-
taron soporte ventilatorio, presentaron niveles
mas elevados de ferritina, troponina y péptido
natriurético cerebral (BNP), y tuvieron estancias
hospitalarias mayores, en comparacién con los
que no habian presentado hepatitis.

Aunque las manifestaciones gastrointestinales
son las mas frecuentes en todas las series, las
manifestaciones cardiacas son las mas estu-
diadas,?”” dado que contribuyen de manera
importante a la mortalidad.* Dos articulos se en-
focaron en las manifestaciones cardiovasculares
agudas en la presentacion de MIS-C. El articulo
de Belhadjer et al* incluy6 35 pacientes; el es-
tudio de Valverde et aP* incluy6 286 nifios de
55 centros de Europa. En el estudio de Valderde
et al, las caracteristicas mas importantes fueron
la afeccién miocardica en el 93%, shock en el
40%, arritmias en el 35%, alteraciones en el EKG
también en el 35% con ondas T o ST anormales
en el 22% y prolongacién del PRy QT enel 6.3
y 3.1%, respectivamente; dilatacién coronaria
26.7%, bloqueo AV 2% y derrame pericdrdico
en 10/42 (23.8%) identificado mediante resonan-
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Cuadro 2. Caracteristicas de las revisiones sistematicas y datos demograficos de los pacientes
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Fecha de publicacion Agosto 2020 Agosto 2020 Agosto 2020 Nov 2020
Periodo de revision (dd/mm/aa)  01/12/19- 30/06/20  01/01/20- 25/07/20  01/01/20-31/07/20  31/12/19-05/10/20
Articulos incluidos/revisados 35/1726 39/371 16/328 57/417
Nidmero de pacientes 783 662 655 875
Edad, anos i *Promedio de las *Promedio de las
AR Promedio 9.3 medianas reporta- ~ medianas reporta-
*El promedio de la edad fue RIC 7-10 ’ P p
; DE 0.5 das 8.5 das 8.46
calculado tomando la mediana re- Rango 3m-20a Rango 3mo-20a Raneo 0-20
portada en cada estudio incluido. & 8
Hombres, n (%) 435 (56) 346 (52.3) 361 (55) 492 (56.6)
Comorbilidades, n (%) 156 (20) 268/558 (48) 153 (23.3) 245/544 (45)
Obesidad/sobrepeso % 60 (7.7) 136 (50.8) 87 (56.8) 89 (16.4)
Respiratorias NR 71 (26.5) 39 (25.4) 73 (13.4)
Inmuno-Alérgicas NR 17 (6.3) NR NR

NR= No Reportado

cia magnética. Los ecocardiogramas mostraron
regurgitacion tricispidea leve a moderada en
16/272 (16%), regurgitacion mitral leve a mo-
derada en 114 (42.3%), y una severa 0.3%; asi
como derrame pericérdico leve y moderado en
74/266 (28%). Expuso ademas una asociacion
entre el grado de elevacién de los marcadores
cardiacos e inflamatorios con la necesidad de
cuidado intensivo. El articulo de Belhadjer et
al,® aporta informacion sobre la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), con
FEVI < 30 se reportaron 10 pacientes (28%) y
con FEVI 30 - 50, 25 pacientes (72%). Sobre
las alteraciones electrocardiograficas de los pa-
cientes con MIS-C,*¢ los resultados principales
de este estudio mencionan que el 67% de los
nifios tienen alteraciones en el EKG, y que de
ellas la mds comun es amplitud reducida del QRS
e inversion transitoria de la onda T. Otro estudio
27 encontr6 que 4 de 5 pacientes con bloqueo
AV de primer grado progresaron a bloqueo de
segundo o tercer grado entre los 5 y 8 dias sub-
secuentes, por lo que alertan que en pacientes
con un PR prolongado éste puede ser usado para
identificar pacientes en riesgo de bloqueo AV.

El estudio de Swann et al'® previamente
citado, menciona que 21 pacientes (57%) tu-
vieron al menos una complicacion cardiaca,
10 presentaron funcién cardiaca alterada en el
ecocardiograma, nueve presentaron derrame
pericardico, 3 alteraciones electrocardiograficas,
3 dilatacion de las arterias coronarias, dos aneu-
rismas de las coronarias, dos miocarditis y dos
regurgitacion valvular. En un estudio retrospec-
tivo®® se revisaron los estudios ecocardiograficos
de 28 pacientes con MIS-C contra 20 controles
sanos y 20 pacientes con enfermedad de Kawa-
saki clasica, con el propédsito de comparar los
hallazgos en etapas tempranas de la enfermedad;
identificaron que los pacientes con MIS-C no
presentaban afectacién coronaria de forma tan
frecuente como aquellos con enfermedad de
Kawasaki; asimismo, los pacientes con MIS-C
presentaron de forma mas habitual disfuncién
ventricular, con presencia de choque cardio-
génico en el 85% comparado con 5% en los
pacientes con enfermedad de Kawasaki clasica.

Una de las revisiones sistemdticas'® que report6
complicaciones cardiacas, como ectasia coro-
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Cuadro 3. Principales Manifestaciones Clinicas y de Laboratorio, Imagen y Desenlace

Fiebre, n (%)
Afeccion Gl, n (%)
Dolor Abd. (%)
Diarrea (%)
Vémito
Exantema, n (%)
Conjuntivitis, n (%)
Queilitis
Dolor faringeo, n (%)
Tos, n (%)
Disnea, n (%)
Mialgia/Fatiga, n (%)
Linfadenopatia, n(%)
Edema Extr., n (%)
Alt. Neurolog., n (%)
Taquicardia, n (%)
Hipotension, n (%)
Arritmia, n (%)
Miocarditis (%)
Afec. Renal, n (%)

Alt. Ecocard, n (%)
Aneurismas (%)
Dilat/ectasia (%)
Dismin. FEVI (%)
Disfun. CV (%)
Choque cardiog %

Alt. Imag Térax, n (%)

SARS-CoV-2 PCR+ (%)
o Serologia + (%)
Exposic. COVID n (%)

Neutrofilia, n (%)

Linfopenia, n (%)

PCR elevada, n (%)
Troponina elev, n (%)

Pro-BNP elev, n (%)

UCI, n (%)
Muerte, n (%)

779/783 (99)

553/783 (71)
36
27
25

330 (42)
NR
NR
31 (4)
31 (4)
75 (9.6)
NR
NR
NR
NR
212/259 (82)
255/420 (60.7)
NR
NR
NR

369/628 (59)
NR
NR
NR
77
NR

130/316 (41)
362/619 (58)

NR
345/418 (83)
391/783 (50)

587/626 (94)

308/454 (68)

378/490 (77)

531/783 (68)
12/783 (1.5)

662 (100)
NR

Dolor Abdominal +

Diarrea 73.7
68.7

372 (56.2)
343(51.8)
216 (32.6)
59 (8.9)
86 (13)
121 (18.3)
89 (13.4)
92 (13.9)
128 (19.3)
129 (19.5)
NR
NR
NR
NR
108 (16.3)

314/581 (87.8)
47 (8.1)
(7.6)

45.1
NR
60.1

203 (30.7)
532/628 (84.7)

NR
%Neu 80.7+7.8
%Linf 9.8+0.8

Prom 160+7.0

Prom 494+38.3

5854+743

470/662 (71)
11/662 (1.7)

638/655 (96)

458/665 (70)
NR
NR
NR

379 (58)
263 (40)
148 (23)
NR
NR
NR
NR
27 (4)
83 (13)
145 (22)
NR
186 (28)
NR
23
NR

482 (73)
Dilatacién o Aneuris-
mas 23.4
32
NR
NR

90 (13.7)

PCR 238 (33)
Serol. 352 (54)
99 (15)

142 (22)
380 (58)

NR

234 (36)

263 (40)

447 (68)
11/655 (1.7)

INVP

803/875 (92)

NR
52.8
39.5
44.8

334 (38.2)
385 (44)
NR
NR
NR
183 (20.9)
84 (9.6)
NR
22 (2.5)
153 (17.4)
161 (18.4)

3(0.3)
NR
NR

NR
NR
13.4
NR
NR
7.1

PCR 386 (44)
Serol. 528 (60)
83 (9.4)

NR
NR

Med 184.7 — 399 (RIC
2.5-403)

Med 9.14 - 970
RIC (10 -6900)

Med 2052-41484
RIC (23-70,000)

NR
NR

Valores de Referencia Ahmed et al para Neutréfilos 54-62%; Linfocitos 25-33%; PCR (mg/L) hombre 0.6 a 7.9, mujeres 0.5-10; Troponina (ng/L)
<10; pro-BNP 0-450. Valores de Referencia Panigrahy et al para Troponina 0-150ng/L; pro-BNP <100pg/mL). RIC= rango intercuartil. NR= No
reportado. Alt. Neurolog= Alteraciones Neuroldgicas (Cefalea, meningitis aséptica, estatus mental alterado UCI= Unidad de Cuidados Intensivos.
Ecocard= ecocardiogréficas. Extr= Extremidades.
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naria en el 13.2%, aneurismas coronarios en
5.4% y disfuncion ventricular izquierda en 51%,
describi6 también complicaciones pulmonares
como dificultad respiratoria en el 71.6%, neumo-
nia o derrame pleural en 55.8% y requerimiento
de ventilacién mecénica en 26.1%. Otras com-
plicaciones referidas fueron trombosis venosa
profunda y/o embolia pulmonar en el 3.5% y
dafio renal agudo en 11.9%.

Alsaied et aP' publicaron una revisién de la afec-
cién cardiaca en donde resumen la prevalencia
de diferentes signos y sintomas cardiovasculares
en MIS-C. El choque (cardiogénico o por vaso-
dilatacion) se observé en el 50-80%, disfuncion
del ventriculo izquierdo por ecocardiograma o
elevacion de BNP en el 51-76%, criterios de
EK completos o incompletos en el 22- 64% y
elevacion de troponina en el 68-95%.

Las manifestaciones mucocutdneas se han repor-
tado en una proporcion importante de pacientes;
en una revisién*® en la que incluyeron 35 nifos
con MIS-C, el 83% mostré manifestaciones en las
mucosas, como conjuntivitis en el 60%, cambios
en la mucosa oral en el 57%, hiperemia de labios
en el 49% vy queilitis 37%. Las manifestaciones
cutaneas (80%) mas frecuentes, fueron eritema
palmoplantar en 51% y edema palmoplantar
40%, edema y eritema periorbital 20%, erupcion
morbiliforme 9%, eritema malar 17%, reticular
9% y macular en 11%. También se reportaron
erupciones cutaneas escarlatiniformes en 14%
y urticarial 9%. En el 68% las manifestaciones
mucocutaneas se presentaron después del inicio
de la fiebre, pero en un 18% se presentaron
antes, con un promedio de 1.4 dias (antes) con
una desviacién estandar de 0.6 dias.

Las manifestaciones clinicas reportadas menos
frecuentemente son las neurolégicas y renales,
sin embargo, en las revisiones sistematicas, el
porcentaje no es menor. Con respecto a las ma-
nifestaciones neuroldgicas las mas comunes son
cefalea, meningitis aséptica, encefalitis, encefa-
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lopatia, letargia, crisis convulsivas y accidentes
cerebrovasculares, incluso ataxia y pseudotu-
mor cerebri.*** En la revision de Feng et a/*
el porcentaje de afeccién neurolégica fue del
12 al 57%. Con respecto a las manifestaciones
renales, se han reportado casos de dafio renal
agudo, pero también casos que han requerido
dialisis.*** Feng et al** en su revisién reportd uno
de los porcentajes mas altos de afeccién renal
en pacientes con MIS-C, que va del 22 al 52%.
El en Cuadro 3, sélo la revision de Ahmed et al*'
report6 afeccion renal, siendo ésta del 16.3%.

DIAGNOSTICO

EI MIS-C es considerado como una complicacién
infrecuente de la infecciéon por SARS-CoV-2,
y debe permanecer como un diagnéstico di-
ferencial, por lo que es imperativo realizar un
abordaje amplio para causas mds frecuentes de
sindromes inflamatorios agudos.* La mayoria de
los nifios, ademas de encontrarse febriles, cursan
con sintomas gastrointestinales, mucocutaneos
o afectacién cardiaca, y aunque ante el con-
texto epidemiolégico son sugestivos de MIS-C,
estos hallazgos son insuficientes para realizar
el diagnostico.*” Los pacientes con sindromes
febriles con mal estado general, signos clinicos
de inflamacién o choque de forma temprana en
su evolucion, deben ser evaluados para MIS-C.#
Los pacientes bajo evaluacién deben abordarse
para causas frecuentes de sindrome febril, como
infecciones o malignidad, ademas de los estu-
dios sugeridos para MIS-C, asimismo pueden
ser candidatos a estudios de imagen o puncién
lumbar si la clinica asi lo sugiere.*

Definicidn de caso

Se han descrito tres principales definiciones de
caso para el diagnéstico de MIS-C: la de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), la de los
Centros para el Control de Enfermedades (CDC
por sus siglas en inglés) y la del Colegio Real de
Pediatria y Salud Infantil del Reino Unido (RCPCH
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por sus siglas en inglés), mismas que se desglosan
en el Cuadro 1. Las tres definiciones de caso inclu-
yen a nifos y adolescentes con fiebre persistente,
datos clinicos y de laboratorios de inflamacién
sisttmica, involucro sistémico, y la ausencia de
otra causa que explique estos hallazgos.*

Confirmacion de infeccién previa por SARS-CoV-2

Aunque el MIS-C se encuentra asociado tem-
poralmente al COVID-19, los pacientes no
necesariamente requieren un resultado positivo
por RT-PCR para SARS-CoV-2 para cumplir con
la definicion de caso.*® En un estudio realizado
en el Reino Unido tras la identificacion inicial de
casos de MIS-C, detallaron que los pacientes con
esta patologia que resultaron con una RT-PCR
negativa, podrian presentar serologia positiva
para IgG.* Una revisién sistemdtica realizada en
noviembre de 2020 expuso que el 33% de los pa-
cientes con MIS-C presentaron RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2, el 54% cursé con serologia de
tipo 1gG positiva y 7% de los pacientes contaba
con ambos resultados positivos.??

Estudios utiles en la identificacion de caso

Las definiciones de caso sugieren distintos pa-
rametros de laboratorio y gabinete para valorar
inflamacidn y afectacion sistémica.*¢480

De acuerdo con distintas revisiones sistematicas,
los parametros inflamatorios se encuentran con-
siderablemente incrementados en los pacientes
con MIS-C, principalmente y no limitado a la
elevacion de procalcitonina, velocidad de sedi-
mentacion globular, proteina C reactiva, ferritina
y dimero D.2°*%" La interleucina 6 (IL-6) no ha
sido medida de forma tan frecuente como los
otros parametros inflamatorios, sin embargo
se ha descrito que puede elevarse?'-23°! hasta
decenas de veces su limite superior normal.?'

Dentro de los hallazgos hematolégicos, la linfope-
nia y la neutrofilia?** han sido consistentemente
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reportadas, sin embargo, otras manifestaciones
como anemia y trombocitopenia®**' también se
han registrado de forma comdn.

La afectacion cardiaca fue un hallazgo frecuente,
con elevacion de troponinas en hasta 36% de
los pacientes y del péptido natriurético cere-
bral (BNP) en hasta el 40% de los pacientes.??
Ademas de estos pardmetros, se ha observado
también elevacién de la fraccion N-terminal del
pro-BNP, que tiene vida media mas larga que
el BNP y se ha identificado elevado hasta en el
77% de los pacientes con MIS-C que cursan con
afectacién cardiaca.?

Se ha reportado realizacién de ecocardiograma
en hasta el 73% de los pacientes*? con MIS-C,
mostrando hallazgos heterogéneos, que incluyen
derrame pericardico, aneurismas coronarios,
miocarditis y disminucion en la fraccion de
eyeccion.?*?? En una serie de casos realizada
en Francia se reportaron las caracteristicas por
resonancia magnética de 4 pacientes con MIS-C
que cursaron con disfuncién ventricular, encon-
trando inflamacion aguda del miocardio, con
un aspecto similar al detectado en los pacientes
con enfermedad de Kawasaki clasica que cursan
con afectacién miocardica; pero no se encontré
necrosis o fibrosis que han sido evidenciados
en adultos con COVID-19 que cursaron con
miocarditis.>?

RELACION DEL MIS-C CON LA
ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Aunque la fisiopatologia de la enfermedad de
Kawasaki no ha sido completamente dilucidada,
una de las hipétesis mas conocidas y general-
mente aceptadas es que las infecciones virales
pueden desencadenar la enfermedad, sustentado
ademas en la estacionalidad.>*** Tras el inicio de
la pandemia, una proporcion significativa de los
pacientes que cumplen con la definicion de MIS-
C, cumplen también con criterios de enfermedad
de Kawasaki completa o incompleta.** Llama
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la atencion que en los paises de Asia del este,
donde la enfermedad de Kawasaki es frecuente,
no se ha observado aumento de los casos.* Los
casos de MIS-C han sido reportados con mayor
frecuencia en pacientes con ascendencia hispa-
na, afrocaribefia y afroamericana, lo que sugiere
una potencial susceptibilidad genética.>>>

Se han propuesto caracteristicas en comdn
asi como diferencias entre la enfermedad de
Kawasaki y el MIS-C. Dentro de las princi-
pales coincidencias se encuentra que ambas
patologias cuentan con un desencadenante
que provoca una cascada inflamatoria, con un
fenotipo similar®” y existen casos descritos
previos a la pandemia en los cuales otras cepas
de coronavirus han sido asociadas a enfermedad
de Kawasaki, aunque estos resultados no han
sido replicados.>>0

Dentro de las disparidades podemos encontrar
que los pacientes con MIS-C habitualmente cur-
san con la enfermedad a edades mds tardias,®"
con manifestaciones gastrointestinales promi-
nentes, involucro miocardico pronunciado,®
coagulopatia y datos mds graves de inflamacién
que pueden semejar a un sindrome de choque
por enfermedad de Kawasaki o un sindrome
de activacién macrofagica, haciendo dificil su
diferenciacion.>3*7.03¢ Un estudio identifico
que los pacientes con un perfil caracterizado
por linfopenia, trombocitopenia, hiponatremia
y falla renal, usualmente se asocia a MIS-C, dis-
minuyendo la probabilidad de una enfermedad
de Kawasaki clasica o de otros sindromes infla-
matorios agudos benignos.® Se ha propuesto que
los pacientes que cuentan también con elevacién
de ferritina, pro-BNP o dimero D, tienen mayor
riesgo de cursar con una tormenta de citocinas
y deben ser monitorizados de forma continua
por el riesgo de deterioro.*

A pesar de presentar algunas similitudes, existen
suficientes diferencias clinicas y epidemioldgicas
entre el MIS-C y la enfermedad de Kawasaki,*®
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y las principales se presentan en el cuadro 4.
Asimismo, enfatizando lo novedoso de este
sindrome y que gran parte de la informacion se
estd obteniendo sobre la marcha, ha sido pro-
puesto manejar al MIS-C con una nomenclatura
separada hasta contar con mds informacién.-%

FACTORES ASOCIADOS CON EL
DESARROLLO DE MIS-C

En la revision de Tsabouri® se resumié la in-
formacién de 5541 nifnos con COVID-19, de
los cuales 217 cumplieron criterios de MIS-C o
requirieron atencién en la UCI, la mayoria de
estos pacientes tenian comorbilidades como
obesidad, asma, discapacidad neurolégica,
epilepsia, anemia de células falciformes, alo-
pecia y un paciente con leucemia linfoblastica
aguda. Los factores de riesgo que se muestran
son: incremento de la proteina C reactiva, fe-
rritina, procalcitonina, pro-BNP, troponina T,
caracteristicas de una “tormenta de citocinas” y
sindrome de activacion de macréfagos. Pereira et
al’® calcularon la razén de momios (OR [IC95%)])
de los factores asociados para el desarrollo de
MIS-C, el mas importante fue hipoxemia 16.85
[1.34,211.89], seguido de los sintomas gastroin-
testinales 10.98 [1.20, 100.86]. Antiinez-Montes
et al'> coinciden en la identificacién de los sin-
tomas gastrointestinales como factor asociado
con MIS-C, con un valor de p <0.0001, también
identificaron una edad mayor de presentacion (el
73% de los pacientes con MIS-C eran mayores
de 2 afios contra el 44% de los que no tuvieron
MIS-C, p<0.0001) y nivel socioeconémico bajo,
p <0.0001).

El estudio de Swann et al'® encontré que los
factores asociados fueron una edad de presen-
tacion mayor (mediana de 1.6 vs. 10.7 anos)
p <0.001, ser de origen étnico no blanco p =
0.004 y obesidad (1.5% vs. 9.6%) p = 0.005.
También encontraron que los pacientes con
MIS-C tuvieron una cuenta plaquetaria menor
de 150x10%L en comparacién con los que no
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Cuadro 4. Diferencias epidemioldgicas y clinicas entre |la enfermedad de Kawasaki y el MIS-C

Edad de presentacion (61)(64,68)

Etnicidad usualmente afectada (92)
(59,93)

Clinicos

Manifestaciones mucocutaneas
(23,30,34)

Manifestaciones gastrointestinales
(53,65)(54,58)

Manifestaciones cardiovasculares
(54,56,68)

Asociacion con choque (65,68)
Afectacion multiorganica (54,64,68)

Parametros inflamatorios (59,65)

Epidemiolégicos
< 5 anos

Asidticos del este

Manifestaciones cardinales y mas fre-
cuentes de la enfermedad, con presencia
de exantema y afectacion oral

Poco prominente, se puede asociar con
afectacién de higado y vias biliares

Cuando se presenta, se asocia con dila-
tacién coronaria y aneurismas coronarios
gigantes

Muy raro
Raro

Leucocitosis con neutrofilia, reactantes
de fase aguda elevados, si hay afecta-
cion cardiaca se asocia con elevacion

> 8 anos

Afroamericanos, afrocaribefios, hispa-
nos/latinos

Pueden ser similares a la enfermedad de
Kawasaki, pero se observan en < 50% de
los pacientes

Son sintomas prominentes en mds del
80% de los pacientes y se acompafian de
dolor abdominal, diarrea, y en ocasiones
con datos de abdomen agudo
Generalmente presentes al diagnéstico,
con involucro de miocardio y pericar-
dico. La afectacién coronaria suele ser
menos frecuente y de menor gravedad

Frecuente
Frecuente

Linfopenia, reactantes de fase aguda
marcadamente elevados; frecuentemente
elevacion prominente de proBNP y

de proBNP

cumplieron criterios para MIS-C (32% vs. 11%,
p <0.001), menor cuenta de linfocitos (mediana
de 0.9 xT0%L vs. 2.2 x10%L, p <0.001), mayor
cuenta de neutréfilos (mediana 8.3 x10%L vs.
4.6 x10%L, p <0.001) y elevacion de creatini-
na (55.0 mircromol/L vs. 30.0 mircromol/L, p
<0.001). Las manifestaciones gastrointestinales
también estuvieron asociadas con MIS-C pero
s6lo aquéllos que tenfan anticuerpos positivos,
no los que tenfan una PCR positiva 95% (20/21)
vs. 44% (12/27), p <0.001).

En el estudio de Fernandes et al”' encontraron
como predictores de enfermedad grave para MIS-
C, menores cuentas absolutas de linfocitos con un
aOR (OR ajustado) [IC95%] 8.33 por unidad de
disminucién en 10° células/L [1C95% 2.32, 33.33]
e incremento en la proteina C reactiva aOR 1.06
por unidad de incremento en mg/dL [IC95% 1.01,
1.12], al momento de ingreso al hospital.

troponinas

FISIOPATOLOGIA

Finalmente, abordaremos brevemente las hipo6-
tesis relacionadas a la inmunopatogénesis del
sindrome inflamatorio multisistémico asociado
a SARS-CoV-2.

Aln no se han aclarado todos los mecanismos
fisiopatolégicos del MIS-C, sin embargo, se sabe
que la enzima convertidora de angiotensina tipo
2 (ECA2) es el principal receptor para la entrada
de SARS-CoV-2 a las células, ésta se co-expresa
con las serina-proteasas transmembrana de tipo
Il (TMPRSS2). El papel de las TMPRSS2 consiste
en escindir a la proteina S (espiga, spike o pico)
de SARS-CoV-2 en dos fragmentos, el primero es
S1, esencial para la unién del virus, y el otro es
S2, que se encarga de la fusién del virus con las
células diana. La via de entrada independiente
de ECA2 estriba en la expresién de los receptores
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Fc de 1gG (FcR) en la membrana celular de las
células del sistema inmune. La union del com-
plejo virus-anticuerpo al FcR induce endocitosis
celular.”

Algunos autores han propuesto que el MIS-C
no es el resultado de la infeccién aguda, sino
que es un fenémeno postinfeccioso relacio-
nado con la amplificacién de la enfermedad
mediada por anticuerpos.” En un estudio de
8 pacientes con MIS-C con PCR negativa para
SARS-CoV-2, encontraron niveles significativos
de anticuerpos 1gG1, 1gG3 e IgA, en ausencia
de niveles mantenidos de IgM.* Los argumentos
para esta hipétesis son que antes de que sur-
gieran los primeros casos de MIS-C existi6é un
periodo entre éstos y el pico de infecciones por
SARS-CoV-2 en al menos algunos paises, y no
s6lo eso, sino que ocurrieron semanas después
del primer pico de COVID-19 en adultos. Con
respecto a la identificacion de la infeccién por
SARS-CoV-2, la mayoria de los individuos con
MIS-C tienen prueba nasofaringea o en heces
para el virus negativas, y aunque los sintomas
predominantes son gastrointestinales; por un
lado, la deteccién del virus mediante RT-PCR
en heces tiene menor estandarizacién que
otras fuentes de muestra, y por otro lado, no
se puede excluir que los pacientes presenten
una infeccién gastrointestinal de otra etiologia.
No obstante, los nifos con MIS-C a menudo
tienen anticuerpos positivos para SARS-CoV-2,
y s6lo unos pocos tienen la deteccién del virus
mediante ensayo de RT-PCR, o ambos (RT-PCR
y anticuerpos).’*74

Este hecho hizo que surgiera la duda si la fisiopa-
tologia pudiera ser explicada por el mecanismo
de mimetismo molecular. Estudios in vitro han
confirmado la reactividad de anticuerpos mo-
noclonales dirigidos contra las proteinas espiga
(S) y nucleares de SARS-CoV-2 con antigenos
del tejido humano; la reactividad mas fuerte se
observé con transglutaminasa 3 (tTG3), trans-
glutaminasa 2 (tTG2), antigenos extraibles del
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nicleo, proteina de mielina bdsica, mitocon-
drias, miosina, peroxidasa tiroidea, colageno,
Claudina 5+6 y ST00B.7>7°

Los complejos antigeno-anticuerpo se pueden
precipitar en los tejidos, en particular, en los
vasos sanguineos e inducir una reaccién infla-
matoria mediante la activacién del sistema del
complemento, en el que las anafilotoxinas (C3a 'y
C5a) reclutan neutréfilos, llevando a inflamacion,
incluyendo vasculitis de los érganos afectados.
Los linfocitos Th1 y Th17 autorreactivos liberan
citocinas proinflamatorias, que contribuyen a la
tormenta de citocinas, reclutando mds macroéfa-
gos, neutréfilos y monocitos, productores de mas
citocinas, resultando en dafo tisular progresivo
(Figura 1A-B ).7°

Algunos autores concluyeron que puede haber
un papel potencial de la amplificacién depen-
diente de anticuerpos (ADE) que podria disparar
el MIS-C.72) La ADE es un fenémeno en el que la
unién de anticuerpos especificos a las proteinas
de superficie puede promover la invasion de
virus a ciertos tipos de células, y asi incrementar
la infeccién viral.”” El SARS-CoV-2 podria tener
un mecanismo de infeccion similar; elucidar este
efecto seria de gran importancia.”

Se cree que una causa de gravedad de la en-
fermedad y muerte en algunos pacientes con
COVID-19 es una respuesta inflamatoria exce-
siva a SARS-CoV-2, ésta se asocia a altos niveles
de citocinas circulantes, linfopenia profunda e
infiltracién de células mononucleares en pulmo-
nes, corazén, bazo, nédulos linfaticos y rifiones,
observado en andlisis postmortem. El perfil
sistémico de citocinas existente en COVID-19
grave muestra similitudes con otros sindromes
de liberacion de citocinas, como sindrome de
activacién de macréfagos, con aumento en la
produccién de IL-6, IL-7, TNF y también cito-
cinas inflamatorias incluyendo el ligando 2 de
quimiocinas CC (CCL2), CCL3 y CXC-ligando 10
de quimiocinas CC (CXCL10), asi como la forma
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Figura 1-A. Hip6tesis sobre la patogénesis de MIS-C. La infeccién temprana por SARS-CoV-2 en nifios suele
ser asintomatica o con sintomas leves, ésta parece disparar la activacién de macréfagos. El SARS-CoV-2, cuan-
do algunos antigenos son similares a autoantigenos, es capturado por las células presentadoras de antigenos
y estimulan linfocitos T autorreactivos. Esto lleva a la liberacién de citocinas y estimulacién de macroéfagos,
neutréfilos y monocitos, en conjunto con la activacién de células B y produccién subsecuente de anticuerpos
autorreactivos, llevando a una respuesta hiperinmune. Esto resulta en dafno de tejidos como cerebro, corazén,
intestinos, piel, membranas mucosas, rifiones y células de la sangre, y se presenta como las manifestaciones
clinicas de MIS-C. MIS-C, multisystem inflammatory syndrome in children; IL, interleucina; TNF, factor de ne-

crosis tumoral; IFN, interferén.

soluble del receptor de la cadena a de IL-2. Esta
situacién ha llevado a la hipdtesis de que existe
una activacion desregulada del compartimento
fagocitico-mononuclear que contribuye a la
hiperinflamacién asociada en COVID-19.7

Otros estudios postmortem han encontrado
que los macréfagos que expresan CD68+

CD169+ en bazo y nédulos linfaticos con-
tienen antigenos de nucleoproteina de
SARS-CoV-2 y éstos han demostrado regula-
cion hacia arriba de los niveles de IL-6. Esto
también sugiere que los macréfagos CD169+
pueden tener un papel en la diseminacion,
inflamacion y muerte celular durante la in-
feccion por SARS-CoV-2.8°
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Figura 1-B. Hipdtesis sobre la patogénesis de MIS-C — Teoria del superantigeno. En donde se observa la expan-
sion policlonal de un subgrupo de células T que expresan el receptor VB21.3, tanto de células CD4 y CD 8, en
respuesta al reconocimiento de un superantigeno, el cual es una secuencia de la proteina S1 que es 30% idéntica
a un fragmento de la enterotoxina B del Staphylococcus aureus, lo que da lugar a la mencionada expansion
clonal del TRVB11-2 (VB21.3) y la subsecuente tormenta de citocinas.

Un estudio del perfil inmunolégico en ocho
pacientes con MIS-C documenté una ex-
posicién previa a SARS-CoV-2 en todos los
pacientes que montaron una respuesta de
anticuerpos. Mediante ensayos de citocinas
identificaron formas elevadas de inflamacién
(IL-18 e IL-16), activacion y quimiotaxis lin-
focitica y mieloide (CCL4, CCL4 y CDCP1)y
desregulacion inmune de mucosas (IL-17A,
CCL20, CCL28). También evidenciaron mar-
cadores de la funcién mieloide, incluyendo
regulacién hacia arriba de ICAM1 y FcgR1
en neutréfilos y monocitos no cldsicos, que
son marcadores de autoinflamacién y au-
toinmunidad que indican una presentacién

de antigenos y respuestas mediadas por Fc
aumentadas.®'

Una hipotesis alternativa para la marcada tor-
menta de citocinas experimentada por los nifios
con MIS-C deriva de la habilidad del coronavirus
para bloquear las respuestas de interferones tipo
I'y Ill, resultando asi en la potencial tormenta de
citocinas retardada en pacientes con respuestas
inmunes que no pueden controlar de forma ade-
cuada la replicacion viral o en los que tienen una
carga viral elevada de forma inicial.?2#

Otra de las posibles explicaciones es que la
infeccion por SARS-CoV-2 puede implicar una
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reaccién extensa de inmunocomplejos antigeno-
anticuerpo, que no se eliminan rapidamente
en ciertos individuos creando asi una reaccién
inmunoldgica de hipersensibilidad tipo I, in-
cluyendo liberacion de proteasas que pueden
inducir inflamacién generalizada y activacion
del sistema del complemento, lo que da como
resultado la liberacién de quimiocinas anafi-
lotoxinas C3a y Cha que atraeran neutréfilos y
macro6fagos para la degranulacion y secretaran
mas quimiocinas proinflamatorias, citocinas,
proteasas y prostaglandinas. La traduccién cli-
nica consiste en fiebre, inflamacion, trombosis
microvascular, glomerulonefritis, vasculitis,
erupciones cutaneas, purpura vascular y dolor
articular, entre otras.?*

La patogénesis de MIS-C parece tener carac-
teristicas que se sobreponen con la EK, lo que
hace suponer una etiologia autoinmune.® Esta
respuesta inmune exagerada hace que surja la
duda, ;la letalidad estd relacionada con una
infeccion por el virus SARS-CoV-2 o con una
respuesta autoinmune incontrolada inducida
por el virus, o quizas, ambos? Los virus pueden
inducir reacciones de hipersensibilidad tipo Il y
tipo 1V, ademas del efecto citopatico viral.

Tanto los sintomas de linfohistiocitosis hemo-
fagocitica secundaria y sindrome de activacion
macrofagica hablan de una desregulacion in-
mune mediada por células T, consistente con
una hipersensibilidad de tipo IV. En la EK se
observan células plasméticas productoras de IgA
oligoclonal en las arterias de los nifos afectados
traduciendo una reaccion de hipersensibilidad
tipo Il. Las manifestaciones de COVID-19 son
similares tanto a la Linfohistiocitosis Hemofa-
gocitica secundaria (HLHSs) y al Sindrome de
Activacion de Macréfagos (SAM), como a la
reaccion de hipersensibilidad tipo Il asociada
con la EK.

El sindrome de tormenta de citocinas de
COVID-19 se tipifica por una pérdida de la

INV

retroalimentacion negativa del sistema inmune
que resulta en un sistema de estimulacién que
aumenta de forma exponencial la sobreproduc-
cién de citocinas inflamatorias. Mientras que
probablemente existen varias vias de inicio de la
tormenta de citocinas, la estimulacion mediada
por células T estd bien documentada.®®

En una publicacién en la que se estudio el ge-
noma de pacientes con MIS-C, en comparacion
con casos pediatricos de COVID-19 y controles
sanos, revel6 la etiologia molecular parcialmente
compartida con la EK, pero no con otras afec-
ciones inflamatorias pediatricas. En la expresion
del transcriptoma de los pacientes tampoco en-
contraron superposicion entre las enfermedades
autoinmunes cldsicas y la respuesta inmune a la
infeccion por SARS-CoV-2. La evidencia conver-
gié en la regulacién a la baja de las células T
CD8 + agotadas y las células asesinas naturales
(NK) CD56dimCD57+, con TBX21, TGFBR3 y
otros 7 genes como genes impulsores claves de
MIS-C. Estos hallazgos sugieren una desregula-
cion en la respuesta de los linfocitos T citotoxicos
a la infeccion por SARS-CoV-2 en MIS-C.%7

La similitud entre el sindrome de choque téxico
y MIS-C llevé a unos autores a la hipétesis de
que el SARS-CoV-2 puede poseer fragmentos
antigénicos que inducen la cascada inflamatoria
y puede contribuir a la hiperinflamacién vy tor-
menta de citocinas observada en pacientes con
COVID-19 grave. Entonces surgi6 la duda de si
la proteina espiga (S) de SARS-CoV-2 posee frag-
mentos superantigénicos que pudieran provocar
reacciones tras unirse a proteinas de la respuesta
inmune adaptativa citotdxica, con estructura y
secuencia homdloga a la de la enterotoxina B
estafilococica.88%0

Usando un modelo computacional se demostré
que un inserto polibasico presente en la proteina
S de SARS-CoV-2, que esta ausente en la glico-
proteina S de otros SARS-CoVs, regula la unién
no especifica pero con alta afinidad al TCR, y
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que interactia de forma estrecha con las regiones
de determinacién de complementariedad de los
dominios variables de las cadenas a y B, estos
superantigenos inducen una firma inflamatoria
mediada por citocinas, similar a la que predice
la gravedad y mortalidad en COVID-19, inclu-
yendo IL-6, TNF-q, IL-8 e IL-1p.%5%

Con respecto a la presencia de un superantigeno,
se identificé que aproximadamente el 30% de
la secuencia de la proteina S1 del SARS-CoV-2
es igual a un fragmento de la enterotoxina B del
Staphylococcus aureus (Ver Imagen TA) y niveles
elevados de este fragmento se ha encontrado
en el plasma de pacientes con MIS-C.°" En este
mismo sentido, se ha reportado recientemente
la expansion policlonal de un subgrupo de
células T que expresan el receptor VB21.3, re-
ceptor de células T de la cadena B en la region
variable tanto de células CD4 y CD 8, en una
proporcién importante de pacientes con MIS-C,
y en ninguno de los pacientes con sindrome de
choque téxico, enfermedad de Kawasaki (EK) o
en pacientes con COVID-19 agudo.8>*!

También se ha reportado que los pacientes que
desarrollan una forma grave de la enfermedad
generan anticuerpos IgG especificos para la pro-
tefna Spike (S) pero no contra la nucleocédpside
(N), y ademas tienen actividad neutralizante
reducida.®?

Recientemente se realiz6 un estudio en Ale-
mania®” en el que compararon tres diferentes
periodos durante la pandemia, el primero en
donde la variante de SARS-CoV-2 mas pre-
valente era la Alpha y que incluyé el periodo
de la semana 11 a la 31 del 2021, el segundo
periodo con la variante Delta como la mas co-
mun durante las semanas 32 del 2021 y hasta
la 4 de 2022 vy el tercer y Gltimo periodo, de
la semana 5 a la 16 de 2022, con la variante
Omicron; observaron que en todos los menores
de 18 anos (n=13, 863,259) hubo 5, 224,183
infecciones por SARS-CoV-2 y 531 eventos
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de MIS-C, para una razén de tasas de 1.02 [IC
95% 0.93 a 1.10] por 10,000 nifios en todos
los periodos, pero ésta cambia radicalmente si
se calcula por las variantes predominantes. Asi,
cuando predominaba la variante Alpha, la tasa
de riesgo por 10,000 nifios era de 6.19 [5.17
a 7.20], cuando predominaba Delta, el riesgo
era de 1.68 [1.49 a 1.87] y finalmente, cuando
Omicron prevalecia, el riesgo era de 0.30 [0.24
a 0.36], una reduccion del 86% en el riesgo de
desarrollar MIS-C. En otro estudio realizado en
el sureste de Inglaterra,® se observé una ten-
dencia similar, en este estudio tomando como
denominador los casos confirmados de infeccion
por SARS-CoV-2, compararon las razones de
tasas con las variantes Alpha (como compara-
dor) y las demas variantes, observando una tasa
56% menor 0.34 [IC 95% 0.23 a 0.50] durante
la oleada de Delta, antes de la vacunacion,
66% menor 0.44 [0.28 a 0.69] durante la etapa
postvacunacioén, también durante la oleada de
Delta, y 95% menor 0.05 [0.02 a 0.10] durante
la oleada de Omicron. Estos dos estudios, junto
con el de Holm,?> muestran disminucion en las
tasas de MIS-C de las variantes Delta y Omicron
con respecto a la variante Alpha, incluso to-
mando en cuenta los periodos en donde estaba
disponible la vacunacién, la conclusién a la que
llegan independientemente, es que el desarrollo
de MIS-C pareciera estar relacionado sobre todo
con el tipo de variante de SARS-CoV-2.

El por qué algunos pacientes desarrollan en-
fermedad hiperinflamatoria en el contexto de
infecciéon por SARS-CoV-2 no ha terminado de
esclarecerse, las evidencias con respecto al papel
de un superantigeno parecen ser contundentes;
afortunadamente MIS-C contintia presentdndose
de forma infrecuente y responde a tratamiento
antiinflamatorio en la mayoria de casos.

CONCLUSION

El sindrome multisistémico inflamatorio pedia-
trico es una entidad emergente que se observa
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principalmente en nifos escolares y que se ca-
racteriza por la presencia de fiebre, alteraciones
gastrointestinales y cardiacas, como miocarditis,
choque con frecuencia y coagulopatia; en el
laboratorio, linfopenia, elevacién de ferritina,
procalcitonina, PCR y dimero D, también son
caracteristicos. A pesar de la gravedad de los
cuadros la mortalidad se reporta menor al 2%.
La EK, el sindrome de choque téxico por EKy el
MIS-C, comparten algunas manifestaciones clini-
cas y algunos mecanismos fisiopatoldgicos, pero
si pertenecen al mismo espectro o son entidades
diferentes alin esta por dilucidarse; pareciera, sin
embargo, haber indicios que indican que son
entidades diferentes.
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Infecciones retrofaringeas en pediatria:
algoritmo para toma de decisiones
durante la guardia

Retropharyngeal infections in children:
literature review and algorithm to guide
decisions during the shift.

C. Mireya Mufioz-Ramirez, Andrea Sarmiento-Aguilar, Edgar Alberto Jorge-Chang,
Mariana Jasso-Negrete, Paola Stephanie Garcia-Vargas, Salim Kuri-Ayala

INTRODUCCION

Aunque son poco frecuentes, las infecciones retrofaringeas pueden
ocurrir en cualquier momento desde el primer hasta el Gltimo dia de
vida." Dependiendo de su localizacién anatémica, tienen un riesgo
potencialmente alto de comprometer la via aérea, invadir estructuras
vecinas o ser causa de sepsis. Pueden tener una evolucién insidiosa
y manifestaciones clinicas poco especificas, por lo que la sospecha
diagndstica oportuna y el tratamiento temprano pueden tener impli-
caciones definitivas en el prondstico.? El objetivo de este trabajo es
proponer un algoritmo de decisiones para el manejo de estos pacientes
durante la guardia.

EPIDEMIOLOGIA

La literatura respecto a la experiencia pediatrica es escasa. Woods et a/
realizé uno de los estudios mds grandes con 2,685 egresos hospitalarios
del afo 2003 al 2012: se observé un incremento en la incidencia de
2.9 por cada 100,000 nifios en 2003 a 4.1 casos por cada 100,000
nifos en 2012, concluyendo que la edad promedio de afeccion es 4
afnos, ya que el 70% de los casos correspondieron a esta edad, siendo
ligeramente mas frecuente la afeccién en el sexo masculino (proporcién
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1.6:1.4) (63%)*> Gonzélez-Saldafia y cols re-
portan en México, en el Instituto Nacional de
Pediatria, una serie de 27 casos en un periodo
de 39 afios.>?

En nifos, las infecciones retrofaringeas son fre-
cuentemente secundarias a infecciones de vias
aéreas superiores, pero también se reportan ca-
sos atribuidos a ingestion de cuerpo extrafio* La
mayor frecuencia de estas complicaciones en pa-
cientes preescolares se atribuye a la contigtiidad
de la orofaringe con los ganglios linfaticos y
su drenaje a cuello y térax, motivo por el cual
disminuye su incidencia posterior a los 5 afios
de edad, cuando ocurre la regresién fisiologica
de los ganglios linfaticos de esta zona.> Cuando
ocurren infecciones retrofaringeas en adultos, su
etiologia estd mas asociada a trauma faringeo y
cuerpos extrafos; sin embargo, también se ob-
serva asociado a infecciones de vias respiratorias
u odontogénicas.® Asi mismo, se ha observado
un incremento en invierno y primavera, po-
siblemente debido a la mayor frecuencia de
infecciones de vias respiratorias superiores en
estas épocas.’

ANATOMIA

Para su estudio, el cuello se divide en tres
compartimentos que se comunican en la parte
superior con la base del craneo y en la parte
inferior por el mediastino (Figura 1): 7) Compar-
timento visceral: partes del sistema respiratorio,
digestivo y endécrino, 2) Vertebral: vértebras
cervicales, médula espinal, nervios cervicales y
musculos asociados y 3) Compartimentos vas-
culares o vaina carotidea: uno derecho y otro
izquierdo, contienen a la vena yugular, arteria
carétida y nervio vago. En la Figura 2, podemos
valorar de forma longitudinal las areas mas
importantes a delimitar, destacando el espacio
retrofaringeo vy la localizaciéon inmediatamente
posterior del “espacio peligroso”, entre la fascia
prevertebral y la fascia alar, llamado asi por su
comunicacién con el mediastino.”

INVP

Tiroides Trdquea Compartimiento visceral

Compartimiento
vasculas

Compartimiento
vertebral

Figura 1. Compartimentos cervicales. Imagen adapta-
da del libro Gray Anatomia para Estudiantes 4a Ed 7.
Dibujo original de Elisa Fernanda Carranza Munoz.

Ldmina
prevertebral

Espacio
retrofaringeo
Espacio

retraqueal .
P q Espacio

\ peligroso
Traquea

Eséfago Fascia alar

Figura 2. Anatomia del cuello en corte sagital. Imagen
adaptada del libro Gray Anatomia para Estudiantes
4a Ed 7. Dibujo original de Elisa Fernanda Carranza
Munoz.

MICROBIOLOGIA

La obtencién adecuada de las muestras para cul-
tivo es de suma importancia, ya que la etiologia
es frecuentemente polimicrobiana y debemos
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evitar la contaminacién de la muestra. El mejor
momento para la obtencién del espécimen es
durante el drenaje quirdrgico o por medio de
la aspiracién con aguja; por lo tanto, debemos
evitar procesar muestras obtenidas por hisopado
ya que puede estar contaminado con microbiota
de la orofaringe.® Es comdn el aislamiento de
hasta 5 bacterias en el material cultivado.

De forma menos frecuente también se han repor-
tado casos donde Streptococcus spp 'y S. aureus
son los Gnicos agentes aislados.” '° Los agentes
etiolégicos de los abscesos retrofaringeos reflejan
la microbiota normal de la orofaringe, asi como
los agentes etiol6gicos de las infecciones donde
se originan, siendo los aerobios més frecuentes
S. pyogenes, S. aureus y S. pneumonaie.'? Exis-
te un microorganismo anaerobio que destaca
por su frecuencia y consecuencias clinicas,
Fusobacterium necrophorum, relacionada con
casos de tromboflebitis séptica de grandes vasos
o abscesos metastasicos.'®'" Otros microorga-
nismos anaerobios frecuentemente implicados
son Prevotella y Veillonella.”” Otras causas poco
comunes son Mycobacterium tuberculosis,
micobacterias atipicas y Coccidioides immitis.’

MANIFESTACIONES CLINICAS

La clinica es variable, puede ir desde sintomas
insidiosos sugerentes de faringitis aguda, hasta
progresion de la inflamacién y diseminacién de
la infeccién que condicionen un cuadro clinico
grave de obstruccion de la via aérea superior.?

Algunos signos o sintomas pueden ser mas
frecuentes dependiendo de la localizacién del
absceso; sin embargo, en forma general, los
principales signos y sintomas son: aumento del
volumen cervical (66%), fiebre (61%), dolor
cervical (55%), decaimiento (44%), odinofagia
(38%) y rechazo alimentario (38%)'® En casos de
involucro de compartimentos profundos, pode-
mos encontrar el signo de Bolte o hiperextension
del cuello, rigidez (7%), taquipnea, cambios en

2023; 44 (3)

el tono vocal, estridor y disnea, estos Gltimos
presentes Gnicamente en el 5% de los casos.® Asi
mismo, es frecuente que encontremos trismus
por irritacién de la musculatura pterigoidea.'*"

Es importante considerar diagnésticos diferen-
ciales durante la evaluacién de un absceso
retrofaringeo, ya que su presentacién clinica
puede ser muy similar a la epiglotitis con fiebre y
estridor; en ocasiones, puede incluso dar sintomas
dificiles de distinguir de una meningitis. La histo-
ria clinica detallada y una adecuada exploracion
fisica pueden evitar que el diagndstico sea tardio
y esto aumente la morbilidad y mortalidad.™

DIAGNOSTICO

Cuando el paciente se encuentra estable al
triangulo de la valoracion pediatrica es po-
sible Ilevar a cabo una evaluacién clinica
secuencial que inicie con el interrogatorio, en
el cual debemos preguntar especificamente el
antecedente de fiebre, sintomas de infeccién
de vias respiratorias superiores u oidos, dis-
fagia y odinofagia. Posteriormente, se debe
buscar intencionadamente resistencia para
extender el cuello, evaluar la presencia de
disfonia, signos de dificultad respiratoria, sia-
lorrea, presencia de masa cervical y trismus."
Al solicitar estudios de laboratorio, se debe rea-
lizar una biometria hematica, donde se espera
encontrar leucocitosis, teniendo en cuenta que
cuentas mayores a 12,000 se han asociado a la
presencia de absceso y mayores a 20,000 con
mayor riesgo de complicaciones e incremento
en la estancia intrahospitalaria.' La proteina C
reactiva se eleva ante a estimulos inflamatorios
desde las primeras 4 a 6 horas de la infeccion,
tiene un pico maximo desde las 36 a 50 horas
posteriores, y conforme se resuelve el cuadro,
comienza a descender. Por estas caracteristicas,
se considera Util tanto para el diagnéstico como
para el seguimiento;'” sin embargo, su utilidad
especifica en abscesos retrofaringeos en pediatria
no ha sido estudiada.
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Como nos muestra el Dr. Ibacache y su equi-
po en la Figura 3," la radiografia lateral de
cuello es el estudio de imagen inicial en la
evaluacién de las infecciones retrofaringeas
debido a su accesibilidad y la rapidez con la
que se puede evaluar el compromiso de la via
aérea, al observar compresion de la columna
de aire e incremento del ancho que ocupan los
tejidos blandos retrofaringeos. Otros datos que
se pueden encontrar son niveles hidroaéreos y
rectificacion de la lordosis cervical. Como refe-
rencia, en ninos, el limite superior normal del
espacio prevertebral es 7 mm (3.5mm) a nivel
de la segunda vértebra cervical y el diametro
anteroposterior de los tejidos paravertebrales
no debe superar el didmetro anteroposterior del
cuerpo vertebral. Finalmente, es muy importante
que el estudio sea realizado en inspiracién y
con cuello en extension, de no ser asi, se corre
el riesgo de obtener casos falsos positivos.™
Cuando se confirme la presencia de un absceso
retrofaringeo por radiografia (Figura 3) o cuan-
do la sospecha clinica sea alta, la tomografia
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cervical es el mejor estudio para evaluacién del
paciente con infeccién retrofaringea, tiene una
sensibilidad del 69% a 100% y una especifici-
dad del 45% a 100%, con la utilidad adicional
de diferenciar entre un absceso y una celulitis,
poder encontrar la localizacion especifica y las
estructuras anatémicas involucradas y servir para
una planificacién quirdrgica. 2

TRATAMIENTO

La decision del tratamiento de un absceso
retrofaringeo debe ir de la mano de la evaluacion
que se ejemplifica en el algoritmo de la Figura 4,
ya que si existe alteracion en el triangulo de la
valoracién pediatrica, como puede ser ansiedad,
dificultad respiratoria o cianosis, el tratamiento
debe dirigirse a asegurar la via aérea por un
especialista en via aérea dificil (anestesidlogo,
intensivista u otorrinolaring6logo), considerar
el drenaje quirdrgico urgente y tratamiento
antibiético empirico posterior a la toma de mues-
tras para cultivo. Cuando el paciente se encuentra

Figura 3. Coleccion hipodensa fusiforme ubicada en el espacio retrofaringeo, que se extiende en forma cau-
dal hacia mediastino superior, tomada de: Cruz D, Bayer C, Andrés Duran J, Rojas K, Ibacache F. Absceso
retrofaringeo en lactante menor: reporte de caso y revision de la literatura. Rev Otorrinolaringol Cir Cabeza
Cuello. 2017 Jun 25;77:435-40.
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Inspeccion

Triangulo de la valoracion pediatrica

A: Apariencia- jAnsiedad? ;Mal aspecto? ;Postura?
B: Respiracion- ;Respiracién oral? ;Incremento del esfuerzo?
C: Circulacién- ;Cianosis? ;Palidez?

Asegurar la vida aérea por un especialista
(anestesiélogo, intensivista, otorrinolaring6logo)

v

Cirugia

e

Iterado

Y

- Fiebre

- Disfagia, odinofagia o disfonfa

- Dificultad para la ingesta

- Rigidez o resistencia para
extender el cuello

Drenaje quirdrgico urgente (<€

v

Tratamiento antibiético intravenso | S

Interrogatorio

- Disnea
- Masa cervical
- Trismus
- Dolor tordcico

] v

- Biometria hematica
- Hemocultivo aerobio y anaerobio
- Cultivos de material de drenaje

Laboratorio

Absceso mayor
de 2.5 cm

-PCR
v

- Radiografia cervical APy lateral
- TAC simple y contrastada

Gabinete

Figura 4. Algoritmo de decisiones. AP: Anteroposterior, PCR: Proteina C Reactiva.

estable, es posible llevar a cabo una evaluacion
clinica secuencial que nos permita establecer
con claridad el diagnéstico e iniciar el trata-
miento antibiético adecuado. Se sugiere como
tratamiento antibiético empirico Ampicilina/
Sulbactam 50 mg./kg. / dosis cada 6 horas o bien
Clindamicina 15 mg./kg. dosis cada 8 horas, via
intravenosa, minimo durante 10 dias de acuerdo
a la evolucion del paciente, ademés de Vancomi-
cina 40 mg./kg./ dia cada 6 horas en caso de que
se sospeche de la presencia de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina."

Recientemente, se ha propuesto el manejo
conservador de aquellos casos de pacientes

inmunocompetentes, que responden adecua-
damente al tratamiento antibiético y no tienen
compromiso de la via aérea. ?' Se ha resaltado el
papel de los esteroides como tratamiento conco-
mitante, ya que aunque la evidencia es todavia
controversial, han demostrado en varios estudios
realizados tanto en nifilos como en adultos, re-
ducir la duracién de los sintomas y la estancia
hospitalaria >2*-Por lo tanto, debe siempre estar
presente en nuestro actuar, considerar de forma
oportuna el tratamiento quirdrgico cuando sea
necesario, y también el tratamiento médico
(antibidticos, antiinflamatorios, esteroides,
analgésicos) en pacientes que asi lo permitan,
individualizando siempre cada caso.
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;COomo realizar una biopsia de piel?
How to perform a skin biopsy?

Andrea Gallardo Villamil,* Carolina Mitchell Palacios,? Carolina Palacios Lopez!

Una biopsia de piel suele realizarla un dermatélogo(a) o dermatélogo(a)
pediatra; pero cualquier médico, sea o no cirujano, puede realizarla
en el hospital o en el consultorio, dependiendo de la accesibilidad al
érgano cutaneo.

Para realizar una biopsia de piel es importante considerar los siguientes
puntos:

1. Indicaciones: cuando los datos clinicos que nos da el cuadro
clinico no son claros o suficientes.

2. 3;Qué esperamos encontrar y para qué necesitamos la biopsia?

Esperamos que se confirme nuestro diagndstico clinico, o que
nos dé el diagnostico en caso de no tenerlo.

3. 3;Qué lesion es la adecuada para realizar la biopsia?
Es preferible siempre tomar la lesién mas nueva, la dltima que
aparecio.

4. Si es unica la lesion, ;qué consideraciones debemos tener?

Se debe siempre tomar una fotografia clinica de las lesiones
del paciente, sobre todo cuando es una sola lesién, para tener
presente la imagen en caso de duda y poder hacer una corre-
lacién clinico-patolégica.

Instrumentos necesarios para realizar una biopsia de piel.

Cuidados posteriores a la toma de biopsia de piel.

Una biopsia de piel nos apoya en el diagnéstico de algunas enferme-
dades dermatolégicas. En caso de no ser claro el resultado o negativo
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para lo que estamos buscando puede ser bueno
para el estudio del paciente.

A. Técnica de sujecién infantil (Figura 1)
Objetivos:

1)  Facilitar la intervencién.
2) Evitar al minimo las molestias.

3) Al realizarse con la mano, se tiene un
punto de contacto con el nino.

B. Anestesia por infiltracion local

Lidocaina al 1-2% con epinefrina o sin epinefrina
en solucioén.

Lugares donde no se recomienda aplicar epi-
nefrina:

Figura 1. Sujecién adecuada del paciente pedidtrico.

. 3
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1) Borde libre de parpados.

2) Punta de la nariz.

3) Pabellones auriculares.

4) Pene.

5) Falange distal de dedos de manos y pies

El efecto mas comdn de la epinefrina es la ta-
quicardia. La anestesia por infiltracion local en
altas dosis puede provocar:

- Sudoracion, palpitaciones, temblor, angina,
nerviosismo, cefalea, palidez, hipertension
arterial.

Metabolismo: higado

Duracién: 30 minutos — 2 horas

Al combinarla con epinefrina: 1 - 6 horas

C. Técnica de marcaje de la lesion

1. Marcar la lesién con un marcador qui-
rargico o tinta china.

2. Recordar las lineas de tensién de Langer
(Figura 2).

Figura 2. Lineas de tension de Langer.
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D. Instrumental (Figura 3).
Se requiere un minimo de instrumental:

a) 2 pares de guantes desechables

b) Bisturi no. 3 con hoja del no. 15 o saca-
bocados o punch 4 mm.

c) Porta agujas Welsted y pinzas Halsted
(mosquitos) rectas y curvas.

d) Tijeras Iris rectas y curvas 5 pulgadas.

e) Porta agujas con quijadas de superficie
lisa, tipo Webster de 5”.

f)  Tijeras Iris rectas.
g) Pinzas de Adson con dientes.
h) Tijeras Mayo.

i) Sutura de Nylon 3-5 ceros (5 ceros en
cara).

j)  Xilocaina al 2% con epinefrina solucién.
E. Técnica de aplicacion de anestesia

La anestesia debe aplicarse lejos del sitio de la
toma y tratar de no atravesar la lesién con la
aguja. Se debe realizar la infiltracion intradérmi-
ca de la lesién, con un angulo de 15°, con dos
puntos de penetracién, uno encimay un segundo
debajo de la lesion (Figura 4).

Figura 3. De izquierda a derecha: mango de bistur
No. 3 y hoja de bisturi No 15, Pinza de Adson con
dientes, Tijeras Iris rectas y curvas, Pinza de Halsted,
Porta agujas con quijadas de superficie lisa, tipo We-
bster y tijeras Mayo rectas.

2023; 44 (3)

Figura 4. Esquema de la infiltracion intradérmica. Se
observa el angulo de 15° de la jeringa y la formacién
de la ampolla por el depésito de la anestesia.

F. Técnica de toma de biopsia por sacabocado
o punch

Los sacabocados o punch pueden ser de 2mm
(el mas usado es de 4 mm).

El sacabocados siempre debe girar en sentido de
las manecillas del reloj. (Figura 5)

Figura 5. La biopsia se realiza con un punch o sa-
cabocados de 4 mm, en posicion recta, como en el
lado derecho y girando en sentido de las manecillas
del reloj.
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G. Técnica para trazar un huso

El huso o elipse se utiliza para las lesiones
grandes, en localizaciones donde queremos
dejar un margen vy si es necesario darle mayor
profundidad a la biopsia. Es el prototipo de la
técnica de biopsia de piel.

1)

Se realiza el dibujo con un marcador
quirdrgico de una elipse rodeando la
lesion.

Incisién en forma de huso y siguiendo las
lineas de Langer o de clivaje de la piel,
para asegurar una buena cicatrizacion.

Relacién del huso, longitud- anchura
debe ser 3-4: 1, con angulos en los apices
de 30°.

La profundidad de la toma es importan-
te, de acuerdo con el diagndstico, por
ejemplo, en caso de una celulitis, las
principales alteraciones estan en el tejido
celular subcutaneo (grasa) y no asi en un
nevo epidérmico, que como su nombre
lo indica se encuentra en epidermis.
(Figura 6)

H. Técnica de sutura

Una buena técnica quirlrgica se acompana de
una buena hemostasia.

1)

INVP

Despegar los bordes libres de la piel de la
hipodermis disminuye tensién al suturar
(underminning). Es importante no olvidar
realizarlo (Figura 7).

Los espacios entre suturas dependen del
tamafio de la herida. La sutura puede
comenzar por el centro o por los lados.

a. Siseinicia la sutura por el centro
se disminuye inmediatamente la
tension.

b. Si se comienza por los lados se
evita “orejas de perro”, las cuales
se forman cuando el huso no se
puede realizar correctamente o

Figura 7. Despegamiento de los bordes de la herida.

-
- e .-

Figura 6. Incisién en forma de elipse para la biopsia en huso.
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por mala alineacién de las suturas.
La “correccion de orejas de perro”
es importante para una cicatriz
estética. (Figura 8).

3. Parainiciar unasutura, la aguja se intro-
duce en un angulo de 90° y respetando
un margen de 2 a 3 mm de la herida
quirdrgica. (Figura 9).

4. Latécnica de sutura que realizamos con
mayor frecuencia es la sutura simple.

a. Sutura simple (Figura 10)

1. Seintroduce la aguja en la piel de
un borde de forma perpendicular
a 2-3 mm del defecto, se dan dos
vueltas a la sutura.

2. En hipodermis se da un giro de
90°.

3. Seintroduce la aguja en la dermis
contralateral.

4. Sale por piel, a la misma distancia
del borde de la herida por donde
entro.

Figura 8. Correccion de “orejas de perro”.

2023; 44 (3)

Figura 9. Técnica correcta de introducir la aguja.
Tomada de “Principios en técnicas de suturas de piel:
una guia para estudiantes”. Miranda — Diaz y cols.
Medidas UIS; 31, 2018.

y =
2 7
P — \

Figura 10. Sutura simple.

5. El “nudo cuadrado” (Figura 11)

a. El porta agujas se sujeta con la
mano dominante mientras la su-
tura se enrolla alrededor de las
puntas cerradas del porta agujas.

b. Se retira la sutura de porta agujas
en una direcciéon que haga que
la sutura en bucle quede plana
contra la superficie de la herida.
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5

Figura 11. Nudo cuadrado.

7.

c. En el primer nudo, se realizan dos

vueltas, lo que ayuda a asegurar
la sutura, evitando que se deslice
mientras se lanza el segundo nudo.

. El segundo y tercer nudos son de

una sola vuelta para asegurar el
nudo, lo cual es especialmente
importante cuando se usan suturas
de monofilamento con coeficientes
de friccion reducidos. Cada vuelta
debe darse en una direccién direc-
tamente opuesta a la Gltima, para
cuadrar y asegurar el nudo. De lo
contrario, se creara un nudo me-
nos seguro. Los puntos deben ser
equidistantes. (Figura 12)

Uso de vendoletes (Figura 13)

INVP

Figura 12. Puntos simples equidistantes.

Figura 13. Uso de vendoletes.

1. Manejo de la biopsia de piel

Evitar maltratar la biopsia, no pinzarla. El frag-
mento tomado se coloca en formol al 10%, el
cual debe cubrir la pieza completamente. Poste-
riormente se rotula el frasco con el nombre del
paciente y la fecha. Se realiza el formato con la
historia clinica dermatoldgica, para enviarlo a
Patologia. Ademas, en caso necesario agregar
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indicaciones, por ejemplo, pedir tinciones es-
peciales, que serdn necesarias para una correcta
interpretacion de la biopsia.

En caso de lesiones como vesiculas o ampollas,
como en la Pdrpura de Henoch-Schénlein, es
necesario realizar inmunofluorescencia debido
a que esta nos dard la confirmacién del diag-
nostico.

J. Cuidados de las heridas

A.  Primera curacién 24 a 48 horas para com-
probar si hay o no signos de infeccion.

B. Informar de la posibilidad de:

1) Infeccion (calor, rubor, dolor, mal
olor, fiebre, pus o secrecion).

2) Signos clinicos que se deben vigi-
lar.

Si estan presentes se debe acudir
a urgencias.

C. Lavar la herida diariamente con agua y
jabén suave.

D. Aplicar en la herida vaselina o mupiro-
cina en ungiiento para aislarla.

E.  Proteger la herida con una gasa de cam-

bio diario.
F. Retirar los puntos de sutura en los dias
indicados:
Cuadro 1

K. Retiro de puntos

a. Para retirar las suturas, se sujeta uno de
los extremos del nudo de la sutura con
unas pinzas.

b. Levantando la sutura lejos de la herida,
se corta la sutura debajo del nudo.

2023; 44 (3)

Cuadro 1. Caracteristicas del procedimiento

Area suturada Tiempo de re} iro de
puntos (dias)

Mucosas 1
Cara 5-7
Cuello 7-10
Tronco 10-12
Extremidades 10-14
Piel cabelluda 7-10
Mano 7-10
Region lumbar y pies 14 -21

c. Después de cortar, continte levantando
el extremo de la sutura para completar
su retiro. Es importante cortar solo un
extremo de la sutura debajo del nudo;
cortar ambos extremos de la sutura por
debajo del nudo evitara que se elimine
la parte enterrada de la sutura.
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Comentario al Articulo: Vaccinomics:
A scoping review* // Vaccinomica: Una
revision actualizada

José Guadalupe Martinez-Nunez

Recientemente han aparecido estudios de la respuesta a las vacunas
asociados a los distintos tipos de variedad en la genética humana, de
ello se desprenden algunas conclusiones en la respuesta inmune y su
reactogenicidad, el articulo que comentamos es una revision extensa
de estas caracteristicas y su asociacion probable a algunas respuestas
particulares a los inmundégenos.

La vacunacion es una de las formas mas eficaces y seguras de preve-
nir la morbilidad y la mortalidad por enfermedades infecciosas. En
un mundo en donde éstas se presentan en forma subita e inesperada
(como el COVID 19), causando brotes importantes en las poblaciones
susceptibles y generando morbilidad con riesgo de secuelas y mortali-
dad por estos nuevos agentes, se presenta la necesidad de prevenirlas
mediante la inmunizacién. Esto ha llevado al desarrollo de nuevas
vacunas con nuevas tecnologias y asi prevenir las enfermedades de
una forma mas segura y eficaz.

Actualmente, se cuentan con 33 vacunas para enfermedades preve-
nibles por vacunacién, otrora, estos padecimientos se asociaban a
grandes brotes con alto riesgo de secuelas y muerte. Algunas de estas
ya erradicadas, por ejemplo: la viruela y otras en vias de control como
la poliomielitis y el sarampion.

Las vacunas en general retan al sistema inmune para producir una
respuesta ya sea celular o humoral que permita al individuo generar
una respuesta protectora contra el agente que se esta previniendo,
habitualmente después de su aplicacion por inyeccién puede generar
una respuesta local de edema dolor e inflamacion leves, asi como fiebre
que ceden frecuentemente al manejo sintomatico.

www.actapediatrica.org.mx
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Este articulo resume un aspecto clave de la
vacunologia al comparar las asociaciones co-
nocidas entre la heterogeneidad en la genética
humana y la respuesta a los inmunégenos con-
tenidos en las vacunas, asi como la seguridad
de las mismas.

Algunos ejemplos citados en esta revision son:

*  Vacuna de hepatitis B
e Vacuna de Influenza

e Vacunas de sarampién, parotiditis y
rubeola

e Vacuna de difteria, tétanos y pértussis

* Vacuna de Neumococo, Haemophilus
influenzae tipo b y meningococo

e Vacuna de poliomielitis y rotavirus

La conclusién de esta revision es que identifico
las publicaciones disponibles y enumera las
asociaciones genéticas con la inmunogeni-
cidad y reactogenicidad de las vacunas. La
mayoria de estas asociaciones solo se identi-
ficaron en un Gnico estudio existiendo pocos
estudios con respecto a la seguridad de las
vacunas.

Se requieren més estudios colaborativos para
avanzar en asociacion a las nuevas tecnologias
en el desarrollo de las vacunas que permitiran
la aparicién de nuevos vacunas candidatas con
mayor evidencia de seguridad e inmunogenici-
dad y asi aumentar la confianza del pablico en
las vacunas.

* Fuente de informacion:

Matthew Z. Dudley, Jennifer E. Gerber, Haley
Budigan Ni, Madeleine Blunt, Taylor A. Hol-
royd, Bruce C. Carleton, Gregory A. Poland,
Daniel A. Salmon. Vaccinomics: A scoping re-
view. Vaccine. 2023;(41):2357-236 https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2023.02.009
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Recently there have been studies of the response
to vaccines associated with the different types
of variety in human genetics, from which some
conclusions are drawn in the immune response
and its reactogenicity, the article we discuss is
an extensive review of these characteristics and
their probable association to some particular
responses to immunogens.

Vaccination is one of the most effective and safest
ways to prevent morbidity and mortality from
infectious diseases. In a world where these occur
suddenly and unexpectedly (such as COVID
19), causing important outbreaks in susceptible
populations and generating morbidity with risk
of sequelae and mortality from these new agents,
there is a need to prevent them through immuni-
zation. This has led to the development of new
vaccines with new technologies and thus prevent
diseases in a safer and more effective way.

Currently, there are 33 vaccines for vaccine-
preventable diseases, in the past, these conditions
were associated with large outbreaks with a high
risk of sequelae and death. Some of these have al-
ready been eradicated, for example: smallpox and
others under control such as polio and measles.



Carta al editor

Vaccines in general challenge the immune
system to produce a response either cellular or
humoral that allows the individual to generate a
protective response against the agent being pre-
vented, usually after application by injection can
generate a local response of edema, mild pain
and inflammation, as well as fever that frequently
yield to symptomatic management.

It summarizes a key aspect of vaccinology by
comparing the known associations between
heterogeneity in human genetics and response
to and safety of vaccines.

Some examples cited in this review are:

e Hepatitis B vaccine

* Influenza vaccine

*  Measles mumps and rubella vaccines

e Diphtheria, tetanus and pertussis vaccine

e Pneumococcus, Haemophilus influenzae
type b and meningococcal vaccine

INV

e  Polio and rotavirus vaccine

The conclusion of this review is that it iden-
tified the available literature and lists genetic
associations with vaccine immunogenicity and
reactogenicity. Most of these associations were
only identified in a single study and there were
few studies regarding vaccine safety.

More collaborative studies are required to ad-
vance in association with new technologies in
vaccine development that will allow the emer-
gence of new vaccine candidates with greater
evidence of safety and immunogenicity and thus
increase public confidence in vaccines.

* Source of information:

Dudley M, Gerber E, Ni Haley Budigan, Blunt
M, Holroyd A, Bruce C. Carleton, Gregory A.
Poland, Salmon A. Vaccinomics: A scoping re-
view. Vaccine. 2023;(41):2357-236 https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2023.02.009
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Normas para autores

Acta Pediatrica de México es el 6rgano oficial del Instituto Nacional
de Pediatria, una publicacién bimestral que tiene como propdsito
fundamental la divulgacién de evidencia cientifica y de informacién
generada como producto de investigacién original bdsica, clinica,
epidemioldgica y social en el campo de la pediatria, que permita
generar y mejorar los modelos de atencién a la salud durante la in-
fancia y la adolescencia.

Los tipos de articulos que se publican son: Articulos originales, Ca-
sos clinicos y revision de la literatura, Articulos de Revision, Crite-
rios pediatricos, Editoriales.

ESPECIFICACIONES GENERALES DE SECCION:

Articulo original: En esta seccién se publican resultados de pro-
yectos de investigacion basica, clinica, epidemiolégica en el
campo de la pediatria, cuyo contenido no haya sido publicado
en otros medios (impresos o electrénicos). La extension de los
articulos no debera exceder de las 4,000 palabras y contar con
méximo 5 ilustraciones, cuadros o gréficos. Especificaciones
particulares

Casos clinicos y revision de la literatura: En esta seccion se pu-
blican aquellos casos que por su actualidad, tema, diagnédstico,
tratamiento y resolucidn, presenten una linea relevante, poco
explorada u original en el ambito de la pediatria y ademas
aporten una revision de la literatura médica actual. El nimero
de palabras no debera exceder de 2,000 ni contar con mds 5
ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones particulares

Articulo de revision: Se evaluara cualquier articulo de este tipo
que sea sometido al comité, pero sélo se publicardn aquellos
que por su calidad editorial, actualidad e importancia en el
campo de la pediatria se consideren de valor excepcional. El
nimero de palabras no debera exceder de 6,000 ni contar con
mas 3 ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones par-
ticulares

Criterios pedidtricos: En esta seccién se publicaran articulos
breves (1500 palabras mdximas) cuya finalidad sea otorgar al
pediatra de primer contacto (medicina aplicada en el consul-
torio) los conocimientos y habilidades indispensables para el
reconocimiento, abordaje diagnéstico inicial, diferenciales, tra-
tamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la nifiez mexicana. Asi como recomen-
daciones de atencion y de infraestructura relacionados con el
quehacer profesional del pediatra. Especificaciones particulares
Editorial: Los textos publicados serdn por invitacién expresa
del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México y se deberd
procurar no exceder de 1,000 palabras. Se recibirdn articulos
editoriales que se sometan en forma espontanea; sin embargo,
la aceptacion de estos se hara a criterio del Editor en Jefe de la
revista.

REGISTRO DE ARTICULO

Para someter un manuscrito a revisién por pares, el autor debera re-
gistrarse en la plataforma OJS de APM:

https://ojs.actapediatrica.org.mx/index.php/APM/user/register

Una vez que tenga su nombre de usuario y contrasena deberd de
seguir los pasos que se senalan en la plataforma. Es importante men-
cionar que con el fin de generar mayor impacto de sus articulos, Acta
Pedliatria de México les pide a sus autores que envien su texto en
espaiiol e inglés; de no contar con la version en este Gltimo idioma,
el articulo sera sometido de igual forma.

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

Margenes: superior e inferior 2 cm, derecho e izquierdo 3 cm.

A.

Titulo. Descripcién sintetizada (no mayor a 85 caracteres) del
articulo que permita que la consulta electrénica del articulo sea
sensible y especifica.

Titulo en inglés: traduccién fiel al inglés del titulo en espafiol.
Titulo corto (no mayor de 40 caracteres).

Informacién sobre el autor o autores. Debe escribirse el nom-
bre y apellidos completos de cada autor iniciando por el nom-
bre. Con némero (en supraindice) a lado del dltimo apellido,
se debe de indicar su adscripcion, especificando claramente el
nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) e institucion(es)
donde el articulo fue desarrollado. Se deberd incluir la informa-
cién completa de contacto del autor de correspondencia.

Exencion(es) de responsabilidad. Texto en el que el autor in-
forma claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vis-
ta contenidos en el articulo son particulares al autor(es), y no
como resultado de una posicién oficial de la Institucién donde
labora o de la institucion que financid la investigacion.

Financiamiento. Esto incluye becas, equipo, farmacos y cual-
quier otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo
descrito en el articulo o para la redaccién del mismo.

Nimero 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.

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

Declaracion de conflictos de interés. Informar si el autor(es)
forma(n) parte de un comité asesor de una compaiiia farmacéu-
tica, o recibe(n) o ha(n) recibido, algiin apoyo econémico de
una fuente comercial para realizar el articulo que estd siendo
sometido para evaluacion.

Resumen: En los articulos originales, casos clinicos y articulos
de revision el resumen no debera de ser mayor a 250 palabras
y deberan estar estructurados segtin sea el caso:

Articulos original: Introduccién/ Objetivo/ Materiales y méto-
dos/ Resultados/ Conclusiones.

Casos clinicos y revision de la literatura: Introduccién/ Presen-
tacion de caso / Conclusiones

Articulos de revision: Introduccién/ objetivo / relevancia

EL resumen en todos los casos no debera exceder las 250 pa-
labras, contener referencias y si utilizan abreviaturas deberan
ser apropiadamente presentadas en el texto previo a su uso. Los
criterios pedidtricos y editoriales no llevan resumen.

Palabras clave: se recomiendan 3 a 6 palabras que describan los
aspectos principales de la investigacion. Se sugiere a los autores
buscar los términos en la base de datos de Descriptores Clinicos
en Salud, asi como términos en inglés presentes en el dicciona-
rio de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos,
conocidos como Medical Subject Headings (MeSH).

Titulo en inglés: deberd ser traduccion fiel del titulo en espafol.
Abstract: deberd ser traduccién fiel del resumen en espafol.Key
Words: deberdn ser traducciones fieles de las palabras en espanol.

Cuerpo de texto: Un manuscrito con faltas de ortografia, re-
ferencias mal citadas, ideas sin conexidn, entre otros errores
comunes, reflejan el poco cuidado que se tuvo al escribirlo y
puede considerarse representativo de la investigacion realizada,
por lo que pedimos revisar su manuscrito antes de enviarlo.

Referencias: Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente conforme aparecen en el texto y deben identificarse con
nimeros ardbigos en supraindice. Las referencias que son citadas
solamente en tablas o figuras deberdn ser numeradas de acuerdo
con la secuencia establecida de aparicion en el articulo.

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

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

M. Figuras y/o cuadros: mencionar consecutivamente con nimero
arabigo en el texto (i.e. figura 1), como figuras o cuadros. Inser-
tarlas al final del texto y después de las referencias bibliografi-
cas. En el caso de las figuras se deben anexar en una carpeta
electrénica en formato .jpg o .tiff, con resolucién minima de
72 dpi. Los cuadros deben estar en formato editable (Excel y/o
Word).

PROCESO EDITORIAL

Los manuscritos aceptados para revisién son sometidos a una prime-
ra revision técnica, en la cual se examina la estructura general del
articulo; posteriormente es revisado por el editor en jefe, asi como
los editores asociados y de seccién, los cuales evaldan el contenido
y relevancia del articulo. En este filtro se hacen algunas observacio-
nes al autor y una vez aprobado el contenido del articulo se envia
a revision por pares, los cuales son expertos en la especialidad del
articulo y evaldan el articulo; éstos sugieren cambios al autor y una
vez realizados el articulo se aprueba para publicacion y asignacion
de ndmero en el que aparecera. El tiempo estimado de publicacién
es de 4 meses.

Revision editorial
(10 dias habiles) —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Programacion de
edicién.

Revision técnica
(5 dias habiles) —

Recepcion del
manuscrito —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Re revision por pares| Aprobacién editorial
(10 dias habiles) — (10 dias habiles)

Revisién por pares
(15 dias habiles) —

Nota: En todos los casos, los tiempos sefialados son aproximados.
Aquellos autores que dejen de enviar sus revisiones por mas de 15
dias habiles (3 semanas) tendran que someter su manuscrito de nue-
va cuenta.

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pediétrica
de México deben ser inéditos y originales y no estar participando
para su publicacién en otra revista, mientras se encuentran bajo eva-
luacién del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México. Todos los
trabajos serdn publicados con pleno conocimiento de los autores.

Al someter un articulo para publicacién, el (los) autores ceden a Acta
Pedidtrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
ticulo en cuestién, 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 articu-
lo por cualquier medio, sea éste impreso, magnético o electrénico,
o por cualquier otro soporte o medio de difusion que exista o pueda
crearse en el futuro, asi como la realizacién de publicaciones me-
diante la concesion de licencias totales o parciales a terceros.

Acta Pedidtrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los articulos aceptados para su publicacién. No esta permitida
la reproduccidn total o parcial del material publicado en la revista,
sin contar con la autorizacién expresa, por escrito del Editor en Jefe
de la revista.
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Cualquier punto no especificado en el presente documento, por favor
comunicarse via correo electronico a: editor@actapediatrica.org.mx

Especificaciones Particulares de seccion:
ARTICULOS ORIGINALES

A continuacién, se enlistan los diferentes tipos de estudios que pue-
den ser motivo de un manuscrito para publicacién en Acta Pedia-
trica de México como Articulo Original. Junto al tipo de estudio y
entre paréntesis se sugiere una guia para el apropiado reporte de
dichas investigaciones. Estas guias son declaraciones desarrolladas
por expertos en metodologia y en un esfuerzo de mejorar la calidad
de los reportes de dichas investigaciones, muchas de ellas han sido
apropiadamente validadas, y son respaldadas por la mayoria de re-
vistas de alto impacto, asi como colaboraciones de reconocimiento
internacional.

Meta-analisis
De ensayos clinicos (PRISMA)
De pruebas diagnésticas (PRISMA)
De estudios observacionales (MOOSE)
De investigacién cualitativa (meta-agregacion) (QARI)
Revision sistemdtica
De ensayos clinicos (PRISMA)
De estudios observacionales (MOOSE)
De investigacién cualitativa (QARI — EPPI)
Estudios experimentales
Ensayo clinico doble ciego placebo controlado
[ECA-DCPC (DBPC-CT)] (CONSORT)
Cuasi-experimental (TREND)
Antes y después (TREND)
Ensayo clinico abierto (TREND)
Estudios observacionales
Casos y controles (STROBE)
Cohortes (STROBE)
Descriptivos (series de casos) (CARE)

Ademds de cumplir con las Guias de Estilo de Acta Pediétrica de
Meéxico, se solicita a los autores cumplir con los puntos listados en
la guia correspondiente, se sugiere al autor familiarizarse con la red
“equator” (Enhancing the Quality an Transparency Of Health Re-
search), http://www.espanol.equator-network.org/, en donde se en-
cuentran las principales gufas para reportar/publicar investigaciones
apropiadamente.

CASOS CLINICOS Y REVISION DE LA LITERATURA

En esta seccion se publican aquellos casos que por su actualidad,
tema, diagndstico, tratamiento y resolucién, presenten una linea re-
levante, poco explorada u original en el ambito de la pediatria. Se
solicita a los autores que ademds de cumplir con las Guias de Estilo
de Acta Pediatrica de México, los autores revisen las Guias “CARE”
disponibles en www.CARE-statement.org

ARTICULOS DE REVISION

Se evaluard cualquier articulo de este tipo que sea sometido al comité,
pero sélo se publicardn aquellos que por su calidad editorial e impor-
tancia en el campo de la pediatria se consideren de valor excepcional.
Se solicita a los autores que ademds de cumplir con las Guias de Estilo
de Acta Pedidtrica de México revise la estructura sugerida:

Introduccién: establecer con claridad el tema en revisién (concepto,
importancia, frecuencia) y la forma en la que se va a discutir en el
articulo.



Instituto Nacional de Pediatria
Acta Pediatrica de México

Objetivo: proporcionar al pediatra lector un articulo referente con
respecto a los conocimientos cientificos y clinicos con respecto a
tema de revision. Desde un punto de vista critico, actual y comple-
to. Se sugiere a los autores incluir un cuadro con breves mensajes/
puntos importantes que la audiencia deberd consolidar al finalizar la
lectura del articulo.

Cuerpo del articulo:
Estructura légica, coherente y clara para la audiencia.

Asegurarse de que el lector tenga un panorama de la estructura del
articulo desde el principio.

Tres propuestas sugeridas:

Organizacién cronolégica — desarrolla la discusion de los articulos
considerados por el autor en orden cronolégico. Permitiendo cono-
cer y discutir el proceso de la generacién del conocimiento desde sus
bases, hasta las interrogantes en investigacién actual.

Organizacién por areas de estudio (temdtica o por tépicos) — de-
sarrolla la discusion por segmentos o categorias, mencionando los
articulos mas relevantes y actuales del tema en revision, permitiendo
realizar contrastes, comparaciones, areas de investigacién actual,
interrogantes, etc...

Organizacién en “piramide invertida” — se inicia una discusién ge-
neral del tema con una perspectiva amplia, y el autor se introduce
poco a poco a temas mds especificos y que se enfocan cada vez las
principales preguntas que el autor quiere discutir.

Es importante que los articulos que se citen en la revisién se vinculen
entre ellos y que den sentido a la revision. Resumiendo en medida de
lo posible, el estado actual del conocimiento del tema en revisién. Es
importante hacer notar las fortalezas, debilidades y omisiones de la
literatura. También es importante que el o los autor(es) den su punto
de vista critico y si es pertinente la experiencia que han tenido en su
vida profesional.

Conclusiones: el o los autores deberan de ser capaces de sintetizar
los puntos mas importantes de la revisién. Los conceptos més s6-
lidos, y las directrices de los aspectos discutidos en el cuerpo del
manuscrito.

Futuras investigaciones: el o los autores deberan ser capaces de dar a
conocer los huecos del conocimiento que actualmente estan siendo
investigados y futuras preguntas de investigacién. Dar un panorama
de lo que se aproxima con respecto al tépico en revision.

CRITERIOS PEDIATRICOS

En esta seccién s6lo se publicaran aquellos manuscritos que sean
solicitados por el Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México, de
acuerdo a una planeacién anual que sera a dada a conocer en el
primer nimero de cada ano.

Objetivo — otorgar al pediatra de primer contacto (medicina aplicada
en el consultorio) los conocimientos y habilidades indispensables
para el reconocimiento, abordaje diagndstico inicial, diferenciales,
tratamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la nifez mexicana. Asi como recomendacio-
nes de atencién y de infraestructura relacionados con el quehacer
profesional del pediatra. En un maximo de 1000 palabras.

Criterios pediatricos de Enfermedad:

Nombre y concepto de la enfermedad: incluir sinonimia, nombres
inapropiados cominmente usados y el nombre aceptado.

Aspecto epidemiolégico:
Frecuencia / prevalencia / incidencia: datos internacionales y
de haber disponibles en México.

Edad de presentacién: cuales son los picos de presentacion y/o
diagnostico (en caso de ser congénita).
Sexo mds afectado.

Comorbilidades asociadas y qué hay que buscar: frecuentemente la

presencia de una enfermedad se asocia con otra, o con la existencia
de complicaciones existentes al momento del diagndstico.
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Presentacion clinica: cuales son las formas de presentacién mas co-
munes, y si es pertinente dividir por edades los cuadros clinicos. Si
existen triadas, pentadas etc... caracteristicas...

Abordaje diagnéstico sugerido: cudl es el algoritmo diagndstico re-
comendado (en ocasiones se presta para un diagrama de flujo, en
otras a una lista de procesos).

Diagnéstico diferencial (3 patologias mas importantes): mencionar
los principales diferenciales, asi como aquellos puntos clave que per-
miten realizar el diferencial.

Tratamiento: generalidades del tratamiento (grupos de intervencion,
grupos de medicamentos).

Cuando referir y a quién referir: que especialista debe valorar al
paciente, jen qué momento?

Seguimiento: qué estudios y valoraciones y con qué frecuencia hay
que solicitar.

Criterios pediatricos de estandares de atencién e infraestructura:

Escenario de la atencién: ubicar los sitios mds frecuentes donde se
presta el servicio/atencion. (Consultorio / hospitalizacién / urgencias
/ terapia intensiva / comunidad / quiréfano).

Generalidades: dar un panorama de las necesidades de atencién/
infraestructura.

;Qué tan frecuente se requiere esta atencién / infraestructura?
Principios basicos de la atencion / infraestructura.
Propuesta de atencion/infraestructura:

sCudl es el flujo de evaluacién/proceso ideal para llevar a cabo la
atencion / infraestructura?, ;qué modalidades existen?, ;qué ventajas
/ desventajas — fortalezas / debilidades tiene la atencién / infraes-
tructura?, ;quién y en qué momento debe estar involucrado en la
atencion / infraestructura? Puntos clave a recordar.

Dificultades:

sCuales suelen ser las causas que dificultan el lograr una correcta
atencién / infraestructura?, ;qué complicaciones o problematicas
pueden derivarse de la atencion / infraestructura?

Puntos a explorar:

$Qué hace falta para mejorar la atencién / infraestructura lograble
al dia de hoy?

Criterios pediatricos de interpretacion de estudios:

Marco teérico del estudio: concepto de la prueba, generalidades de
la técnica y requisitos de las muestras a obtener.

Indicaciones clinicas: cuando esta indicado dicho estudio.

Valores de referencia por edad: preferentemente un cuadro informa-
tivo con los valores (siempre acotar la referencia pertinente).
Factores que alteran el resultado: aquellos medicamentos, o factores
externos al paciente, que pueden alterar los resultados de la prueba.
Interpretaciones en patologias mds frecuentes: cudles suelen ser las
anormalidades mas frecuentemente encontradas, y que orientan a
patologias o estados especificos.

Modificaciones de las pruebas en base a tiempo, tratamiento: ;son
pertinentes para seguimiento?, json susceptibles de sufrir modifica-
ciones en base al tiempo en el que son tomadas?

Criterios pediatricos de habilidades clinicas:
Sistema a explorar: respiratorio, gastrointestinal, neurolégico, etc...

Instrumentos necesarios para la exploracion: en caso de ser una ex-
ploracién armada (generalidades del instrumento a utilizar).
Técnicas: esquemas e instrucciones precisas concisas y claras.
Valores o puntos de referencia: preferentemente en cuadros.
Esquemas ilustrativos de puntos clave: figuras representativas de as-
pectos técnicos.

Interpretacion de anormalidad: orientacién clinica con respecto a
resultados anormales, puntos de inicio de abordaje diagndstico, refe-
rencia, hospitalizacién, conductas clinicas especificas al identificar
anormalidades, estudios a solicitar en base a la sospecha clinica de-
rivada de la exploracion.



