'PUNTALITOS
PEDIATRICOS

VOLUMEN 11, ABRIL 2021
} e : N
“ .

5

Sintesis de la y
evidencia pediatrica
reciente

Mas alla de COVID-19 Revilllilo por
pediatras
Por internos de Medicina de Costa Rica, expertos en

para profesionales de la salud SuU campo



PARTE |
Fvidencia pediatrica
reciente.

2 PEDIATRIA GENERAL

Estudio exploratorio sobre la eficacia de la solucion salina

nebulizada en nifios con neurodiscapacidad..................... 2
Desarrollo de un modelo de eco-biodesarrollo de
alfabetizacion emergente antes del jardin de nifios.......... 3

N33 ,(2 A

755 4 WUTRICION

Nestle Obesidad, inmunidad y cancer....................: ... 4

5 EMERGENCIAS

Paro cardiaco pediatrico intrahospitalario y RCP en

Cambio en el rendimiento de la reanimacién
cardiopulmonar a lo largo del tiempo durante un paro
cardiaco pediatrico simulado y el efecto del
entrenamiento “justo a tiempo” y la retroalimentacion
VBRI e g e o R A SO S o A 7
Uso de procalcitonina en un algoritmo clinico del lactante
febril y su impacto en lactantes de 29-60 dias de edad.....8
Manejo contemporaneo de ITU en NifioS.......ccceevvveerieenne 10

TABLA DE

CONTENIDOS



PARTE |
Fvidencia pediatrica
peciefite.

12

16
(V4

19

NEUMOLOGIA

Curso corto de antibidticos para neumonia adquirida en la
comeidad en NiROSEEE...........c.............. R S 2
Diureticos de asa en displasia broncopulmonar grave: Uso
acumulativo y asociaciones con mortalidad y edad al

BRSO ... S 13
Entendiendo la disquinesia ciliar primaria y otras

ciliopatias.. oo, ... ... ST, . 14
Tendencias de la displasia broncopulmonar entre lactantes
extremadamente prematuros en Japén, 2003-2016.......... 15

INFECTOLOGIA

Sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki vs shock
séptico: caracteristicas tempranas que permiten su
diferenciacion a pesar de la clinica superpuesta............... 16

INMUNOLOGIA/ALERGOLOGIA

Relacién entre las enfermedades autoinmunes y el déficit
atencional con hiperactividad.........cccccccevviiiriieiniviininieennne 17
Desarrollo de la microbiota intestinal durante la infancia:
impacto de la introduccion de alimentos alergénicos....... 18

ORTOPEDIA

Lesiones agudas de rodilla en nifios y adolescentes......... i

TABLA DE

CONTENIDOS



PARTE ||

Actualizacion
sobre COVID-19.

21
23

26

GENERALIDADES

EOVID-T9 pUIBRGED. ... S .Y, O S S— 21
Los primeros 12 meses de COVID-19: linea temporal de
hallazgeS@nmunolOglEos SN+ YHR 1. . “ENEENENE Y 217,

SALUD PUBLICA

Infeccién y transmision de SARS-CoV-2 en ambientes
escolares. ST ST U W 24
Transmision del SARS-CoV-2 en estudiantes y profesores:
estudio de seguimiento de la seroprevalencia en una
escuela secundaria alemana en noviembre y diciembre de

Las preocupaciones sobre la evolucién del SARS-CoV-2 no
deberian frenar los esfuerzos para expandir la
e CUNACIOT.- S R ..................cccc.. ccte PRI 26

NEUROLOGIA

Compromiso neurolégico en nifios y adolescentes
hospitalizados en Estados Unidos por COVID 19 o
sindrome inflamatorio multisistémico.......ccecceevvervieennen. 27

TABLA DE

CONTENIDOS



PARTE ||

Actualizacion
sobre COVID-19.

27
29

30

INMUNOLOGIA

Lecciones aprendidas: nuevos conocimientos sobre el
papel deflas CitoquinaSienmeDD=Is". ... ._............0..... 28

COMPLICACIONES

Discriminando el MIS-C que requiere tratamiento de
condiciones febriles comuUnes en el SEM..........c..cc...... 30

PERINATOLOGIA

COVID-19 perinatal: revision de la evidencia actual....... 31

TABLA DE

CONTENIDOS



Nuestro equipo de trabajo esta conformado por un grupo
de especialistas y residentes de Pediatria de Costa Rica,
quienes guian a los internos universitarios generadores de
contenido.

CONOZCA AL

EQUIPO

Dr. Manuel E. Soto Dra. Adriana Yock
. Martinez, MD MSc. ! g;;orrzles, MD MSc.
?"‘ — Suitor [y age e TN > Pediatra Emergenciologa,

; Epidemiologia
( . Hospital Nacional de Nifios

quiquesoto@gmail.com

Dra. Gloriana Loria
Chavarria, MD.

Editora

Pediatra Neumodloga
Hospital Nacional de Nifios
glorianaloria@gmail.com

Dr. Santiago Batalla
Garrido, MD.

Editor

Pediatra

Area de Salud Talamanca
santiago.batalla@gmail.com

Dra. Camila Tautiva
Rojas, MD.

Hospital Nacional de Nifios
camilatautivar@gmail.com

Dra. Jessica Gomez
Vargas, MD.

Editora

Hematdloga Pediatra
Hospital Nacional de Nifios

Jemagova@gmail.com

Pediatra Neumologo, master en

master en Epidemiologia
Hospital Nacional de Nifios
adriyock@gmail.com

Dr. Arturo Solis Moya,
MD.

Editor

Pediatra Neumologo
Hospital Nacional de Nifios
artusol@gmail.com

Dra. Helena Brenes
Chacén, MD.

Editora

Pediatra Infectdloga
Hospital Nacional de Nifios
helenabrenes@yahoo.com

Dr. Roberto Segura

! Retana MD.
Editora y autora :
Resid de Pediatrt Editor
esidente de Pediatria Cecite

Hospital Nacional de Nifios
sere.roberto@gmail.com



CONOZCA A LOS
INTERNOS

Adriana Montalvan Guasch
Interna Universitaria de la UCIMED
adrianamontalvang@gmail.com

S

Andrea Meléndez Bermudez
Interna Universitaria de la UCR
andrea.melendez211@gmail.com

Nicole Alvarez Cedefio
Interna Universitaria de la UCR
alvareznicl1@gmail.com

Y

Valeria Molina Segura
Interna Universitaria de la UCIMED
vmolinasegura24@gmail.com

Timi Camille Rapidel Chacén
Interna Universitaria de la UCR
timicamille.rapidel@gmail.com

Gal Saffati Grunhaus
Interno Universitario de la UCIMED
galsaffati@hotmail.com

Catalina Castrillo Hine
Interna Universitaria de la UCR
catalina.castrillohine@gmail.com

Camila Molina Segura
Interna Universitaria de la UCIMED
cmolinasegura24@gmail.com

SOmMos un grupo de internos universitarios
altamente motivados a convertirnos en
generadores de cambio. El haber tenido
que salir de los hospitales por la pandemia
de COVID-19 nos incitdé a seguir creciendo
como profesionales y a aportar desde
nuestra posicion y posibilidades.

Rebeca Martinez Archer
Interna Universitaria de la UCIMED
rebema.96@gmail.com

Natalia Rivera Sandoval
Interna Universitaria de la UCR
natalia.riverasandoval@gmail.com

Yirlany Padilla Urefia
Interna Universitaria de la UCR
yirlany.padilla@ucr.ac.cr

Diana Gonzalez Sosa
Interna Universitaria de la UCIMED
dianags13@gmail.com



PARTE |

Evidencia
pediatrica reciente.

Galaz N, et al. Estudio exploratorio sobre la eficacia de la solucién salina
nebulizada en nifios con neurodiscapacidad.

Hutton JS, et al. Desarrollo de un modelo de eco-biodesarrollo de
alfabetizacién emergente antes del jardin de nifios.

Rathmell }, et al. Obesidad, inmunidad y cancer.

Holmberg M, et al. Paro cardiaco pediatrico intrahospitalario y CPR en EE.UU.
Duff ), et al. Cambio en el rendimiento de la reanimacién cardiopulmonar a lo
largo del tiempo durante un paro cardiaco pediatrico simulado y el efecto del

entrenamiento “justo a tiempo” y la retroalimentacién visual.

Widmer K, et al. Uso de procalcitonina en un algoritmo clinico del lactante
febril y suimpacto en lactantes de 29 a 60 dias de edad.

Mattoo T, et al. Manejo contemporéaneo de ITU en nifios.

Pernica, et al. Curso corto de antibiéticos para neumonia adquirida en la
comunidad en nifios.

Bamat NA, et al. Diureticos de asa en displasia broncopulmonar grave: Uso
acumulativo y asociaciones con mortalidad y edad al egreso.

Horani A, et al. Entendiendo la Disquinesia Ciliar Primaria y otras ciliopatias.

Nakashima T, et al. Tendencias de la displasia broncopulmonar entre
lactantes extremadamente prematuros en Japén, 2003-2016.

Power, et al. Sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki vs shock
séptico: caracteristicas tempranas que permiten su diferenciacion a pesar de
la clinica superpuesta.

Dalsgaard S, et al. Canula nasal de alto flujo en nifios con exacerbacién del
asma: revision de la evidencia actual.

Marrs T, et al. Desarrollo de la microbiota intestinal durante la infancia:
impacto de la introduccién de alimentos alergénicos.

MacDonald J, et al. Lesiones agudas de rodilla en nifios y adolescentes.




Pediatria General

ESTUDIO EXPLORATORIO SOBRE LA EFICACIA DE LA
SOLUCION SALINA NEBULIZADA EN NINOS CON
NEURODISCAPACIDAD

European Respirotory JOEJmC'I Resumido por: Camila Molina Segura
REPORTE DE INVESTIGACION Interna Universitaria de la UCIMED

Fecha de publicacion: 18 de marzo del 2021. (cmolinasegura24@gmail.com)
Revisado por: Dr. Manuel Soto Martinez, MD Msc.

INTRODUCCION

La morbilidad respiratoria es una causa importante de hospitalizacién y muerte en nifios con neurodiscapacidad. La solucién salina nebulizada se
prescribe a los pacientes con neurodiscapacidad en concentraciones que oscilan entre el 0,9% (isoténica) y el 7% (hiperténica), sin embargo no hay
evidencia de su eficacia en esta poblacién.

El presente estudio planted la hipétesis de que la solucion salina nebulizada en nifios y jévenes con neurodiscapacidad se asociaria con una
disminucion de las exacerbaciones respiratorias y el uso de antibidticos, y una mayor facilidad para la limpieza de las vias
respiratorias.

METODOS

; . Estudio observacional que compara los resultados durante los primeros 12 meses de la prescripcién de
" R~ solucion salina nebulizada con los resultados del afio anterior.

' Los participantes fueron reclutados en un solo centro terciario de Londres.

._ § o Se incluyeron pacientes con neurodiscapacidad de 1 a 18 afios a los que se les prescribié solucién salina
‘ ’ ‘ ' nebulizada (0,9%, 3%, 6% y/o 7%) para usarla diariamente o seglin sea necesario durante al menos 12
meses, entre 2011y 2019.

4 . Los datos se recopilaron retrospectivamente de los registros médicos y de cuestionarios que se le
. ' realizaron a los pacientes y padres.

' ? \1 Se evalud la concordancia entre los registros hospitalarios y los informes de los padres.

RESULTADOS DISCUSION

Se incluyeron 24 pacientes: nueve pacientes con tratamiento de e Una opinién comudn fue que la solucién salina nebulizada
solucién hiperténica solamente (3-7%), cuatro pacientes con tratamiento ayudaba a disminuir las secreciones, facilitando la limpieza de
de solucién salina isotdnica solamente y 11 pacientes con tratamiento las vias respiratorias y reduciendo la necesidad de usar
combinado de solucién salina hiperténica e isoténica. succion. Ademds se asocid con una reduccién de la
congestion nasal y la odinofagia.

La prescripcion de solucién salina nebulizada se asocio: e La mitad de los padres y el 25% de los nifios no encontraron
1.Disminucién en el nimero de hospitalizaciones por afio problematico el uso de solucién salina nebulizada. Se
« 12 meses previos: mediana 1, IQR 0-2; versus 12 meses expresaron preocupaciones sobre las sibilancias (1/24

posteriores: mediana 0, IQR 0-0; IC 95% -1,5a -0,5; p = 0,001). padres, 1/8 pacientes) y la tos (1/8 pacientes), pero estos

e Después del ajuste por edad, sexo, uso de ventilacién mecanica participantes estuvieron de acuerdo en que el uso de un

domiciliaria y profilaxis antibidtica, la asociacién continué
siendo fuerte.

e El nimero estimado ajustado de hospitalizaciones con
prescripcion de solucion salina nebulizada fue de 0,38 frente a

1,40 en el afio anterior. CONCLUS'éN

2.Disminucion en los ciclos totales de antibidticos para las infecciones
respiratorias por afio

broncodilatador antes de la nebulizacién ayudé a prevenir
estos sintomas.

Los resultados mostraron que la nebulizacién con soluciones

« 12 meses previos: mediana 4, IQR 2-6; versus 12 meses salinas en nifios con neurodiscapacidad se asocian con una

"n posteriores: mediana 1, IQR 0-2; IC del 95%: 4,0 a -15; p < disrvnivn,uvcién de las exacerba.c.iones respira?origs y el uso fje
2_ 0,001). antibidticos, y una mayor facilidad para la limpieza de las vias
° ¢, * Elndmero estimado de ciclos de antibidticos en el perfodo de respiratorias.
solucién salina nebulizada fue de 5,5 comparado con 8.4 en el
afio previo.

3. Menor esfuerzo durante la limpieza de las vias respiratorias.

e Todos los participantes consideraron que la solucién salina
nebulizada era Util o muy Util.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Galaz N, Bush A, Tan H-L. Exploratory study of the effectiveness of nebulised saline in children with neurodisability. Eur Respir J 2021; 57: 2001407
[https://doi.org/10.1183/ 13993003.01407-2020].
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DESARROLLO DE UN MODELO DE ECO-BIODESARROLLO DE
ALFABETIZACION EMERGENTE ANTES DEL KINDER

JAMA Pediatrics o 4v*|' Vol <
ARTiCULO ORIGINAL esumiao por: Valeria Volina >egura

Interna Universitaria de la UCIMED
Fecha de publicacién: 15 de marzo del 2021. (vmolinasegura24@gmail.com)
Revisado por: Dr. Manuel E. Soto Martinez, MD Msc. ’

La alfabetizacién se ha descrito como un determinante social importante de la salud. Sus componentes surgen en la infancia y dependen de factores genéticos, médicos
y ambientales. La Academia Estadounidense de Pediatria aboga por un papel sustancial para los pediatras en la promocién de la alfabetizacién, la vigilancia del
desarrollo y la preparacion escolar para promover el desarrollo cognitivo, relacional y cerebral.

OBJETIVO METODOS

Resumir la evidencia actual, en particular los datos sobre neuroimagen, con La revisién implicé una busqueda bibliografica a través de PubMed vy
respecto a la alfabetizacién entre la infancia y la edad de 5 afios para informar un Google Scholar (<6 afios).
modelo de eco-biodesarrollo.

DISCUSION

e |a alfabetizacion emergente es un proceso de desarrollo que comienza en la infancia.

Factores ecolégicos Factores biolégicos
Estatus socioeconémico bajo o barreras culturales (raza minoritaria, Alteraciones genéticas, antecedentes heredofamiliares, condiciones
etnia o inmigrantes). médicas crénicas o prematuridad.

Lectura compartida

Expone a los nifios a una gama
mas amplia de vocabulario,
facilita la  practica de
habilidades  fonoldgicas vy
modela las reglas adecuadas
de sintaxis, gramadtica vy
estructura narrativa.

Lectura c|io.|6gica e Las habilidades de los componentes de lectura (conocimiento
fonoldgico, fluidez y nomenclatura automatizada rdpida) estan
respaldadas por regiones del cerebro que deben estimularse e

Se ha asociado con una integrarse adecuadamente para formar una red de lectura funcional.

mejora del lenguaje,
conocimiento  fonoldgico,
comprensién,  habilidades
socio-emocionales y
atencion.

Asociaciones neurobiolégicas con un entorno de alfabetizacién en el hogar
e Laasociacion del entorno de alfabetizacién en el hogar (EAH) se ha descrito recientemente a través de neuroimdagenes.

Estudios de resonancia magnética funcional encontraron que
los nifios con un EAH mas estimulante tenfan una mayor
activacion en la corteza de asociacién parietal-
temporal-occipital izquierda, que estd involucrada con el
procesamiento semantico y las imagenes.

Otro estudio informé que los nifios con madres que les lefan de
manera mas interactiva tenfan una mayor activacién en el giro
frontal inferior izquierdo (GFI) y las areas temporales
anteriores (que apoyan el lenguaje expresivo, el proceso semantico
y la memoria de trabajo).

Un estudio similar mostré que los nifios que mostraban un mayor
interés e interactividad durante la lectura compartida tenian una
mayor activaciéon en las areas de asociacion del cerebelo
derecho, que estaban funcionalmente conectadas con dreas
cerebrales involucradas con el lenguaje y las funciones ejecutivas.

El EAH se asoci6 con una mayor integridad @
microestructural de los tractos de materia blanca que
apoyan el lenguaje y la alfabetizacién.

o
©

()

Al observar a nifios mayores (5 a 6 afios), se describié una asociacién
positiva entre el EAH y la activaciéon en el GFl izquierdo, fusiforme
derecho y giro temporal superior derecho.

e Los modelos de eco-biodesarrollo son defendidos por la Academia Estadounidense de Pediatria, y estos modelos ofrecen informacién sobre los procesos
neurobiolégicos asociados con los factores ambientales y las formas en que estos procesos pueden abordarse para mejorar los resultados.

e La deteccion temprana de alfabetizacion y las intervenciones administradas por pediatras pueden ayudar a identificar posibles dificultades de lectura, abordar los
factores de riesgo durante un periodo en el que la plasticidad neuronal es alta y mejorar resultados.

e Laevaluacion formal de las dificultades de lectura no se realiza actualmente antes de los 6 afios (con diagndsticos de dislexia tentativos hasta los 8 afios).

e Los primeros signos que pueden identificarse durante las visitas de atencién primaria incluyen retraso en el lenguaje, lentitud en la denominacién de imagenes o
letras, bajo conocimiento del alfabeto e incapacidad para identificar los sonidos iniciales de las palabras en el rango de edad preescolar.

e Las dificultades para leer pueden presentarse sutiimente como problemas de conducta, ansiedad o resistencia escolar. Son comunes en nifios con trastornos por
déficit de atencidn / hiperactividad.

CONCLUSION

Las pruebas de neuroimagen y comportamiento informan un modelo de eco-biodesarrollo de alfabetizacién emergente que se asocia con factores ambientales,
genéticos, médicos y de alfabetizacion en el hogar antes del jardin de nifios, una época de rapido desarrollo cerebral. Este estudio concuerda con las recomendaciones
de la Academia Estadounidense de Pediatrfa y proporciona informacién para ayudar a identificar los factores de riesgo y los signos de posibles dificultades de lectura,
adaptar la orientacién y proporcionar orientacion para futuras investigaciones.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Hutton JS, DeWitt T, Hoffman L, Horowitz-Kraus T, Klass P. Development of an Eco-Biodevelopmental Model of Emergent Literacy Before Kindergarten. JAMA Pediatrics.
2021. doi:10.1001/jamapediatrics.2020.6709.



OBESIDAD, INMUNIDAD Y CANCER

New England Journal of Medicine
COMENTARIO

Fecha de publicacién: 25 de marzo de 2021
Revisado por: Manuel E. Soto - Martinez, MD, MSc

Resumido por: Yirlany Padilla Urefia
Interna Universitaria de la UCR
(virlany.padillo@ucr.ac.cr)

La obesidad esta fuertemente asociada con aumentada susceptibilidad a desarrollar una gran lista de enfermedades. La
diabetes y la enfermedad cardiovascular lideran la lista, pero muchas otras enfermedades estan siendo reconocidas. Se reconoce
ahora que diferentes tipo de cancer como de tiroides, uterino y hepatico, tienen una mayor incidencia en personas obesas.
Aungue la dieta puede afectar el crecimiento tumoral, existe una relacién clave entre obesidad y todas estas enfermedades y es la
inflamacion crénica aumentada y los cambios en poblaciones de células inmunoldgicas.

OBESIDAD Y EFECTOS SOBRE CELULAS
INMUNOLOGICAS

La obesidad y sus efectos sistémicos inducen cambios en
poblaciones de células T y macréfagos, ademas,
promueve la diferenciacion de células inmunoldgicas hacia
subtipos proinflamatorios. Otro dato importante es que
los altos niveles de hormonas metabdlicas que regulan la
suficiencia nutricional, como insulina y leptina, pueden
promover estados inflamatorios en las células T vy

macrofagos. 4
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METABOLISMO DE CELULAS TUMORALES
Y EFECTO DE LA OBESIDAD

Se considera que la obesidad tiene un efecto pleiotropico
sobre el cancer y las células inmunoldgicas en el
microambiente tumoral.

El efecto Warburg fue descrito para las células tumorales,
sin embargo, otros tipos de células proliferativas también lo
utilizan. Un programa metabdlico similar para las células
tumorales e inmunoldgicas en el microambiente tumoral
puede llevar a conflictos y competencia por nutrientes. La
obesidad, por su parte, es un estado de abundancia de
nutrientes y la manera en la que las células tumorales y las
células T se adaptan a este estado de alteracion de
nutrientes es alin poco entendido.

Ringel y colaboradores han investigado los
fenotipos metabolémicos, genéticos, protedmicos y
espaciales de las células  tumorales e
inmunoldgicas en modelos animales con cancer
exacerbado por la obesidad. Los autores
encontraron que a pesar de que las células
tumorales adoptan un metabolismo basado
principalmente en lipidos, las células T CD8+ eran
menos abundantes con fenotipos menos
activos y espacialmente excluidas de algunas
de las regiones del tumor.

Uno de los genes que sobresalié fue el PHD3, el
cual esta regulado a la baja en células
tumorales. La prolil hidroxilasa -3 (Phd3) regula la
—> respuesta hipéxica y suprime la oxidaciéon de
acidos grasos. Al regular a la alza el PHD3 en
células tumorales de modelos animales, las
funciones de las células T se restauraron y el
crecimiento tumoral se enlentecié.

En término generales, el abordaje “multi-6mico”
proveera una ruta de investigacién para futuros
estudios que iran mas allda de los hallazgos
descritos en el estudio de Ringel et al, mas
directamente, la regulacion a la alza de la via de
PHD3 podria proveer una opcion de blanco
terapéutico para enlentecer la progresion tumoral
en pacientes obesos o, alternativamente, mejorar
los efectos de la inmunoterapia en pacientes no
obesos.

\\j’ jj\ El creciente entendimiento sobre los efectos de la obesidad y la dieta sobre el microambiente tumoral estd llevando a
/> nuevos blancos terapéuticos y abordajes dirigidos a la incidencia, progresion y tratamientos de muchos tipos de

N

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

cdncer exacerbados por la epidemia de la obesidad.

Rathmell . Obesity, Immunity, and Cancer. New England Journal of Medicine. 2021,;384(12):1160-1162.DOI: 10.1056/NE/Mcibr2035081
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PARO CARDIACO PEDIATRICO INTRAHOSPITALARIO
Y RESUCITACION CARDIOPULMONAR EN LOS

ESTADOS UNIDOS

JAMA Pediatrics
REVISION DE TEMA

Fecha de publicacién: 15 de marzo del 2019
Revisado por: Dra. Adriana Yock- Corrales MD MSc

INTRODUCCION

Resumido por: Adriana Montalvan Guasch
Interna Universitaria de la UCIMED
(adrianamontalvang@gmail.com)

El paro cardiaco pediatrico intrahospitalario (PCPIH) es un proceso patoldgico modificable. Se ha demostrado que realizar esfuerzos por prevenirlo,
tratarlo con resucitacién cardiopulmonar (RCP) de buena calidad y brindar un cuidado post paro adecuado pueden mejorar los resultados. Esta
articulo tiene como objetivo revisar el conocimiento actual y las recomendaciones del PCPIH y la RCP.

DISCUSION

e |Los autores se refieren a todos los eventos de RCP (ritmos sin
pulso o bradicardia con pobre perfusiéon) como PCPIH.

85-900/0 de los PCPIH ocurren en ambientes monitorizados.

g Frecuentemente ocurre en la presencia de falla
respiratoria o shock.

La mayorfa de los ritmos iniciales no son desfibrilables
l e (asistolia, actividad eléctrica sin  pulso (AESP) o
bradicardia con pobre perfusion).

|, Labradicardia con pobre perfusién es el ritmo inicial en mas
de la mitad de los eventos de PCPIH.

Tiene mejor pronostico de supervivencia que los pacientes
con AESP como ritmo inicial.

Entre 31-51% de los pacientes desarrollan AESP durante
> la RCP, estos pacientes tienen resultados mas
desfavorables que los que tenian AESP como ritmo inicial
o0 los que nunca desarrollaron esta.

La fibrilacién ventricular (FV) y la taquicardia ventricular sin
pulso (TVSP) son responsables del 10% de los eventos de
RCP.

, Cuando la FV y la TVSP se presentan como ritmos
secundarios durante la RCP, los resultados son peores que
aquellos con FV o TVSP primaria o sin ella en cualquier
momento.

Esta observacion puede reflejar que FV o TVSP secundaria
ocurren por deterioro del miocardio durante la RCP o que
estas no son reconocidas o desfibriladas de manera
inmediata.

RESULTADOS

e En las UCIs la tasa de supervivencia es de 78-90% segin los
reportes de estudios observacionales multicéntricos recientes, sin
embargo, muchos nifios fallecen previo al egreso hospitalario.

e De los pacientes que sobreviven al alta, aproximadamente 90%
presentan resultados neuroldgicos favorables.

PREVENCION

> Los equipos de respuesta rapida y los equipos de
% emergencias médicas se han vuelto practicamente

universales en los hospitales pediatricos.

e Su implementacion ha sido temporalmente asociada a una
disminucién en la frecuencia de paros cardiacos y mejoras en la
tasa de mortalidad.

TRATAMIENTO

e E| pilar fundamental de la terapia es la RCP de calidad que
temporalmente se encarga de perfundir los 6rganos mientras que
optimiza la probabilidad de ROSC.

Cuadro 1. Guia para la RCP de calidad

Métrica Meta

Frecuencia 100-120 Ipm

Profundidad Adolescentes: 5-6 cm, Nifios 5 cm, Lactantes 4 cm

Fraccién de compresiéon Compresiones tordcicas por > 80% del tiempo de paro

Expansion toracica Permitir expansién tordcica total entre compresiones, no apoyarse
Ventilacién Via aérea avanzada: 10 rpm

Sin via aérea avanzada, adolescentes: 30:2, nifios y lactantes: 15:2
Tomado y modificado de Holmberg, M. J. (2019).

DEFRIBRILACION

e En adultos, los retrasos en el tiempo de defibrilacion se asocian a
un aumento linear en el riesgo de mortalidad, al rededor de 7 a
10% por minuto.

e Estar preparado para la defibrilacion es imperativo durante la
RCP pedidtrica, especialmente cuando los nifios presentan ritmos
defibrilables secundariamente.

VENTILACION Y MANEJO DE ViA AEREA

e Las guias de resucitacion recomiendan frecuencias de ventilacion
relativamente bajas durante la RCP por diferentes razones:

N

| I

{ gasto cardiaco La PEEP

+ 4 flujo pulmonar | retorno venosos
= l ventilacién minuto

Las pausas en la RCP para
brindar ventilacién
{ la fraccién de compresién

e Sin embargo, un estudio observacional reciente de PCPIH en la
UCl encontré que tasas de ventilacién mayores durante la RCP se
vieron asociadas a mejores resultados.

e Adicionalmente, un estudio retrospectivo de gran tamafo que
analizé los nifios sin via aérea avanzada durante un PCPIH
encontré una asociaciéon entre la intubacién endotraqueal
durante el paro y menores tasas de supervivencia.

e Se cree que esta asociacion se puede deber a las interrupciones
de la contracciones tordcicas para implementar la via aérea,
intubacién esofagica no reconocida y otros efectos adversos
relacionados a la intubacion.

e las gufas de la AHA del 2019 no pudieron realizar una
recomendacién sobre el manejo de via aérea para PCPIH.
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MEDICAMENTOS SINDROME POST PARO
¢ La epinefrina es la droga recomendada durante el PCPIH debido a CARDIORESPIRATORIO (PCAS)

Su accién en receptores a adrenérgicos vasculares que tiene como
efecto el aumento de la resistencia vascular periférica, lo que a su
vez aumenta la presion de perfusion coronaria y cerebral.

e Este sindrome se caracteriza por ser una cascada compleja de
eventos que inicia al momento del ROSC y continua por dfas o
semanas. Los 4 elementos claves son:

El retraso en la administracion de epinefrina esta asociado i
a peores resultados en nifios con PCPIH. /};\(\
Se recomienda que la dosis se repita cada 3-5
3-5 MIN minutos ya que intervalos mayores o menores se

. Lesion de isquemia- Lesion cardiaca Condicion fisiopatolégica
’ ) ) Lesion cerebral L f ;
asocian independientemente a peores resultados. reperfusion sistémica precipitante persistente
¢ Debido a que la vasopresina induce vasconstriccién por medio de J 1 J
la activacion de receptores V1a y no actla en receptores ) o ) ) o
L, . L. K Encefalopatia o Clinicamente asemeja Falla ventricular izquierda y uso de vasopresores se
adrenerglcos, esta pOdFIa, tedricamente, tener una ventaJa en convulsiones sepsis asocia a resultados desfavorables
escenarios especificos en los cuales la epinefrina podria ser mas
bien ineficaz o deletérea. Como por ejemplo en:
TRATAMIENTO
X e Se debe administrar fluidoterapia, inotrépicos y medicamentos
vasoactivos para evitar hipotension.

¢ La hipoxemia post paro frecuentemente es atribuible a patologfa
pulmonar por lo que eventos como broncoaspiracion y edema
pulmonar deben ser anticipados y manejados.

e Elvalor meta de la saturaciéon de oxigeno es de 94-99%.

e La fiebre es frecuente en el periodo postparo y se asocia a
resultados negativos ya que aumenta la demanda metabdlica y
favorece la produccién de radicales libres por lo que se debe

implementar el manejo de temperatura meta (TTM) utilizando

% dispositivos de regulacion térmica y antipiréticos.
~ e Las guias de la AHA establecen como meta, ya sea, de 32 a 34, o
de 36 a 37.5 grados Celsius para las primeras 48 horas y luego 36-

Shock refractorio a catecolaminas Hipertension pulmonar

e Durante el PCPIH con ritmos como fibrilaciéon ventricular
refractoria a defibrilacién o taquicardia ventricular sin pulso se
administran agentes antiarritmicos.

Hidocaina Amiodarona 37.5 grados Celsius por 3 dias adicionales.
« Debido a la falta de evidencia que soprte un antiarritmico sobre * Se recomienda realizar electroencefalografia continua para la
otro, las guias concluyen que el uso de cualquiera de las dos es deteccion de estados epilépticos y correcto manejo.
razonable.
SEGUIMIENTO
PERSONALIZAR LA RCP e El intervalo éptimo para la identificacién del riesgo y probables

resultados neurolégicos no se ha logrado establecer.

e Esimperativo reconocer y tratar la causa subyacente o Las guias de adultos recomiendan:

Q de.\ paro cardiorespiratorio para una resucitacion o 72 horas luego de ROSC para pacientes que no fueron
exitosa. manejados con TTM.

e Los monitores fisioldgicos méas establecidos durante la o 72 horas luego de haber alcanzado normotermia en pacientes
resucitacién son la medicién invasiva de la presién arterial y el que fueron manejados con TTM.
volumen tidal de diéxido de carbono. e Adicionalmente es importante tomar en cuenta que la

e Un creciente cuerpo de evidencia asegura que estos pardmetros examinacion neurolégica se puede ver afectada por el uso de
pueden ser utilizados para valorar la calidad de la RCP, identificar sedantes frecuentemente utilizados en el manejo post paro,
resultados probables y guiar terapias durante la resucitacion. ademas, el aclaramiento de los medicamentos puede verse

afectado en caso de lesién renal, hepdtica o hipotermia

e Debido a que alrededor de un 50% de los nifios terapéutica

cuentan con un cateter arterial al momento del

aro, el monitoreo hemodinamico durante la RCP 4
pare. ¢ CONCLUSION

es posible.
. . ) e £l reconocimiento e identificacion temprana del paciente en
La presion arterial diastdlica es recomendada . . o T .
como un posible marcador de la presién de riesgo de PCPIH asi como la administracion de RCP de calidad y
perfusion coronaria cuidad post paro adecuado son imperativos para maximizar la

posibilidad de conseguir resultados favorables.

e En un estudio prospectivo observacional, una presién diastélica
intraparo de 25 mm Hg o mas en lactantes y de 30 mm Hg o mas
en nifios se asocié a una mayor tasa de supervivencia al egreso y
supervivencia con un resultado neurolégico positivo.

e Por otro lado, en el estado de bajo gasto durante la RCP, el
volumen tidal de CO2 representa el flujo sanguineo pulmonar y
por lo tanto es un marcador indirecto del gasto cardiaco. Niveles
bajos del mismo, por ejemplo < 10 mm Hg se han asociado a
mayores tasas de mortalidad en estudios observacionales.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Holmberg, M. J., Ross, C. E., Fitzmaurice, G. M., Chan, P. S., Duval-Arnould, J., Grossestreuer, A. V., ... & American Heart Association's Get With The
Guidelines-Resuscitation Investigators*. (2019). Annual incidence of adult and pediatric in-hospital cardiac arrest in the United States. Circulation:
Cardiovascular Quality and Outcomes, 12(7), e005580.
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CAMBIO EN EL RENDIMIENTO DE LA REANIMACION
CARDIOPULMONAR A LO LARGO DEL TIEMPO DURANTE
UN PARO CARDIACO PEDIATRICO SIMULADO Y EL
EFECTO DEL ENTRENAMIENTO “JUSTO A TIEMPO” Y LA

RETROALIMENTACION VISUAL.

Pediatric Emergency Care
ARTICULO ORIGINAL

Fecha de publicacién: marzo de 2021
Revisado por: Dr Roberto Segura, MD..

NTRODUCCION

Las compresiones toracicas (CT) efectivas son clave para la
supervivencia de cualquier paciente que tenga un paro cardfaco.

Las pautas de RCP de la American Heart Association de 2015
identificaron componentes de RCP de alta calidad, incluido el
mantenimiento de una profundidad y frecuencia de compresion
adecuadas.

A pesar de este mayor enfoque en el mantenimiento de la calidad de
las CT, numerosos estudios han demostrado que la calidad de la CT
recomendada por la AHA sigue siendo deficiente.

A medida que las pautas de RCP han cambiado para hacer hincapié
en minimizar las interrupciones en la RCP y mantener una
profundidad adecuada (5 -6 cm) y frecuencia (100-120 CC / min), la
fatiga del reanimador puede influir en la mala calidad de las CT.

Resumido por: Gal Saffati Grunhaus
Interno Universitario de la UCIMED
(galsaffati@hotmail.com)

METODOS

e Se realizé un andlisis secundario de los datos recopilados del

estudio CPRCARES, un ensayo aleatorizado multicéntrico en el
que se aleatorizdé a proveedores de atencion médica
certificados en RCP de 10 centros de atencién terciaria
pediatrica para recibir retroalimentacién visual, capacitacion
en RCP justo a tiempo (JIT) o sin ninguna intervencién extra.

La retroalimentacién visual era dada por el mismo dispositivo
mientras que en la capacitacion JIT, los participantes vieron un
breve video sobre la técnica de RCP y la importancia de
cambiar de proveedor de CT cada 2 minutos.

Se compard la calidad de las CT administrados (profundidad y
frecuencia) al principio (0 a 4 minutos), a la mitad (4 a 8
minutos) y al final (8 a 12 minutos) de la reanimacion.

OBIJETIVO

Describir el efecto de la reanimacién prolongada sobre la calidad de la RCP por 2 proveedores, medida por la profundidad y frecuencia de las CT,
dentro de un paro cardfaco simulado de 12 minutos y examinar los efectos de la retroalimentacién visual y el entrenamiento justo a tiempo (JIT).

DISCUSION

e Se demostré que hubo un aumento significativo en la
frecuencia en el grupo sin JIT o retroalimentacion visual (de
128,2/min a 132,8/min). No esta claro por qué la tasa de CC
aumenté durante el estudio, aunque la tasa rapida es
preocupante.

e Se han propuesto varias técnicas como métodos para mejorar
la calidad de las CT. Los dispositivos que proporcionan
retroalimentacion  inmediata a los rescatistas que
proporcionan CT mejoran la calidad de las mismas PCR
simulados y reales.

Profundidades medias de compresion: e En este estudio, ninguno de los grupos (retroalimentacion

32,0,31,8y31,5mm. visual, control y JIT) demostraron una disminucién significativa

La diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.76). en la profundidad durante el paro de 12 minutos.

e Se especula que la falta de deterioro de la calidad de la RCP a
lo largo del tiempo en los 3 grupos puede estar relacionada
con el hecho de que los participantes de todos los grupos
tuvieron la oportunidad de practicar la RCP durante 2 minutos
justo antes del evento simulado.

CONCLUSION

e En un paro cardiaco simulado de 12 minutos, no se demostré
una disminucién en la calidad de las CT, aunque la calidad
general sigui¢ siendo deficiente.

e Se requiere mas trabajo para determinar si el entrenamiento
JIT y/o la retroalimentacion visual pueden reducir el efecto de
la fatiga del reanimador en la RCP con un solo reanimador.

RESULTADOS

e Se analizaron 67 eventos, que incluian 134 proveedores de RCP.
e Los valores se muestran en el orden del intervalo primero, medio y
final, respectivamente.

GRUPO SIN INTERVENCION EXTRA:

Tasas medias de compresion:

128,2/min, 129,9/miny 132,8/min.

Hubo un aumento estadisticamente significativo en la
tasa en los 3 intervalos (p = 0.043).

RETROALIMENTACION VISUAL:

Tasas medias de compresién:
115,1/min, 116,9/miny 116,4/min
La diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.447).

Profundidades medias de compresion:
36,2, 36,7 y 36,3 mm.
La diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.704).

ENTRENAMIENTO JUSTO A TIEMPO:

Tasas medias de compresion:
' ‘ 115,9/min, 114,5/miny 117,6/min
La diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0.066).

Profundidades medias de compresién:
39,7,39,0y 38,1 mm
La diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,704).

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Duff J, Bhanji F, Lin Y, Overly F, Brown L, Bragg A, Kessler D, et al. Change in Cardiopulmonary Resuscitation Performance Over Time During Simulated Pediatric Cardiac Arrest
and the Effect of Just-in-Time Training and Feedback. Pediatr Emer Care 2021;37: 133-137. DOI: https://doi.org/10.1097/PEC.0000000000002359.
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USO DE PROCALCITONINA EN UN ALGORITMO CLiNICO
DEL LACTANTE FEBRIL Y SU IMPACTO EN LACTANTES
DE 29 A 60 DiAS DE EDAD Resumido por: Diana Gonzalez Sosa

. . . Interna Universitaria de la UCIMED
Hospital Pediatrics (dianags13@gmail.com)

ESTUDIO RETROSPECTIVO

Fecha de publicacién: 3 marzo 2021.
Revisado por: Dra. Adriana Yock- MD, MSc.

’
SOBRE EL ARTICULO

e 10% de los lactantes febriles van a tener una infeccion bacteriana seria (SIB), como infeccién del tracto urinario (ITU), bacteremia, o meningitis
bacteriana.

e Debido a las posibles complicaciones de las SBI, los nifios se someten a una evaluacidon extensiva, sin embargo, estas pueden tener
consecuencias no deseadas tales como examenes invasivos innecesarios, desarrollo de resistencia antibitica por uso inadecuado de
antibidticos, y hospitalizaciones innecesarias.

e La evidencia demuestra que la procalcitonina es util para estratificar el riesgo de lactantes febriles, siendo esta mas exacta en
predecir SBI en las etapas tempranas de la infeccién, en comparacion a proteina C-reactiva, conteo de glébulos blancos, y conteo absoluto
de neutrofilos.

e No hay un consenso claro del valor apropiado de la procalcitonina, teniendo rangos de bajo riesgo entre 0.12-1.17 ng/ml.

N2

Esto conllevd a que en febrero del 2018, |a red PECARN, compuesta por varios hospitales de Estados Unidos, publicé un nuevo algoritmo del
lactante febril < de 60 dias de edad:

Estratificacion de riesgo en lactantes entre Se recomendd que a los lactantes de alto
29-60 dfas utilizando: urianalisis, conteo El valor de procalcitonina de 1 riesgo se les realizara anélisis de LCR, que se
de glébulos blancos, y nivel de < 0.3 ng/ml se definié6 como normal. ingresaran al centro hospitalario y que se
procalcitonina. considerara el uso de antibioticos.
A |

Uriandlisis + pero procalcitonina Alta sin estudios de sangre o de LCR.

° o Lactantes entre 29-60 normal y temperatura <38.6°C. m
dias
de edad Urianalisis y urocultivo, y considerar una reaccion en cadena
Bronquiolitis. de la polimerasa de influenza, conteo de glébulos blancos, y
hemocultivo.

}"'< Se envio este algoritmo a los miembros del hospital, y se realizaron sesiones educativas entre febrero y marzo del 2018.

OBIJETIVO

Evaluar impacto de la implementacién de un algoritmo clinico actualizado para la evaluacién de nifios febriles entre 29-60 dfas de edad en la institucién .

METODOS

Estudio retrospectivo pre y post
intervencién en un solo centro.

740 lactantes febriles que se 88488 Lactantes entre 29-60 dias de
presentaron al servicio de ﬁLQ‘EJH edad fueron elegibles si tuvieron
emergencia (SEM) de  enero iiﬁﬁ_’_’ﬁ temperatura de >38°C 0 <36°C.
2017-diciembre 2019.

&

Estratificacion de riesgo El cohorte se dividié en 3 grupos
e Nivel de procalcitonina Tenia que medirse al menos
>0.3 ng/ml el nivel de procalcitonina o Durante
e leucocitos <5000 o los leucocitos, y todos los Pre-algoritmo implementacién Post-algoritmo
>15000 células por ul valores tenfan que estar Enero 2017- Abril 2018-
¢ Cnteo absoluto de bandas normales. enero 2018 FeDEAIE- diciembre 2019
marzo 2018

> 1500 células por ul

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Widmer K, Schmidt S, Bakel LA, Cookson M, Leonard J, Tyler A. Use of Procalcitonin in a Febrile Infant Clinical Pathway and Impact on Infants Aged 29
to 60 Days. Hospital Pediatrics. 2021; 11(3): pp. 223-230. Disponible en: :https://doi.org/10.1542/hpeds.2020-000380
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RESULTADOS

Menos pacientes tuvieron

. . En el andlisis cuasiexperimental no
examenes incompletos en

El uso de procalcitonina ol U6 post-aleoritmo hubo cambios inmediatos de
aumenté en el grupo & p(pz 001)g niveles en cuanto PL, uso de
post- algoritmo. ' antibidticos, ingreso hospitalario, vy
duracién de estancia hospitalaria.
==
La presencia de un valor La proporcién de lactantes de
normal de procalcitonina bajo riesgo que se realizaron
disminuyé significativamente punciones I.un!b.ares (PL)
la probabilidad de realizar una disminuy6 SIgnlflcantemgnte
PL (P<.001). en el grupo post-algoritmo
(P=.001).

—+_

=f] "~ f=

CONCLUSIONES

e La red PECARN implementd un algoritmo clinico para lactantes
febriles < 60 dias de edad, recomendando implementar la
procalcitonina para estratificacién de riesgo.

e Eluso de recursos en lactantes de bajo riesgo disminuyd en el grupo
post-algoritmo.

e Una mayor proporcion de lactantes se categorizaron como alto
riesgo en el grupo post-algoritmo, por lo que no se demostré una
disminucién general del uso de recursos.

e Se requiere mas exploraciéon para determinar qué causd estos
resultados.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Widmer K, Schmidt S, Bakel LA, Cookson M, Leonard J, Tyler A. Use of Procalcitonin in a Febrile Infant Clinical Pathway and Impact on Infants Aged 29
to 60 Days. Hospital Pediatrics. 2021; 11(3): pp. 223-230. Disponible en: :https://doi.org/10.1542/hpeds.2020-000380
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MANEJO CONTEMPORANEO DE INFECCION URINARIA

EN NINOS

Pediatrics
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Fecha de publicacién: Febrero 2021
Revisado por: Dra. Adriana Yock Corrales- MD MSc

OBIJETIVO

¥

Resumido por: Diana Gonzélez Sosa

Interna Universitaria de la UCIMED
(dianags13@gmail.com)

Resumir la literatura actual de la infeccion del tracto urinario (ITU) en nifios, con énfasis en el manejo clinico.

EPIDEMIOLOGIA

e <1 afio edad: & (3.7%) 2 (2%).
e > 1 afio edad: o (1%) £ (3%).

PATOGENOS
ve, ©® 85-90% E. coli.
= ?_ e Otros: Klebsiella, Proteus, Enterococcus, Enterobacter.
SE= * Se asocian a anormalidades congénitas: Pseudomonas,
" S. agalactiae, S. aureus.
( e Se asocia con calculos renales: Proteus

FACTORES DE RIESGO =/| 3

e Sexo femenino o nifio no circumcidado. K I

e Menor edad.

e Raza blanca.

¢ Reflujo vesiculoureteral (RVU) de alto grado.

e Disfuncién vesicointestinal.

e Anormalidades congénitas de rifiones y vias urinarias
(CAKUT).

e |Instrumentacion del tracto urinario.

DIAGNOSTICO

Historia clinica (HC), examen fisico (EF), hallazgos urinarios.
HISTORIA CLINICA
@ Neonatos: Puede presentarse como hipotermia.

N e
J Nifos pequefios: Inespecifico, 2

puede que fiebre sea el
dnico sintoma. \_T
"o ?. Nifios mayores: Disuria, urgencia y/o frecuencia, dolor

abdominal o en flancos, incontinencia.

Buscar historia de constipacion, ITU en hermanos o papas,
infecciones recientes, tratamiento antibidtico reciente.

EXAMEN FiSICO DE ABDOMEN

Distension, presencia de masa o heces, dolor en flanco o
supvrapubico, y/o vejiga palpable.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

HALLAZGOS URINARIOS

Método de recolecciéon de la muestra de orina
* No controla esfinteres: Cateterizacion o aspirado
suprapubico, en especial si recoleccién por bolsa fue +.
¢ Controla esfinteres: Método chorro medio.
Urianalisis
e Test de screening mas disponible: esterasa leucocitaria por
tira reactiva. Pueden haber falsos positivos.
e Hasta que no hayan biomarcadores de ITU mas exactos, se
deberfan de considerar como una herramienta adicional a
la clinica del paciente.

Urocultivo
Conteo de unidades formadoras de colonias (UFC) depende del
método de recoleccién de orina:

¢ 100,000 UFC: chorro medio.

® 50,000 UFC: cateterizacion.

e 1,000 UFC: puncién suprapubica.

American Academy of Pediatrics (AAP) define [TU

. o g como:
Eﬁ/ Presencia de al menos 50,000 UFC de un uropatégeno

(9: )Y en una muestra tomada por cateterizacion en un nifio
con esterasa leucocitaria positiva o leucocitos en la
orina.

Recomendacion: Utilizar guia de AAP en combinacién con
criterio clinico para un diagnéstico mas certero.

ESTUDIOS DE IMAGEN //‘

Ultrasonido (US) de vias urinarias
¢ Evalua anomalias estructurales y funcionales de rifién y tracto
urinario.
e La AAP recomienda utilizarlo en todos los nifios de 2-24 meses con
ITU febril.

Cistouretrograma miccional (CUMS)
e Considerar en nifios que tienen historia familiar de RVU o CAKUT
posterior a primer ITU febril.

Gammagrafia con acido dimercaptosuccinico (DMSA)
e Gold standard para valorar lesién parenquimal renal en nifio con
historia de ITU febril.
* Mas sensible para cicatrizacién renal que el US.
¢ Se realiza en nifios con ITUs febriles recurrentes o anormalidades
del parénquima renal en US.

COMPLICACIONES

e |a complicacién mas importante a largo plazo es la
cicatrizaciéon renal, ya que puede causar HTA y
proteinuria con un declive progresivo de la funcién
renal.

e | as complicaciones renales no son comunes en nifios
sanos.

Mattoo TK, Saikh N, Nelson CP. Contemporary Management of Urinary Tract Infection in Children. Pediatrics. 2021; 147(2). Disponible en:

https://doi.org/10.1542/peds.2020-012138



TRATAMIENTO

Nifos no febriles: Cefalosporina de 1ra generacién, TMP
SMX, o nitrofurantoina.

Nifios febriles: Cefalosporina de 3ra generacion. ’

7-10 dias de tratamiento son suficientes para una ITU
febril no complicada.

PROFILAXIS ANTIMICROBIANA

Muy selectivo debido a la resistencia antimicrobiana.

e La Asociacién Americana de Urologia recomienda profilaxis antibidtica
continua basado en un abordaje selectivo de la edad del paciente,
severidad de RVU, recurrencia de I[TU, presencia de disfuncion
vesicointestinal, y anomalias de la corteza renal.

e TMP SMX es el antibidtico de eleccion.

MEDIDAS PARA REDUCIR
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

e Colectar muestra de orina no contaminada.

e |niciar tratamiento antibidtico empirico posterior a colectar el EGO con
técnica adecuada.

e Evitar uso de antibidticos en cistitis viral o quimica.

¢ No usar profilaxis en pacientes que no lo ameritan.

¢ No tratar bacteriuria asintomatica con antibiéticos.

PREVENCION ITU RECURRENTE

e Prevenir constipacion.

e Evitar aguantarse la urgencia para miccionar.

e Retraer prepucio diariamente y limpiarlo.

e Fimosis: usar corticoides o realizar circumsicion.

PUNTOS CLAVE

¢ Una buena valoracién clinica y muestra de orina no contaminada son
necesarios para el diagnostico de ITU en nifios.

e EI US renal y de vias urinarias se reserva para después del primer ITU
en nifios pequefios y para ITUs recurrentes en nifios mayores.

e El tx antibidtico temprano reduce morbilidad y riesgo de cicatrices
renales.

e Realizar un EGO y urocultivo posterior a tx no son necesarios a menos
de que sea clinicamente requerido.

e El uso de profilaxis antibidtica es limitado y se reserva para aquellos
con ITU recurrente con alto riesgo de cicatrizacion renal.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Mattoo TK, Saikh N, Nelson CP. Contemporary Management of Urinary Tract Infection in Children. Pediatrics. 2021; 147(2). Disponible en:
https://doi.org/10.1542/peds.2020-012138
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CURSO CORTO DE ANTIBIOTICOS PARA NEUMONIA
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OBIJETIVO

Resumido por: Camila Tautiva Rojas
Residente de Pediatria UCR
(camilatautivar@gmail.com)

Evaluar la no inferioridad de un ciclo de 5 dias de amoxicilina (corto) en comparacién con un ciclo de 10 dias (habitual) en neumonia adquirida

en la comunidad (NAC) en nifios.

METODOS

e Estudio original aleatorizado, controlado y ciego de no inferioridad
realizado en dos centros hospitalarios de Canada.

PARTICIPANTES
o, ™
»
]

281 ninos 6 meses a 10 afos

e Con diagnéstico de NAC definido por:
o Fiebre en Ultimas 48 horas
o Taquipnea, dificultad respiratoria o hallazgos a la auscultacion
o Hallazgos en radiografia de térax
o Diagndstico por médico

¢ Se excluyeron pacientes con: neumopatfa, cardiopatia, neoplasia,
inmunodeficiencia o insuficiencia renal, sospecha de mononucleosis,
internamiento previo en los Ultimos 2 meses o diagnostico de BNAC

DISCUSION

e En el andlisis de ITT (intention-to-treat) se evidencié que el
curso corto de tratamiento fue no inferior al curso de 10
dfas en cuanto a resolucién clinica.

e En el andlisis de PP (per protocol) e ITT fue no inferior al
evaluarse la resolucién clinica no ameritando nueva
intervencion.

e Se considera importante reducir la exposicion a antibiéticos
en busqueda de disminuir resistencia en la comunidad,
ademas de efectos adversos de los mismos.

PUNTOS CLAVES

Se evidencia que un ciclo mas corto de
antibidtico es comparable al tratamiento
estandar.

en los Ultimos 6 meses.

r
. G upo' . Grupo control:
intervencion: .
. . 10 dias
5 dias amoxicilina

. amoxicilina
+ 5 dias placebo

LIMITACIONES

e No se pudo garantizar que solo se incluyeran pacientes con
neumonias bacterianas y no virales.

SEGUIMIENTO » No se observaron diferencias en los resultados de pacientes
3-5 dias 7-10 dias 14-21 dias con virus o agentes atipicos aislados en muestras
. . . } nasofaringeas comparados con aquellos en los que no se
aislaron.
llamada llamada consulta

e Diario de temperatura, sintomas respiratorios, asistencia escolar,
ausentismo laboral de cuidador, reacciones adversas

¢ Falla clinica: present¢ fiebre en las primeras 96 horas de inicio a
tratamiento.

OUTCOME

* Mejoria en primeros 4 dias

e Resolucion de disnea y dificultad respiratoria

e No mas de un pico febril

e No requerimiento de mas antibidticos o internamiento

* Mejoria en primeros 4 dias
¢ No requerimiento de nueva intervencion

RESULTADOS

¢ Resolucion clinica: similar entre ambos grupos 85.7% en el grupo
de intervenciony 84.1% en el grupo control (RD 0.023)

e £l ausentismo laboral del cuidador fue menor en el grupo de
intervencion (2 dias) que en el grupo control (3 dias).

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Pernica J. et al. Short-Course Antimicrobial Therapy for Pediatric Community-Acquired Pneumonia. The SAFER Randomized Clinical Trial. JAMA Peds.
2021; Disponible en: doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.6735
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ENTENDIENDO LA DISQUINESIA CILIAR PRIMARIA
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INTRODUCCION

Interna Universitaria de la UCR
(andrea.melendez211@gmail.com)

Las ciliopatias son una coleccién de desérdenes relacionados a la disfuncién ciliar. Los cilios son organelas especializadas que se proyectan de
la superficie celular; pueden ser matiles o primarias (sensoriales) y son estructuras esenciales con una gran variedad de funciones.

DISCUSION
ESTRUCTURA Y FUNCION CILIAR

Existen dos tipos de cilios: méviles e inmdviles. Todos los cilios de
células eucariotas se extienden de cuerpos basales, (derivado de los
centriolos) anclados en la superficie de la célula. Comparten una
estructura llamada axonema, el cual forma su centro, y se compone de
9 parejas de microtibulos que se extienden a lo largo del cilio.

Los cilios méviles se encuentran en la superficie apical del epitelio del
tracto respiratorio superior e inferior, donde se mueven de forma
ritmica, movilizando fluido, moco y bacterias a lo largo de la superficie
epitelial. El aclaramiento mucociliar es un mecanismo de defensa critico
de la via respiratoria y es dependiente de una funcién ciliar altamente
coordinada. Defectos en el aclaramiento llevan a infeccién crénica e
inflamacién de la via aérea. Ademas del tracto respiratorio, los cilios
moviles se encuentran en el epéndima cerebral y en las trompas
uterinas.

Los cilios moviles tienen brazos multiméricos de dineina que se
extienden del microtUbulo A de las parejas externas y se adjuntan al
microtubulo B adyacente. El brazo de dineina externo genera la fuerza

mientras que el brazo de dineina interno controla la mocién ciliar. » o o
Ademas, los cilios méviles tienen un par de microtUbulos centrales que Congestidn nasal diaria no _Tos con expectoracién diaria que
estacional. inicia antes de los 6 meses de edad.

mantienen la integridad estructural, transfieren la fuerza de movimiento
y alinean los cilios adyacentes.

Los cilios nodales, expresados durante el desarrollo fetal, se localizan
en el nodo ventral de la gastrula y no poseen microtdbulos centrales,
por lo que poseen movimiento rotatorio. Esto establece la lateralidad
del cuerpo y diferencia izquierda de derecha. Cuando estos cilios
poseen defectos, puede llevar a situs inversus totalis y heterotaxia.

Los cilios sensoriales son inmoviles y sensan el ambiente extracelular
y pueden actuar como mecanorreceptores o quimioreceptores.

ULTRAESTRUCTURA DEL CILIO MOVIL L
Brazo de dineina

externo
Brazo de dineina
interno

Aparato central

3.

Espiga radial S w
Nexina %

Sindrome de distrés respiratorio

CARACTERISTICAS CLINICAS DE DCP

Dada la localizaciéon ubicua de los cilios, sus defectos pueden
tener variedad de sintomas. No obstante, se describen 4
caracteristicas muy sugestivas de DCP:

® ¢
&

neonatal en nifios de término. Defectos de lateralidad.

« )

Genética de la DCP: esta enfermedad es altamente
heterogénea y usualmente autosémica recesiva. La mayoria de
los genes asociados con DCP codifican para protefnas
involucradas en los axonemas, su estructura o regulacién o con
el ensamblado ciliar.

DIAGNOSTICO DE DCP

No existe una sola prueba que diagnostique todos los pacientes
con DCP. Entre las pruebas mas populares estan:

e Microscopfa  electrénica  de  transmisién:  valora
ultraestructura del axonema (hasta un 30% de pacientes
con DCP confirmado pueden tener ultraestructura normal).

e Tinciéon inmunofluorescente de marcadores especificos:
identifica ultraestructura del axonema anormal.

¢ Niveles de ¢xido nitrico exhalados: niveles bajos también se
pueden encontrar en fibrosis qufstica 'y en
inmunodeficiencias primarias.

e Microscopia de video de alta velocidad: valora el batir de los
cilios, su frecuencia y su patron.

e Secuenciacion paralela y de exoma.

MANEJO DE DCP

Se basa en la extrapolacién del manejo de otras enfermedades
con broquiectasias tal como la fibrosis quistica. Los pilares del
tratamiento son las técnicas de aclaramiento de la via aérea y
los antibidticos sistémicos gufados por cultivos de esputo de
rutina.

Los microorganismos mas frecuentemente detectados son
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus 'y Pseudomonas aeruginosa.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Horani A, Ferkol TW. Understanding Primary Ciliary Diskinesia and Other Ciliopathies. / Pediatr. 2020; 230(1): pp. 15-22. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2020.11.040.
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INTRODUCCION

e En lactantes con displasia broncopulmonar (DBP) establecida, la
furosemida es la farmacoterapia mas utilizada.

e Es posible que haya beneficio del uso de diuréticos de asa en la DBP.

e La DBP es causada por una lesién en los pulmones en desarrollo, con
un flujo sanguineo pulmonar excesivo, extravasacion capilar y
disfuncién linfatica que contribuyen al edema pulmonar y deterioro
funcional. La furosemida puede disminuir este edema.

fh+ © =0

e Datos de ensayos para DBP grave son limitados. Los pocos estudios
existentes son pequefios y demuestran sélo una mejoria transitoria
en la mecéanica pulmonar.

OBIJETIVOS

e Valorar el grado de variacién en el uso acumulativo de diuréticos
de asa en lactantes que desarrollan DBP en hospitales de EEUU.

e Comparar la mortalidad y edad postmenstrual (EPM) al egreso
entre lactantes ingresados a centros con bajo uso de diuréticos de
asa vs alto uso de diuréticos de asa.

METODOS

e Estudio de cohorte retrospectivo que utilizd la base de datos del
Sistema de Informacién de Salud Pediatrico (PHIS).

¢ Se incluyeron sujetos:
. ]

EG <32 semanas. DBP grado 2y 3
Admitidos a UCIN

antes de 36 semanas

Nacidos entre
01/01/2007 y
01/08/2016
e Criterios de exclusion: ingresados a la UCIN por <1 semana o sin
codigo de soporte respiratorio >4/7 dias antes de las 36 semanas de
EPM.
¢ Desenlace primario: exposicién acumulativa a diuréticos de asa.

RESULTADOS Y DISCUSION

W &

n

XXX

Resumido por: Rebeca Martinez Archer
Interna Universitaria de la UCIMED
(rebema.96@gmail.com)

EXPOSICION A DIURETICOS DE ASA

El uso de diuréticos de asa fue mas comun con el aumento en
la EPM: >10% a las 26 semanas EPM, 28,9% a las 39 1/7
semanas y 40-47% en >53 semanas. Esto podria reflejar una
renuencia a exponer al fAirmaco a neonatos mas pequefios.
Mediana de dias totales de exposicion a diuréticos de
asa: 21 dias.

Mediana de curso continuo mas largo por sujeto: 7 dias.
Al menos 50% de la cohorte estuvo expuesta a esta duracion
de terapia.

Estudios observacionales en lactantes pretérmino han
documentado una asociacion entre la exposicion acumulativa
a furosemida y el desarrollo de nefrocalcinosis y enfermedad
6sea metabdlica.

Ademas, existe la preocupacion de que después de una
semana de uso, sus beneficios se atenden.

Hubo una variacion significativa en la mediana de dias de
exposicion a los diuréticos (29% a 47,4%). Esto
probablemente se debe a una falta de recomendaciones
basadas en evidencia.

Se clasificaron a 1371 sujetos en el grupo de centros de bajo
uso de diuréticos de asay 1843 sujetos al grupo de alto uso.

MORTALIDAD Y EPM DE EGRESO

e La mortalidad y la

fue de 9,7% mientras que en el grupo de alto uso

‘ e En el grupo de centros de bajo uso, la mortalidad
fue de 9,5% (p=0.92).

e La EPM de egreso del grupo de bajo uso fue de 44,3 semanas

y en el grupo de alto uso 45 semanas. Con ajustes en el
analisis multivariable, la EPM de egreso es similar entre los
grupos (p=0.96).

EPM de egreso no variarion
significativamente entre los sujetos ingresados a centros de
alto uso vs centros de bajo uso de diuréticos de asa.

USO DE DIURETICO DE ASA AL EGRESO

e El uso de diuréticos de asa al egreso fue significativamente
mayor entre los sujetos sobrevivientes de los centros con alto
uso de diuréticos (13,5%) comparado con los centro de bajo
uso (5,1%).

PUNTOS CLAVE

e Se encontrd una variacion significativa entre centros en
cuanto al grado de utilizacién de diuréticos de asa para
lactantes desarrollando DBP grado 2 o 3..

¢ No hubo diferencia en mortalidad ni EPM al egreso entre
los sujetos ingresados a centros de bajo uso y los
ingresados a centros de alto uso.

3252 sujetos 43 hospitales 3080 (94,7%) 143 316 dias de o T .
con DPB grado de nifios expuestos a exposicion a e Se requiere investigacion dirigida para desarrollar guias
203 diuréticos de asa  diuréticos en la basadas en evidencia que rijan el uso de diuréticos de
cohorte asa en esta poblacion.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Bamat NA, Nelin TD, Eichenwald EC, Kirpalani H, Laughon MM, Jackson WM, et al. Loop diuretics in severe brochopulmonary dysplasia: cumulative use and
associations with mortality and age at discharge. The journal of Pediatrics. 2021; 231: 43-39. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2020.10.073.
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ENTRE LACTANTES EXTREMADAMENTE PREMATUROS
EN JAPON, 2003-2016

The Journal of Pediatrics Resumido por: Camila Molina Segura
ARTICULO ORIGINAL Interna Universitaria de la UCIMED

s ) (cmolinasegura24@gmail.com)
Fecha de publicacion: 24 de Noviembre 2020.
Revisado por: Dra. Gloriana Loria Chavarria, MD.

SOBRE EL ARTICULO

La displasia broncopulmonar (DBP), una enfermedad pulmonar crénica del prematuro, es una de las complicaciones mas
comunes y graves que afectan a los bebés extremadamente prematuros. La DBP da lugar a no solo a problemas respiratorios
a largo plazo, pero también morbilidad en bebés prematuros, incluida la alteracién del desarrollo neurolégico.

OBIJETIVO

Investigar las tendencias recientes de la DBP y sus factores de riesgo entre los recién nacidos extremadamente prematuros.

METODOS

Revision retrospectiva de datos p 19 370 lactantes nacidos. Registros de hospitaliels afliados
O demograficos y clinicos. e Entre las 22y 27 semanas de =~ ——— la Red/ de Investigacion Neonatal
gestacion. de Japdn entre 2003y 2016.
I I
El objetivo principal del estudio fue la tasa de Otras variables estudiadas:
® '“'  sobrevivencia con DBP a las 36 semanas de edad
a- posmenstrual. Edad gestacional, peso al nacer, sexo, parto multiple,
corioamnionitis, esteroides prenatales, cesarea, pequefio para la
DBP se definié como la necesidad de oxigenoterapia durante edad gestacional, Apgar 5 minutos, volumen central del paciente,
® ® 23 dias después del nacimiento y oxigeno suplementario o sindrome de dificultad respiratoria, sepsis y manejo respiratorio.

presion positiva a las 36 semanas de edad posmenstrual.

RESULTADOS DISCUSION
—® 19 370 lactantes
e De 2003 a 2016 en Japon, la incidencia de DBP aumento,

—— e EG media 25.4 semanas ) . . R L
mientras que la mortalidad hospitalaria disminuy6 entre los

——e PN promedio 746 g recién nacidos extremadamente prematuros. Este aumento
en la incidencia de DBP puede deberse al aumento de la
—40,2% sobrevivencia de los bebés extremadamente prematuros.

—=o|Cdel 99%, 39,3% - 41,1%
e Estos resultados indican que otros factores mas alla de la

sobrevivencia infantil podrfan estar asociados con el
aumento de la incidencia de DBP en los recién nacidos
—o11,6% extremadamente prematuros.

—o|Cdel 99%, 11,0% - 12,2%

—— 07792 de 19 370 lactantes

* La patogenia de la DBP esta estrechamente asociada con la
toxicidad por oxigeno y el barotrauma/ volutrauma del
pulmén prematuro durante la ventilacion mecanica

—— 2244 de 19 370 lactantes

———e Disminuy6 2003-2016 prolongada. Evitar la intubacién, rangos mas altos de
Tasa de Mortalidad #2003 19% (IC 99%, 15,7% - 22,8%) saturacion de oxigeno y el soporte respiratorio invasivo
parecen disminuir el riesgo de DBP bebés extremadamente

—02016: 8% (IC 99%, 6,2% -10,3%) prematuros.
—— 07792 (45,5%) lactantes, aumento 2003-2016

17126 supervivientes, © 2003: 41,4% (IC 99%, 36,5% -46,4%) CONCLUSION
incidencia de DBP

— @ - 0 0 0 - 0
2016: 52,0% (IC 99%, 48,2% -55,9%) La incidencia general de DBP aument¢ significativamente entre

los bebés extremadamente prematuros entre 2003 y 2016 en
Japén. Esta tendencia estuvo acompafiada por aumentos en la
sobrevivencia y los muchos factores de riesgo asociados con la
DPB entre los sobrevivientes a las 36 semanas de edad
posmentrual, a pesar de una disminucién en la duracién de la
ventilacion invasiva.

e Un andlisis multivariable de los sobrevivientes mostré una asociacién positiva
entre DBP con >4 semanas de oxigeno suplementario o ventilacion invasiva,
peso al nacer <750 g, pequefio para la edad gestacional, >4 semanas de
ventilacién con presién positiva no invasiva, corioamnionitis, <26 semanas de
edad gestacional, o conducto arterioso persistente tratado.

e Aunque la duracién media de la ventilacién invasiva se acortd, las proporciones
de los factores asociados adversamente con la DBP generalmente mostraron
tendencias crecientes a lo largo del tiempo.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
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Infants in Japan, 2003-2016. | Pediatr. 2021 Mar;230:119-125.e7. doi: 10.1016/}.jpeds.2020.11.041. Epub 2020 Nov 24. PMID: 33246013.
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INTRODUCCION METODOS

e Aproximadamente 6-7% de los pacientes con enfermedad de e Estudio retrospectivo de casos y controles:
Kawasaki (EK) presentan shock. o Se identificaron y se compararon las principales caracteristicas
e El sindrome de shock por EK a menudo se diagnostica clinicas de 9 nifios con sindrome de shock por EK'y 18 nifios con
erréneamente como sepsis o shock séptico, lo que resulta en un shock séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos
retraso terapéutico. del Hospital for Sick Children (Canada) entre el 2007-2017.

OBIJETIVO

e Comparar las caracteristicas clinicas y el manejo de los nifios con sindrome de shock por EK vs shock séptico.

RESULTADOS

POBLACION ENFERMEDAD INFECCIOSA

Se identificd un patégeno infeccioso en 33%

Los nifios con sindrome de shock por EK
tenian menos comorbilidades significativas
que los nifios con shock séptico (11% vs 61%;

de los pacientes con sindrome de shock por
enfermedad de Kawasaki y en 67% de los
pacientes con shock séptico (P =0,13).

P=0,02).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA EK TRATAMIENTO DE LA EK

Todos los pacientes del grupo de sindrome de

p o El 33% de los pacientes con sindrome de
shock por EK tenian al menos un criterio

@/ o ! o shock por EK tuvo un retraso de mas de 24
diagnéstico de EK; mientras que ningln o Pl
D/ ” . horas en la administracion intravenosa de
paciente con shock séptico presentaba las . .
D - L inmunoglobulinas.
! caracteristicas clasicas de la EK en el momento
‘ ‘ de la presentacién (P <0,001).

AFECTACION CARDIACA CARACTERISTICAS CLINICAS

Los nifios con sindrome de shock por EK tuvieron
una duracién mas prolongada de la enfermedad
previo al ingreso que el grupo con shock séptico (9
dfas vs 3 dias; P=0,004).

Entre los pacientes que se sometieron a un
ecocardiograma, el compromiso cardiaco fue
mas prevalente entre los pacientes con
sindrome de shock por EK que en aquellos

L i i hock EK teni
con shack s&ptico (56%s 0% P=0,03) os pacientes con sindrome de shock por EK tenfan

un recuento de plaquetas mas bajo que los pacientes
con shock séptico (140.000 vs 258.000; P = 0,02).

CONCLUSIONES

e El sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki a menudo se
diagnostica inicialmente de forma errénea como shock séptico
debido al alto grado de superposicién clinica entre estas 2
entidades.

e Una mayor duracién de la enfermedad antes del ingreso, la ausencia
de comorbilidades significativas, la presencia de al menos un criterio
diagndstico de EK, un recuento plaquetario bajo y la presencia de
anomalfas ecocardiograficas pueden ser caracteristicas Utiles para
diferenciar el sindrome de shock por EK del shock séptico.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Power A, Runeckles K, Manlhiot C, Dragulescu A, Guerguerian AM, McCrindle BW. Kawasaki Disease Shock Syndrome Versus Septic Shock: Early
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SOBRE EL ARTICULO

Actualmente se ha desarrollado abundante literatura sobre la relacién entre la patologfa inmune y la del sistema nervioso central. Se ha dado un
énfasis particular a la asociacion entre las enfermedades autoinmunes maternas y los trastornos mentales, donde se plantean mecanismos de
factores de riesgo genéticos y ambientales o efectos directos por autoanticuerpos maternos y/o citocinas que cruzan la placenta y alteran la
respuesta inmune fetal creando alteraciones directamente en el sistema nervioso central.

EPIDEMIOLOGIA

Varios estudios epidemioldgicos han encontrado que las enfermedades autoinmunes estan asociadas con trastornos mentales, como:

- o0 898 200 @@@@© )
D @ % ) (@

DEPRESION TRASTORNO TRASTORNO DEL

TIcS ESQUIZOFRENIA DEFICIT ATENCIONAL  TRASTORNO OBSESIVO
BIPOLAR ESPECTRO AUTISTA CON HIPERACTIVIDAD COMPULSIVO
ESTUDIO DE NIELSEN ET AL
— e Estudio sobre la asociacién entre enfermedades autoinmunes maternas y el TDAH en una cohorte de >800 000
—_— recién nacidos de término con 12 610 nifios expuestos a enfermedades autoinmunes maternas y 50 440 nifios no
—

expuestos seguidos por TDAH desde los 3 afios.
e La exposicién incluyd tanto la categoria general de cualquier enfermedad autoinmune materna (de una lista de 35)
! como 12 enfermedades autoinmunes maternas especificas.

RESULTADOS
»
\/

La enfermedad autoinmune . > AT
materna asocié >30% de riesgo I?M tipo I se asoci6 con el mayor Suvmgt’aanahss refuerza la L i
de TDAH en nifios. Entre las 12 riesgo de TDAH (HR, 2,23; IC 95%, asociacién entre enfermedades DM I tuvo la R TR

enfermedades autoinmunes 1,66-3,00). autoinmunes maternas y TDAH, fuerte, con el TDAH en nifios.

especfficas, se asociaron con tzmito e geamerel (1R, 1.20)y Ademés, va\e'\a pena Sengr
mayor riesgo': DM tipo I, fiebre Elriesgo es independiente si es espgcw’ficg, gomo: DM I (HR, 1,53), que la ps.or.\zj]sws tuvo una

reumatica y psoria'sis. por madres (HR, 1,36), padres hipertiroidismo (HR, 1,15) y fuerte asociacion con el TDAH.
(HR, 1,21) 0 en los hijos (HR, 1,31). psoriasis (HR, 1,31).

Estos hallazgos sugieren que la asociacion con DM | puede deberse a riesgos
genéticos compartidos con TDAH relacionados con el sistema inmune.

~

CONCLUSIONES

e Existen distintos probables mecanismos para las asociaciones con trastornos del sistema nervioso.

o DM I: el control glicémico bajo puede desempefiar un papel, ya que la DM Il también se ha asociado con TDAH.
Estudios en animales sugieren que la hiperglicemia se asocia a mielinizacién reducida y deterioro de memoria.

e Los estudios del genoma documentan correlaciones genéticas entre enfermedades autoinmunes y trastornos mentales.
Para el TDAH, existe una correlaciéon genética relativamente fuerte de 0,23 con psoriasis.

e Existe creciente evidencia de asociaciones entre la categorfa general y la de enfermedades autoinmunes especificas con el
TDAH. Los estudios futuros deben incluir investigadores y datos de diferentes disciplinas cientificas, como epidemiologia,
genética y la neuroinmunologfa.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Dalsgaard S. More Evidence Linking Autoimmune Diseases to Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. JAMA Pediatrics. 2021;175(3):e205502.
Disponible en: 10.1001/jamapediatrics.2020.5502
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DESARROLLO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL DURANTE LA
INFANCIA: IMPACTO DE LA INTRODUCCION DE ALIMENTOS

ALERGENICOS

Journal of Allergy and Clinical Immunology
ENSAYO CLINICO

Fecha de publicaciéon: 11 de febrero 2021
Revisado por: Dra. Gloriana Loria Chavarria, MD.

INTRODUCCION

Los patrones de adquisicion de la microbiota intestinal durante la
infancia son dindmicos y se asocian con el desarrollo de
enfermedades posteriormente en la vida.

Se ha demostrado que la colonizacién microbiana es indispensable
para la maduracién inmunoldgica, y que eventos como el
nacimiento, los patrones de alimentacion y el uso de antibiéticos
afectan la adquisicién temprana de la microbiota.

La via de parto es una exposicion clave que afecta el desarrollo de
la microbiota.

Resumido por: Natalia Rivera Sandoval
Interna Universitaria de la UCR
(natalia.riverasandoval@gmail.com)

METODOS

e Elestudio Enquiring About Tolerance (EAT) incluyd un total de 1303

lactantes sanos, entre las 12 y 17 semanas de edad, alimentados
con leche materna.

Se evalud si el consumo de sélidos alergénicos a partir de los 3
meses reducia la prevalencia de alergia alimentaria en
comparacion con la lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses.
Se recolectaron muestras fecales al inicio del estudio (n=288), con
un muestreo adicional de casos y controles (n=70) a los 6 y 12
meses para analizar la evolucion de la microbiota intestinal.

OBIJETIVO

e Determinar la evolucion de la microbiota intestinal durante la infancia en relacion con factores ambientales asociados a la higiene, a trastornos
atépicos y a la introduccién aleatoria de alimentos sélidos alergénicos.

RESULTADOS

e En 288 muestras iniciales de lactantes alimentados exclusivamente con leche materna a los 3 meses, la microbiota intestinal fue heterogénea;
siendo los géneros mas abundantes: Bifidobacterium (38.75%), Bacteroides (5.43%) y mudltiples géneros pertenecientes a Firmicutes y
Proteobacteria (predominando Escherichia y Shigella).

o Eltipo de parto fue el principal factor de discriminacion.

LOS RESULTADOS CLINICOS ESTAN RELACIONADOS
CON LA MICROBIOTA INTESTINAL ESPECIFICA DEL
LACTANTE

LAS COMUNIDADES MICROBIANAS INTESTINALES DE
LOS LACTANTES MADURAN EN EL PRIMER ANO

En los casos y controles con muestras longitudinales I I
(n=70) se observd la transicién a comunidades ricas | |
en Bacteroides y la afluencia de microbios

especificos de adultos durante el primer affo de vida. e~ ) 9

El aumento de Clostridium sensu stricto a los 3 meses
se asocid con la presencia de dermatitis atopica a
los 3y 12 meses de edad.

LA INTRODUCCION DE ALIMENTOS ALERGENICOS
ALTERA LA MICROBIOTA INTESTINAL DE LOS LACTANTES

LAS EXPOSICIONES AMBIENTALES TEMPRANAS ESTAN
ASOCIADAS CON LA MICROBIOTA INTESTINAL DEL

LACTANTE

La introduccién de sdlidos alergénicos promovié un
El modo de parto fue el factor mas significativo aumento significativo en la diversidad y la .
que contribuyd a la variacién del microbioma (P ’ presencia de microbios especificos, ‘)

<0,01) a los 3 meses de edad. principalmente aquellos pertenecientes a
Prevotellaceae y Proteobacteria (Escherichia, Shigella),
en comparacién con los lactantes con lactancia

materna exclusiva.

Se observé una cantidad insuficiente de Bacteroides
en los lactantes nacidos por cesarea.

CONCLUSIONES

e El parto por cesarea se asocia con una reduccion en la diversidad de la microbiota intestinal a los 3 meses.

¢ Una mayor abundancia de Clostridium sensu stricto se asocié con el desarrollo de dermatitis atépica.

e Laintroduccion aleatoria de sélidos alergénicos a partir de los 3 meses junto con la lactancia acelera la diversidad de la microbiota.

¢ La manipulacién de la microbiota intestinal durante los primeros afios de vida hacia la diversidad y la madurez, principalmente en lactantes que
nacen por cesarea o con riesgo de alergia y enfermedades atépicas, debe examinarse en estudios futuros para examinar los posibles beneficios
para la salud.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Marrs T, Jo JH, Perkin MR, Rivett DW, Witney AA, Bruce KD, Logan K, Craven J, Radulovic S, Versteeg SA, van Ree R, McLean WHI, Strachan DP, Lack G, Kong
HH, Flohr C. Gut microbiota development during infancy: Impact of introducing allergenic foods. J Allergy Clin Immunol. 2021 Feb;147(2):613-621. DOI:
10.1016/}.jaci.2020.09.042.



LESIONES AGUDAS DE RODILLA EN NINOS Y

ADOLESCENTES

JAMA Pediatrics
REVISION DE TEMA

Fecha de publicacion: 22 de marzo del 2021
Revisado por: Adriana Yock Corrales, MD Msc.

INTRODUCCION

Hasta un tercio de las consultas por patologfas musculoesqueléticas se relacionan con la rodilla. Las lesiones de rodilla son extremadamente
frecuentes en nifios y muchas de estas estan relacionadas con el deporte, por lo que los pediatras deben dominar el tema y poder realizar un
adecuado diagnostico diferencial.

OBIJETIVO

Describir las diferentes etiologfas de un cuadro de lesiéon aguda de rodilla, incluyendo las fracturas propias de los pacientes con un esqueleto
inmaduro, asi como los hallazgos radiolégicos y el manejo respectivo.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

En el contexto de un trauma agudo, el médico debe:

/O

Realizar una inspeccién de la extremidad, buscando:

* Deformidades 6seas

¢ Lesiones en piel

e Derrame articular: es indicativo de hemartrosis
y por lo tanto de lesién severa, siendo las causas
mas frecuentes las luxaciones patelares laterales,
las rupturas de ligamento cruzado anterior y las
fracturas.

LESIONES ESPECIFICAS

FRACTURAS DE FEMUR DISTAL

Los nifios con un esqueleto inmaduro son mas
propensos a sufrir fracturas de fisis y estas se
relacionan con traumas en hiperextension.

Se clasifican segun la clasificacion de Salter Harris (SH) y
entre mayor sea la severidad de la lesiéon, mayor es el
riesgo de afectar el crecimiento de la extremidad,
llevando a una discrepancia en la longitud de las
extremidades.

Se debe tener un alto grado de sospecha para
diagnosticar fracturas de tipo SH |, ya que pueden
pasar desapercibidas.

Otras complicaciones: deformaciones angulares, rigidez
articular, artritis post traumatica y compromiso
neurovascular.

FRACTURAS DE TIBIA PROXIMAL

Son menos comunes que las anteriores; tienen las
mismas complicaciones, pero ademas, tienen un alto
riesgo de compromiso neurovascular a nivel de la fosa
poplitea.

También se clasifican segun la clasificacion de SH.

o

Resumido por: Timi Camille Rapidel Chacén
Interna Universitaria de la UCR
(timicamille.rapidel@gmail.com)

Evaluar la habilidad de cargar el peso corporal
sobre la extremidad y la marcha.

Examinar la funcién neurovascular de |la
extremidad (pulsos y funcién nerviosa): cualquier
alteracién amerita una referencia urgente.

LESIONES DEL MECANISMO
EXTENSOR DE LA RODILLA

Fracturas por avulsion patelar

o

Se dan en pacientes con un esqueleto inmaduro, al
contraer el cuadriceps de manera abrupta, resultando en la
avulsion del periostio por el tenddn patelar.
El diagndstico puede ser dificil y suele
resonancia magnética (RM).

requerir una

Fracturas por avulsion del tubérculo tibial

o

Son poco comunes y se dan por una contraccion brusca y
fuerte del cuadriceps.

Deben diferenciarse de la enfermedad de Osgood
Schlatter.

La principal complicacion se relaciona con sindrome
compartimental, debido al riesgo asociado.

Luxaciones patelares

o

Casi siempre son hacia lateral y suelen conllevar alteracién
funcional y derrame articular.

Pueden acompafiarse de fracturas osteocondrales de la
patela, las cuales no se ven en radiografias y necesitan ser
referidas a un especialista.

Pueden ser espontaneas o secundarias a trauma,
generalmente en pacientes con predisposiciones
individuales.

Una parte importante de los pacientes puede sufrir de
inestabilidad recurrente después de un primer evento.



LESIONES DE LIGAMENTOS CRUZADOS

Ligamento cruzado anterior (LCA)

e Laruptura del LCA es la lesion ligamentaria mas comun
en atletas jévenes.

e Actualmente, se recomienda la reconstruccion
quirdrgica, aun en pacientes jovenes, ya que el retraso
de la cirugfa puede llevar a osteoartrosis temprana.

e La prevencion a través de programas de entrenamiento
neuromuscular sigue siendo el mejor tratamiento de
esta lesion.

Avulsion de la eminencia tibial

e Se relacionan con las lesiones de LCA en pacientes con
esqueleto inmaduro, en quienes el LCA puede
permanecer intacto, pero provocar una avulsién en su
insercion a nivel de la eminencia tibial.

e De igual manera, deben ser referidas a un especialista
para su manejo.

Ligamento cruzado posterior (LCP)

e Debe sospecharse una ruptura del LCP después de una
caida o de un golpe sobre la rodilla hiper flexionada.

e | 0s sintomas son menos intensos que en una ruptura
de LCA.

e Muchos pacientes pueden tener buenos resultados con
un manejo conservador.

PUNTOS CLAVES

LESIONES DE LIGAMENTOS
® COLATERALES

e El ligamento colateral medial (LCM) es el mas
frecuentemente lesionado y resulta de una fuerza
aplicada en valgo sobre la rodilla.

e (Cuando esta lesion es aislada se suele tratar de manera
conservadora.

e Lalesion del LCM puede asociarse a una lesion del LCA.

e Las lesiones del ligamento colateral lateral (LCL) aisladas
son poco comunes. Suelen asociarse a lesiones de otras
estructuras de la rodilla.

LESIONES DE MENISCOS

e Usualmente ocurren de manera concomitante con una
lesion de LCA y son mas comunes en el menisco
lateral.

e Las lesiones de meniscos aisladas son poco comunes,
pero suelen ocurrir en el menisco medial.

e El menisco discoide es una variacion anatdémica
frecuente del menisco lateral que propicia la aparicién
de sintomas (chasquidos y bloqueos dolorosos) vy
rupturas en nifios menores de 10 afios.

e Estas lesiones deben sospecharse posterior a un
trauma distorsivo de rodilla con derrame articular.

e FEl diagndstico se hace por RM vy la mayoria de los
pacientes se benefician de un manejo quirdrgico.

20

e Lgs lesiones de rodilla son frecuentes en nifios y adolescentes
e F/ diagndstico diferencial, guiado por la historia y el examen fisico, es clave en el manejo de estos pacientes y debe llevar a la
realizacion de estudios de imdgenes adecuados y a la referencia oportuna en los casos que necesitan un manejo por especialistas.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
MacDonald J, Rodenberg R, and Sweeney E. Acute Knee Injuries in Children and Adolescents: A Review. JAMA pediatrics. 2021. Disponible en:
doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.6130
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FACT SHEET: COVID-19 PEDIATRICO

Trekk
RESUMEN DE EVIDENCIA

Fecha de publicacién: 3 marzo 2021.
Revisado por: Dr. Roberto Segura, MD.

PRESENTACION CLINICA

e Los sintomas clinicos son mas leves en nifios que
en adultos.

e Aungue no es comun, los nifios pueden desarrollar
complicaciones asociadas a COVID-19, incluyendo
sindrome inflamatorio multisistémico (MIS-C).

e 15-25% de los nifios infectados desarrollan un
cuadro asintomatico.

e El periodo de incubacién es de 6 dias (rango 1-14
dias.

e El prondstico de enfermedad respiratoria es
mas favorable que en adultos.

e Los nifios pueden desarrollar neumonia, pero el
sindrome de distress respiratorio es raro.

e Se ha detectado croup en nifios con COVID-19.

e En 5% de los casos coexiste coinfeccion viral y
suelen ser casos mas severos.

El compromiso cardiaco no es frecuente pero

incluye:

e Insuficiencia cardiaca, pericarditis, arritmias,
hipotensién/shock, dolor torécico, papitaciones,
sincope, fatiga.

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO

e Condicién rara asociada a COVID-19 afectando 2

de cada 100,000 nifios menores a 21 afios de edad
(edad media 9 afios).

e Se cree que una respuesta inflamatoria aumentada
libera citokinas, lo que conlleva a lesién de érganos
y tejidos.

e Los sintomas se parecen a los de la enfermedad de
Kawasaki (EK), sindrome de shock téxico, vy
sindrome de activacion macrofagica.

Tener en cuenta que los sintomas gastrointestinales
ocurren en 80-97% de los nifios diagnosticados con
MIS-C, mientras que los sintomas respiratorios son

raros.
Los marcadores de inflamacién como PCR, ferritina,
dimero D, fibrindgeno, deshidrogenasa lactica vy
neutrofilos, suelen estar muy elevados, mientras que
la albumina y linfocitos pueden ser bajos.

Criterios del CDC para MIS-C.

Debe de incluir todos los siguientes:

e Enfermedad grave que lleva a la hospitalizacion.

e Edad menor a 21 afios.

e Fiebre (>38°C) o fiebre subjetiva que dura al menos 24 horas.

e Evidencia de laboratorio de inflamacion.

e Afectacién de 6rganos multisistémica (incluyendo al menos dos
sistemas).

e Prueba positiva de COVID-19 confirmada por laboratorio (PCR o
antigenos) o nexo epidemioldgico positivo.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
MacPhee S, Reid S, Freedman S. Fact Scheet: Pediatric COVID-19. Trekk. 2021. Disponible en: https://trekk.ca

Resumido por: Diana Gonzélez Sosa
Interna Universitaria de la UCIMED
(dianags13@gmail.com)

SINTOMAS COVID-19
Fiebre 50%.

e Tos 30-50%.

e Manifestaciones Gl en 5-25%.

e Sintomas no especificos en <10%, como
rechazo a la alimentacion, cefalea, mialgia,
rinorrea, fatiga, etc.

e Pérdida del olfato o el gusto en <10%.

e Manifestaciones dermatoldgicas: rash
morbiliforme, urticarial, o vesiculobuloso,
livido reticularis, lesiones cutdneas tipo
perniosis.

DIAGNOSTICO

Imagenes diagnédsticas: radiograffa toracica puede incluir:
opacidades, consolidaciones unilaterales o bilaterales, o puede
ser normal.

e Examenes sanguineos: Puede haber linfopenia, pero no se
recomienda realizarlo de rutina.

o Si se sospecha de MIS-C, hay que realizar: hemogramaa
completo, perfil metabdlico, albumina, ferritina, fibrinégeno,
urea, AST, ALT, troponinay pro BNP.

e Examen molecular: PCR por SARS-CoV-2 o anticuerpos.
e ECG y ecocardiograma: se recomienda si hay sospecha de

MIS-C, disfuncién cardiovascular, o enfermedad severa.

TRATAMIENTO

e Tratamieneto de soporte.

e Via aérea: raramente se requiere la
intubacién y soporte ventilatorio no invasivo.

e Respiratorio: mascarilla con reservorio y
nasocanula de alto flujo segun indicacién
clinica.

e Circulacién: monitoreo cardiorrespiratorio =2
continuo. Asegurarse de que haya percusion —
adecuada. -

e No se recomiendan antibiéticos empiricos a &= |

menos de que haya sospecha bacteriana.
e No hay estudios en cuanto a antivirales y
agentes inmunomoduladores en nifios.

PRONOSTICO

Generalmente favorable en nifios.

indice de mortalidad: 0.2-0.65%.

indice de hospitalizacién: 7%, y 1.9% se internan a la UCI.
Los pacientes con mas riesgo de admisién a la UCl son:
o Edad <1 afio, especialmente menor a 1 mes.

o Complejidad médica, dependiente de tecnologfa..

o Otras comorbilidades.

o Presencia de MIS-C.

INDICACIONES DE EGRESO
e Se da egreso cuando los pacientes tienen signos
vitales normales y pueden mantener su estado m
de hidratacion. E ﬂ
e Se debe de repasar el periodo de isolacién en

casa, dosis de antipiréticos, mantener
hidratacion, y signos de alarma para volver al
servicio de emergencias.
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LOS PRIMEROS 12 MESES DE COVID-19: LINEA
TEMPORAL DE HALLAZGOS INMUNOLOGICOS

Nature Reviews Innmunology
PERSPECTIVA

Fecha de publicacién: 15 de marzo de 2021
Revisado por: Manuel E. Soto-Martinez, MD, MSc

e Identificacién del SARS-CoV-2

El 10 de enero de 2020 se identifica el primer genoma
del nuevo coronavirus que se crefa responsable por los
nuevos casos de neumonia de causa desconocida en
Wuhan. Mas tarde se nombraria como SARS-CoV-2
(severe acute respiratory sindrome coronavirus 2), el
tercer betacoronavirus en causar un brote en los
humanos durante este siglo.

¢ Identificacion del receptor que permite la
entrada viral

e Descripciones tempranas de COVID-19

En Wuhan, se realiza la primera descripcién de 41
pacientes con lo que actualmente conocemos como
COVID-19. Los sintomas mas comunes fueron: fiebre,
tos, mialgias y fatiga. Huang et al también reportaron que
26 / 41 pacientes desarrollaban linfopenia y que
aquellos admitidos a la UCI presentaban mayores
niveles de citoquinas y quimioquinas plasmaticas,
especificamente, aumento de IL-2, IL-17, IL-10, factor
estimulante de colonia de granulocitos (GCSF), ligando 2
de quimioquina-CC (CCL2) y factor de necrosis tumoral

(TNF).
Ademéds, se identificé otra caracteristica preocupante de
COVID-19: la  transmision mediante  personas

asintomaticas.

Finalmente, la evidencia epidemioldgica de los primeros
casos indicaba que COVID-19 tiende a afectar mas a
hombres mayores con comorbilidades, como
enfermedad crénicas. Esta nueva enfermedad se llamé
COVID-19 y se establecieron 3 caracteristicas claves:
transmision  eficiente persona-persona, transmision
presintomatica o asintomatica y periodo de incubacién
mas prolongado que otros coronavirus

ABRIL 2020

o
'y

¢ Descripcion de sintomas neurolégicos

Surgen los primeros reportes de desarrollo de sintomas
neuroldgicos en pacientes con COVID-19. En un estudio
italiano de 202 pacientes, se encontré que un 64% de
pacientes con COVID-19 leve reportaban pérdida del
olfato o gusto.

En un estudio en Wuhan se encontré que el espectro de

Resumido por: Yirlany Padilla Urefia
Interna Universitaria de la UCR
(virlany.padillo@ucr.ac.cr)

MARZO 2020

11 de marzo de 2020 la OMS declara que
COVID-19 es un pandemia

¢ Anticuerpos contra SARS-CoV-2

Se asumié tempranamente que esta infeccion induciria
respuesta con anticuerpos neutralizantes y los datos que
lo demostraban se publicaron tempranamente en
febrero de 2020. Se iniciaron protocolos para
caracterizar estos anticuerpos y empezaron a salir al
mercado tests para identificar anticuerpos especificos
contra SARS-CoV-2.

¢ Perfil transcripcional de pacientes con COVID-19

Blanco-Melo et al, encontraron que, en comparacion con
otros virus respiratorios, la respuesta inmune del
huésped contra SARS-CoV-2 falla en montar una
respuesta de interferones, tipo 1 y Il, robusta y a su
vez induce una respuesta exacerbada de quimioquinas y
citoquinas proinflamatorias. Los autores predijeron que
esta falta de respuesta de interferones permitirfa una
replicacion viral sostenida, lo que llevaria a infeccion
grave por SARS-CoV-2.

e Mis-C

sintomas neuroldgicos es mayor, incluyendo eventos
cerebrovasculares, alteracion del estado de consciencia y
lesiones musculoesqueléticas.

¢ Inmunopatologia y terapia inmunomoduladora

El rol del sistema inmunoldgico en la patogénesis de la
enfermedad empieza a surgir como tema importante de
la investigacion. COVID-19 presenta similitudes con
sindromes  sistémicos  inflamatorios  como  la
linfohistiocitosis hemofagocitica y el sindrome de
liberacién de citoquinas. Tempranamente se descubrid la
correlacién entre niveles aumentado de IL-6 y
gravedad por COVID-19, por lo que esta via ha sido el
blanco de diversas intervenciones como el Tocilizumab

{

Los estudios empezaron a demostrar que un subgrupo
de nifios contagiados por SARS-CoV-2, desarrollaban
sintomas similares a un Kawasaki grave, los cuales
ocurrian 4-6 semanas tras haberse recuperado de la
infeccion. Sin embargo, a diferencia de la enfermedad de
Kawasaki, este sindrome inflamatorio tiende a afectar a
nifos mayores de 5 afos y generalmente tiene una
presentacion mas difusa, involucrando intestino,
miocardio y cerebro. Ademas, los pacientes con MIS-C
desarrollan un grupo distinto de anticuerpos hacia las
MAP2K2.
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JULIO 2020

¢ Mejor definicion de inmunopatologia de COVID-19
Un estudio norteamericano con 1484 pacientes con
COVID-19 encontré que altos niveles séricos de IL-6,
IL-8 y TNF al momento de la hospitalizacién, son
predictores fuertes e independientes de mortalidad
por la enfermedad. La enfermedad grave se caracteriza
por niveles incrementados de citoquinas y células T CD4+
y T CD8+ efectoras de memoria o con fenotipo exhausto.

AGOSTO 2020

¢ Plasma convaleciente

En agosto de 2020 se recibid autorizacién para uso de
emergencia del plasma convaleciente. Sin embargo, en
diversos ensayos se ha visto que el uso de este no
modifica significativamente la mortalidad a 28 dfas.

SETIEMBRE - OCTUBRE

2020

¢ Importancia de la respuesta tipo | de interferones
Dos estudios de Casanova y colaboradores demostraron

que la induccién y sefializacién por interferones tipo

| tienen un rol fundamental en prevenir la letalidad

por COVID-19. Encontraron que las mutaciones

hereditarias en la induccion y sefializacion de

interferones o la producciéon de  anticuerpos

neutralizantes a interferones tipo | predisponen a estos

pacientes a desarrollar COVID-19 grave.

La pandemia por COVID-19 nos ha
hecho enfrentar enormes
desafios. Casi 100 millones de
personas han sido infectadas y 3
millones alrededor de todo el
mundo han muerto a causa de
COVID-19 en los primeros 12
meses.

El impacto econdmico ha sido
afectado

devastador, ha
desproporcionadamente
poblacion negra vy

de salud.

latina,
sacando a la luz la disparidad
racial en el acceso a servicios

Ademds de la enfermedad aguda, COVID-
19 causa secuelas a largo plazo,
colectivamente conocido como COVID-19
prolongado, por lo que debemos continuar

mejorando el entendimiento de los
mecanismos de Ila enfermedad y la

inmunologia de esta entidad.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
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¢ Daio vascular pulmonar por COVID-19

Se ha visto una mayor expresién de genes que codifican
para bradicininas en los lavados broncoalveolares de
pacientes con COVID-19. Ademas, en autopsias se ha
encontrado una mayor infiltracién neutrofilica en la
microcirculacion pulmonar de pacientes que mueren por
COVID-19.

¢ Resultados de ensayos de fase |

La compafila Moderna anunciada mediante un
comunicado de prensa el lanzamiento de su nueva
vacuna tipo ARN, la m-RNA 1273, que demostrada ser
segura e inmunogénica. Al principio del mes Pfizer y
BioNTech también anunciaban el lanzamiento de 4
vacunas tipo ARN que se encontraban en fase I/l de los
ensayos clinicos.

¢ Correlaciones de proteccién inmunolégica

En diferentes estudios se encontré que el SARS-CoV-2
produce inmunidad tras la infeccién, sin embargo, esta
no es totalmente esterilizante. Lo que se observé es que
en aquellos que no produce inmunidad esterilizantes y
vuelven a infectarse, los niveles ARN viral en el tracto
respiratorio descienden mas rapidamente y muy pocas
veces logran replicarse en tracto respiratorio inferior.

¢ Uso de dexametasona

Noticias alentadoras para la terapia contra COVID-19
llegaron cuando se determind que la dexametasona es
efectiva en el tratamiento de la enfermedad en pacientes
hospitalizados. En grandes ensayos clinicos se demostré
que el uso de dexametasona por hasta 10 dias
resulté en disminucion de la mortalidad a los 28
dias en pacientes que recibian ventilacion mecanica
asistida y oxigenoterapia.

NOVIEMBRE -

DICIEMBRE 2020

¢ Variantes del virus a la alza

Existe preocupacién en cuanto al aumento de la
transmisibilidad de las diferentes variantes, una de
especial interés es la variante britanica B.1.1.7. Sin
embargo, la evidencia hasta ahora indica que las vacunas
actuales pueden proveer proteccién contra esta variante.
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e Triunfo de ensayos fase Ill de vacunas contra

COVID-19

Se autorizé el uso de emergencia de las vacunas de Pfizer
y Moderna en los Estado Unidos y se aprobaron en otros
paises en diciembre 2020 y enero 2021. La eficacia
reportada de las vacunas se asocia a la prevencion de la
infeccién  sintomdtica, mas no a las infecciones
asintomaticas. La mayorfa de vacunas, aunque protegen
los pulmones y previenen la enfermedad, adn permiten la
replicacion viral a nivel de tracto respiratorio superior.
Generalmente empiezan a ofrecer proteccién 10 dias
tras la primera dosis, aun cuando los titulos de
anticuerpos son muy bajos.

Carvalho T, Krammer F, Iwasaki A. The first 12 months of COVID-19: a timeline of immunological insights. Nature Reviews Immunology. 2021;21(4):245-

256. DOI: https://doi.org/10.1038/s41577-021-00522-1
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INFECCION Y TRANSMISION DE SARS-COV-2 EN
AMBIENTES ESCOLARES

Lancet Infectious Disedses
ESTUDIO PROSPECTIVO TRANSVERSAL

Fecha de publicacién: 8 de diciembre del 2020.
Revisado por: Manuel E. Soto-Martinez MD, MSc.

METODOS

Se efectud un andlisis prospectivo, transversal en ambiente escolares en Inglaterra del 1 de junio al 17 de julio del 2020 de las tasas de eventos y
casos de SARS-CoV-2 para personal y estudiantes, ademés de direccién de transmisién inferido con el inicio de sintomas y la fecha de la prueba RT-
PCR.

INTRODUCCION

Entender la infeccion por SARS-CoV-2 y su transmisién en ambientes escolares es esencial para asegurar la seguridad de nifios y personal durante
la pandemia por COVID-19. En Inglaterra, se implementaron medidas estrictas de control de infeccién, tal como la separacion de burbujas dentro
del centro educativo, el distanciamiento fisico y el lavado de manos frecuentes.

Resumido por: Andrea Meléndez
Interna Universitaria de la UCR
(andrea.melendez211@gmail.com)

RESULTADOS

Mayor tasa de infeccién y brotes entre personal que entre estudiantes.

5F m

Un mediano de 38 000 centros de edades tempranos (<5 afios de
edad), 15 600 escuelas (primer y sexto grado) y 4000 secundarias
(décimo y duodécimo grado) abrieron todos los dias con una
mediana de asistencia diaria de 928 000 estudiantes.

Hubo 113 casos Unicos de SARS-CoV-2, 9 casos coprimarios (al
menos 2 casos confirmados en 48 horas, usualmente de la misma
familia) 'y 65 Dbrotes (al menos 2 casos vinculados
epidemiolégicamente) para un total de 177 eventos por SARS-CoV-2.
El riesgo de un brote aumentd en un 72% (95% Cl 28-130) por cada
aumento de 5 casos por 100 000 habitantes en incidencia
comunitaria (P<0.0001).

El personal tuvo mayor incidencia de infeccién que los estudiantes
(27 casos [95% Cl 23-32] por cada 100 000 por dfa vs 18 casos [14-
24] por 100 000 por dia en edades tempranas, 6.0 casos [4.3-8.2] por
100 000 en escolares y 6.7 [2.7-14] por 100 000 por dia en
colegiales).

La mayoria de los casos vinculados a brotes fueron miembros del
personal (154 [73%] del personal vs 56 [27%] nifios de un total de
210 casos).

La direccién probable de transmisiéon fue entre personal en 26
brotes, del personal a estudiantes en 8 brotes, de estudiante a
personal en 16 brotes y entre estudiantes en 5 brotes.

Las tasas de infeccion y brotes por SARS-CoV-2 fueron muy
bajas en todos los ambientes educativos, con el riesgo mas alto

en escuelas primarias.
" U

Mayor tasa de infeccion y brotes en poblacién escolar que
poblacién adolescentes y menores de 5 aiios.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Ismail SA, et al. SARS-CoV-2 infection and transmission in educational settings. Lancet Infect Dis. 2021; 21(1): pp. 344-53. Disponible en:
DOl:https://doi.org/10.1016/51473-3099(20)30882-3.

DISCUSION

La vigilancia nacional activa, sistémica y prospectiva identificé un
bajo riesgo general para la infeccion por SARS-CoV-2 en
personal y estudiantes en ambientes educativos en Inglaterra,
con un riesgo de que un evento resultara en un brote de un 26-
40%.

Las escuelas primarias tuvieron las tasas de eventos y las
tasas de brotes mas altos, lo cual probablemente refleja un
mayor nimero de nifios y personal que retornaron a esa area.
Las tasas de infeccién y brotes fueron mas altos entre el
personal que entre los nifios, y la transmision entre personal
fue el mas comin.

Se encontré una alta correlacién entre brotes de COVID-19
en ambientes académicos y la incidencia regional de
COVID-19, mientras que el riesgo de infeccién Unica se vid
asociada con la poblacion y la densidad poblacional de una
region.

El potencial de transmisién en centro educativos resalta la
importancia de mantener una alta vigilancia y el actuar rapido
cuando se identifican casos o brotes. La exclusién temprana de
casos, incluyendo aquellos identificados por rastreo de
contactos, es fundamental para reducir el riesgo de transmision.

El personal debe ser mas vigilante ante la posible exposicién
fuera del centro educativo para protegerse a ellos mismos, sus
familias y el ambiente académico. Dentro del centro, se deben
implementar medidas estrictas de control de infeccién, entre
ellos limitar el uso de salas comunes del personal y limitar el
contacto entre el personal al usar burbujas en el centro que no
se crucen.

Los nifios mas frecuentemente adquirieron SARS-CoV-2 en sus
hogares, y la mayoria fueron asintomaticos.

Se encontré muy poca transmisién entre estudiantes.

CONCLUSIONES

¢ Las infecciones y los brotes por SARS-CoV-2 fueron
poco comunes en ambientes educativos durante el
verano en Inglaterra.

e Hubo una asociacion importante entre la incidencia
regional de COVID-19 con las tasas de infeccién en
ambientes escolares; se enfatiza la importancia de
controlar la transmisién comnitaria para proteger estos
centros.

e Las intervenciones se deben enfocar en reducir la
transmision entre el personal.
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TRANSMISION DEL SARS-COV-2 EN ESTUDIANTES Y
PROFESORES: ESTUDIO DE SEGUIMIENTO DE LA
SEROPREVALENCIA EN UNA ESCUELA SECUNDARIA
ALEMANA EN NOVIEMBRE Y DICIEMBRE DE 2020

BMJ Paediatrics Open
ARTICULO ORIGINAL

Fecha de publicacion: 20 de febrero de 2021
Revisado por: Dr. Manuel E.Soto Martinez, MD MSc.

INTRODUCCION

e Varios estudios de rastreo en las escuelas encontraron solo una
propagacion minima del SARS-CoV-2.

e | a mayoria de los paises, incluida Alemania, reportan una proporcion
menor de casos en nifios en comparacién comparaciéon con adultos.

e No obstante, persiste la preocupacién por una alta tasa
de casos no detectados, especialmente en adolescentes.

e Existe una preocupacion por las posibles transmisiones
ocultas (por casos asintomaticos o cuadros leves) que ®°
podrfan conducir a mayores tasas de infeccién en la
poblacién general.

OBIJETIVO
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Resumido por: Gal Saffati Grunhaus
Interno Universitario de la Universidad
(galsaffati@hotmail.com)

METODOS

e Serealizd un estudio de seroprevalencia de SARS-
CoV-2 en serie antes y durante la segunda ola de
la pandemia de COVID-19 en la escuelas
secundarias en Dresde, Alemania.

e Se invitd a los estudiantes de 8° a 12° grado y a sus maestros
a participar en una serie de muestras de sangre y en la
evaluacién de anticuerpos IgG contra el SARS-CoV-2. Se
realizan dos muestras, una en noviembre y posteriormente
otra 6 semanas después, en diciembre.

e Medida de resultado principal fue la seroprevalencia de
anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la poblacién de estudio.

Cuantificar el nimero de infecciones por SARS-CoV-2 no detectadas en entornos educativos.

RESULTADOS

e En la primera visita del estudio en noviembre, se muestred a un total
de 247 estudiantes (edad promedio de 15 afios) y 55 maestros.

* En el seguimiento 6 semanas después de la visita inicial, 180
estudiantes y 39 maestros dieron muestras de sangre repetidas.

Primera muestra:
Seroprevalencia del 1,7% (0,3% - 3,3%)

] 5 participantes (todos estudiantes), tenian
anticuerpos detectables contra el SARS-CoV-2.

Segunda muestra (6 semanas despues):
Seroprevalencia del 6,8% (3,8% - 10,1%)

16 participantes tenfan anticuerpos
detectables contra el SARS-CoV-2.

e En la segunda muestra, hubo un aumento de cuatro veces en la
seroprevalencia en 6 semanas.

e En general, 92 participantes informaron un episodio de sintomas
similares a los de un resfriado entre las visitas del estudio. La
seroprevalencia no difiri¢ significativamente entre aquellos con y sin
sintomas informados (7,6% frente a 6,2%).

DISCUSION

e Si bien los nifios en edad escolar siguen estando
infrarrepresentados entre los casos confirmados
notificados oficialmente, persiste la preocupacion
de que las escuelas abiertas provoquen
transmisiones silenciosas a la poblaciéon general
debido al gran nimero de nifios asintomaticos.

e Los resultados no muestran evidencia de una transmisién no
detectada generalizada del SARS-CoV-2 en la poblacién de
estudiantes y maestros de la escuela examinada.

* La seroprevalencia medida del 1,7% en noviembre es mas alta que la
prevalencia de la poblacién general de casos confirmados por PCR en
ese momento (prevalencia acumulada en Dresde 0,35%). Sin
embargo, cuatro de los cinco participantes con anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 tenfan una infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
PCR, lo que arroja una proporcién de casos no detectados vy
detectados de solo 0,25, que es mucho menor de lo que algunos
autores suponian anteriormente. Este hallazgo cuestiona la
suposicién de un elevado ndmero de casos asintomaticos y no
detectados en nifios y adolescentes.

* Los hallazgos apoyan la hipétesis de que las escuelas no se
convirtieron en puntos calientes silenciosos de transmisiones de
SARS-CoV-2 después de la reapertura en mayo hasta el comienzo de
la segunda ola de la pandemia.

e Esto se sustenta aun mas en el hecho de que no se logré detectar un
solo caso de un estudiante seropositivo en el grado del caso indice
mencionado ni en la clase del estudiante seropositivo no detectado.

CONCLUSION

e El estudio no pudo demostré evidencia de propagacion silenciosa
relevante del SARS-CoV-2 en las escuelas, ni en un entorno de baja
prevalencia ni durante una segunda ola de incidencia mas alta de la
pandemia, lo que suma a la evidencia de que los entornos

educativos no juegan un papel importante en el impulso de la
Q? pandemia de SARS-CoV-2.
L

Estos resultados justifican estudios adicionales para evaluar si las
estrategias de distanciamiento social, como la reduccién de
estudiantes en las clases, junto con estrategias de deteccién basadas
en sintomas, rastreo de contactos y medidas de cuarentena para
casos identificados, son tan efectivas como el cierre total de
escuelas, con menos efectos adversos en la poblacién estudiantil.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Armann JP, Kirsten C, Galow L, et al. SARS-CoV-2 transmissions in students and teachers: seroprevalence follow-up study in a German secondary school in
November and December 2020. BM] Paediatrics Open 2021;5:e001036. doi:10.1136/bmjpo-2021-001036
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LAS PREOCUPACIONES SOBRE LA EVOLUCION DEL
SARS-COV-2 NO DEBERIAN FRENAR LOS ESFUERZOS

PARA EXPANDIR LA VACUNACION

Harvard University
REVISION DE TEMA

Fecha de publicacién: Pre-print
Revisado por: Dra. Helena Brenes Chacéon, MD.

INTRODUCCION

e En un esfuerzo por reducir el nimero de casos
de COVID-19, hospitalizaciones y muertes lo ?/
mas rapido posible, el Reino Unido ha adoptado " =5
una politica que prioriza la administracion de
primeras dosis de vacunas contra el SARS-CoV-

2 ampliamente sobre la administracién de
segundas dosis.

e FEsta estrategia se conoce "ahorro de dosis", destinadas a maximizar
la proporcién de la poblacién a la que se llega rapidamente con
alguna vacuna.

e Ha habido controversia sobre la base cientifica de las estrategias de
ahorro de dosis y si daran como resultado mejores resultados para la
pandemia.

e Quienes se oponen a las estrategias de ahorro de dosis sefialan que
proporcionar las primeras dosis sin una garantia a corto plazo de una
segunda dosis podrfa hacer que algunas personas no regresen para
una segunda dosis, 0 a la escasez si se retrasan los suministros
posteriores de vacunas.

e Mdltiples estudios de modelado han sugerido que las estrategias de
ahorro de dosis reducirian la carga de enfermedad de COVID-19 en
una mayor poblacién.

e Existe una teorfa especulativa de que el ahorro de dosis provocara
una aparicién y propagacién mas rapidas de variantes genéticas
resistentes a las vacunas. Los informes de menor eficacia de la
vacuna contra la variante B.1.351 en Sudéfrica afiaden urgencia a
esta preocupacion.

EL AHORRO DE DOSIS PROBABLEMENTE
REDUCIRA LA CARGA DE MORBILIDAD,
PREVALENCIA E INCIDECIDENCIA DE
INFECCIONES:

e AUn no se dispone de pruebas directas de la durabilidad
de las respuestas inmunitarias protectoras meses
después de una dosis Unica, pero los datos que existen
sobre la respuesta inmunitaria después de una dosis
Unica de la vacuna de ARNm son prometedores.

e Los ensayos de fase 3 de las vacunas Moderna y Pfizer-
BioNTech demostraron una alta eficacia de la vacuna en
el breve perfodo que comienza aproximadamente dos
semanas después de la primera dosis hasta justo antes
de la administracion de la segunda.

e la reduccién de la enfermedad en las personas
vacunadas es el primer beneficio potencial del ahorro de
dosis. Una cobertura mas amplia mediante el ahorro de
dosis podria proteger a mas personas contra la infeccién
clinica, la hospitalizacién y la muerte.
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Resumido por: Gal Saffati Grunhaus
Interno Universitario de la UCIMED
(galsaffati@hotmail.com)

Entre los participantes del ensayo de la vacuna de Moderna, la
primera dosis redujo la positividad de la PCR nasofaringea en un
61,5%. Si este (0 un mayor) nivel de proteccién se mantiene durante
varias semanas después de una primera dosis, el ahorro de dosis
ciertamente reduciria la prevalencia de la infeccion méas que la
vacunacion con un régimen de dos dosis.

En conjunto, estas consideraciones argumentan que la proteccién
contra la enfermedad y la reduccién en la prevalencia de la infeccion
deberian de ser mayor, en un enfoque de ahorro de dosis en el que
mas personas reciben una dosis que en un escenario comparativo
donde la mitad de personas reciben dos dosis.

CONSIDERACIONES EVOLUTIVAS:

La evolucién por seleccién natural sucede mas

rapidamente bajo presiones ambientales lo que lleva a

mas variacion genética.

La inmunidad puede seleccionar variantes virales de escape a la
vacuna. Por lo tanto, los argumentos evolutivos sobre la vacunacion
deben considerar tanto la propensién de las variantes de escape
inmunoldgico a propagarse entre los huéspedes como la velocidad a
la que se generan estas variantes.

LA PREVALENCIA Y LA TRANSMISION REDUCIDAS
DISMINUYEN LAS OPORTUNIDADES DE APARICION DE
RESISTENCIAS

La transmision reducida y la prevalencia mas baja tienen varios
efectos que, individualmente y en conjunto, tienden a reducir la
probabilidad de que surjan y se propaguen variantes con escape
inmunoldgico.

Con menos huéspedes infectados, hay menos probabilidades de que
surjan nuevas mutaciones, lo que reduce la variacidon genética
disponible sobre la que puede actuar la seleccién.

La inmunidad que se desarrolla durante el curso de una infeccién
natural y la respuesta inmunitaria que inhibe la repeticion de la
infeccién también imponen una presién de seleccion.

En este caso, una ventaja adicional de aumentar la cobertura
mediante el ahorro de dosis podria ser una reduccién en la presién
selectiva de la inmunidad inducida por infecciones.

CONCLUSION:

e Otra ventaja potencial del ahorro de dosis es la
proteccién indirecta de otros. La reduccion de las tasas Q
de transmision reducirfa la incidencia y la prevalencia. Los °

primeros informes de la vacuna Pfizer en Israel muestran
cargas virales nasofaringeas mas bajas en los receptores Q

de la vacuna.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Los autores proponen que las estrategias de ahorro de dosis, que
podrian tener grandes beneficios para la salud publica, no se
descarten por la preocupacién de que puedan promover el escape
inmunoldgico en el SARS-CoV-2.

De hecho, multiples lineas de evidencia sugieren que una mayor
cobertura de vacunacién podria reducir la tasa de escape
inmunolodgico, proporcionando un beneficio adicional de ahorrar
dosis mas alld de su impacto inmediato sobre la enfermedad.

Estos efectos beneficiosos se basan en la suposicion de que la
vacunacién proporciona cierta protecciéon contra las variantes del
SARS-CoV-2, o en otras palabras, que la efectividad de la vacuna
contra las variantes no es cero con una dosis moderada.

Cobey S, Larremore D, Grad Y, Lipsitch M. Concerns about SARS-CoV-2 evolution should not hold back efforts to expand vaccination. Pre-print,

Harvard University. Link: https://dash.harvard.edu/handle/1/37366988
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AFECTACION NEUROLOGICA EN NINOS Y ADOLESCENTES
HOSPITALIZADOS EN ESTADOS UNIDOS POR COVID-19 O
SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO

JAMA Neurology Resumido por: Diana Gonzélez Sosa
A | Uni itaria de la UCIMED
INVESTIGACION ORIGINAL nterna bniversitaria de la

(dianags13@gmail.com)
Fecha de publicacién: 5 marzo 2021
Revisado por: Dra. Helena Brenes Chacon, MD.
Entender el rango y severidad de afectacion neuroldgica asociado a COVID-19 en nifios y adolescentes.
SOBRE EL ART|'CU|_O Y ME'TODOS e 14 pacientes con afectacidon neuroldgica por COVID-19
murieron en el hospital.
8 8 0O :_v.: e 3 muertes se asociaron a enfermedad cardiorespiratoria
e ‘o i -
[ﬂ‘**‘f‘ff*ﬁ aw v a aguda QcaS|onada por COVID-19. .
1| IXIXIXA ° 0 e 2 pacientes con antecedente de asma tuvieron paro
X Ix]x] >t d i i
IS - @ cardiaco al presentarse al hospital.
A <Y - )
A e 1 muerte ocurrié en un adolescente conocido sano con

Un grupo de pacientes menores de 21 afios de edad, hospitalizados anosmia/ageusia debido a fallo organico multisistémico.

entre el15 marzo del 2020 y diciembre 2020, con prueba de COVID 19 DISCUSI(’)N

positiva (PCR y/o anticuerpos) con sintomas respiratorios severos agudos.
El rango de sintomas neurolégicos fue

R amplio y variado por edad:
— + -— P e Pacientes pequefios: A
N B convulsiones/status epiléptico. o
MmN o B _— e Pacientes grandes: anosmia y/o =
m IO . x fan ¢ ageusia, cefalea, y fatiga o debilidad. - &

e 1/4 tuvieron alteraciéon del estado de

61 hospitales de Pacientes con afectaciéon neuroldgica tenfan conciencia o confusién.
Estados Unidos en 31 signos, sintomas o enfermedades
estados. neurologicas agudas. Las complicaciones neurolégicas severas

incluyeron:

RESULTADOS PRINCIPALES Y MEDIDAS * Desordenes de nervios periféricos, como /—\(
Fueron basados en tipo y severidad de afectacion neuroldgica, datos de sindrome de Guillain-Barré. )\

laboratorio e imagen, y resultados al momento del alta hospitalaria * Enfermedades focales del SNC, como

) : J s accidente cerebrovascular isquémico,
(muerte o supervivencia con nuevos déficits neurolégicos). 4

trombosis de senos vVenosos, Yy
RESULTADOS arteriopgtl’a focal cerebral. , %
o Afectacion del SNC difusa, como (9
e 1695 pacientes (54% J', 56% % ). tuvieron infeccién, encefalopatia severa con
afectacion neuroldgica. lesiones de sustancia blanca y cuerpo )
e Edades entre 2.4-15.3 afios (media 9.1). calloso, encefalomielitis  diseminada
’ ‘ aguda y edema cerebral fulminante. -
322 pacientes (88%) 43 pacientes (12%) PUNTOS CLAVES
Tuvieron sintomas Tuvieron  condiciones  con
transitorios y riesgo de muerte que se e la afectacion neurolégica fue comin en nifios vy
sobrevivieron. pudieron asociar con COVID- adolescentes hospitalizados con COVID-19 y fue transitoria
19. mayormente. Estos pacientes podrian tener secuelas a
largo plazo.

e Hubo un espectro de afectacion neuroldgica riesgosa para
la vida que se asocié a infamacién mas extrema y con
secuelas severas.

Este grupo tuvo un radio mas alto e 17 (40%) pacientes  Se requiere seguimiento a largo plazo en estos pacientes
de neutréfilos a linfocitos sobrevivieron y para evaluar efectos cognitivos y de desarrollo.

(media 12.2 vs 4.4), ademas de tuvieron secuelas

niveles de dimero D superiores a neurolégicas al alta

3 ug/mL unidades equivalentes hospitalaria.

de fibrégeno (21 vs 72). e 11 pacientes (26%)

fallecieron.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
LaRovere KL, Riggs BJ, Poussaint TY, Young CC, Newhams MM, Maamari M, et al. Neurologic Involvement in Children and Adolescents Hospitalized in
the United States for COVID-19 or Multisystem Inflammatory Syndrome. Jama Neurology. 2021. Disponible en: doi:10.1001/jamaneurol.2021.0504
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LECCIONES APRENDIDAS: NUEVOS CONOCIMIENTOS SOBRE EL
PAPEL DE LAS CITOQUINAS EN COVID-19

Nature Immunology :

ARTICULO ORIGINAL Resumido por: Valeria Molina Segura
Fecha de publicacion: 15 de marzo del 2021. Interna pnlverSItarla dela VUGMED
Revisado por: Dr. Manuel E. Soto Martinez, MD Msc. (vmolinasegura24@gmail.com)

En medio del resurgimiento de casos de COVID-19, el 1 de diciembre de 2020 se llevd a cabo el segundo simposio virtual de COVID-19 y citoquinas del
NIH/FDA, que se centré en estudios longitudinales de la inmunidad del COVID-19, incluidas las consecuencias a largo plazo, las asociaciones con la
autoinmunidad y el Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios (MIS-C).

Las citoquinas surgieron temprano como parédmetros criticos en la progresién de la enfermedad por COVID-19, y la comprensién de las diferencias
cualitativas, cuantitativas y temporales en la expresion de las citoquinas se considera fundamental para el control de la misma.

Origenes celulares de las citoquinas en COVID-19

Resultados
Andlisis en el cual participaron 63 pacientes con Triada de citoquinas: Interleuquina (IL)-6 IL-10
COVID-19 que fueron divididos en tres grupos
segln la gravedad de su enfermedad. Estrechamente correlacionadas con la progresion de la enfermedad.

Este perfil de citoquinas se confirmé en un estudio ampliado con 305 muestras, en el que el aumento en la produccién de citoquinas se correlaciond

prondsticamente con el deterioro del estado de salud del paciente.
magnitud de la reactividad de las células B o T no se correlacioné con el resultado de

la enfermedad.

El fenotipo de la enfermedad de COVID-19 se asemeja al de otros sindromes patoldgicos
gue son impulsados por la activacion incontrolada del sistema inmunolégico y causan
una tormenta de citoquinas.

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios @ —

Los pacientes asintomaticos desarrollaron una respuesta inmune productivas al
SARS-CoV-2, ya que los titulos de IgG y de anticuerpos neutralizantes eran
comparables a los de los pacientes sintomaticos.

e Tanto la fuerza como la especificidad antigénica de las respuestas de las células T no
mostraron diferencias importantes entre los dos grupos, lo que indica que la

Inmunidad preexistente, la cual se adquiri¢ de infecciones pasadas (resfriado comun por
coronavirus). Sin embargo, la unién de HLA es el principal determinante de la
inmunogenicidad del SARS-CoV-2.

e Estudios sobre los efectos inmunolégicos de MIS-C, describieron que la inmunidad se caracterizaba @
por concentraciones séricas elevadas citoquinas.

e La elevacién Unica de citoquinas inflamatorias MIS-C que no se ve en controles sanos o pacientes
con COVID-19, inclufa la expresién de: quimioquinas (CXCL10) y citoquinas (IL-6 y IL-17)
involucradas en quimiotaxis celular e inflamacion.

Inmunopatologia asociada con MIS-C Post-SARS-CoV-2
Inmunidad Innata ¢ Activacion de respuestas tanto innatas como adaptativas . > Inmunidad adaptativa

T Inflamacién sistémica
(CRP, ferritina y dimeros D) Concentraciones elevadas de IL-6, IL-1B y CXCL10.

1 Alarminas s100

Dafio endotelial
Concentraciones elevadas de selectina E.

Daio cardiaco
Concentraciones aumentadas de troponina y péptido
natriurético N-terminal de tipo pro-B (BNP).
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Autoinmunidad y otras consecuencias a largo plazo de COVID-19

Uno de los resultados clinicos mas notables del SARS-CoV-2 es la induccién de una enfermedad autoinmune que persiste mucho después de la
resolucion de la infeccién viral aguda. Asociado a esta autoinmunidad se presentaron tres hipétesis:

@ Mimetismo molecular

@ La superantigenos virales y bacterianos que alteran el repertorio de células T

@ La apoptosis de linfocitos seguida de expansion de linfocitos autorreactivos

A su vez se describieron las similitudes mecanicas entre el COVID-19 y las enfermedades autoinmunes, en el cual se describié un aumento de la
gravedad de COVID-19 en pacientes con funcién reducida de IFN de tipo I. Se remarcé la presencia de anticuerpos contra IFN, en pacientes con COVID-

19, caracteristicos de varios trastornos autoinmunes, sefialando la necesidad de evaluar la persistencia a largo plazo y posibles secuelas de estos
anticuerpos en pacientes que sobreviven a COVID-19.

Se sefialé que las concentraciones de m m m estaban directamente relacionados con malos resultados, incluidos:

O

Hospitalizacion Ventilacion mecanica Muerte

Traslado a una unidad de cuidados intensivos

Por lo que se sugiere que los inhibidores del TNF y IFN-y pueden llegar a ser potencialmente beneficioso. Los inhibidores de IL-6 no han mostrado ser
Utiles.

Conclusién

Las citoquinas desempefian un papel fundamental en la patogenia de COVID-19. Su expresién no solo es un biomarcador de pronéstico
para el resultado y la gravedad de la enfermedad, sino que también es un potente agitador del sistema inmunolégico, lo que conduce a

autoinflamacion destructiva, falla organica y muerte.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Buszko M, Nita-Lazar A, Park JH, Schwartzberg PL, Verthelyi D, Howard AY et al. Lessons learned: new insights on the role of cytokines in COVID-19. Nat
Immunol (2021). https://doi.org/10.1038/s41590-021-00901-9.
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DISCRIMINANDO EL MIS-C DE OTRAS CONDICIONES
FEBRILES

The Journal of Pediatrics Resumido por: Yirlany Padilla Urefia
ARTICULO ORIGINAL Interna Universitaria de la UCR
Fecha de publicacién: 09 de octubre de 2020 (virlany.padillo@ucr.ac.cr)

Revisado por: Adriana Yock Corrales, MD, MSc

Desde la primera descripcion del sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C), han surgido preguntas y desafios criticos. Primero, no
sabemos si esto es la “punta del iceberg”. Segundo, nos confrontamos con la dificultad para discriminar pacientes con MIS-C que requieren
tratamiento temprano de aquellos nifios que consultaron atencién primaria o servicio de emergencias por fiebre de otra etiologfa. A todo esto, se le
suma la expansion de la telemedicina, la sobrecarga de trabajo de pediatras en servicios de emergencias y la renuencia de los padres a asistir a los
centros de salud.

OBJETIVO: VALORAR S| LOS PACIENTES CON MIS-C MUESTRAN CARACTERISTICAS CLINICAS BIEN
DEFINIDAS QUE LO DIFERENCIEN DE OTROS PACIENTES FEBRILES AMBULATORIOS.

LR
ae o tioad t‘:‘-\:! Evaluados por
iagnosticados on episodio
@us g Tuz Tes

En comparacién con los pacientes que consultan por otras condiciones
febriles los pacientes que ameritan tratamiento por diagnéstico de MIS-C:

C Mayor asociacion
temporal con SARS-CoV-2
< 5 afios > 5 afios
Mayor temperatura y mayor - Linfopenig, mayor
duracién total de la fiebre porcentaje de neutrdfilos,
antes de buscar atencién

. trombocitopeniq, mayores
niveles de PCR y ntBNP a la

médica.

presentacién inicial,
La presencia de dolor ademds, la mayoria tenia
A abdominal, vémitos, irritacién evidencia de disfuncién de
T de mucosas, cervicalgia y/o érgano blanco y/o
erupcién cutdnea se compromiso cardiaco
NN “ asociaron significativamente evidenciado por

(P < 0.05) a MIS-C. ecocardiogratfia.

PCR: proteina C reactiva / ntBNP: péptido cerebral natriurético N terminal

DISCUSION S BANDERAS ROJAS
e encontré una clara diferencia en la presentacién inicial y . . _

b s = )©, g
hallazgos de laboratorios en pacientes diagnosticados con MIS-C que * Fiebre persistente de > 40°Cen> 5 anos
ameritaron tratamiento, en comparacion con pacientes con condiciones e Dolor abdominal, especialmente si es grave,
febriles de otras etiologias valorados de manera ambulatoria. sugestivo de irritacion peritoneal

La pregunta de cuando referir un paciente para una valoracién
cardiaca y de laboratorio completa ha abrumado al personal de
atencién de servicios de emergencias. Este estudio resalta algunas difuso, de predominancia en tronco, con
“banderas rojas” que pueden permitir una mejor orientacién para el maculas eritematosas que bﬂ,anquean a la
manejo de estos pacientes.

Si bien el ntBNP se ha asociado a disfuncién cardiaca o shock
cardiogénico en el contexto de MIS-C, en realidad es inespecifico, ya que

Brote cutaneo, generalmente polimorfo,

digitopresion

cervicalgia

puede estar elevado y clinicamente no haber datos de disfuncién Sospecha o confirmacion de infeccion previa
cardiaca. por SARS-CoV-2

- PUNTOS CLAVE

¢ Los hallazgos sugieren que los nifios que requeriran alguna intervencién por MIS-C son clinicamente distinguibles de
nifios con otras condiciones febriles.

¢ Se deben identificar banderas rojas para lograr una captacion temprana de pacientes que requieran valoracion por MIS-
Cy sus complicaciones.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
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Esta revisién sistematica llevada a cabo entre noviembre 2019 y junio 2020, explora las caracteristicas clinicas y las implicaciones de COVID-
19 en 793 neonatos nacidos de 786 madres a quiénes se les detecto el virus durante su embarazo.

¢ QUE ES LO NUEVO QUE SABEMOS?

e Latransmisién vertical es una ruta posible de infeccién en los neonatos.
¢ La leche materna y el contacto piel con piel son seguros en madres infectadas con COVID-19 si se toman las precauciones necesarias
como lavado de manos y uso de mascarilla.

TRANSMISION DE COVID-19 PRUEBA EN EL NEONATO

e En la placenta existe alta expresion de receptores ECA2 y moléculas ¢ Deben ser tamizados |os neonatos nacidos de madres con

TMPRSS2, el virus de forma frecuente invade la placenta, pero
raramente causa aborto espontaneo.

e De acuerdo a la literatura, el riesgo de transmisién vertical es de
5 a 30% pero podria existir un sub registro por falta de un
diagndstico temprano. En los neonatos es dificil diferenciar entre una
transmisién/colonizacién postnatal temprana versus transmision
vertical. Ademas, pueden adquirir la infeccién postnatal por un
contacto cercano con personal de salud y familiares que sean
positivos por COVID-19.

PRESENTACION CLINICA

BEEA  periodo de incubacién de COVID-19 es de 5.2 dias.

" Q

NEONATOS
La mayoria tienen una
presentaciéon leve, y el
sintoma mas comin [ ) Parecen relacionarse
fue el distrés respiratorio. mas a la prematuridad,
Otros sintomas taquipnea transitoria y
comunes fueron sindrome de distrés

taquipnea, tos, diarrea,
vémitos, intolerancia a la

respiratorio y no tanto
a una neumonia por

infeccion por COVID-19 dentro de los 14 dias post
nacimiento o hasta 28 dias después del nacimiento vy
aquellos expuestos a contactos cercanos con infeccién por
COVID-19.

Si el paciente esta sintomatico se debe realizar la prueba lo
antes posible. En el caso de neonatos asintomaticos
nacidos de madres con infeccién por COVID-19 confirmada
se debe realizar la prueba entre las 2y 12 horas.

DIAGNOSTICO POR LABORATORIO

La PCR-RT es el gold standard y la
prueba confirmatoria para COVID-19.

La Academia Americana de Pediatria
recomienda utilizar muestras de
hisopado nasofaringeo u
orofaringeo para tamizaje y
diagnodstico temprano de la infeccion,
inicialmente a las 24 horas de edad y
repetir la prueba a las 48 horas de edad.
En los pacientes con ventilacién
mecanica se puede utilizar el aspirado
traqueal.

via oral, letargia, COVID-19.

Otros hallazgos de laboratorio:

inestabilidad térmica.

5.5% dieron positivos por COVID-19

e Es diffcil asumir si estos sintomas se pueden atribuir a enfermedad
por COVID-19 ya que algunos lactantes que fueron tamizados
negativos también desarrollaron sintomas.

PRUEBA EN MUJERES EMBARAZADAS

e Todas las mujeres embarazadas con caracteristicas clinicas
atribuibles a COVID-19 deben ser tamizadas con una prueba de
PCR-RT.

e Si los sintomas persisten y la prueba inicial fue negativa, se debe
indicar aislamiento y repetir la prueba 2 a 5 dias después.

1.Hemograma con leucocitos normales o disminuidos,
linfopenia y plaquetopenia.

2.Elevacion inespecifica de CPK, DHL, ALT, PCR, ferritina.

3.Radiograffa de térax desde normal hasta con infiltrados en
parche o en vidrio esmerilado.
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MANEJO

PRECAUCIONES Y EPP SALA DE PARTOS

Se recomiendan medidas de proteccion de contacto y secreciones Considerar retraso en el pinzamiento del cordén umbilical, ya que
respiratorias para el manejo de neonatos sospechosos o positivos por existe un riesgo pequefio de transmision viral a través de la sangre del
COVID-19. cordén umbilical. Se debe usar EPP para maniobras de resucitacién.

MANEJO RESPIRATORIO NEONATO ESTABLE
Evitar el uso de canula de alto flujo por el riesgo de dispersién del virus. La madre debe usar mascarilla N95, practicar higiene de manos
El uso de CPAP con circuito cerrado podria ser mas seguro por estricta y evitar el contacto piel con piel.
generar menos aerosoles. Se puede alimentar con leche materna extraida o bien directo al seno

Se deben seguir las siguientes medidas: EPP adecuado, habitacién con materno con las medidas descritas. .
adecuada ventilacién, ajuste éptimo de la interfase y desinfeccion

regular de las superficies. En caso de intubacién endotraqueal, debe

realizarse por personal experimentado con EPP.

PUNTOS CLAVES

e £l prondstico de los neonatos nacidos de madres COVID-19 positivo es favorable, el riesgo de transmision es bajo y la
mayoria son asintomaticos.

e Se requieren registros internacionales multicéntricos de infecciones neonatales por SARS-CoV-2 para comprender
mejor la epidemiologia en esta poblacidn y optimizar su manejo.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Vardhelli V, Pandita A, Badatya SK. Perinatal COVID-19: review of current evidence and practical approach towards prevention and management.
European Journal of Pediatrics. 2021; 180:1009-1031. Disponible en: https://doi.org/10.1007/s00431-020-03866-3
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