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_“'" BREVES EN INFECTOLOGIA

LA
VARIANTE
B.1.1.7 aa1
SARS-CoV-2,
asociada con el

Reino Unido, no es

mds mortal pero si

ES MAS
INFECCIOSA

Nuevos retos ante la COVID-19:

variantes de interés para la comunidad cientifica

de la aparicion de nuevas variantes

de interés de SARS-CoV-2, especial-
mente la conocida como B.1.1.7 (asocia-
da al Reino Unido) la cual, aunque no es
mas mortal, sf es mds infecciosa. Hasta la
fecha, la COVID-19 ha causado la muer-
te de 2.35 millones de personas y ha
cambiado la vida de miles de millones.
Algunas nuevas variantes han suscitado
el temor de que las vacunas requieran
ajustarse y que las personas puedan ne-
cesitar inyecciones de refuerzo.

En el mundo surge la preocupacion

Sharon Peacock, directora del con-
sorcio COVID-19 Genomics UK, indicd

Fuente:

que hasta ahora las vacunas eran
efectivas contra las variantes en Rei-
no Unido, pero las mutaciones poten-
cialmente podrian evadir la respuesta
inmune de las vacunas actuales.

La mutacién B.1.1.7 —identifi-
cada por primera vez en Bristol, en
el suroeste de Inglaterra— ha sido
designada como variante de interés
por el New and Emerging Respiratory
Virus Threats Advisory Group. Hasta el
momento hay 21 casos de dicha va-
riante, en la cual se ha identificado la
mutacion E484K, que ocurre en la pro-
tefna de pico del virus. Lo preocupante

es que la variante B.1.1.7. es mas
contagiosa y durante los meses en
los que ha circulado ya ha causado
un numero significativo de defuncio-
nes en el Reino Unido. Otras muta-
ciones recientemente identificadas
también podrian afectar la forma en
gue se enfrenta al virus, en términos
de inmunidad y efectividad de las va-
cunas. Las otras variantes de interés
gue preocupan a los cientificos son:
la variante 201/501Y.V2 0 B.1.351, la
denominada 201/501Y.V1 0 B.1.1.7 y
la variante B.1.1.28 (K417N/E484K/
N501Y) o P.1. Todas ellas presentan
la mutacién E484K.

Faulconbridge G. Variante B.1.1.7 de COVID-19 “probablemente barreré el mundo”. [Internet]. 2021. [Consultado el 15 de marzo de 2021]. Disponible
en: https://espanol.medscape.com/verarticulo/5906607

1848 - www.eipediatria.com



Descubren estructura del adenovirus

causante de infecciones

gastrointestinales infantiles

Yreerere

n equipo internacional, liderado

por el Consejo Superior de Inves-

tigaciones Cientificas (CSIC), ha
revelado por primera vez la estructura
del adenovirus de tipo 41 (Ad41), uno
de los principales agentes virales que
provocan la gastroenteritis infantil. El
trabajo, publicado en Science Advances,
sugiere que las diferencias observadas
entre la capside de este y la de otros
adenovirus de tipo respiratorio podrian
explicar la predileccién del primero por
el aparato digestivo.

Existen méas de 100 tipos de adeno-
virus capaces de infectar a humanos y
provocar enfermedades respiratorias,
gastroenteritis o conjuntivitis leves. Se
calcula que son responsables de 11%
de las gastroenteritis infantiles en todo
el mundo y, aunque en la mayoria de
los casos sus efectos suelen ser leves,
anualmente cerca de 54 000 nifios me-
nores de cinco anos fallecen por compli-
caciones derivadas de estas infecciones.

Fuente:

Actualmente, no existe tratamiento ni
vacuna contra el virus.

La estructura obtenida por los inves-
tigadores muestra que en Ad41 una
de las proteinas cemento tiene una or-
ganizacién diferente a las de todos los
adenovirus estudiados previamente. El
siguiente paso serd demostrar si esta
diferencia estd directamente ligada a
la mayor estabilidad de la capside o a
la produccion de infecciones exclusiva-
mente gastrointestinales.

El conocimiento de la estructura del vi-
rus puede contribuir a desarrollar terapias
dirigidas de manera exclusiva al tracto
gastrointestinal y a nuevas vacunas ba-
sadas en adenovirus, como la que desa-
rrolld Rusia frente al virus SARS-CoV-2. A
largo plazo, los resultados podrian ayudar
al desarrollo de herramientas terapéuticas
mas estables, que soporten condiciones
mas extremas, o en el disefio de vectores
virales administrados por via oral.

Breves en infectologia

Un equipo
de1 CSIC

revela caracteristicas
dela

estructura

DEL
VIRUS que

podrian permitirle
resistir e incluso
aprovechar las

condiciones 4cidas
del
APARATO
DIGESTIVO

para reproducirse

. Desvelada la estructura del adenovirus causante de un gran nimero de infecciones gastrointestinales infantiles. [Internet]. 2021. [Consultado el 15 de
marzo de 2021]. Disponible en: http://biotech-spain.com/en/articles/desvelada-la-estructura-del-adenovirus-causante-de-un-gran-n-mero-de-infec-

ciones-gastrointestinales-infantiles/
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Breves en infectologia

Uso de rituximab

en ninos y adolescentes con infecciones frecuentes

RITUXIMAB
parece ser

BIEN
TOLERADO
EN NINOS

y adolescentes,
ocasionando

recuperacion del

RECUENTO
DE
CELULAS B

a mas de un afio

ecientemente, el Dr. McAtee vy

su equipo de trabajo analizaron

el uso de rituximab en nifios y
adolescentes, mediante la revisién de
los expedientes de 468 pacientes que
recibieron al menos una dosis de in-
fusion de rituximab desde octubre de
2010 hasta 2017. Los pacientes fueron
monitoreados durante 11.7 meses. De
acuerdo con los resultados del estudio,
publicados en JAMA Network Open, no se
informaron eventos adversos a largo
plazo, como neutropenia prolongada
o leucoencefalopatia, y las infecciones
ocurrieron en casi la mitad (47.9%) de
los pacientes; 18% tuvo infecciones
graves y tres (0.6%) fallecieron.

Rituximab parece ser bien tolerado en
nifos y adolescentes, ocasionando in-
fecciones frecuentes y recuperacion del
recuento de células B a mas de un afo,
segun datos de un estudio retrospecti-
vo. Los eventos adversos asociados con
rituximab ocurrieron en 72 pacientes

Fuente:

(15.4%). El uso concurrente de qui-
mioterapia intravenosa, el tratamiento
del lupus eritematoso sistémico, la neu-
tropenia y el uso de inmunoglobulina
intravenosa se asociaron con mayor
riesgo de infeccién. La recuperaciéon
del numero de células B de memoria
CD27+ se produjo en una mediana de
15.7 meses. Finalmente, cerca de una
cuarta parte (23.2%) de los pacientes
con valores iniciales normales desarro-
16 niveles bajos de inmunoglobulina G
y 40:8% desarroll6 niveles bajos de in-
munoglobulina M.

Cabe sefalar que la mayoria de los
pacientes en este estudio tenfa indica-
ciones no oncolégicas para rituximab,
por lo gue es menos generalizable a pa-
cientes pediatricos con neoplasias he-
matolégicas. Dado que el mayor riesgo
de infecciéon se da en el mes posterior
al uso de rituximab, seria interesante
observar el uso de profilaxis bacteriana
durante este tiempo.

Larkin M. Rituximab probablemente sea bien tolerado en pacientes pedidtricos, pero con infecciones frecuentes. [Internet]. 2021. [Consultado el 16 de
marzo de 2021]. Disponible en: https://espanol.medscape.com/verarticulo/5906615#vp_1

1850 - www.eipediatria.com



Breves en infectologia

Nueva familia de compuestos
antibioticos desarrollada con base en

peptidos naturales

0S microorganismos causantes de

enfermedades en humanos evo-

lucionan constantemente, lo que
representa un reto en la busqueda de
tratamientos efectivos contra estos pa-
tdgenos. Aun cuando se cuenta con di-
versas alternativas farmacologicas en la
actualidad, estas llegan a ser ineficien-
tes para el control de las enfermedades
infecciosas, sobre todo porque los paté-
genos han generado mdultiples mecanis-
mos de resistencia.

Los péptidos antimicrobianos se han
descrito en muchas especies de or-
ganismos (hongos, plantas, insectos
y humanos) y en la actualidad se pre-
sentan como una solucién terapéutica
gue puede ser efectiva. La ventaja de
estos péptidos naturales es que llevan
evolucionando casi la misma cantidad
de tiempo que las especies que pro-
ducen y su efecto en el control de los
microorganismos es muy notable; algu-
nas de estas moléculas son aisladas de
organismos Vivos y otras se comienzan
a producir por métodos sintéticos, lo
que permite tener acceso a un sinfin de
posibles péptidos con actividades tera-
péuticas diversas.

Los péptidos antimicrobianos son las
moléculas efectoras del sistema inmune
innato. Son una familia de sustancias
polifacéticas con complejos meca-
nismos de accién relacionados con la
interaccion con el patégeno a través

Fuente:

de su membrana, o afectando blancos
internos, como la replicacion del ADN y
la sintesis de proteinas, e interactuando
con el huésped con funciones inmuno-
moduladoras de la regulacién del pro-
ceso inflamatorio y de la cicatrizacion.
El estudio de estas sustancias ha per-
mitido evidenciar sus usos potenciales
en el dmbito clinico para contrarrestar
los inconvenientes de la resistencia a
los antibioticos. Sin embargo, a pesar
de la gran cantidad de conocimiento
adquirido en la descripcion de los pép-
tidos, existen muchas areas que per-
manecen controversiales.

. Téllez GA, Castaiio JC. Antimicrobial peptides. Infectio 2010;14(1):55-67.
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ACTUALIZACION Y REVISION

de la filogenia, transmisibilidad,
epidemiologia, prevencion,

diagnostico, tratamiento y pronostico del SARS-CoV-2

Luis Eduardo Moctezuma-Paz" - José de Jesus Coria-Lorenzo*- Roberto Muiioz-Alonso®

RESUMEN

La pandemia del coronavirus 19 (COVID-19) es
un problema severo de salud publica mundial con
importantes repercusiones sanitarias, econémicas y
politicas. Para su control y resolucién se requieren
protocolos actualizados de atencién que incluyan
estrategias (sanitarias, econdmicas y poh’ticas) via-
bles, costo-efectivas, certeras, seguras y oportunas,
que eviten malas tomas de decisiones que generen
dafios masivos (defunciones, psicosis, quiebras eco-
némicas, desempleo, ingobernabilidad, hambruna,
guerras, otras epidemias, etc.). El presente docu-
mento resume la informacién publicada mds rele-

vante sobre la pandemia por COVID-19.

PALABRAS CLAVE

Prevencién, diagndstico, tratamiento, prondstico,

coronavirus, COVID-19.

ABSTRACT

'The coronavirus 19 (COVID-19) pandemic is a se-
vere global public health problem with significant
health, economic and political repercussions. For its
control and resolution, updated care protocols are
required that include viable, cost-effective, accura-
te, safe and timely strategies (health, economic and
political) that avoid poor decision-making that ge-
nerates massive damage (deaths, psychoses, econo-
mic bankruptcies, unemployment, ungovernability,
famine, wars, other epidemics, etc.). This document

summarizes the most relevant published informa-
tion on the COVID-19 pandemic.

KEY WORDS

Prevention, diagnosis, treatment, prognosis, corona-

virus, COVID-19.
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Introduccion

n 1930 se detectd por primera vez el coronavirus en

aves, y en humanos hasta el aflo de 1960. En la actua-

lidad, existen siete coronavirus que causan infecciones
en estos Ultimos. El coronavirus 19 (SARS-CoV-2) es un virus
RNA termolabil que pertenece al grupo 2B de los 3-corona-
virus de la familia Coronaviridae y tiene una secuencia genética
50% idéntica al MERS-CoV y 80% idéntica al SARS-CoV."

Actualmente, a partir del brote inicial en China (Wuhan)
se han podido identificar miles de cepas diferentes a la que
dio inicio a la pandemia de la COVID-19. La filogenia de
la cepa inicial ha mostrado relaciones evolutivas de los vi-
rus nCoV-19 (o SARS-CoV-2), que inicié6 en noviembre y
diciembre de 2019, y fue seguida de una transmision sos-
tenida de persona a persona que condujo a infecciones
muestreadas. Aunque las relaciones genéticas entre los vi-
rus muestreados son bastante claras, existe una considera-
ble incertidumbre en torno a las estimaciones de fechas de
transmision especificas y en la reconstruccion de la propa-
gacion geografica (estos patrones de transmision inferidos
especificos son solo una hipétesis).?

Filogenia

La filogenia tiene sus raices en las primeras muestras de
Wuhan, de manera que la numeraciéon del sitio y la es-
tructura del genoma utilizan a la cepa Wuhan-Hu-1/2019
como referencia. Actualmente, existen miles de genomas
completos disponibles y este nUmero aumenta en cientos
cada dia. Hasta el momento se conocen ~3 000 genomas y
cada mes se hace un analisis global de submuestras de 120
genomas por division administrativa. No obstante, no se
conocen todas las muestras disponibles de las regiones que
estan haciendo muchas secuencias.

Las cepas cuyo genoma se ha podido identificar corres-
ponden a regiones particulares como: Africa, Asia, Europa,
Norteamérica, Oceania y Sudamérica (Figura 1). La resolu-
cion actual supone una tasa de sustitucion de nucleétidos
de 8 x 10 subtipos por sitio por afio. Esta filogenia se ha
elaborado a partir del 03 de diciembre de 2019 hasta el 23
de marzo de 2021 (Figura 2).%3

La filogenia de nCoV dentro de los betacoronavirus rela-
cionados con el SARS (Figura 3) muestra la evolucion de
los betacoronavirus similares al SARS, incluidas las mues-
tras del SARS-CoV-2 que causé la epidemia de COVID-19
en Hubei, China.?3

Moctezuma-Paz LE, et a/

Transmisibilidad

En el dambito mundial, durante en las primeras fases de la pan-
demia, la transmisibilidad (ndmero reproductividad efectivo
[R,]) estimada del COVID-19 fue de 2.6 a 4.71; sin embargo,
ahora sabemos que dicha transmisibilidad varfa en cada area
geogréfica debido a la interaccion entre las variables del virus,
del medio ambiente y de los individuos. En la Tabla 1 se resu-
men las principales variables que determinan la transmisibili-
dad de una enfermedad durante una pandemia.*

El COVID-19 se trasmite mediante goticulas respiratorias,
bioaerosoles y contacto con fémites.>® El coronavirus se ha ais-
lado en agua de drenaje y liquidos corporales (liquido cefalo-
rraguideo, semen, sangre, heces, orina [aunque, al parecer, el
virus no esta presente en los fluidos vaginales]). También se ha
planteado la posibilidad de la trasmisién oro-fecal, al usar aguas
negras no tratadas para riego de sembradios de frutas y verdu-
ras. La transmision en medios nosocomiales es una forma muy
comun de diseminacion del COVID-19, mediante el contacto
con liquidos corporales o goticulas de pacientes enfermos (con
base en los contagios reportados entre el personal de salud
gue atiende a pacientes infectados y la mortalidad asociada).”®
La trasmision por alimentos contaminados y agua potable no
son consideradas en la literatura médica; sin embargo, aun
no se descarta. Esto motivd a que el 03 de marzo de 2020
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicara las
recomendaciones para la sanitizacion, higiene y desecho del
agua durante la contingencia por COVID-19.

Regién
M Asia Europa Africa
B Oceania Sudafrica B Norteamérica

h S

Y

Sy e
BN o
° J 1’}

/3 e

.

Figura 1. Filogenia del COVID-19 y la distribucién de sus diferentes
cepas circulantes en los diferentes continentes del mundo, desde el 01

de enero hasta el 23 de marzo de 2021 (porcentaje estimado:
24122 subtipos por ano).?
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Figura 2. Filogenia del COVID-19 y la distribucién de sus genomas (incluyendo sus subtipos) en los

Jun-2020
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Figura 3. Filogenia de los B-coronavirus que incluye 52 genomas. Puntos rojos, coronavirus SARS-CoV-2 de la epidemia COVID-19; puntos amarillos,

coronavirus del SARS-CoV del brote de SARS 2002-03, y puntos azules, coronavirus similares al SARS.?

Estd descrito que la infectividad del SARS-CoV-2 en el
agua varia de acuerdo con la temperatura: en agua de de-
secho a 4 °C dura 14 dias, mientras que a 20 °C grados
dura dos dias. Todos los coronavirus tienen un predominio
estacional en invierno, pero el nuevo SARS-CoV-2, hasta la
fecha, no ha mostrado estacionalidad. En el &mbito mun-
dial, la COVID-19 ha afectado predominantemente a per-
sonas de 35 a 55 afios, con una mediana de 51 a 89 afios,
y un predominio de afectacién y mortalidad en hombres.

El periodo promedio de incubacion de la COVID-19 es
de dos a 14 dias, durante el cual la persona contagiada
es asintomdtica, posiblemente debido a que en esta fase se
incrementa la carga viral (como consecuencia de la replicacion
del virus) en todos los 6rganos y tejidos. El inicio de los signos y
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sintomas inicia entre los seis y 41 dias (mediana: siete a 14 dias)
después de la exposicion con persona positiva a SARS-CoV-2.
La presentacion y la severidad de los sintomas varian segun la
edad, estado inmunitario previo y comorbilidades (vejez, inmu-
nosupresion, cirugia reciente, diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica, asma, EPOC, cancer, etc.). El periodo de in-
cubacion es mas corto y existe mayor severidad de la enferme-
dad en las personas mayores de 70 afos y/o en aquellos con
comorbilidades previas. En adultos, los sintomas iniciales que
més frecuentemente se presentan son: cansancio, odinofagia,
rinorrea, cefalea, mialgias, fiebre, tos, anosmia, diarrea, vémito
y dolor abdominal agudo. Posteriormente se presenta neu-
monia caracterizada por: disnea leve a moderada, fiebre, hi-
poxemia severa (saturacion de O, menor a 70%) y, en algunos
casos, hemoptisis. Finalmente, se presenta falla multiorganica y
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Virus

Cepa viral
Virulencia del virus
Termolabilidad
Mutabilidad

Dosis infectante

Receptores virales que

determinan las vias de

trasmision (aérea, con-
tacto, sexual, oro-fecal,
nosocomial)

QROIEE S WRIDECS

Medio ambiente

Estacion del afno (mayor nimero de casos en invierno)
Densidad poblacional en cada 4rea geogréfica (entre
mas gente expuesta a personas contagiadas en un drea
geogréfica, mayor es el nimero de personas contagia-
das y defunciones)

Tiempo de exposiciéon con una o varias personas
contagiadas

Politicas sanitarias para el trabajo conjunto entre
instituciones gubernamentales e instituciones privadas
(incluyendo organizaciones no gubernamentales)
Efectividad de cumplimiento de medidas sanitarias
preventivas poblacionales (confinamiento, toque

de queda, multas econémicas por incumplimiento,
manejo de fomites, difusion masiva de medidas de pre-
vencion, incineracion de cadaveres sin velacion, ayuda
econdmica o alimentaria gubernamental, etc.)

Dinero otorgado al sector salud para la contingencia
sanitaria

Capacidad de atencién médica (entre menos hospitales
mas contagios y mas defunciones)

Velocidad de investigacion resolutiva para obtener
tratamientos especificos, seguros y efectivos (antiviral,
vacuna, anticuerpos monoclonales especificos, etc.)
Capacidad de laboratorios e industria para producir
masivamente medicamentos e insumos de proteccion
personal

Repercusiones econémicas (desempleo, quiebra de
empresas, disminuciéon de recaudacién de impuestos,
violencia social, etc.) secundarias al confinamiento
Contaminacién ambiental

Individuo

Madurez inmunoldgica
Memoria inmunolégica
permanente y efectiva (la
deficiencia inmunitaria
origina mayor carga viral,
la cual origina mayor
severidad de la enferme-
dad)

Género (afecta mas al
género masculino)
Comorbilidades existentes
Ocupacion laboral
Economia personal y
familiar

Medidas de proteccién e
higiene

Tabla 1. Factores que determinan la transmisibilidad (nimero de reproductividad efectiva) del COVID-19.

defuncién. Es importante mencionar que también se han des-
crito convulsiones, eventos vasculares cerebrales, infartos car-
diacos, pericarditis, derrame pericardico, derrame pleural, insu-
ficiencia renal aguda, insuficiencia hepatica aguda, trastornos
de la coagulacién, vasculitis, chogue inflamatorio, etc.®°

En los pacientes pediatricos, si bien es cierto que se enferman
menos frecuentemente gue los adolescentes y adultos, también
pueden enfermar; sin embargo, en la mayorfa de los casos, los
sintomas son leves y menos complicados. El cuadro clinico se
caracteriza por fiebre, tos, dolor de garganta, taquicardia ri-
norrea, congestion nasal, taguipnea; sin olvidar que algunos
cursan con sintomas digestivos (diarrea, vémito y dolor abdo-
minal) y cefalea, mialgias, fatiga, malestar general, calosfrios;
con menor frecuencia se ha reportado hiposmia, dolor ocular,
hipoxemia o dolor precordial. En el paciente pediatrico en edad
escolar y en los adolescentes también se han observado lesio-
nes dermatolégicas eritemato-edematosas (tipo sabafiones),
vesiculares, urticariformes y maculopapulares, entre otras.!'?

Los nifilos a menudo estan expuestos a diferentes tipos de
coronavirus causantes de cuadros respiratorios (sobre todo
gripales) y digestivos. El sistema inmune —adaptativo e inna-

to— juega un papel importante en la proteccién de la pobla-
cién pediatrica, pues estd mejor preparado para enfrentar la
COVID-19. La hipétesis que podria explicar por qué la enfer-
medad es menos grave en este grupo etario es la presencia
de células T de memoria pre-existentes (principalmente CD4+
y, en menor proporcion, CD8+) que podria proporcionar una
fuerte respuesta inmune cruzada contra el SARS-CoV-2, limi-
tando la severidad de la enfermedad. Los nifios menores de
10 afios tienen cargas virales mas altas que los de 11 a 19
anos, la mayor estimulacion de la respuesta inmunitaria au-
menta el interferon (INF) y favorece una mejor proteccion; es
decir que, al estar en contacto con un nuevo virus, el nifo
desarrolla una respuesta innata y controla con rapidez al agen-
te invasor al echar a andar todo su sistema inmunitario. Esta
situacion no ocurre en el adulto quien, al tener un sistema
inmunitario maduro, cuando se enfrenta a un nuevo virus,
trata de dar una respuesta especifica buscando en todo su
repertorio, que deriva en una respuesta lenta y poco eficaz,
ademas, el sistema innato se disipa a medida que los adultos
envejecen, por eso son mas vulnerables. Otra consideracion
es lo que se conoce como el “pago del peaje biolégico”, que
ocurre cuando un virus circula de un hospedero a otro y hace
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gue tenga mayor o menor virulencia (esto ultimo es lo mas fre-
cuente); dicho fenédmeno se aplica como base en las técnicas
de atenuacién para el desarrollo de ciertas vacunas. A partir
de estas consideraciones, se plantea que el sistema inmunita-
rio de los nifios favorece el desarrollo de defensas adaptativas
lo suficientemente fuertes como para que ellos experimenten
pocos o ninguno de los problemas asociados a la COVID-19
en adultos y tal vez, sin darnos cuenta, este grupo etario esta
jugando un papel importante en la inmunidad de rebafio.''

Epidemiologia

El primer caso de COVID-19 se reporté el 31 de diciembre
de 2019 en el mercado de mariscos de la ciudad de Wu-
han, China. El 07 de enero de 2020 se identifico el nue-
vo coronavirus y el 11 de enero ocurrié la primera defun-
cion por COVID-19 en ese mismo pais. El 30 de enero la
OMS inform6 sobre la emergencia sanitaria mundial por el
nuevo coronavirus y el 27 de febrero acuné el nombre de
“COVID-19". El 27 de febrero se detectd el primer caso
importado de COVID-19 en la Ciudad de México. El 11 de
marzo la OMS declaré la pandemia por COVID-19 debido a
la existencia de casos en 114 paises (actualmente la pande-
mia COVID-19 afecta a 213 paises). El 16 de marzo inicié
la fase 3 para las pruebas de vacunaciéon en humanos en
Estados Unidos. El 18 de marzo ocurrié la primera defuncién
por COVID-19 en México. El 23 de marzo la Secretaria de
Salud de México publicé en el Diario Oficial de la Federacion
el dictamen de epidemia de COVID-19, asi como las medidas
de preparacion y respuesta ante dicha epidemia. El 26 de
marzo la OMS publico las nuevas definiciones operacionales
de vigilancia epidemiolédgica y el 10 de mayo dio a conocer
su lineamiento para la vigilancia epidemiolégica de la pan-
demia COVID-19, la cual indica la necesidad de plataformas
electrénicas que contengan los datos relacionados con el
comportamiento de la COVID-19 y los grafique en tiempo
real, dada la velocidad con la que la informacién va cambian-
do (diariamente).”'¢ En la Tabla 2 se detallan las principales
paginas de Internet en donde se pueden consultar los da-
tos oficiales de la COVID-19 en tiempo real. Todos los datos
obtenidos a partir de estas paginas deben correlacionarse
con datos econémicos y politicos para posteriormente ana-
lizarlos, compararlos e interpretarlos de forma local, estatal,
nacional y mundial, a fin de favorecer la toma oportuna, co-
rrecta y efectiva de decisiones sanitarias, econémicas y poli-
ticas. En la Tabla 3 se muestran las principales conclusiones
de las curvas epidemiolégicas actuales.

Prevencion

Con base en los datos expuestos anteriormente, cada
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pais ha elaborado su protocolo de atencién y medidas de
prevencion contra la COVID-19. Cabe destacar cuatro princi-
pales variables: reconversién econémica, protocolo de atencién
sanitaria, contencion de danos colaterales (Tabla 4) e investi-
gacién productiva. Cada gobierno desarrolla y promueve estas
variables en colaboracién con la Organizacién para la Coope-
racion y el Desarrollo Econémicos (OCDE), una organizacion
internacional —a la cual pertenece México desde 1994— cuya
misién es disefar politicas para “una vida mejor” y programas
sanitarios desarrollados para Latinoamérica y el Caribe.'”®

Diagnostico

El diagndstico de toda enfermedad pandémica debe ser sen-
sible, especifico, rapido, con facil implementacién y lo mas
barato posible. En algunos paises se ha realizado el tamizaje
poblacional a personas asintomaticas con la finalidad de ais-
lar a las personas contagiadas que pueden trasmitir la enfer-
medad; sin embargo, se ha visto que esta medida en fase 3y
4 no ha sido efectiva, pero si muy cara. La prueba PCR para
COVID-19 y la serologia deben de ser realizados a las perso-
nas sintomaticas de siete a 10 dias después de la exposicion
a personas con diagndstico confirmado (la realizacion antici-
pada de estas pruebas produce falsos negativos). El resulta-
do de la prueba PCR tarda de cuatro a cinco dias, mientras
gue la prueba rapida de serologia tarda 15 minutos. Por ello,
la guia de coronavirus de la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS) recomienda que a todos los pacientes intuba-
dos y sospechosos de coronavirus se les realice la toma de la
muestra de lavado bronquial o aspirado traqueal y, ademas,
se le realice estudio tomogréafico pulmonar, ya que puede ser
de gran ayuda en el diagnéstico, asi como para identificar o
excluir complicaciones pulmonares. Actualmente, la tomo-
grafia de térax y la resonancia magnética han demostrado
ser de mucha utilidad para la clasificacion certera y rapida de
pacientes COVID y no COVID, y con ello iniciar tratamiento
multidisciplinario oportuno. Los criterios diagnésticos de la
COVID-19 se muestran en la Tabla 5.2

Tratamiento

No se debe hospitalizar a ningun paciente en el area COVID
sin que tenga todos los criterios que confirmen la infec-
cién, pues se debe evitar un mayor nimero de casos y de
defunciones. Por ello, a los recién nacidos asintomaticos con
madre positiva a COVID-19 se les debe tomar la prueba PCR
a las 24 horas de vida extrauterina y ser egresados de forma
temprana a domicilio, citados dentro de siete dias a la con-
sulta de control del nifio sano y con cita abierta a urgencias


http://www.oecdbetterlifeindex.org/es
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Datos Enlaces de paginas

https://covid19.who.int/?gclid=CjwKCAjw51j2BRBAEiwAO0Frc9bi9fOKD 1VB8dbM5EQCcPc-
9BAZ3fB2C8jTBYUOAOpPspKRSOdeuDBAXoCIVWQAVD_BWE

Datos sobre la COVID-19 https://coronavirus.jhu.edu/map.htmi
enel amblt_o mundial https://www.worldometers.info/coronavirus/worldwide-graphs/
y regional
https://www.statista.com/page/covid-19-coronavirus
OECD

Datos de la COVID-19

en México https://coronavirus.gob.mx/datos

Tabla 2. Enlaces de paginas en Internet donde se pueden consultar datos oficiales sobre la pandemia y epidemia por COVID-19.

Curvas C tari
epidemioldgicas omentarios
Corresponde a la sumatoria continua de casos nuevos siempre en ascenso (nunca disminuird); cuando deje de
haber casos nuevos, la gréfica Unicamente dejara de mostrar incremento. Su analisis puede ayudar a planear
@IvE o e @i la habilitacion de hospitales COoVID (actualles y tempqrales) para cada Iogalidad. Cuando esta gréfica se \(incu!a
e (el s Gl contra las defunciones, se puede de‘germmar la IetaIldad.ACuando seylncula contra la capacidad hosp|t{alar|a
COVID-19 (nimero de camas, numero de ventiladores, etc.) es posible determinar cuantas personas fallecen debido a
que se ha rebasado la capacidad de atencién hospitalaria. Todas estas graficas son afectadas por el nimero de
pruebas COVID-19 que se realicen a la poblacion abierta, casos sospechosos y todas las personas hospitalizadas
por COVID-19.

Esta grafica permite evaluar diariamente los resultados de las medidas de prevencién poblacional (aislamiento
- poblacional, vacunacion, etc.) y presentara un decremento cuando exista disminucion de nuevos casos debido
q ocnl;irtyrﬁ :deoga;gscté)l?/:g-sw a la vacunacion efectiva de la poblacién. Se genera un subregistro importante de nuevos casos de COVID-19
cuando: la prueba COVID-19 no es aplicada, la prueba COVID-19 es mal tomada y cuando existen falsos nega-
tivos debido al sitio de la toma de la muestra

Esta gréfica permite evaluar de forma indirecta los resultados de los tratamientos (depuracion, antivirales, plas-
Curva de defunciones ma covalente, anticuerpos monoclonales especificos contra COVID-19, etc.) que se otorgan a las personas con
diarias por COVID-19 COVID-19. Se genera un subregistro importante de defunciones por COVID-19 cuando: la prueba COVID-19
no es aplicada, la prueba COVID-19 es mal tomada y cuando existen falsos negativos debido al sitio de la toma
de la muestra

Numero de pruebas La realizacion de tamizaje poblacional de pruebas COVID-19 incrementa el ndmero de casos COVID-19 y
COVID-19 realizadas disminuye la letalidad COVID-19
Reinfecciones por Hasta el momento se sabe que es poco probable que una persona se reinfecte por la misma cepa de COVID-19,
COVID-19 aunque no se descarta que pueda hacerlo por una cepa distinta

Tabla 3. Andlisis de los principales datos COVID-19.

Estrategia Linea de accion Descripcion

Estabilidad monetaria

Activacion de créditos, bonos de deuda, refinanciamiento de deudas previas con

Liquidez inmediata L ; i
q menores tasas de interés, subastas masivas de bienes encautados, etc.

1.  Obligatoriedad que toda persona mayor de 18 afos tenga una cuenta

bancaria
Incremento de la recaudacion a ex- 2. Eliminacion del dinero fisico
Reconversion pensas_de aumentar I_a poblacién que 3. Criptomoneda electrénica Unica para todo el territorio nacional
paga impuestos sin incrementarlos 4. Vinculacién de las bases de datos de nacionalidad con la base de datos de

econémica c
la Secretaria de Hacienda, para que toda persona mayor de 18 afos que

no estudie trabaje y pague impuestos

Decreto mediante el cual se aumenta la edad hasta los 68 afos para obtener
una pension; con el ahorro obtenido, se incrementa el nimero de hospitales
funcionales

Incremento de la edad para
pensionarse

Las personas que reciben apoyos sociales del gobierno se eliminan; dicho recurso

Reconversion de apoyos sociales - )
se utiliza para comprar insumos para el sector salud
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Estrategia Linea de accién

Incremento de la recaudacion
via gasolina

Realizacién de obra publica con
mano de obra gratuita

Créditos para fianzas para
obtener libertad definitiva

Incremento del turismo a partir de la
clausura de los ciclos escolares
de forma escalonada

Cierre de bancos

Redistribucion del presupuesto
otorgando més dinero al sector salud

Compra de insumos de salud

e sin empresas intermediarias
Reconversion

econémica

Distribucién de insumos de salud
a través del Ejército

no despidan personal

Digitalizacion de tramites
gubernamentales

Obligatoriedad para pago de
némina a través de transferencia

Despensas a domicilio

Obtencién permanente
de presupuesto

Incremento rapido del numero
de hospitales

Protocolo
de atencion
sanitaria

Disminucion de contagios

Estimulos fiscales a empresas para que

Descripcion

Si el precio del barril de petréleo es bajo, el mantenimiento de la venta del litro de petro-
leo al publico permite que haya mayor recaudaciéon de impuestos

Reconversion de anos de carcel por anos de realizacion de obra publica productiva, tal
como granjas de paneles solares para generacion de electricidad, construccién de trenes,
agricultura, etc.

Los bancos otorgan crédito a familiares de presos de las carceles para que mediante
fianzas obtengan su libertad

Los hoteles abren de 20% a 40% de su capacidad total

Unicamente se podran realizar transferencias bancarias

1. Reduccién de 85% del presupuesto a partidos politicos
2. Reduccién de 40% del nimero de diputados, senadores, embajadores y cancilleres

Eliminacion de instituciones gubernamentales que realizan duplicidad de
funciones

4. Se utiliza todo el dinero de capacitacion, sindicatos e investigacién para la com-
pra de insumos para el sector salud

La compra de insumos sin intermediarios hace que se reduzcan los precios de los
insumos del sector salud; dicho ahorro se puede destinar para contratar personal
de salud

El Ejército posee vehiculos (camiones, aviones, etc.) que pueden realizar de forma
gratuita la distribucién de insumos a todo el sector salud, lo que genera ahorro y evi-
ta el robo de insumos; el ahorro de recursos permite contratar mas personal de salud

Las empresas compran insumos médicos y equipo biomédico, o bien, otorgan areas
fisicas que son usadas para la atencién de pacientes, y las empresas lo deducen al 100%
de sus impuestos; por ejemplo: los hoteles se utilizan para hospedar personas convale-
cientes de COVID-19 que aun trasmiten la enfermedad

Vinculacién de bases de datos que permitan tramites en linea tales como: expedicién de
actas (nacimiento, defuncién, matrimonio, pasaporte, etc.), video testamentos, factura-
cién, escrituracion, pago de servicios (agua, luz, predial, tenencia, tarjeta de circulacion,
credencial de elector, etc.), pagos via trasferencia electronica, compra/venta/renta en
linea de bienes nuevos o seminuevos, agendacion (consultas médicas), servicios de trans-
portacién con geolocalizacién (vehiculos particulares y gubernamentales, ambulancias,
vehiculos, taxis, etc.), censos y encuestas electronicas, trdmites de pensiones, accidentes
de trabajo, demandas laborales, créditos personales, etc.

1. Plataforma electrénica de expedicion de talones de pago de trabajadores gu-
bernamentales

2. Eliminacién de pagos de némina via cheque
3. Pago de némina via trasferencia electrénica

El Gobierno compra despensas, las cuales son distribuidas por el Ejército casa por casa
a las familias

Convenios fiscales entre Gobierno y aseguradoras médicas donde el Gobierno otorga
beneficios fiscales y las aseguradoras médicas venden seguros médicos para que la
gente pueda atenderse en hospitales privados a bajos costos

Decreto mediante el cual todos los hospitales del sector publico y privado participaran en la
contingencia; cada queja por no atencién de paciente generard multas econémicas
($500 mil pesos) a las instituciones o duerios de los hospitales

1. Decreto de toque de queda
2. Difusion en medios masivos de comunicacion de dicho decreto

3. Se aplicardn multas econémicas de $50 mil pesos por estar afuera del hogar sin
comprobante que justifique actividad esencial

Prohibicién de movilidad de dreas de alto contagio a zonas de bajo contagio

Disminucién de 70% del trasporte publico (lo cual es posible si previamente se eliminan
todos los motivos de movilidad como: asistencia escolar con clases en linea, asistencia laboral
del personal gubernamental [trabajo en linea], cierre de plazas comerciales, etc.)
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Estrategia Linea de accion
Disminucién de contagios
Protocolo
de atencién Reconversién hospitalaria
sanitaria

Reconversion hospitalaria

Reutilizacion de equipo
de proteccion personal

Informacién
epidemiologica en tiempo real

Protocolo de
atencion nacional

Seguridad de unidades
médicas y del personal de
salud

Investigacion productiva

Seguros
Contencion de
danos colaterales

Testamento

Adopcién de huérfanos

Descripcion

Licencia laboral para que no acudan a trabajar embarazadas, madres o padres solteros
con hijos menores de cinco afios y personas mayores de 70 afios de edad

Surtimiento a domicilio de alimentos, despensa y medicinas a través de aplicaciones
de celular

Designacién de hospitales COVID y hospitales no COVID; en los primeros se atienden solo
pacientes infectados y en los segundos se atiende a la poblacién no contagiada

Equipo de proteccién personal para el personal de salud

Subcomisiones de seguridad e higiene que realizan supervisién de la existencia de equipo
de proteccion personal, verificacion de la implementacién correcta de protocolos sanitarios
hospitalarios, capacitacion del personal en protocolo de atencion de paciente COVID, etc.

Realizaciéon de pruebas COVID-19 a todos los pacientes hospitalizados, a los familiares
de paciente COVID en contacto cercano durante los tltimos 10 dias y personal de salud
que atiende pacientes COVID

Trabajo de campo de epidemidlogos en centrales de abasto, centrales de camiones,
industrias, funerarias, etc.

Los informes médicos a familiares de pacientes hospitalizados por COVID se realizaran
dos veces al dia mediante videoconferencia

Todos los insumos de salud no reutilizables y cadaveres de pacientes COVID
seran incinerados a la brevedad posible sin velacion

1. Paulatinamente se cierran unidades de medicina familiar
2. Los médicos de estas unidades son reubicados en triage u hospitalizacion de hos-
pitales COVID

3. La consulta externa de subespecialidades médicas no quirtrgicas se otorga en las
unidades de medicina familiar antes descritas

4.  Se generan convenios entre instituciones publicas de salud y hospitales privados
en donde las instituciones publicas rentan a precios econémicos las areas fisicas a
hospitales privados, al tiempo que las instituciones publicas ponen los insumos y
el personal médico

B El personal médico especializado en cirugia, nefrologia y oncologia de las institu-
ciones sanitarias publicas es reubicado en hospitales no COVID para que atiendan
a pacientes no COVID; las instituciones de salud ponen los insumos y el personal

Las personas que reciben un sueldo del Gobierno y que no trabajan por ser personas
vulnerables, se les reduce 50% su sueldo; el dinero obtenido se destina para incrementar
el sueldo del personal que atiende pacientes COVID

Modificacién de las jornadas laborales

Debido a la escasez de equipo de proteccion personal a nivel mundial durante la pan-
demia se requiere capacitacién para la reutilizacion de equipo de proteccion personal

Datos y gréficas en tiempo real de casos totales, casos nuevos, casos activos, recuperados
y defunciones

Numero de pacientes hospitalizados y camas disponibles de hospitales COVID
Resultados de laboratorio e imagen de laboratorios (publicos y privados)

Consumo y existencias diarias de medicamentos, equipo biomédico, etc.

Plataforma electronica prehospitalaria de ambulancias publicas y privadas

Se elabora solo un protocolo de atencién para todo el sector publico y privado; dicho
documento se actualiza cada mes con base en los resultados de las estrategias im-
plementadas

Seguro de vida

Seguro de gastos funerarios
Seguro de desempleo

Seguro de quiebra de empresas

Seguro de gastos médicos mayores

Tabla 4. Protocolo de atencion para COVID-19.
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ante signos de alarma. Es importante mencionar que los pa-
cientes COVID-19 deben ser tratados por personal capacita-
do y un equipo multidisciplinario; todos ellos bajo estrictas
precauciones de uso de equipo de proteccién personal (EPP).

A pesar de que la pandemia inici6 en China (Wuhan) en-
tre noviembre y diciembre, a la fecha no se cuenta con nin-
gun farmaco especifico ni exclusivo contra la COVID-19 o el
SARS-CoV-2 que haya sido aprobado por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration,
FDA por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos; sin em-
bargo, de acuerdo con algunos estudios publicados en la
literatura (basados en estudios clinicos, observacionales y de
cohortes), se ha recomendado ampliamente el uso de rem-
desivir, cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y
azitromicina como tratamiento primario contra la COVID-19,
en monoterapia (excepto la azitromicina) o en combinacion.
No obstante, en el dmbito mundial se han implementado
otros farmacos, asi como combinaciones de estos en dife-
rentes esquemas terapéuticos no especificos, dentro de los
gue se pueden mencionar: antiretrovirales, interferones, an-
tiparasitarios, antibiéticos de amplio espectro e inmunomo-
duladores. Las recomendaciones de cada uno de ellos, asf
como de sus combinaciones, se resumen a continuacion.?223

Remdesivir

Uso Unicamente en pacientes hospitalizados con enfermedad
severa por COVID-19 (saturacion de O,<94% a nivel del mar) o
en aquellos que requieren oxigeno suplementario (Al). Su uso
estd recomendado para pacientes con ventilacion mecanica
U oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) (BI). La
duraciéon de la terapia para quienes no estan intubados, pero
tienen una enfermedad severa, es de cinco dias (Al). Para los
pacientes con apopo ventilatorio o ECMO, la duraciéon de la
terapia auin no esta bien definida, pero se recomiendan hasta
10 dias de tratamiento (Clll). Para aquellos con COVID-19 de
leve a moderada, no hay datos que apoyen el uso de remdesivir.
Su empleo en el embarazo est4 justificado una vez analizado el
riesgo-beneficio para la madre y el feto.?*?>

Galidesivir (BCX4430)

Ha mostrado una actividad de amplio espectro contra una
amplia gama de patégenos, incluido el coronavirus. Es un
inhibidor de la ARN polimerasa de nucleésidos que inte-
rrumpe el proceso de replicacion viral. El medicamento ya
ha demostrado beneficios en términos de supervivencia en
pacientes infectados por virus mortales como el ébola, zika,
marburg y la fiebre amarilla.?

Favilapir

Es el primer agente antiviral o que ha sido aprobado para
el coronavirus en China. Segun los informes, ha demostra-
do eficacia en el tratamiento de la enfermedad con efectos
secundarios minimos en un ensayo clinico con 70 pacien-
tes residentes de Shenzhen, provincia de Guangdong.'?¢

Cloroquina

Se han empleado altas dosis de cloroquina (600 mg dos
veces al dia por 10 dias) como parte del tratamiento de
la COVID-19 vs. dosis bajas (450 mg dos veces al dia, se-
guidas de 450 mg una vez al dia por cinco dias) (Alll).
El efecto de toxicidad (disritmias y prolongacién del seg-
mento QTc) con dosis altas, sobre todo en combinacién
con azitromicina, ha dado pie a que no se recomiende del
todo su uso (Al).%

Hidroxicloroquina

Se han empleado dosis de 500 mg dos veces al dia por 10
dias, asi como de 600 mg dos veces al dia el primer dia,
seguidas de 400 mg diarios por cuatro dias, y de 200 mg
dia cada ocho horas por 10 dias. No obstante, los reportes
muestran que no ha habido beneficio alguno sobre el riesgo
de mortalidad si el paciente esta intubado o no, ni tampoco
en términos de sobrevida, incluso si se usa sola o en combi-

Asociacion epidemioldgica positiva (exposicion con una persona con prueba positiva
a COVID-19 durante los tltimos 10 dias)

2 Hipoxemia (saturacion de O, menor de 88%)
Patron tomogréfico o por resonancia magnética de térax compatible con neumonia
3 por coronavirus
4 Prueba PCR positiva a coronavirus (nasofaringe, faringe, lavado bronquial, liquido
cefalorraquideo, heces u orina)
5 Prueba serolégica positiva a infeccion aguda de coronavirus

Tabla 5. Criterios diagndsticos de enfermedad por coronavirus.
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nacion con azitromicina o amoxacilina + acido clavulanico.
La hidroxicloroguina es mejor tolerada y tiene menor inci-
dencia de toxicidad que la cloroquina, inclusive su uso du-
rante el embarazo no se ha asociado con efectos adversos.
Su uso prolongado puede causar retinopatia y supresion de
la médula dsea.?®2°

Azitromicina

Es un antibiético azalido que se ha empleado en diversos
estudios como parte del manejo de la enfermedad grave
por COVID-19 (neumonia atipica), pero en combinacion
con cloroquina o hidroxicloroquina, nunca como mono-
terapia. Su utilidad radica en su efecto inmunomodulador
(aumenta la activacién de neutréfilos) y antiinflamatorio
(atenuacion de citoquinas inflamatorias [IL-6 e IL-8] en cé-
lulas epiteliales e inhibicion del factor de crecimiento de fi-
broblastos en las células de la via aérea). Las dosis sugeridas
se mencionan mas adelante con los farmacos con los que
se combina el tratamiento.303!

Lopinavir/ritonavir

Su recomendacién, de acuerdo con los reportes publicados,
es sobre la base de su empleo en estudios clinicos (Alll) a
dosis de 400 mg de lopinavir y 100 mg de ritonavir por via
oral dos veces al dia por 14 dias. Esta combinacion se ha
asociado con ndusea y prolongaciéon del QTc, pero sobre
todo con hepatotoxicidad severa (es un potente inhibidor
de la enzima CYP3A, la cual metaboliza muchos farmacos).
No obstante, en embarazadas con VIH, ambos farmacos
tienen un buen perfil de seguridad al no ser teratogénico,
dado que hay baja transferencia placentaria al feto, a ex-
cepcién de la presentacion en solucién que contiene alco-
hol y que esta contraindicada.??33

Cloroquina vs. hidroxicloroquina

+ azitromicina

La recomendacién actual es sobre la base de estudios clini-
cos (Alll) que han empleado dosis de 200 mg de sulfato de
hidroxicloroquina tres veces al dia por 10 dias + azitromicina
500 mg el primer dia, seguido de 250 mg diarios por cuatro
dias, o bien, sulfato de hidroxicloroquina a dosis de 400 mg
diarios cada 12 horas el primer dia, seguido de 200 mg dia-
rios cada 12 horas por cuatro dias + 500 mg de azitromicina
diarios por cinco dias, asi como de 600 mg una vez al dia
por 10 dias + 500 mg de azitromicina el primer dia, seguido
de 250 mg diarios por cuatro dias. En todos los casos se
han observado alteraciones del intervalo QTc.3434

Moctezuma-Paz LE, et al

Oseltamivir

Los inhibidores de la neuraminidasa que han sido utilizados
para la infeccion por coronavirus MERS-CoV fueron inicial-
mente empleados en la epidemia por COVID-19 en China.
No es clara su eficacia y la recomendacion de su uso es para
la coinfeccion con influenza.’

Anticuerpo monoclonal
contra coronavirus

EGN3048-3051 es una combinacion de anticuerpos mo-
noclonales neutralizantes REGN3048 y REGN3051. Se esta
estudiando su uso para la infeccién por COVID-19 en un
primer ensayo clinico en humanos —patrocinado por el
Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas
(NIAID)—. Tanto la seguridad como la tolerabilidad del far-
maco estan en estudio. Otro agente es el S309, que tiene
la particularidad de mostrar actividad neutralizante de amplio
espectro contra los sarbecovirus, una categoria de coronavirus
del que forma parte el SARS-CoV-2, asi como el virus respon-
sable de la epidemia por SRAS en 2003. Los anticuerpos mo-
noclonales se seleccionan en la sangre de enfermos curados,
o bien, se producen en el laboratorio a partir de grupos de
células preparadas para ese fin. Todos ellos tienen en comun
que atacan la proteina “S” con la que el SARS-CoV-2 se aco-
pla a la superficie de las células humanas.6-3

Nitazoxanida

Agente antiparasitario de amplio espectro, con propiedades
antivirales (también de amplio espectro), actualmente en fase
de desarrollo clinico para el tratamiento de la influenza y otras
infecciones virales. La nitazoxanida tiene actividad in vitro con-
tra el MERS-CoV y otros coronavirus. Inhibe la expresion de la
neuroaminidasa, suprime la produccién de citoquinas proin-
flamatorias en células mononucleares de sangre periférica e
inhibe la produccion de interleucinas inflamatorias. En el mo-
mento actual continua en estudio su utilidad.™

Ivermectina

Otro agente antiparasitario de amplio espectro que reciente-
mente ha demostrado su actividad antiviral in vitro (no in vivo)
contra el SARS-CoV-2. Posterior a su administracion, consigue
reducciones del ARN viral de ~5 000 veces a las 48 horas. Por
ello, varios paises en el mundo lo utilizaron, hasta hace poco,
como una alternativa para el tratamiento del COVID-19; ad-
ministrado dos tabletas de 6 mg (para pacientes con <80 kg
de peso) o tres tabletas de 6 mg como dosis Unica al dia (en
pacientes con >80 kg de peso); en ambos casos, la dosis se
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repite a las 24 horas, sin sobrepasar los 36 mg para completar
dos dias de tratamiento. Aunque la eficacia de la ivermectina
se esta evaluando actualmente en varios estudios clinicos alea-
torizados, la OMS excluy6 a la ivermectina del estudio que co-
patrocina, denominado “Solidaridad", y su empleo ya no esta
recomendado, inclusive, muchos articulos sobre su utilidad en
COVID-19 han sido retirados de las publicaciones.44!

Interferones

En el momento actual se manejan dos tipos: interferén 31b
e interferén a2b; se han empleado como un tratamiento
de accidon mixta, tanto antiviral como inmunomodulador. Es
uno de los tratamientos coadyuvantes (combinado con otras
estrategias terapéuticas o medicamentos) que mas se ha uti-
lizado. La guia “Sobreviviendo a la sepsis” no lo recomienda,
contrario a la guia de la Universidad de Wuhan, que hace
una recomendacién débil a favor. Los mejores resultados se
informan en una revision sistemética que reporta que el in-
terferon solo o en combinacion con ribavirina o lopinavir/
ritonavir ha mostrado actividad contra el SARS-CoV-2.4243

Otros farmacos en estudio

Hay muchos medicamentos que estan en estudio para el
tratamiento de la COVID-19, entre ellos (con ensayos cli-
nicos prometedores) se encuentran: brilacidin, un antiviral
con propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras y
antibacterianas; leronlimab (PRO 140) antiviral antagonista
del CCR5, el cual se perfila como un posible farmaco contra
el COVID-19 vy, actualmente, en ensayos clinicos de fase 2
como tratamiento para el VIH. La FDA le ha otorgado el
estado de aprobacién de via rapida; bioxytran (BXT-25), un
antiviral disefiado para ser 5 000 veces mas pequefio que
los eritrocitos y transportar eficientemente oxigeno a los
6rganos vitales, durante un periodo de nueve horas, antes
de ser procesado por el higado y, de esta manera, podria
favorecer la recuperacion y sobrevida del paciente.?”-3®

Teicoplanina

Existen otros antibidticos en estudio, uno de ellos en la teico-
planina, que ha demostrado tener actividad contra el SARS-
CoV-2. Recientemente se ha visto que actUa en la primera
etapa del ciclo de vida del virus, el cual se bloquea por el bajo
pH en el sitio de escision de la proteina spike “S”, por efecto
de la catepsina “L"” en los endosomas tardios. Esto impide la
liberacién del genoma viral de ARN vy el ciclo de replicacion
del virus. Cabe mencionar que la catepsina “L” requiere de
la entrada del virus 2019-nCoV en la célula; la region de la
proteina “S"” se reconoce como el blanco de la teicoplanina.*
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Pronostico

Con base en los estudios reportados en la literatura en
agosto de 2020, el prondstico parece ser de bueno a exce-
lente en el paciente pediatrico (tanto lactante como prees-
colar y quiza el escolar) que llega a enfermar y rara vez se
complica o muere. Lamentablemente no asi en el adoles-
cente y los adultos o ancianos; estos Ultimos, por comor-
bilidades o por la misma edad avanzada, tienen un riesgo
elevado de presentar enfermedad grave e inclusive fallecer.
Finalmente, en la Tabla 6 se hace un resumen de los datos
mas importantes descritos en esta revision.

Ceftazidima

Es un farmaco que potencialmente inhibe la infeccién por
SARS-CoV-2 in vitro por medio de su unién a la porcién
dominante de la proteina “S”, logrando el bloqueo de la
interaccion entre la proteina y su receptor ECA2. También
muestra una mayor potencia de inhibicion de unién del
receptor RBD a las células epiteliales alveolares pulmona-
res humanas (HPAEpiC). Por lo tanto, la ceftazidima posee
efectos tanto antibacterianos como anti-SARS-CoV-2 y, jun-
to con la teicoplanina, podria ser uno de los antibiéticos de
primera linea para el tratamiento clinico de la COVID-19.4

Conclusiones

Es importante precisar que, al momento actual, no existe
un tratamiento especifico para la infeccién por COVID-19
y es probable (segun la ultima nota de la OMS) que no lo
llegue a haber o que pasen muchos afios para que se con-
siga desarrollarlo e implementarlo. Por lo tanto, el manejo
médico fundamentalmente consiste en el soporte respira-
torio, nutricional, hemodinamico, neurolégico y farmacolo-
gico, de acuerdo con la gravedad del paciente y segun las
recomendaciones justificadas de medicamentos contra la
COVID-19, sefaladas por organismos calificados como la
OMS, la OPS, el CDC, etc., todo ello mientras no se cuente
con una o varias vacunas eficientes, efectivas y eficaces.
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Recuperados os
Casos nuevos diarios de COVID _
e | cowmmltmdeme [ s covip-rs
clinicas . Paci Paciente recuperado Paciente
Paciente aciente P .
Portador sintomatico severo sintomatico (egreso reinfectado por
critico hospitalario) COVID-19
Falla respiratoria Sindrome inflamatorio
aguda, encefalitis, multisistémico
Fiebre, tos, fatiga, stczlitis, tromkl))os:s trombosis mesentérica,
Existencia de signos cefalea, mialgias, cardfaca, cerebral A
y sintomas No artralgias, diarrea, o tromboembolia), Choqué dllstnbu,tn./o, No
vomito derrame (pleural, falla organica multiple,
pericardico), peri- coagulacion intravascu-
carditis lar sistémica
Asociacion
epidemiologica si i i i No
(exposicion a persona
en los Ultimos 10 dias)
Hipoxemia No St
TAC o RM de térax Normal Normal
PCR COVID-19 b
(faringe, nasofaringe, DOS_ pruebas
LBA, sangre, LCR negativas con un
or’ina hecés)* ’ periodo de 24 horas
Prueba serologica IgM (+) 19G (-)
COVID-19 IgM (+) 19G (-) 0 IgM (+) 19G (+) IgM () 19G (+) 01gM (+) IgG (+)
Carga viral . o et .
COVID-19 **
Tiempo de trasmision
respiratoria de
COVID-19 (dos dias 21 dias 21 dias 20-30 dias
antes de inicio de los
sintomas) 7 dias 10 a 14 dias
Tiempo de trasmision
oro-fecal de COVID-19 i i ’
a partir del inicio de 30 dias 30 dias 30-40 dias
sintomatologia
Posibilidad de 9 p 7
coinfecciones*** No SI Si Si 77

Portador

[Iatamiento asintomatico

Paciente
sintomatico
leve severo

Paciente
sintomatico

Hospitalizacion

Paciente
sintomatico
critico

Hospitalizacion

Paciente
recuperado (egreso
hospitalario)

Paciente
reinfectado
por COVID-19

Valoracion Ninguno Ambulatorio por COVID-19 por COVID-19 Hotel COVID Hospitalizacion
Tratamientos _ ) Oxigeno en alto flujo, Ventilacion mecanica Oxigeno en
respiratorios Ninguno Ninguno pronacion, ventilacion  con manejo dinamico dispositivo portatil

no invasiva
. Depuracién con hemo-
_ Remdesivir o diafiltracion con filtro
Tratamientos para _ o ribavirina o lopinavir/ (aprobado por la FDA
reducir la carga viral Azitromicina, ritonavir, plasma cova- [02/05/20]),

COVID-19 nitazoxamida lente, interferén alfa anticuerpos

nebulizado, interferon monoclonales contra
beta parenteral COVID-19

. Nutricién enteral,
Enoxaparina,

Sedacion, nutricion
parenteral, soporte

metamizol enoxaparina, multiorganico Rehabilitacion
Otros tratamientos q metamizol, 9 ! cardiaca, cerebral,
paracetamol, . esteroides, ns )
. i tratamientos ™ fisica, emocional
nimesulida P tocilizumab,
quirdrgicos

Observaciones:

inotrépicos, etc.

* La prueba PCR tiene que tomarse de siete a 10 dias posteriores al inicio de sintomas, o bien, 10 dias postexposicion a persona con COVID-19 positivo. Dicha prueba tiene sensibilidad de-
pendiente de: toma de la muestra, fecha de toma de la muestra (en periodo previo a sintomatologia, la prueba puede dar falsos negativos), sitio de toma de la muestra (31.7% faringe, 62.5%
nasal, 69.2% esputo, 93.3% lavado bronquial de persona intubada). Por ello, cuando una persona sintomatica sin criterios de severidad de hospitalizacion tiene PCR COVID-19 negativo con
TAC positiva para COVID-19, se tiene que aislar por 14 dias con tratamiento para COVID-19 y repetir la prueba PCR COVID-19 a los siete dias. Se han descrito casos en personas sintomaticas
(encefalitis, convulsiones, etc.) donde la prueba PCR faringea salié negativa y el liquido cefalorraquideo positivo; dichos pacientes fueron manejados con tratamiento COVID-19. A las personas
sintomaticas (que no sean personal de salud) con antecedente de exposicién a paciente COVID-19 positivo, que no tienen criterio de severidad de hospitalizacién y estan en espera de resultado
de prueba COVID-19, se les prescribe por 10 dias: aislamiento, medidas higiénicas, cita abierta a urgencias ante signos de alarma, azitromicina, nitazoxanida y metamizol. A todo el personal de
salud que labora en hospitales COVID y no COVID, desde que inician con sintomatologia se les debe tomar TAC o RM de Térax y prueba PCR COVID-19; si no tiene criterios de hospitalizacion,
pero si TAC o RM positiva a COVID-19, se les da licencia médica por 14 dias y azitromicina.

** La serologia y la carga viral de COVID-19 son pruebas de utilidad para reinfeccién de personas recuperadas (egresadas de hospital) de COVID-19.

*** Al ingreso de todo paciente COVID-19 se le debe policultivar, tomarle kit de pruebas respiratorias (influenza, metapneumovirus, sincicial, adenovirus, etc.). A los pacientes febriles con mas
de tres dias de hospitalizacion por COVID-19 se les debe realizar protocolo de infeccién nosocomial: cultivos de catéteres, kit de sepsis para infecciones ESKAPE, etc. Se prescribira tratamiento
para infecciones nosocomiales que fuesen sustentados y requeridos.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y tratamiento de los pacientes COVID-19.
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RESUMEN

ANTECEDENTES: en diciembre de 2019, en la
provincia de Wuhan, China, se notificaron casos de
neumonia atipica y fallecimientos asociados; pos-
teriormente, el agente causal fue identificado como
SARS-CoV-2, cuyas consecuencias mds graves pue-
den presentarse en pacientes con comorbilidades.
OBJETIVO: describir los datos epidemiolégicos de
los pacientes con COVID-19 que requirieron hos-
pitalizacién en seis hospitales privados de la Repu-
blica Mexicana.

MATERIAL Y METODOS: se copilé la infor-
macién de 552 pacientes que cumplieron con dos
de los tres criterios siguientes: cuadro clinico, TAC
positiva y PCR positiva.

RESULTADOS: se registré 75% de pacientes positi-
vos a PCR, el mayor porcentaje de ingresos ocurrieron
en las ciudades de Puebla (37%) y Celaya (18%) que,
en conjunto, correspondieron a 55% del total de casos;
el género masculino fue el mds afectado en términos

ABSTRACT

BACKGROUND: in December 2019, in Wuhan
Province, China, cases of atypical pneumonia and
associated deaths were reported; subsequently, the
causative agent was identified as SARS-CoV-2, the
most serious consequences of which can occur in
patients with comorbidities.

OBJECTIVE: to describe the epidemiological data of
patients with COVID-19 who required hospitaliza-
tion in six private hospitals in the Mexican Republic.
MATERIAL AND METHODS: the information
of 552 patients who met two of the three following
criteria was compiled: clinical picture, positive CT
scan, and positive PCR.

RESULTS: 75% of PCR positive patients were
registered, the highest percentage of admissions
occurred in the cities of Puebla (37%) and Cela-
ya (18%) which, together, corresponded to 55% of
all cases; the male gender was the most affected in
terms of income (64%) and confirmed cases (63%).
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de ingresos (64%) y casos confirmados (63%). La re-
cuperacion clinica ocurrié en 73% de los pacientes. Fi-
nalmente, el presente estudio registré una mortalidad
de 43% posterior a la intubacién.

DISCUSION: de los pacientes atendidos en el
Sistema Hospitalario MAC, la incidencia entre el
género masculino correspondié con lo reportado en
el dmbito nacional; el porcentaje de deteccién del
virus por PCR y la taza de recuperacién fueron sa-
tisfactorias, a diferencia del referente nacional, que
fue de 45% y 33%, respectivamente. La letalidad y
mortalidad reportadas en este estudio fue de 14%
vs. 10% de la nacional.

CONCLUSIONES: en concordancia con lo re-
portado en la literatura cientifica, la poblacién ma-
yormente afectada por COVID-19 en este estudio
fue la masculina, asi como los mayores de 60 afios;
afortunadamente, la mortalidad fue baja gracias
a la disponibilidad de equipo médico y de labo-
ratorio adecuados para la deteccién oportuna del

SARS-CoV-2 yla COVID-19.

PALABRAS CLAVE

Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, epide-

miologia, México.
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Clinical recovery occurred in 73% of the patients.
Finally, the present study recorded a mortality of
43% after intubation.

DISCUSSION: of the patients treated in the MAC
Hospital System, the incidence among the male
gender corresponded to that reported at the natio-
nal level; the percentage of detection of the virus by
PCR and the recovery rate were satisfactory, unli-
ke the national reference, which was 45% and 339%,
respectively. The fatality and mortality reported in
this study was 14% os. 10% of the national.
CONCLUSIONS: in accordance with what has
been reported in the scientific literature, the popu-
lation most affected by COVID-19 in this study
was the male, as well as those over 60 years of age;
fortunately, mortality was low thanks to the avai-
lability of adequate medical and laboratory equip-
ment for the timely detection of SARS-CoV-2 and
COVID-19.

KEY WORDS

Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2, epide-

miology, Mexico.

a infeccién por coronavirus es una afeccién co-

mun en el ser humano, especialmente por los

coronavirus descritos por Cristian Drosten, deno-
minados 229E (1966), OC43 (1967), NL63 (2004) y
HKU1 (2005), todos ellos causantes de cuadros gri-
pales.! En diciembre de 2019 —en la provincia de
Wuhan, China—, se informé la aparicion de casos
de neumonia atipica grave asociados con fallecimien-
tos.2* En enero de 2020, se identifico que el agen-
te causal era un nuevo coronavirus relacionado con
el sindrome respiratorio agudo, identificado como
SARS-CoV (descubierto en 2003), y con el MERS-CoV
(2012).>8 En marzo de 2020, la Organizaciéon Mundial
de la Salud defini¢ la enfermedad como COVID-19
(CoronaVirus Disease-2019) y, en consecuencia, declard
la pandemia.>'? El primer caso en México se identificd
el 27 de febrero del 2020, y a partir de esa fecha el

aumento de casos, morbilidad y mortalidad se ha in-
crementado notablemente.®

El contagio ocurre de persona a persona, o bien, a
través de superficies contaminadas.'>'* La sintomato-
logia es muy variada y va desde los sintomas leves
hasta los graves con falla organica multiple.’®'® No
obstante, las personas contagiadas también pueden
mantenerse asintomaticas, lo que ha favorecido la
diseminacién del virus en todas las comunidades.?%?’
Se ha reportado que la consecuencia mas grave de la
COVID-19 puede presentarse en pacientes con comor-
bilidades (hipertension, diabetes, obesidad, tabaquismo,
asma, cardidpatas, etc.); sin embargo, en muchos pa-
cientes los efectos sobre la salud son leves.?

Ante este contexto, resulta de alta relevancia contar con
mas informacion que contribuya a incrementar el acer-
vo epidemioldgico de la poblacidon mexicana que padece
COVID-19. El objetivo de este trabajo es dar a conocer las
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Figura 1. Tipificacion de los casos diagnosticados por laboratorio. Se muestra el total de ingresos, el porcentaje de pacientes cuya prueba PCR-RT

resulté positiva, negativa y aquellos que se reportaron como sospechosos.
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Figura 2. Total de pacientes positivos, negativos y sospechosos a COVID-19 por PCR, por entidad geografica y hospitalaria.

caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién internada
por esta causa, en seis hospitales denominados “Médica
Avanzada Contigo” (MAC), en la Republica Mexicana.

Material y métodos

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo en el que
se incluyeron a 552 pacientes adultos con cuadro clini-
co sugestivo de COVID-19 en el area de triage de los
Hospitales MAC, distribuidos en la Republica Mexicana,

1868 - www.eipediatria.com

y que cumplieron al menos con dos de los siguientes
criterios: a) definicion operacional vigente para el pe-
riodo de estudio; b) tomografia axial computarizada
de térax con datos sugestivos, mediante la clasificacion
CO-RADS (del 1 al 6); y ¢) confirmaciéon por técnica
PCR-RT del agente etioldgico.

La informacién se obtuvo de seis hospitales de la
Republica Mexicana, durante el periodo comprendido
del 01 de abril al 01 de septiembre del 2020, toman-
do en cuenta las siguientes variables: género, edad,
comorbilidades (sobrepeso, obesidad, hipertensién
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Hospital Ingresos % Positivos Negativos Sospechosos
Puebla 204 (37%) 172 (43%) 27 (21%) 5 (28%)
Celaya 101 (18%) 65 (16%) 28 (22%) 8 (44%)

Guadalajara 91 (16%) 56 (14%) 30 23%) 5(28%)
Mexicali 90 (16%) 55 (14%) 35 (27%) 0 (0%)
Aguascalientes 54 (10%) 44 (11%) 10 (8%) 0 (0%)
o CL) 12 (2%) 12 (3%) 0(0%) 0(0%)
de Allende
L 552 (100%) 404 (100%) 130 (100%) 18 (100%)

Tabla 1. Ntmero y proporcién de pacientes registrados en el Sistema Hospitalario MAC, distribuidos en las diferentes entidades

geogréficas, independientemente de los resultados de la prueba PCR.

arterial, diabetes mellitus y habito tabaquico), PCR,
TAC, numero de pacientes egresados por mejoria,
numero de pacientes trasladados a otra unidad, mor-
talidad, letalidad, ingreso a terapia intensiva, ingreso B Mexicali San Miguel de Allende
a hospitalizacion, empleo de ventilacién mecanica in-
vasiva y mortandad por ventilacion mecanica invasiva.

M celaya M Pucbla
M Guadalajara M Aguascalientes

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes con
cuadro clinico leve que solo requerian manejo ambula-
torio. Se empled el método estadistico de porcentajes,
proporciones, tazas y analisis de Pareto. El procesa-
miento y andlisis de la informacién fue realizado me-
diante la utilizacién del programa Excel 2016.

Resultados

Durante el periodo del estudio, se recabo la informa-
cién de 552 pacientes con cuadro clinico sugestivo de
COVID-19, en el area de triage de los diferentes hospi-
tales (mediante la definicién operacional vigente para el
periodo sefialado) y fueron ingresados para protocolo
diagndstico y manejo terapéutico. Todos los pacientes
se sometieron a la toma de muestras de laboratorio para
la deteccion de SARS-CoV-2 mediante la técnica PCR- Figura 3. Porcentaje de positividad, confirmada por PCR, con
RT; de ellos, 73% (n=404) result6 positivo a COVID-19 relacion a cada entidad geografica y hospitalaria del Sistema
! ' ) ! Hospitalario MAC.
23.7% de los pacientes (n=130) obtuvo un resultado
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negativo y 3.3% (n=18) mantuvo un estatus sospechoso
debido a que no se conté con el resultado de la prueba
al momento de la consulta de los registros (Figura 1).

El nosocomio ubicado en el Municipio de San Andrés
Cholula, Puebla, registré el mayor nimero de ingresos
(n=204, 37%), sequido del hospital de Celaya (n=101,
18%) que, en conjunto, representan poco mas de la mi-
tad (55%) del total de los ingresos (Figura 2 y Tabla 1).

El mayor porcentaje de positividad se registré en el
Hospital de San Miguel de Allende, en donde 100% de
los pacientes ingresados resultd positivo a COVID-19,
en comparacion con 61% de la media del resto de los
hospitales (Figura 3).

Respecto al género de los pacientes ingresados y con
COVID-19, el mayor porcentaje se registré en pacientes
masculinos (Figura 4). El mayor porcentaje de ingresos

Masculino

y casos confirmados por grupo etario fue a partir de los
20 afos, con predominio en los grupos de 25 a 44, 50
a 59y 65 afos o mas (Figura 5). Sin embargo, el por-
centaje de positividad mas alto se presento en el grupo
de 60 a 64 anos, seguido por el de 50 a 59 afios, con
82% y 79%, respectivamente (Figura 6).

Las principales comorbilidades asociadas con mayor
frecuencia fueron: obesidad, diabetes mellitus e hi-
pertension arterial (Tabla 2). El hospital ubicado en
la ciudad de Mexicali registré el mayor porcentaje de
obesidad, mientras que el de Puebla los porcentajes mas
altos de diabetes mellitus e hipertension arterial (Figura
7). Durante la elaboraciéon del historial clinico, el taba-
quismo fue la adiccion mas reportada durante el interro-
gatorio al paciente y sus familiares.

Del total de pacientes hospitalizados, 28% requirié ser
ingresado a la unidad de cuidados intensivos y 90% de

37%
Femenino

63%

Masculino

Figura 4. Porcentaje de ingresos y su relacion con casos confirmados por PCR, segtn el género.
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Figura 5. NUimero de pacientes por grupo etario y su relacion con los pacientes cuya prueba PCR-RT resulté positiva, negativa y

aquellos que se reportaron como sospechosos.
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ellos necesitd ventilaciéon mecénica invasiva. Respecto a
la mortalidad, se registraron 72 defunciones de los 505
pacientes, y se confirmé la presencia del SARS-COV-2
en 57 de estas. El porcentaje de positividad fue de 79%,
con una letalidad y mortalidad de 14.2%. El porcentaje
de mortalidad posterior a la intubacion fue de 43%, con
una media de estancia hospitalaria de 11 dias.

El porcentaje de recuperacion clinica fue de 73%,
el nosocomio que registré el mayor porcentaje de re-
cuperacion fue el de Mexicali, donde se logré egresar
por mejoria a 91% de los ingresos; sin embargo, tam-
bién fue el nosocomio con el menor porcentaje de
positividad: seis de cada 10 pacientes resuté positivo a

90%

COVID-19. Un comportamiento similar se registré en
el hospital de Guadalajara, donde se registré 90% de
recuperacién, pero con un porcentaje de positividad
de tan solo 62%. En contraste, el nosocomio poblano
registré un porcentaje de recuperacion aparentemen-
te menor (59%); sin embargo, registré una mayor
positividad, la cual se confirmé en ocho de cada 10
pacientes (84%).

Discusion

Todos los ingresos cumplieron con al menos dos de los
tres criterios diagnosticos de COVID-19; la mayoria de

80%

70%
60%
50%
40%
30%
10%

0%

20a24 25a44 45 a 49

50 a 59 60 a 64 65 afosy +

Figura 6. Porcentaje de positividad a COVID-19 por grupo etario.

Comorbilidad
Hospital : :

Mexicali 71 38% 22 16% 25 14%
Puebla 66 35% 57 40% 71 39%
Guadalajara 30 16% 34 24% 4 22%
Celaya 18 10% 27 19% 31 17%

Zae" A'\I’I';?]l:iil 2 1% 1 1% 1 1%
Aguascalientes 2 1% 0 0% 15 8%
Total 189 100% 141 100% 184 100%

Tabla 2. Distribucion porcentual de las principales comorbilidades por nosocomio. Relacion de pacientes y sus porcentajes por entidad geogra-

fica y hospitalaria, y su concordancia con obesidad, diabetes mellitus e hipertension arterial.
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ellos fue mediante la deteccion del virus por PCR, o bien,
la imagen sugestiva en la tomografia. El hecho de no en-
contrar evidencia a través de una prueba PCR negativa,
no fue motivo para descartar el diagnéstico, pues la ima-
gen en la TAC era concluyente y se correlacioné con los
datos clinicos. Los pacientes que resultaron sospechosos
fueron manejados bajo el mismo criterio, al considerar
que cumplian con los otros criterios clinicos.

Del total de casos registrados en los diferentes noso-
comios del Sistema Hospitalario MAC, se registré ma-
yor positividad en la ciudad de Puebla; por su parte,
en San Miguel de Allende todos los pacientes hospi-
talizados resultaron positivos, aunque la muestra fue
la menor, ya que se traté del hospital con el menor
numero de ingresos registrados.

En el presente estudio se ha observado que de los pa-
cientes atendidos a través de este sistema hospitalario, el
género mayormente afectado fue el masculino (63%), en
una proporcion semejante a la reportada en el ambito na-
cional e internacional.?® Asimismo, el mayor numero de
ingresos correspondio al sexo masculino hasta en 64%.

Con relacién al grupo de edad, en su mayoria los pa-
cientes que fueron ingresados correspondieron a los
grupos de 50 a 60 anos, y al de mayores de 65 afnos.
Esta tendencia es coincidente con lo observado en di-
versos reportes en otras partes del mundo. El grupo que
presentd mayor positividad correspondié al de 50 a 65
afios, mientras que el menor porcentaje de positividad co-
rrespondié a los jévenes de 20 a 24 afos, y en mayores

1872 -www.eipediatria.com

de 65 afos; en ese sentido, serfa interesante poner a
discusion si la edad podria influir en la posibilidad de
detectar al virus por medio del raspado nasofaringeo o
si la replicacién viral es menor en estos grupos de edad.

Respecto a las comorbilidades, al igual que en el res-
to del pais, no se encontraron patologias diferentes
a las tradicionalmente reportadas en asociacién con
la COVID-19; sin embargo, se registré un mayor nu-
mero de pacientes con estos antecedentes, con una
diferencia de 18% para obesidad, 10% para diabetes
mellitus y 21% para hipertension arterial, en compa-
racion con las cifras reportadas por la Direccién Ge-
neral de Epidemiologia. Finalmente, el tabaquismo, al
igual que otras comorbilidades, fue un antecedente
altamente registrado en los pacientes de este estudio
(6% mas que el reportado a nivel nacional).

Los Hospitales MAC conforman un sistema médico
gue ha brindado servicio durante la epidemia para la
atencién de pacientes con COVID-19. En el presente
estudio se ha observado que el género mayormente
afectado fue el masculino, a diferencia de lo publi-
cado en reportes actuales que sefialan que el género
femenino va en aumento en ciertos lugares. El ma-
yor porcentaje de deteccién del virus SARS-CoV-2
fue utilizando la prueba de PCR, siendo este con-
siderablemente bueno (73%), si lo comparamos
con lo reportado a nivel nacional (45%); el mayor



numero de casos se registré en el grupo de 60 afios o mas,
con una taza de recuperacioén clinica de 73%, a diferencia
de la nacional, que fue de 33%; la letalidad y mortalidad
observadas por igual fue baja (14.2%); no obstante, no
similar en comparacion con la letalidad nacional que se
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ha reportado de 10%. Consideramos que conocer
las definiciones vigentes y realizar un triaje adecuado
fueron los puntos clave para tener resultados positi-
vos en cuanto a evolucion de nuestros pacientes con
cuadro de COVID-19.
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SINDROME INFLAMATORIO

multisistémico en ninos temporalmente asociado
a COVID-19 en Cartagena, Colombia
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RESUMEN

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
es una nueva entidad asociada con la infeccién por
SARS-CoV-2. La aparicién tardia de los sintomas
después de la infeccién inicial nos lleva a creer que
esto es el resultado de una tormenta de citocinas
postinfecciosa que conduce a una disfuncién mul-
tiorgdnica. Presentamos las caracteristicas clinicas
de 11 pacientes con sindrome inflamatorio multi-
sistémico en la ciudad de Cartagena, Colombia.

PALABRAS CLAVE

ABSTRACT

Multisystem inflammatory syndrome in children is
a new entity associated with SARS-CoV-2 infec-
tion. The late onset of symptoms after the initial in-
fection leads us to believe that this is the result of a
postinfectious cytokine storm leading to multiorgan
dysfunction. We present the clinical characteristics
of 11 patients with multisystem inflammatory syn-
drome in the city of Cartagena, Colombia.

KEY WORDS

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios,

COVID-19,SARS-CoV-2,enfermedad de Kawasaki.

Multisystem inflammatory syndrome in children,

COVID-19, SARS-CoV-2, Kawasaki disease.

Introduccion

(multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C por sus
siglas en inglés) en un hospital pediatrico de referencia
| coronavirus se ha relacionado anteriormente con la  de la costa caribe colombiana.

enfermedad de Kawasaki (EK);' sin embargo, no se han

notificado muchos casos desde el brote en Bérgamo, Ita-
lia, donde la incidencia mensual habia aumentado 30 veces.?
Este fendbmeno se ha observado en varios paises del mundo
durante la pandemia.® Presentamos las caracteristicas clinicas

de 11 casos de sindrome inflamatorio multisistémico en ninos

Serie de casos

Once pacientes con diagndstico de MIS-C fueron
hospitalizados entre mayo y julio de 2020 en el Hos-
pital Infantil Napoledn Franco Pareja de la ciudad de
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Cartagena, Colombia. Todos los pacientes resultaron negati-
vos para SARS-CoV-2 mediante pruebas PCR-RT en muestra
de hisopado nasofaringeo; ocho tenian anticuerpos IgG con-
tra el SARS-CoV-2 detectables y resultados de IgM negati-
vos. Ninguno presenté sintomas respiratorios que sugirieran
COVID-19 previo al inicio del MIS-C. La edad promedio fue
de 6.7 afnos (rango intercuartil [IQR]: 2-11 afios) y seis eran
hombres (54%). Todos los pacientes habian sido previamen-
te sanos, excepto dos: uno con antecedentes de prematurez
y asma, y el otro con una proétesis de valvula mitral.

Al momento del diagnéstico, al menos dos sistemas orga-
nicos estaban comprometidos; los mas cominmente afecta-
dos fueron: gastrointestinal (11/11), tegumentario/cutaneo
(10/11), cardiovascular (4/11), respiratorio (4/11) y hemato-
l6gico (3/11). Las presentaciones clinicas fueron similares:
todos presentaron fiebre cuantificada (38 a 40 °C) y nueve
pacientes tuvieron cinco o mas dias febriles; 90% presentd
inyeccién conjuntival bilateral no exudativa, lengua en fre-
sa, labios fisurados y lesiones palmo-plantares. Los sintomas
gastrointestinales incluyeron dolor abdominal (dos pacientes
tenfan un diagndstico diferencial de apendicitis aguda), vé-
mitos y diarrea. Otros hallazgos clinicos incluyeron derrame
pleural y pericardico, y edema facial y de extremidades.

Los hallazgos de laboratorio (Tabla 1) fueron compatibles
con el estado inflamatorio, con concentraciones elevadas
de protefna C reactiva (x=95.7 mg/dL; 11/11), velocidad
de sedimentacién globular (x=39.7 mm/s; 10/11), ferritina
(x=403.9 ng/ml; 8/11) y dimero D (x=4.9; 4/11).

Algunas complicaciones incluyeron: miocarditis (1/11),
aneurisma gigante en la arteria coronaria izquierda (1/11)
e insuficiencia renal aguda (1/11) que requirié terapia de
reemplazo renal continua, estas dos Ultimas ocurrieron en
el mismo paciente; también se documentd un episodio de
hiperglucemia (246 mg/dL) en otro individuo. Los gases ar-
teriales no fueron compatibles con cetoacidosis. Se realizd
seguimiento clinico sin requerir intervencion con insulina.

Cuatro pacientes cumplieron los criterios para el diagnéstico
de EK completa y cinco para la forma incompleta. En estos
nueve pacientes se administrd inmunoglobulina intravenosa
(2 g/kg). Cuatro individuos progresaron a shock distributivo y
uno de ellos presentd shock anafilactico tras la administracion
de gammaglobulina intravenosa, ameritando reanimacién con
cristaloides y apoyo inotrépico con epinefrina. Solo un paciente
recibié doble soporte hemodindmico con la adicién de milrino-
na al manejo. Todos los sujetos necesitaron soporte de oxigeno
suplementario, pero ninguno requirié ventilacién mecanica.

Todos los pacientes recibieron pulsos de metilprednisolona
(30 mg/kg/dia) y acido acetilsalicilico a dosis antinflamatorias
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(50-80 mg/kg/dia). Cinco pacientes recibieron cobertura an-
tibidtica empirica, que se suspendié con resultado negativo
en hemocultivos. Asimismo, se descartaron otras posibles
etiologfas. Solo se utilizé6 heparina de bajo peso molecular
en el paciente con aneurisma coronario. Ningun nifio murié
y todos recibieron una vigilancia interdisciplinaria continua.

Discusion

El MIS-C es una entidad similar pero diferente a la EK por las
siguientes razones: 1) los pacientes con MIS-C generalmente
son mayores de cinco afos; 2) si bien mas de un tercio de
los pacientes presentaba caracteristicas clinicas similares a la
EK en otras series de casos, 60% de los pacientes no habria
cumplido los criterios de enfermedad completa o incompleta;
3) los pacientes con EK relacionada con COVID-19 tienen leu-
copenia con marcada linfopenia, trombocitopenia, aumento
de ferritina y marcadores de miocarditis;* y 4) la afectacion
cardiovascular de los pacientes con COVID-19 condujo a hipo-
tension que requirié la administracién de vasopresores en mas
de 20% de los pacientes con MIS-C, mientras que en la EK
menos de 5% presento shock.> A diferencia de otros estudios,
en nuestra serie encontramos que 82 % de los pacientes cum-
plia los criterios clinicos de EK (completa o incompleta). Los
hallazgos inflamatorios y la afectacién cardiovascular fueron
similares a los reportados en otras publicaciones.

Como resultado de estas diferencias, los expertos en el
Reino Unido nombraron a esta nueva entidad como sin-
drome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado
temporalmente con el SARS-CoV-2 (PIMS-TS) o sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C).6 En un estu-
dio francés, el periodo entre la aparicion de los sintomas
de COVID-19 y los signos de MIS-C fue de 42 dias (ran-
go: 18-79 dias).” En otra serie de casos, la mayoria de los
acontecimientos publicados tuvieron pruebas seroldgicas
positivas para SARS-CoV-2 (60/69; 87%) y una prueba de
PCR-RT positiva (23/70; 32%), lo que sugiere que este sin-
drome puede ser postinfeccioso;? por tanto, el MIS-C es un
fenédmeno inmunoloégico retardado asociado con la etapa
hiperinflamatoria de la infeccion por COVID-19, probable-
mente debido a una tormenta de citocinas proinflamato-
rias (principalmente IL-6 e IL-8). En el MIS-C, el pulmén no
parece ser el principal érgano afectado. Por el contrario,
el compromiso endotelial desencadenado por la infeccion
viral directa podria explicar la disfuncion microcirculatoria
sistémica severa observada en estos pacientes.’

La raza juega un papel importante en la susceptibilidad. En la
serie de casos de Londres, cinco de los ocho pacientes eran de
ascendencia negra o afrocaribefa,® y el porcentaje de pacien-
tes negros o hispanos también fue mayor en una poblacién
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Caso clinico

Pacientes

Edad (0-19 afnos)

Manifestaciones clinicas

Fiebre (3 o mas dias)

Conjuntivitis, lengua

Dermatolégico No
en fresa

Hipotension/

— Choque

Disfuncién cardiaca

Normal Normal

(ecocardiograma)
Gaiisite] Dqlor abdominal, vomito, Dolor abdqmmal, vomito,
diarrea, hepatomegalia diarrea
Otros No Dificultad respiratoria
PCR (mg/dL) 90 20.1
2
8 VSG (mm/sg) 31 12
©
% LDH (u/L)
i Ferritina (ng/ml)
T
K Dimero D (ug/ml) 3.97
T
i3
= . X
= PT, PTT BBV 157 PT: 13.4 INR: 0.99 PTT: 33
@ PTT: 21.2
-3
Troponina (ng/mL) 0.015
Examen molecular y serolégico IgM (-) 1gG (+) IgM () 19G (+)
para SARS-CoV-2 RT-PCR (-) RT-PCR (-)
Otras infecciones microbianas No No

Conjuntivitis, lengua
en fresa, eritema en
palmas y plantas

Eccema polimorfico,
conjuntivitis, lengua
en fresa

Conjuntivitis, lengua
en fresa

Choque luego de

administracion de Ig IV o

Choque

Derrame pericardico,
aneurisma fusiforme de
arteria coronaria izquierda

Normal Normal

Dolor abdominal

Vémito ,
y diarrea

Vomito y diarrea

Dolor osteoarticular, dano Adenomegalia,

Adenomegalia

renal agudo dano renal agudo
144 294 453
42 53 44
875 456 180
706 428.4 182
322
PT: 13.7 INR: 1.15 PT: 16.2 INR: 1.21 PT: 17.4INR: 1.31
PTT: 28.3 PTT: 29.1 PTT: 35.2
0.031
e e

No No No

Tabla 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes con MIS-C.

LDH, lactato deshidrogenasa; PT, tiempo de protrombina; PTT, tiempo parcial de tromboplastina; PCR, proteina C reactiva; VSG, velocidad de

sedimentacion globular.

estadounidense. Esto puede explicar por qué existe una
mayor susceptibilidad en nuestra region. Se desconoce si
los asiaticos tienen algun factor protector, debido a que
aun no existen publicaciones de estos casos a la fecha.

En general, el nimero de pacientes pediatricos
gue desarrollan la enfermedad sigue siendo peque-
fio, en comparaciéon con el total de nifos infectados
con SARS-CoV-2. Se han postulado algunas teorfas:
1) una posible proteccion cruzada por anticuerpos
producidos debido a infecciones frecuentes de CoV
endémicos y vacunas durante la primera infancia; 2)
una menor prevalencia de comorbilidades subyacen-
tes; 3) diferencias en la respuesta inmune que resultan
en una menor propensién a progresar a la tormenta
de citocinas;'®y 4) menor expresion del gen ACE-2 en
el epitelio nasal de los nifios pequefnos.™

Asi como ocurre en otras series publicadas en algunos
paises (Reino Unido, Italia, Francia y Suiza), en nuestra
serie encontramos una alta frecuencia de fiebre y sin-
tomas gastrointestinales asociados con lesiones mu-
cocutaneas, pero no obtuvimos reportes de sintomas
neurolégicos (cefalea, irritabilidad y encefalopatia). En
la serie europea, la mayoria de los pacientes desarrollaron
hipotension (52/70; 74%), requirieron ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos pediétricos (UCIP) y necesitaron
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apoyo inotrépico. Los hallazgos de laboratorio mostra-
ron marcadores inflamatorios elevados (RCP, procalcito-
nina y ferritina), hiponatremia e hipoalbuminemia. Todos
estos hallazgos son similares en nuestra serie. Los re-
portes europeos también mostraron funcién ventricular
cardiaca deprimida en la mayoria de los pacientes v,
con menor frecuencia, insuficiencia valvular, dilatacion co-
ronaria (11/70; 16%) o aneurismas francos (3/70; 4%).2
Solo informamos un aneurisma coronario.

El SARS-CoV-2 puede desencadenar una resistencia
transitoria a la insulina e hiperglucemia por efectos cito-
paticos virales directos sobre las células B pancredticas.'
Esto, ademas del manejo de esteroides, puede explicar la
hiperglucemia observada en uno de nuestros pacientes.

El sindrome de choque téxico asociado con estrepto-
cocos/estafilococos y linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH) son diagnosticos diferenciales. El primero es cli-
nicamente similar debido a la afectacion mucocutanea

y la asociacion con disfuncion multiorganica, pero di-
fiere en la etiologia, donde las infecciones bacterianas

producen exotoxinas que actlan como superantigenos.
Excluir una infeccion bacteriana y demostrar un contacto
previo con el SARS-CoV-2 puede aclarar el diagnéstico.
En el caso de la HLH, los exdmenes de laboratorio
pueden ayudar. Los criterios diagndsticos incluyen




bicitopenia o pancitopenia, hipofibrinogenemia y/o hiper-
trigliceridemia con hemofagocitos que se encuentran en la
médula 6sea o el bazo (aunque la ausencia de estas células
no excluye el diagnéstico). La esplenomegalia y un historial
de enfermedad autoinmune, como la artritis idiopéatica juve-
nil (en el caso del sindrome de activacién de macrofagos),
también proporcionan pistas para el diagnéstico de HLH.®

Se ha sugerido que el manejo de los pacientes con MIS-C
sea el mismo que el indicado para la EK: inmunoglobulina
intravenosa (2 g/kg/dosis) y acido acetilsalicilico a dosis anti-
inflamatorias (50 mg/kg/dia) hasta dos dias sin fiebre, sequi-
da de tratamiento antiagregante plaquetario durante ocho
semanas mas. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
en el MIS-C existe un mayor riesgo de refractariedad, lo que
implica la necesidad frecuente de metilprednisolona a dosis
altas.® En nuestra serie se encontrd una adecuada respues-
ta al tratamiento administrado, demostrando refractariedad
en un solo paciente (1/9). No informamos de ningun falle-
cimiento. Todos los pacientes fueron dados de alta con un
programa de seguimiento multidisciplinario ambulatorio.

Queda mucho por saber sobre la fisiopatologia de esta en-

Fortich-Gonzalez R, et al

fermedad. Sin embargo, la gravedad y las posibles complica-
ciones generan advertencias para los médicos. El diagnéstico
y el tratamiento tempranos podrian evitar resultados fatales.
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LEPTOSPIROSIS EN UNA ADOLESCENTE

de 13 anos de edad: informe de caso
\ revision de la literatura Jorge Field-Cortazares' - José de Jests Coria-Lorenzo? - Débora Domingo-Martinez*

RESUMEN

La leptospirosis es una enfermedad olvidada por el
personal médico en el abordaje diagnéstico de los
pacientes de cualquier edad, tanto en los nifios como
en los adultos, y con una amplia variedad de signos
y sintomas inespecificos. El objetivo de este caso es
sensibilizar a los médicos y al personal del sector sa-
lud para que tomen en cuenta esta enfermedad en
aquellos pacientes con sintomatologia crénica inespe-
cifica y que conviven con perros, ratas o que practi-
can deportes acudticos. Se presenta el caso clinico de
una adolescente de 13 afios de edad, con antecedente
de convivencia con un perro, que presenta cefalea de
ocho meses de evolucidn, astenia, adinamia, pérdida de
peso, vértigo, ataxia, dolor abdominal, infeccién de vias
urinarias, eritema malar y artralgias. Fue valorada por
los servicios de medicina general, pediatria, reumato-
logia pedidtrica, medicina fisica, neurologia pediitrica,
oftalmologia y nefrologia, sin llegar a un diagnéstico.
Finalmente, es referida al servicio de infectologia pe-
didtrica para su evaluacién; es ahi donde se establecié
la sospecha leptospirosis y se le practicé una prueba
PCR vpara Leptospira spp., la cual se reporté positiva.
Es conveniente descartar el diagndstico de leptospi-
rosis en pacientes con cefalea crénica acompanada de
artralgias, edema de articulaciones, antecedente de
convivencia con perros o ratas, sedentarismo, prictica
de deportes al aire libre —como natacién o ciclismo—
y contacto con charcos de lodo contaminado con orina
de animales infectados con leptospirosis.

ABSTRACT

Leptospirosis is a disease neglected by medical per-
sonnel in the diagnostic approach of patients of any
age, both in children and in adults, and with a wide
variety of nonspecific signs and symptoms. The ob-
jective of this case is to sensitize doctors and health
sector personnel to take this disease into account
in those patients with non-specific chronic symp-
toms who live with dogs, rats or who practice water
sports. We present the clinical case of a 13-year-old
adolescent, with a history of living with a dog, who
presented with an eight-month-old headache, as-
thenia, adynamia, weight loss, vertigo, ataxia, abdo-
minal pain, urinary tract infection. , malar erythema
and arthralgias. She was evaluated by the services of
general medicine, pediatrics, pediatric rheumatology,
physical medicine, pediatric neurology, ophthalmo-
logy and nephrology, without reaching a diagnosis.
Finally, she is referred to the pediatric infectious di-
sease service for evaluation; this is where the suspi-
cion of leptospirosis was established and a PCR test
was performed for Leprospira spp., which was repor-
ted positive. It is convenient to reject the diagnosis
of leptospirosis in patients with chronic headache
accompanied by arthralgia, joint edema, a history of
living with dogs or rats, sedentary lifestyle, outdoor
sports such as swimming or cycling, and contact
with mud puddles contaminated with urine of ani-
mals infected with leptospirosis.
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Introduccion

a leptospirosis es una zoonosis ocasionada por Leptospira

interrogans que infecta a humanos y animales. Es un pro-

blema de salud publica con amplia distribucion mundial,
tanto en paises en vias de desarrollo como en los desarrolla-
dos, sobre todo en aguellos que tienen redes pluviales inade-
cuadas. La propagacién de la enfermedad puede ocurrir por
contaminacion del agua, alimentos o suelos hiumedos con
orina de animales infectados." Esta bacteria entra en el hos-
pedero, el ser humano, a través de las mucosas (ojos, nariz y
boca), pero también puede introducirse a través de lesiones
abiertas en la piel y tejidos blandos; su posterior llegada a la
circulacion sistémica provoca diseminacion y lesion endotelial
secundaria, la cual es capaz de generar dafio isquémico a los
6rganos diana (higado, rifiones, ojos, musculos, meninges y
pulmones, entre otros).?? Se estima que la incidencia media
global de leptospirosis es de cinco casos por cada 100 000
habitantes, aunque las formas subclinicas no suelen diagnos-
ticarse por desconocimiento de la enfermedad. La incidencia
de la leptospirosis infantil en México es desconocida.*®

Resumen clinico

Iniciales. IAZR, femenino de 13 anos de edad.
Antecedentes heredofamiliares. Madre de 45 afos y
padre de 51 afios, ambos aparentemente sanos. Hermano
de 11 anos con diagndstico de mastocitosis cutanea difusa
desde los 10 meses de edad y en tratamiento con levoceti-
rizina e hidrocortisona. Rama materna: abuelo finado a los
60 anos secundario a linfoma no Hodgkin. Rama paterna:
abuelo con cardiopatia no especificada que ameritd cate-
terismo; abuela con patologia vascular periférica en trata-
miento, se desconocen detalles. Resto negado.
Antecedentes no patolégicos. Originarios y residentes de
Ensenada, Baja California, habitan en casa propia en zona ur-
bana, hecha de materiales perdurables y cuenta con todos los
servicios de urbanizacion. Conviven con un perro fuera de casa,
niegan tabaquismo intradomiciliario. Higiene: bafio y aseo oral
diario. Alimentacion: adecuada en calidad y cantidad, niega ac-
tividad fisica. Inmunizaciones: referidas como completas.
Antecedentes ginecolégicos. Menarca a los 12 afios,
ciclo irregular cada 30 a 31 dias, duracion de cinco dias,

intensidad moderada. Telarca: 13 afos; pubarca: 13 afios.
Niega inicio de vida sexual activa.

Antecedentes prenatales. Producto de la gesta: 5, abor-
tos: 2; se refiere embarazo normoevolutivo con adecuado
control prenatal, nace por via vaginal sin complicaciones,
llora y respira al nacer, egresa con binomio.

Antecedentes personales patolégicos. Niega antecedentes
quirdrgicos, transfusionales, fracturas o alergias. Unico interna-
miento con relacion al padecimiento actual en febrero de 2020.

Padecimiento actual

Inicia con cefalea de ocho meses de evolucion, frontal, sin irra-
diaciones, que se presenta de tres a cuatro veces por semana,
atenuada con paracetamol inicialmente; sin embargo, esta se
vuelve persistente, por lo que acude con el médico general un
mes después, quien solicita estudios paraclinicos e inicia trata-
miento para infecciéon de vias urinarias (IVU); no obstante, la
cefalea persiste. Tres meses posterior al inicio de la cefalea, el
sintoma se vuelve de intermitente a constante, sin otros sinto-
mas agregados, sin atenuarse con el uso de analgésicos orales
(paracetamol, ibuprofeno, ketorolaco), por lo que nuevamente
se solicita valoracion, en este caso institucional, donde se decide
su internamiento para estudio y manejo del dolor, egresandose
a los tres dias. Sin embargo, dos dias posteriores a su egreso,
recurre el dolor con las mismas caracteristicas e intensidad de
8/10, de acuerdo con la escala visual anéloga (EVA), sin irra-
diaciones, acompafiado de hiporexia. Recibe tratamiento con
valproato de magnesio con eliminacién del dolor, pero de ma-
nera temporal, y a los pocos dias persiste la cefalea, en esta
ocasion pulsatil, constante y de predominio nocturno, contro-
lado parcialmente con ketorolaco y tramadol. Posteriormente,
se agrega astenia, adinamia, pérdida de peso (tres kilos en dos
semanas), vértigo, ataxia y epistaxis, estos Ultimos tres en solo
una ocasion. Otras manifestaciones reportadas fueron:

e Edema palpebral: se presenta en conjunto con el ini-
cio de cefalea, de forma intermitente, de predominio
diurno y con remisién espontanea, sin otros sintomas
acompanantes.

e Fiebre: cuantificada en 38.5 °C, inicia al tercer dia
de recibir tratamiento con ceftriaxona, por infeccién
de vias urinarias, se acompana de escalofrios y remite

Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria - 2021;33(136) - 1879



Caso clinico

con paracetamol.

e Dolor abdominal: de cinco meses de evolucién,
ubicado en fosa renal derecha, de inicio agudo,
constante, intensidad 8/10 (segun EVA), sin irra-
diaciones, exacerbado con el movimiento y en
posicion de decubito supino y lateral derecho; no
refiere atenuantes.

e Eritema malar: de cinco meses de evolucién,
gue inicia con dolor abdominal, de aparicién su-
bita e intermitente.

e Artralgias: de cuatro meses de evolucidon —inician
posterior a su egreso hospitalario y aparece en con-
junto con la reincidencia de la cefalea—, su presen-
tacién es simétrica, localizadas en ambos carpos, de
inicio subito, sin predominio de horario, sin irradia-
ciones ni exacerbantes, tratado con antiinflamatorios
no esteroideos; dos meses después se agrega dolor
en el talén derecho, de inicio subito, pulsatil y lanci-
nante, que se exacerba con la marcha y es atenuado
con vendaje y reposo, acompafnado de aumento de
volumen y eritema local, de 10 dias de duracion.

La paciente, antes de ser reingresada, fue valorada
por las siguientes especialidades:

Oftalmologia. Valoracién inicial por presencia de ede-
ma palpebral, refiriendo hallazgos normales a la explora-
cion oftalmolégica; no se otorga tratamiento especifico.
Medicina general. Consulta por presencia de cefalea
de mas de un mes de evolucion. Se solicita biometria
hematica, quimica sanguinea y coprolégico general.
Adicionalmente se realiza examen general de orina
con datos de proteinuria (100 mg/dL), albuminuria
(>150 ml/L), células epiteliales y bacteriuria (12,680
Bac/mL). Se diagnostica infeccién de vias urinarias y
se indica un segundo esquema con 1 g de ceftriaxo-
na por via intramuscular (IM) cada 24 horas por cinco
dias. Debido a que el cuadro de cefalea no mejora, la
paciente es llevada a valoracién hospitalaria.
Medicina institucional. Se valora a la paciente por
persistencia e intensidad de la cefalea y se decide su
hospitalizacién por tres dias para manejo analgésico
y protocolo de estudio, a descartar lupus eritematoso
sistémico. Se realiza ultrasonografia (USG) abdominal,
donde se reportan imagenes lineales ecogénicas que
sugieren probables cambios por fibrosis en polo infe-
rior y tercio medio de rifién derecho vs. litiasis renal
derecha; resto de estudio abdominal normal, por lo
que se egresa para manejo ambulatorio.
Reumatologia pediatrica. Es vista dias después del
reinicio de la cefalea y las artralgias, posterior a su egre-
so hospitalario, y se solicita tomografia axial computari-
zada (TAC) simple de craneo, la cual se reporta normal,
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sin ameritar suspencion del tratamiento farmacolégico.
Medicina fisica y rehabilitacién. Valora a la pacien-
te por artralgias y se solicita biometria hematica, qui-
mica sanguinea de 30 elementos y examen general de
orina, que reultan normales.

Pediatria. Es vista de forma ambulatoria por persisten-
cia de cefalea. Se inicia manejo con valproato de mag-
nesio, con remision total del dolor de manera temporal.
En seguimiento de la lesion del parénquima renal, se
solicita QuantiFERON®-TB Gold, la cual es positiva, por
lo cual se realiza baciloscopia para bacilos &cido-alco-
hol resistentes (BAAR) seriado en orina, con resultado
negativo. Se descarta el diagndstico de tuberculosis re-
nal y se solicita determinacion de anticuerpo Anti-igM
para parvovirus B19, con resultado negativo.
Medicina institucional (re-evaluacion). Continta
protocolo de abordaje diagnéstico, solicitando anti-
cuerpos para Rickettsia y Borrelia, ambos con resultado
negativo. Adicionalmente, se reliza perfil reumatolé-
gico (factor reumatoide, anticuerpo Anti-Smith, anti-
cuerpo Anti-RNP, anticuerpo Anti-SSA [Ro], anticuerpo
Anti-SSB [La], C3 complemento, C4 complemento y
HLA-B27), que reporta resultados normales para la
edad, a excepcién de elevacion de anticuerpo An-
ti-RNP (anti-ribonucleoproteinas).

Neurologia pediatrica. Realiza valoracion de la pacien-
te mediante resonancia magnética de encéfalo, realiza-
da por iniciativa de la madre, donde se observa presencia
de “adelgazamiento” de vasos del hemisferio derecho,
asi como alteracion ocular ipsilateral no especificada (el
estudio cuenta con reporte del médico radiélogo referi-
do como normal). Se solicita revaloracion oftalmolégica.
Oftalmologia (re-evaluacién). Se reporta miopia en
ojo derecho, sin otros hallazgos.

Nefrologia. Es valorada posterior a inicio de dolor ab-
dominal. El USG renal Unicamente reporta imagenes
sugestivas de litiasis en el grupo calicial medio derecho;
la paciente continta con tratamiento analgésico y se so-
licitan pruebas de funcion tiroidea, reportadas normales
para la edad. Posteriormente, se realiza urografia por
TAC, que se reporta sin alteraciones, y se solicita recolec-
cién de orina de 24 horas por persistencia de proteinuria
y albuminuria, con lo que se corrobora una elevaciéon
leve; sin embargo, la taza de filtrado glomerular es ade-
cuada para la edad. La confirmacion de proteinuria plan-
tea la posibilidad de biopsia renal; sin embargo, se pide
valoracion previa por el servicio de infectologia pedia-
trica, para descartar alguna entidad infecciosa crénica.
Infectologia pediatrica. La paciente es valorada ocho
meses después del inicio de su padecimiento actual
por sospecha de entidad infecciosa. Como parte de su
valoracion, se solicita una prueba PCR para leptospira/
anaplasma, con resultado positivo para Leptospira spp.; la



PCR para Mycobacterium tuberculosis resulta negativa (la conside-
racién de esta Ultima respondié al antecedente de la prueba
QuantiFERON®-TB Gold positiva). La paciente fue tratada con
ceftriaxona a dosis de 50 mg/kg/dia por siete dias via IM, su
manejo es ambulatorio y evoluciona satisfactoriamente, con
un seguimiento mensual, hasta el mes de agosto, sin recurren-
cia de picos febriles; practicamente se encuentra asintomatica.

Comentarios

La paciente presentaba un cuadro clinico con signos y sin-
tomas inespecificos de larga evolucion (ocho meses), lo que
propicié la valoracién de un grupo considerable de profe-
sionales de la salud, sin llegar a concretar un diagnéstico
definitivo. Se plantea que esta situacién pudo ocurrir debi-
do a que el personal médico esta poco familiarizado con la
enfermedad y no la toma en cuenta como un diagnéstico
diferencial. Sin embargo, en 4reas como Ensenada, Baja
California, se ha reportado una seroprevalencia de leptos-
pirosis de 15.5% entre las edades de uno a 75 afnos (mayor
a la reportada en otras partes de la Republica Mexicana).*

Y si bien es cierto que la paciente cursé con un cuadro clinico
insidioso y con tendencia a la cronicidad, también es cierto
que aparentemente presentd un par de cuadros de IVU (que
pudieron enmascarar el diagnéstico), ademas de fiebre, cefa-
lea, mialgias y artralgias; la presencia de estos signos y sinto-
mas, junto con la epidemiologia local, orientaron la sospecha
clinica de leptospirosis. Hay que recordar que, en varias series
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de casos, se destaca la fiebre, cefalea y artralgias dentro de los
cinco primeros signos y sintomas de la enfermedad.>

Conclusiones

La leptospirosis es una enfermedad zoonética causada por la
espiroqueta Leptospira interrogans. Esta bacteria penetra por la
piel 0 mucosas tras el contacto con agua contaminada, ali-
mentos o suelos htimedos con orina de animales infectados.
Entre sus vectores destacan ratas, perros, bovinos y cerdos.
Los sintomas son fiebre, escalofrios, derrame conjuntival,
epistaxis, mialgias, cefalea intensa, nauseas, vomitos, faringi-
tis, hepatomegalia y exantema. También se puede presentar
como sindrome de Weil, con cefalea, exantema, miocarditis,
neumonia, ictericia, insuficiencia hepética, insuficiencia re-
nal, dafo a sistema nervioso central y muerte.

La incidencia media global de leptospirosis es de cinco
casos por 100 000 habitantes y cada afo se presentan
1 030 000 casos y 58 900 muertes. La bacteria Leptospira inte-
rrogans es sensible a la penicilina G intravenosa, ceftriaxona,
doxiciclina, cefotaxima, amoxicilina y azitromicina. El perso-
nal médico esta poco familiarizado con esta patologia y las
variantes de su presentacién, por lo que no la considera en-
tre sus diagnosticos diferenciales y, por tal razén, no se diag-
nostica. Se deben establecer programas para médicos clinicos
y epidemidlogos de prevencion y control de esta enfermedad,
sobre todo en lugares como Baja California —especificamen-
te Ensenada—, donde existe una alta prevalencia.
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