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OKI 3A

Lisinato de Ketoprofeno

Trilogia de alivio vs.
fiebre, dolor e inflamacién

° K' « Unico lisinato de ketoprofeno
\\ l que cumple con las necesidades
= Ya me del médico — mama - nifio

siento e Rapidez de accién'3

BlEN e Potencia analgésica - antiinflamatoria
hasta por 8 hrs.!*#

e Menor riesgo de alteraciones gastricas3

e Trilogia de accién:
antipirética - analgésica - antiinflamatoria'

NV

e Presentaciones adecuadas
para uso pediafrico

afgn lysing _salt in pusrtraumalu: orodental-pain:-double blind vs placebo study. Minerva Stomatol 1996; 45
[1 -2): 53-9. 3. Natale F. Estudio de biodi ponmll|dad £n sujetos voluntarios sanos relativo ala Iarmacncménca del keloprofena-después de 1a administracion por via oral en forma de sal'de lisinaen-formulacién de sobres

de granulado y en forma de 4cido de ketoprofeno en tépsulas. Asociacitn de las Comunidades Virgilianas. Unidad Socio-Sanitaria 47, 198+-4. Messeri A. Analgesic efficacy and tolerability of ketoprofen lysine saltvs
paracetamol in common paediatric surgery. A randomized, single-blind, parallel, multicentre trial. Paediatr Anaesth 2003; 13 (7): 5?4-8,
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Nuevo

OKI 3A

Lisinato de Ketoprofeno
Trilogia de alivio

IKFORMACIGN PARA PRESCRIBIR AMPLIA
OKI 3A™ LISINATO DE KETOPROFENO
GRANULADO OK1 34

LISINATO DE KETOPROFENG
SOLUCION GOTAS OKI 34

LISINATO DE KETOPAOFENG
SOLUCION ENJUAGUE BUCAL

FORMA FARMACETICA Y FORMULACIGN:
GRAMULADO

Cadta SOBRE BIPARTITA contlens:
Lisinato de

mg
chp. 1 sobre

GOTAS
Cada 100 mi de SOLUCION contiensn:

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Los evenios adversos mds s0n da . Pudieran p Glcara péptica, perforacion o

hermorragia gastroinestinal, & veces latales, en panicuiar en pacentes {véase seceidn

Tras la EEImﬂIB‘"ch de OKI 34" han sido repartados: nausea, vamito, dismea, flatul conatipacidn, di im, dolor inal, melena,
it ulcerosa, in de la colilis y sindrame de Crobn (viase seccion Precaucionss Generales).

Con menor frscueﬂcla =8 ha obeervado gastritie.

Enel con AINEs se ha edama, ia cardiaca.

Lag reacciones alérgices |r|c|uyen Slnclrome e Stas Johnson y Téwca (muy

La da izacidn de las ' orales de OK| 34" indica que la presentacitn de efectos no dessados

es muy rara. En base a una emmacm de pacientss expuestos al farmaco dervada del nimero de empaques vendides, y cansiderando el
nimern de comunicaciones aspontdneas, menos de un pacients de 100,000 ha presentado reacciones adversas. En la mayoria da los casos,
Io sinloras lueron Irarsilonos y resuellos despuds de suspender [a lerapia, ¥ en algunas ocasiones, despuds de un lratamiento larmacoldgico

eapecifico.
Las siguignes son Sones ad ' Ly con las orakes OK) 34" (incicencia < 1/10,000):
Piely a 1 urticania, ertama, exant it lar, prurito, cutdneas. rash cutineo.

Sistema digestive: dolor gasirico v abdominal, néusea, wimito, diarmea, dispepsia, pirosis gastrica, Ocasonalmsnls tambign se ha reportack
sangrado gastrointestingl severn asi como dicera gésirica y duodenal, gasiris y gasiriis comosiva. En dos casos Individuales. se prasentd

is 0 malana, e, Ba dos caso v edema lingual, respectivarmente. Fue reportada
un incremento en los valores de |es enzimas hepaticas y hepatils.
ydetipo shock anafilictico, edema bucal. En casos indi 56 ha raportado ed
perénco y sincope

Sistema nerviose: marec y vertigo. Se reporid un caso de tremor @ hipercinesia en wna pacients anciana tratada concomitartamants con
antiidlico quinakinico,

hipatensidn, hi h wesculitis y enmjecimiento cutdnea.
Sistema respiratorio: broncospame, disnea, edema de laringe v laringospasmo, Se reportd un caso de insuliciencia respiratonia aguda can
raeultado fatal en un paciente asmético sansible & |l @spiina.
Trastornes Han sido CASIE
nia y leucocitopena
Trastornes del iracto wrinario: edema facial v hematwia. Se reportd un solo caso de oliguria.
edema

. linfangitis, parpura, panpura rombocitopénica, rombocitope-

Lisinato de &g Trastornes psiguidtricos: Fuse reportado un solo caso de ansiedad, visuales, itabilidad y altsrado an un
Vehiculo cbp.... . s 0@ M paciente pedialrico quien recibio una dosis dos veces mayor a la Los sintomas alos 1-2 dias.
EMIUAGLE BIJC.'\L Las reaccionss adversas eeverds nbaervadas incl rBECCIONes CUEness [mlnans_ eritema, exantama,
Cada 100 ml de SOLUCION contienen: i del fracto i . disned, e chit laringe). asi pisodios de reacciones
Ligineto de 1600 mg chogue yadama bucal. Como ya sa menciond, s presentd un sclo caso de inauficliencia respiratoris
WVehiculo 8P 100 ml aguda en un paciente asmdtioo y sensible a la aspiina con resullado fatal, La meayoria de las reacciones oourieron en pacientes
alérgicosisamaticos ylo con una hipersensibllidad severs conocids & los AIMES.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Se han algunos sfectos i solo e despuds de la admin del ipacian,
Aduttes: de ici COn Colon, artritis . Ingamnia, transitoria, astenia, oedalesy reacciones folosensinles.
arfrosie dolonsa, i articular, i iGn post- ica, an [==01 como la bursltrs ¥ lalen:llnms Tarrbién = Algunos AINEE, incluyendo al ketoprofeno, pudisran causar raras (Sten Ioh , sindrome de
uliliza en la di dalor ' ootla aguda v en | ' fores a las i o la Lyell), &si como reacciones hemalokdgicas (anemia aplasica y ¥ i ] meiutar]).
cavidad oral {extraccitn del tercer molar). Para afecciones inflamatorias dolorosas en wologla y INTERACCIDNES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO GENERD
Nifios: Tratarrients sintormdlico oy de cono plazo de condiciones inllamatoras asociadas con dolor, lambidn acompafiadas do piresa fales como Corticosteroides: Incrementan el riesgo de wiceracion o de hemorragia gastroinestinal (viase seccion Precauciones Generales)
aquellas que afectan al aparato aolor post: io y olitis. Anticoagulantes: Los AINEs pusden sumentar los efectos de los anticoagulantss, comao la wa'lanrﬂ {véese aecclﬂn H'Bcauc:cnas Generales).
En enjuague bucal, ant ico de cavidad oral an el del dolor i POF Procasos i ios de caplura de ¥ inal (viase seecion
boca y garganta takes como: eemmanns glnsms @ingivitie, causadas por Infeccionas fraumas, agentes axcos o Irmiantes, slveollis despuds de Precauciones Generales).
la :Ianba] ! de |a cavidad oral, raurmas y di dala , faringitis, laringitis y amigdalitis. Las siguientes inleracciones, conciarnen en genaral a los AINEs:

[EN HUMANDS Combinacionss no recamendadas:
EL Ketoprofano es un dervado dal dcido iGnico, 8s un antii io o iden, con propi anti-i ia, ipésica y = Otros AIMES, incluidas alias dosis de salicilatos (= 3 gidia): La administracién concurrente de varios AINEs pudiera incrementar el iesgo de

antipirética,

cera‘t gastroinestinales y de sangrado, debido a un efecto sinérgico,

El ketoprofano sa absorbe inalterado en al tubo digestivo, la c.cnuemraaon plaafném:a B8 all::anza antre 0.5 y 2 horas tras eu
Adrministraco norvla mn.ca ol ke bk una ot poco soluble, la sal de lisina

aunama au I =u absorcidn. Si es i con slmentos, Bu bnwvapanmllldsn no se altera, pero la velocidad de
= 8 Une un 99% a proteinas v se detectan el F ol liquide sinovial. La
vica media de ] es de 15 a 4 horas. Sa por ¥ B8 excrela

fundamentalmente por la orina.

Les concentraciones que alcanza a nivel local eon altas, reduciendo la posibilidad de efectos adversos al minima.

En &l estudio de biodisponibilidad en sujatos sancs relativa a la farmacocingtica del ketoprofeno después de la admlnrsmacuﬁn por vla oral an
forrra de sal de lisina en formulacion de sobres de granulado (dosis Onica y repetida) y en forma de acido en wilas s

de uso oral, heparina de uso parenteral v tickopiding: Incrementan el riesgo de sangrado debido a la nhibicién de |a funcidn
nlaquﬁana ¥ dafno a la mucosa gastrointestingl.

= Litio (descrito con diversos AINEs): Los AINEs ir loa niveles i del litic de la eacrecion renal del litio)
pudiendo alcanear valonss Wixicos. Esle pardmilra requisre por 1o lano sef monilonssds al inick del iratamiente, durante ¢ suste a la dosis y
despuée de descontinuar el fratamients con ketoprofeno.

 Metotrexatn, ulilizado en altas dosis de 15 rnui‘se'nando mayores: Incrementa la toxicidad hermdtica del melolrexats ya que es disminuida su
eIImnaclén renal, debico en genersl, a loe agantas ent-inflamatorios.

observd gue &l ABC relativa a los distintos tratamientos demostraron gue 80 mg del granulado de lisinato de Ketoprofeno an suluudn 50N
bioequivalentes a 50 mg de deico de ketoprolena en capsulas.
La absorzion de Ketoprofeno despuds de | ingesta oral fue més répida y regular despuée de la administracin de lisingto de Ketoprofeno que
dna’w\% e la adriinisiracion del fcido en capsulas. La semivida de eliminaciin lue similar en ambas lormulaciones cerca de 2 horas

del ledo de lisinato de garantiza una biodisponibilded del principio actvo eguivalents & la de Ia caosula
DcrﬂsriandoSOrng del acido de Keloprofeno, La rdpida y mgulaf absorcidn de la solucidn es Ofil para el i dalas
que requisren predominantements un pronto kvio.
La corta permanencia en el tracto gastrointestinal resulia en una mejor tolerancia gastrica, mediants la reduccion de un efecto gastrodesivo
direcin, que se encuenira presente en los igmaces de la calegoria de antinflamatoncs no estenidecs.
CONTRAINDICACIONES
Kl 34 no debe ser adminisirado en los siguentes casos
. Hlpersenslblldad al ingradianta activo, a otros férmacos anti-inflamatorios no estaroides (AIMES) 0 a alguno de |os excipientes.
* Pacignles en guienes @S Con un i die aecion andloga (e); dcido acelilsaliclico u olros AINES) provocan alaques de asma.
broncospasme, rinftie sguda, plipos nasales, urticaria o edema angioneurdtico.
. Susmeha e Oleera gaslrmrﬂsﬂmj o activa o Goera gastrontestinal previa o dispepsia cronica,

=} ¥ idas: pudieran los efectos ticos de estas sustancias.

[ iONes quUE reqUISrEn de precaucian:

= Diuréticos, i de la erzima g iertenala AIMEE astd i al iesgo de una insuficiancia
renal aguda de la filtrackon debica auna &n la sintesis renal de prostaghandinas).

El tratamianto con un AINE pudiera reduci su afecto anti-hipartensivo. Cuando &l ketoprofeno es prascrito jurto con un férmaco divrétco, es
esencial asegurarse que el paciente esté Ficiatadn ¥ i I luncian renal al inicio del |f3|8ﬂ\'eﬂl0

= El matotrexsto an bajas dosis, inferores & 15 rngl‘sernms. Incremama |a toxicidad hemética del A que diemis

renal debida en general, & los ageres anti ol gxamen i oo durante las nrrnoras semanas
del tratamiento de combinacidn. Deberd realizarae frecuente en q presente un leve deterion de ka funcidn renal,
asi como en pacientes geridlricos,

» Pentoxifiling: Incrementa & riesgo de sangrado. Se requiere de un monitoren clinco més frecuente y revision del tempo de sangrado.

= Zidowudina: Aiesgo de un incremento an la toxicidad de las células mjas dabido a su accidn en los let-r.ulucnus CON anamia savera que se
presenta una semana despuds del inicio del ratamiento con el AINE. Revisién del examen F pleto y cuenta de

una o dos semanas posteriones al inicio del tratamiento con AINE.

® Bulfonilureas: Logs AIMNES pudieran &l electo hi ico de las i
proteinas plasméticas.

C‘mmacmnes e W ST consiceraces:

e Su Silios de unidn con las

gastrointestinal relatvos & previos péptica

Naf.urrsms (dos 0 mds episodics dstintos a la dlcera actual o sangrada).

* Enfermedad de Crohn o collls ulceross.

= Asma bronguial pravia.

* Insuficiencia cardiaca severa,

= Disfunciones hepéncas 0 renalss saveras.

* Didlesis ohCE [ ian o

PRECALCIONES GHEM.I.ES

Deberd evitarse ol uso concomitante de OKI 34" con AINES inhibitorios seleclives de COX-2,

Los efectos no dessados pueden ser minimizades con el uso de ka dosie minima eficaz, durante el perodo de tratamiento mée coro posible que

se reguiera para controlar los sintomas.

Debe ser administredo cautelosamentsa & pacientes con manifestaciones alérgicas o con alergla pravia.

Pacientes que presenten una eniefrnedad gastrointestinal previa, deberan ser culdacbsa'ns'\ls monitoreados For &l inicio de trastormos
sl Los pacientas que o ] con ORI 3A™ deberan

oon lerapia

En algunos pacientes pedidlricos Iralams con lisinalo de keloproleno, se ha observado algunas veces

= Beta-bk con un AIME pudiera dieminuir eu efecto anti-hipenensiva debido & 8 inhibicién de |2 sintesis de prostaglendinas.
* Ciclosporing y ldcrolrnus. Los AINES pueden incrementar fa nefrotoxicidad  debido a los efectos mediados por las prostaglandinas renales.
Durante |a terapla de combinackin, deberd ser revisada la funckin renal.

= Trombaiiticos: Incremanta &l riesgo de sangrado.

* Probenecid: Pudiera incrementar la del 1al interaccion pudiera deby un inhinitorio
en & sitio de |a secrecidn renal tubular v a la jugacidn, haciendo o un Bjusta a la dosis del ketoprofano.

ALTERACIONES DE PRUEEAS DE LABORATORIO

El keroprofenc y sus metsboliins en orina interfiaren an las pruebes para detectar albimina sales biliaras 17- i 17

Comn sucede con 10dos 108 AINES, @l medicamento pudierd incrementar 105 nivedes de nilbgenc weicn en pla&na y creatining,
Como con otroe AINEE, &l medicamento pudiera causar un leve incremanto traneitorio de algunos &8l como un i
significative de SGOT y SGPT (wiase “Electos no Deseados™). En caso de un noremento réevarte en taies parimetras, 1a terapia debe ser
suspendida.
muucluisvmw:lﬂn COM EFECTOS DE CARCINDGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

o pi en ratones y conejos bajo dosis diaria de 3, 6 y 9 makg dwante el perlodo de organogénesis,
En cuanto a amwdad embriotdxica ésta no pudo excluirse completaments en los conejos a los dos niveles més elevados en los que sa observd

ocasionalmente sevaros y llcera péptica (wéaes *Reacciones Secundarias y Adversas®); por lo gue, el producto debe eurministrarse beu:l BEtricio
conirel médico, quien deberd valorar el esquemna de dosificacian regularmente,

Como es el caso para atros inhibidores de la sintesis de | proetaglanding, & medicamanto podria ser esociedo a efectos adversos del sistema
renal que pudieran causar nefritis glomerular, necrasis renal papilar, sindrome nefrdtico e insuficiencia renal aguda,

una b la cugl pucko haber sico causada por ioxicidad materna,
DOSIS Y Vil DE ADMINISTRACION
GRANULADD

Adultos: un ecbre de B0 mg (dosis completa) cada B horas hasta por un pericdo de 10 diss dependiendo del doke y su evolucian.
Nilog emtre 6y 14 alos: 40 mg (redia desis o medio sobre) cada B horas hasta por un pesicdo di 10 diss dependiendo del doler y su evalusicn

DK 34" deberd ser paclentes con . lupug

del tejido conectiva, F'dclaﬂ!ss idtricos: la poscogia deb i b control midice, quien deberd valorar la reduccitn eventual de la dosis aniba
Como en & caso de ofros AINEs, el pudara si'wcmas de e i indicaca (véese seciin 'Pnecauclmee Ga\ersle! )

Sa deberd tener cautsla an pacientas con da hips ia cardiaca ya que, en asociacion con tarapia AINE, se ha Pacintes con i hepdtica: se la berapia en la dosis minima diana (véase seccidn "Precaucionas Genarales”).
repaortade retencion de liguides y edema. Se requiere de cautela en caso de alleraciones de las lunciones hepatica, renal (véase "Dosis v Modo Paciantes can Tt renal k 88 el volumen de o is, asl como a la funclon renal (véase ssccibn
da Administracidn’) o cardiaca, asl como en presencia de otras condiciones que predispongan & la retencidn de fquidos. En estos casos, los “Precauciones Generalas™).

AINES pudieran provocas deterion de la luncidn renal y retencion de iquidos.

E= necesario tenar cautela en pacientas con terapia durética o en

5 Mayor,

Han i shgunas fatales, incluyendo la dermatitie exfolistiva, Sindrome de Stevens-Johnaon y necrélisis
i ica deica, muy i con el uso de AINEs (véase seccitn "Reacciones Secundarias y Adversas™). Parece ser que bs

paclentes en la primera fass de la terapia se encuentran en alto riesgo; en la meyoria de los packentes, el de

an el primer mes de tratamiento O 34 debe ser suspendido al primer indicio de rash cutédnen, lesionas en la mucosa o de cualquier otlo signo

de hipersensibilidad.

OKI 34* pueds causar reacciones de fotosensibilidad.

08, ya que al riesgo de nafrotoicidad

Ol 34", no debera ser ulilizado en pacientes con una disfuncitn hepdtica o renal severa (véase seccion “Conlraindicaciones”).
Instrucciones de uso del sobre:
Para la dosts de acaltos (80 mg): Cortar & sobre por la linea incdicada que dice dosis completa (ADULTO)
Para la dosis de ninos (40 mg): Corter el eobre en la esguina superior, por la fnea indicada que dice media dosis (NIAOS).
Merter ol contenica del sabre en medio vase con agua y revolver.
GOTAS
Nifios de & a 14 afos: 1 mgkgldosis cada 8 horas o 1 gola por cada 3 kg de peso corporal cada 8 horas,
ENJUAGUE BUCAL
Dilir 10 ml (160 mg) en 100 mi de agua y hacer colutorios 2 o 3 veces al dia por 3 a 5 dias.
Cral

Gerlatria: Los paci S0N Més @ evenlcs adversos por AINES, en especial sangrado o pertaracion intesting, s
cusles pudieran ser fatales (véase seccion de Dosis y Modo de Administracidn).

En cualguier momento duranie e tratamiento con algin AINE, pudiera
&in sintomas previos de evantos Eaverns, los cuales pudieran ser faiales.

Los pacientes geridlrioos tienen una mayor predisposicidn a una disminucion en las funciones renal, cardiovasoular o bepdtica,

En sigunoe pacientes gerlé"lms con dicers previa, scbre todo con complicaciones de sangrado o perforacion (véese seccidn Cor

¥ iGN, con o

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: ¥ MANEJD |

Para alcanzar niveles Iowcos e ketopml’eno S8 fecuigre ingerir dosis nmyor 488 mo/kg, que comespenden & la dosis letal media del raton.
En pocos a8 tales comao: womitn y dolor abdominal. En caso de ocumir una
sobredosificacian se d@.‘DB p-cmx:ar @l wirnilo o bien realizar un lavado glsirico para vaciar el eslomage.

nes), & riesgo ds ian &5 mds alto con el ncremento de la dosis de los AINEs. En estos pacientes
el tratamiento debe ser mlclacln con I dosis mas baia En estos debers &l uso de agentes
‘o inhibitorios da la bomia p ¥ también an 8 quienss e les suministran dosis bajas de aspirina o de
mms tarmacos qn.e pudieran &l nesgo oe iguiente seccion de
Los pacientes con amscsdemss =] tmu::'da:l gasuor\lssnnal particularments gsné.lrma oaberﬁn infarmar cualquier sintoma gastrontestinal
sl [ pecial la fase inicial del
Debené lEnerse cautsia en pacientes con farmacoe i ue pudieran i &l riesgo de ulceracidn o de sengrado, como ke
arales, cama fa warlaring, inhibiorics selectivas de la recaptura de la seratening o de agentes anti-agregantes

como |a aspinna (véase ssccién de Interecciones Medicementosas).

Las AINEs deben ser surministrados con cautela en pacientes con antecedentes de una enfermedad gastrointestinal {colitis ulcercsa, sindrome
de Crohn) ya que teles pudieran ear (wéase seccidn de Aescciones Secundanias y Adversas).

Advertencias Especiales:

Mowge recormienda el uso de OKI 34, como cualouier otro farmaco inhibidor de la sintess de las
mujerss-quisnes desean embarazarss.

La adrminisiricido de OKI 34", deberd ser suspendida en mujenes con problemas de leniidad o quienes se encueniran somelidas a estudics de

y de la cick en

OKI 34 no inferactia las

OKI 34" no contiena gluten y por.

OKI 34 no contiene aspartame y

RESTRICCIONES DURANTE EL EMBARAZO ¥ LA

Embaraze: E ketopofeno perienecs a la categorfa.

de matiormacidn en particular.

En &l cureo del 3er. trimestra todos los i de I sintesi dap aden exponer al feto a una toxicidad cardiopulmenar

(hipertension pulmonar con el cieme prematune del canal anenal) y tenal. Ademas: los AINES pucheran recucir ka funcian plaguetana del felo &

inhiloir |a funcidn renal fetal causando oligohidramnios y anuria neonatal.

Al final del embarazo la madne v el preducto aumentan el iempo de sangrado, En consecuencia 1odo uso de AINEs queda absolutamente
confraindicado duranie el 3er. timestre del embarazo.

Mo se ha demostrado en animales un efects v oS evids

‘embarazo humana. Sin emibargo, OKI 34™ no deberd ser administrado durants & embarazn.

Lactancia: El ketoprofeno no estd indicado en mujeres lactanda,

oocalinicas o controladas v puede ser admins|
tanto puede ser adminisredo a peckentes que padecen una enfermedad cellace,
b puede ser admin a pacianies que padecen r

o ce embaraze de la FDA. En la especie humana no se ha repontado ningun efecto

respecto @ la ool e el

GFMNUL.'\DG

Caja con 30 sobres bipartitas.

GOTAS

Caja con 1 frasco gotero con 30 mi.

ENJUAGUE BUCAL

Caja con un frasco con 160 mi.

RECOMENDACIONES PARA U ALMACEMAMIENTD

Conséreese en ugar SRo0 ¥ & lemperalura ambiente a no mas de 30°C,

LEYENDAS DE PROTECCIGN

« N0 52 deje & alcance oe o nifios.

* Mo 58 adminisire durante & embarazo ni la lactancia,
» Literatura exclusiva para médicos,

Fiag. Mo. 126MI00E S5A
Z24M200T 554 IV
1BOMRO0T 554 VI
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Biomics.

el antibidtico de accién superior

Biomics
es cefixima, una
cefalosporina
de tercera
generacion para
administracion
Unica al dia por
via oral.

| ’ Senosiain.
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Biomics.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Hecha la mezcla, cada 100 mi contienen:

Cefixima trihidratada 2.24 g equivalente a 2 g de Cefiima

Vehiculo cbp 100 mi

Cada 5 ml equivalen a 100 mg de Cefixima

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Biomics esta indicado en procesos infecciosos donde se requiera la accidn de una

de tercera g i6n con amplio espectro y resistente a las
betalactamasas como: Sinusitis, Otitis media, faringitis y amigdalitis, bronguitis aguda y
agudizaciones en fa brunqums crﬂrul:a naurmn[a infecciones urinarias nc oumphca.das

QOnorea no it i como
fiebre tifoidea y aquetlas i i por g
Después de su ad ion oral, la il me ce1ndma 20 SUEMD B35 Superior &
i6n minima inhibitoria de los g y algunas cepas
i & penicilinas y cefalosporinas como: u y
H.i y parai positiva y negativo), E. coli, P mirabilis y
M. positivo y negali Suapluonccus agalacl]ae Proteus
vulgaris, K. iag y oxytoca, F f P, sp,

Shigella sp, Citrobacter amalonaticus, Serratia marcescens, Gérmenes resistentes:
Pseudomonas sp, algunas cepas del grupo O de Streptococcus (enterococcus), Listeria
monocytogenes, Staph. (incluyendo meticlling resistentes), enterobacterias, Bacteroides

fragilis y Clostridio.
I:IJNTMNDIHI:IIJNES

u otros betalactami
PH.EI:A.UI:IIJNES GENER&LES
Historia de inal, particul colitis. Se sabe que los
antibidticos da ampllu espectro pueden produur diarrea o colitis pseudomembranosa. En
casn de i renal grave se ajustar la dosis. Contiene 50 % de

IIESTHIEEIOHES DE US0 DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
35U uso durants el embarazo, lactancia y menores de 6 meses, queda bajo la
responsabilidad del médico,
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Diarrea, dolor abdominal, nausea 0 vomito, dlsmpsla flatulencia, colitis

dé hi ilidad como: prurito, rash, Stevens-
John.son eritema multiforme, necmsls thxica ephdérmlna ¥ choque anammlno hepatitis

& ictericia, dolor de cabeza y mareo, p penia y

eosinofilia, prurito genital, vaginitis y candidiasis genital,
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERD
La Cefixima dismi la l6gica a la vacuna tifoidea por lo que se
recomienda, administrar Blnmll:s 24 horas después de la vacunacion. En el caso de
coadministracién con anticoagulantes, se sugiere monitorear los tiempos de

Eluso itante de inicos mas ami idos aumenta el
pcmncla] de nefrotoxicidad.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGEMNESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:
Hasta el momento no se han descrito.
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Oral.

| Tiempo de duracién: |
de acuerdo a la severidad

superior 3 50 de ta infeccidn
ISaP'IﬁnenEfz%el's'_'_!‘g Porlo menos 12 dias

10 mglkg dosis
| Shigella et Por lo menos 5 dias
|5, pyogenes (faringoanmigdalitis) Sidiga pi= e, Por lo menos 10 dias

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
Hasta el momento no se ha reportade, sin embargo se sugbere medidas sintomiticas.
PRESENTACIONES

Suspension, Caja con dos frascos, uno con polvo y otro con diluyente para reconstruir
506 100 ml, y pipeta dosificadora,

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C. Hecha la mezcla, i suspension
se conservard B dias 2 bienta y 14 dias en refrl idn (2-8°C).
LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los ninos.

Heeho en México por: Laboratorios Keton de México, 5.4, de C.V. Lago Garda No. 100,
Col. Andhuac, C.P. 11320, México, D.F.

Para: Laboratorios Senosiain, 8.A. de C.V. Camino a San Luis Rey 221, Celaya, Gio.
a7

BIOM-01A-10

No. de Reg.: 188M2009 554
No. de entrada: 108300203A3940
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REST" Montelukast Tabiztz: FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada TABLETA contiene:

onielukast sadico equivalente 3 10 mg. de Mantelukast Exc p|=r 2, crp 1 chl=la EVE M*

onielukast Tabletes Cada Tablete contiene: Montelukast sod g

onielukast Excipienta chp 1 Tahle IIIJICAI:IIZIHESTER&.PELI'IICIS Mnle ukast g o en:

d Mg vl de las sintamas de a3 4, ya 5&8 cama monaterapia o bien camo n ma
fadda en pacienles con asma T le mal conlr

=y Rinitis Alérgica

e pacientes asmaticas sansibles al &cida acelilsal
= diurnos y

nducida por el esfuerzo fi Tamkbién, estén indi
octurnns de La rindis siérgica (rinites alérgica estaponal en adullas y nifos desde 7 afos de edad
initis aléripea perenne). CONTRAINDICACIONES: Hiperzensibilidad a cualguiera de las companentes
e la férmula, embar. actanciz. PRECAUCIONES GEMERALES: Tabletas de & v 5 mg: Mo =2 han
studiads |3 sequridad y eficacia Montelukast en pacientes menores de seis me dad. Los
studis han demostrade que Monteluka

nifgs. Las tabletas
ashical Mantelukast deben usarse con precaucidn en l:n.LICﬁ| 3 tenuria Cada tableta

asticable de & mgy 5 mg contiene 24 mgy 3 i e, de aspartamo. Tabletas o2 10 mg ®
 tabltas de 4 v 5 my: No se debe usar Montelukast 3 3 ues asmalicos
gudcs, pargue no se ha determinada su eficacia para tratar dichos ]lJJLE> Se debe indicar a los
acientes que tengan siempre disponible la medicaciin de urgencia apropiada. Ademas. Montelukast
0 debe us £OMa monoterapia Eera &l mangjo de brol 0 )
ben susfituir bruscamente o = 2 del
duaimente, | il ante, bajo supervi c

Montelukast

S
omentar estos eventas adversas con sus pacientes y'o padres. Los pacientes yi'o padres deben ser
nstruidas de nefificar 3 su médico si ocurren dichas cambios Ivease reacciones secundarias y
iversas). La reduccion de la dosis de corticosteraides sistémicos en pacientes que reciben agentes
ntiasmaticas incluyenda  los antagenistas de receptores de keucokrienas ha sido seguida 2n rarcs
3505 por la ocurrencia de wne o mas de b siguiente ecsinafilia. erupcion cuténga vasculitica
mpeoramiznta de las sinfomas pulmonares, vaFhCiUEI’é’:\'a’dlatiS fo 1EL ropalia tiagnesticads
omo sindrome de Chu rg-5in
ecuada 5LJ=H|5|1r clirig

E ncluyendo avanzada en los perfiles
st IESTR!CCI]NES I‘.IE LISO IIJHMTE EL Emram Y U\

acitin, 52 han
porldo de manera rara defectos congénitos de los miembras et que han sido
ratadas con Montelukast durante el embarazo. No se ha establecids una relacidn causal con
tiar Se dabe tener precaucidn cuando se administra Monlelukast a una mujer que
sl amamantando parque se desconoce S Montelukast es excretada con L3 leche humana
EACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Montelukast ha sdo generalmente bien tolerada. En

@ on necesario suspender el
rales reportada con Montelukast fue similar a la del
2 evalud la sequridad de Montelul mas de 2,600
ieron el

de efectos cal
nicos inicial

aco por un an
dversas. por cualquier ¢
trataos con placedn, i
| dolor @bdeminal (

% conira 2_~< Ly chEclcr. maculopapular (1.6% contra
adversas de Montelukast en general es similar en pacientes
a post comercializacian: Debido a que estas reacciones son
eportadas por una poblacicn de tamafic desconacide, no siempre es posible un estimado confizble de A
a frecuencia o establecer una relaciin causal al medicamento expuesto: Aumenta enla incidencia de . S n

angrade; Reacciones de hipersensibilidad incluyando anafilaxs, muy raramente infiltracian

psincfilica hepatica; Agitacian inclyende comporiamiento agresee o hostil, ansiedad, depresicn, S e re U C e n S I g n | I C a |Va | I I e n e
restornos el suefia. dlucinaciones, insamnic, irritabilidad, inguiztud, sanambulismo, pensamientos y

Cohnes. sukidas suicidzlidad), temblores; Ver

S s los sintomas
de rinitis alérgica

enlo de la nnilis alérgica estacional. En los esludios sobre Mantelukast
0 uvd Erﬁ"lo “Inn:amenle mportanies sabre 13 farmatotinética de |os siquientes medicamentos:
eofiling, prednesona, prednisolona, anbiconceptivs arales (elinilestradal/noretindrona
erfenading, digoving y warfarina. Aunque no se hicleron atros estudias especificns
nteraccianes farmacalooicas, en los estudhas clinicos se ush Mantelukast al misma tiempe que una
odad de medicamentas de prescripcian comiin, sn ningin indicic de interaccianes clinicas
Esos medicamentas incluyeron hormanas tiroideas, hipndticas sedantes, agentes
ios v esteroides, benzediazepings y descongestionantes. EL drea b
plasmatica-tiemge de Montelukast disminuyd 40% aproximadament
sadminisiracin de fenabarbital, pero no se recomienda ningln ajuste
dontelukast. Estudios in vitre han demaostrado que Montelukast es un w'ntucjr del Fr'P j[3 Sm
los datos de un estudio clinica de interaccidn farm,
szngIlla ona {un sustrate probado como representativo de ar“ro' taalizatas princ Dalnerle
or CYPICE, demostrd que Montelukast na inhibe al CYF2C8 Por Io tanka, no se espera que
dontelukast aliere 2l metzbolismo de farmacos me.at-:u.ua:lcs por esta enzima (por ejemplo.
aclitasel,  rosigitazona, repaglinidal. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
RCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS ¥ SOBRE LA FERTILIDAD: Esfudios en animiales
an reporfado que Montelukast no e5 carcinogenica, ni genotdxico ni mutagénico y no akech
ertilidad ni la canducta reproductara, sin embargo los resultados de estudios realizados en an

[

0 siEmpre san predictios oz |z respusste humana. DOSIS ¥ Vi DE ADMINISTRACION: Oral La d O S | S d e b e S e r'

elukast 5e debe tamar una vez &l dia En el ratamiento del asma: [a dosis se deba bamar en |z

el tratamiznto de |2 rinitis alérgicar el tiempo de administraciin puede ser austad
por la noche,
513 conlralada Mo es necesario ningdn 2juste de la dosificatiin en los pacientes pedidtrices, de edad
vanzada, con insuficiencia renal o can deteriors hepdtico leve a moderada ni segin el sex del . . 6
can Mantelukast, 52 puede afadir a la tf"J|:=antasn.JlL'a 1wl de un pacienta CO n O S I n a ll m e n to S

educcicn el miento concomitante: Brancodilatadores: Se puede afadic Montelukast al
atarniento de los pacientes en ks Ju“ un breey amL dor solo n"L nrcla suficientemente el asma
uanda s aprecia una respue puede disminuir
"amiento broncad

miento con Mantelukast nrcmr: na un beneficia acientes tratados con
articostercides inhalados. Se puede disminuir la dosis del corticosteraide de acverde
ancia del paciente. Esa disminuciin de |a dosis se debe hacer graduglmente v bajo supery
édica. En algunos casos es posible ir disminuyendo la dosis del corficosteraide inhalado hasta
uspenderto par completo. No s2 deben sustitur bruscamente ks corficosteraides inhalados
dontelukast SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL (ANTIDOTO) No hay informa
specifica sobre el fratamienta de |a sobredosificacian de Manbelukast, En estudios de asma cro
2 ha administrade Mantelukast 3 pacientes adultos 3 dosis de hasta 200 mg diarias durante 22
emanas y. en estudios de corta duracion hasta $00 myg diarics durante una semana
proximadamente, sin reacciones adversas de importancia clirca Ha habido reportes de
abredosificacion aguda con Montelukast en I3 experiencia postcomercializaciin y en estudios
inicos. Estas incluyen repartes en adultos y nifos con dosis tan altes cama 1,000 mg. Los hallazges
linicos y de lzboratario abservados fueran consistentes con el perfil de seguridad en adultas ¥

acientes pedisiricos de b a 14 afios de edad. En la mayoria de casos d2 sobredosificacion no se han
eportado efecios adw

Mejora significativamente
la calidad de vida’

fo rinilis alérgica: una Lableta da & mig &l diz Fecon TENAACanes gJI L al
fect i sobre los paramelros da conlral del 3 SC

2 puaden adminisirar can o sin alimentos Se dab
eriodos de empeoramienta del asma, sigan con la adminestracion de Mantelukzst mientr
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Montelukast
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Montelukast

ansistentes con gl perfil de sequridad de Montelukast, @ incluyeron daler sbdomi pmnolencia
wimitp & hiperactividad psicomctoral No se sabe si el Montelukast es dislizable

smpddiess. PRESENTACIONES: Caja con 10,20 8 30 Tabletas de 10 ma

[ my. LEYENDAS DE

se deje d|

n nelw rmmﬂ:i:s J; De 2 a5 afios De 6 a 14 ainos De 15 ainos en adelante
Tabletas masticables Tabletas masticables Tabletas
de 4 mg de 5 mg de 10 mg
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Para pacientes
sensibles...

« Rinits
alérgica’

-~ Dermatitis
atopica’

< Urticaria?’

Alivia la alergia
sin producir suefio

Y,
_-0$

Se disuelve en tu boca B

Se disuelve
en segundos’

5 DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su sequridad en el
embaram nn ha su:lo establecida. Por bo tanta, debe usarse sdlo si los beneficios potenciales para la

go para el producto. La loratadina se exareta en Ia Iediematermmrlnquennse

SENSIBIT® « Loratadina - Tabletas 10 mg - Oral - Orodispersables FORMA FARM. CA Y PRECAUCIONES O RESTRICC!
FOR 14: Cada tableta contiene: Loratadina... 10mg- Empuenlecbn una tableta 1N NES

TERS A5: SENSIBIT® idna) es un para el ¥

prevencion de bos sintomas asociados a la nnmsalérgura eslmanal.crﬁmcay | d da su admini
rinoimea y prurita nasal, ocular y faringea), figicos asociados a

in durante ese periodo. A5 ACCIONE DARIAS Y ADVERSAS: A las dosis

reac:mes alérgicas Que cursen con prurito, mamlesta:mestutaneas leves no complicadas de urticaria
¥ en en algunas i i alérgicas por inhalacion o por
alumentos, en el tratamiento del prurita asociado a pitidasis rosdcea y en fendmenos de

ilidad: ayuda en el iento del prurito y a urticaria asociada con reacciones alérgicas
[senslhllldad ala penI(LI_I;:, alemlaslalmenlarlas, reacciin a picaduras de Insems, a\dsna etLJ

AAINDICACIONES: o en pacientes con i de | i ala

| incidencia de efectos adversos ref Ios mis

cefalea, fatiga, somnolencia, boca seca, nduseas, gastritis, erupciin cutdnea y en raras acasiones
alopecia, alteraciones hepaticas y anafilaxia. I' TL‘-’ 33 r1£ DICAMEN TEI AS Y DE OTRO @ :
Hasta el momento se ha reportado que la ad i conk l, i
dmetidina ha incrementado la mnnemraclnn plasmaru:a de |a loratadina sin que se hayan observado
camblos. ignif ele diogrificos). Se debe on

Inratadlna oalos mmpnnemes de la fdrmula, durante ¢ embarazo y la Iactandia, PRECAUCIONES
GENERALES: Mo se by I segundad ia de loratadina en nifios menores de 1 afio;
sin embarga, la farmacodnética de loratadina en nifios de 1a 2 afios de edad es similar a la de nifios
mayores y adultos. En estudios realizados para evaluar las pruebas de dmmpenu psicomator,
loratadin no tiene efectos de potenciacion cuando se administra con alcohol. La en

in con otros de los que se conoce que nhiben €l metabolismo hepético. En
estudios realizados para evaluar las pruebas de desempefio pslmm  loratadina o tiene efectos de
potenciacion cuando se administra con alcohol. PRECA RELACION COW EFECTOS DE
CARCINDGEMESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA LIDAD: En estudios realizados en
tiferentes especies anlrnal?s [ratnnes ¥ ratas), no se han demastrado evidencias de efectos

pacientes con insuficiendia hepatica o renal y uso en de 6 afios deberd consultar di

Referencias:

ni y en la viabilidad de los pmdLII:‘le utilizanda dosis hasta
30 veces mas altas de las dadas para s humane (150 mg/kg/dia) y en el caso de conejos, el

1. De Alba L, Elizondo A, Sanchez P. Estudio abierto, comparativo y prospectivo entre la combinacién de betametasona (.25 mg/floratadina 5 mg tabletas

y maleato de clorfeniramina 8 mg grageas de liberacion prolongada, en pacientes con urticaria aguda moderada a severa, Rev Cent Dermatol Pascua 2000,9(11:43-48
2. Haria M, Fitton A, Peters D. Loratadine. A reappraisal of its pharmacological properties and therapeutic use in allergic disorders. Drugs 1994:48(4):617-637
3. Jesmeen T, Uddin R. Orodispersible tablets: a short review. S .J Pharm 2011:4011:96-99

No necesita agua,
ni masticarse?

OMINISTRACION: Oral. Coldquese sobre |a lengua; permita que la tableta se disuelva ytragwe
e ser atimnl Tada con o 5in aqua.

Edad Dosis

Adultos y niftos de 6 afios o mayores |1 tableta diaria; no usar mds de 1 tableta en 24 horas
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EDITORIAL
Acta Pediatr Mex 2014;35:1-2.

Acta Pediatrica de México.
Retos para incrementar su
impacto

Acta Pediatrica de México.
Challenges to increase its
impact

Acta Pediatrica de México se publica desde 1980
de manera puntual e ininterrumpida como 6rga-
no oficial del Instituto Nacional de Pediatria. A
lo largo de sus 34 afios de historia, el objetivo
principal de la revista ha sido difundir el cono-
cimiento generado por los diversos especialistas
e investigadores del propio Instituto.

La revista ocupa el segundo lugar en visitas
entre las 141 revistas mexicanas listadas en
el indice mexicano de revistas biomédicas
latinoamericanas (IMBIOMED); sin embargo,
poco sabemos de su impacto cientifico en
cuanto a citas realizadas de sus articulos o
si estos son realmente leidos y cambian de
alguna manera la practica de los pediatras
de México y Latinoamérica. Por ejemplo, el
articulo de Acta Pediatrica que IMBIOMED
identifica como el més leido, “Sindrome
coqueluchoide y tos ferina: situacién actual
de vigilancia epidemiolégica” publicado por
Mancebo-Herndndez A. y colaboradores en
2005, no tiene citacion alguna en Google
Académico o en PubMed.

Con respecto a la incorporacién en indices in-
ternacionales para la bdsqueda de informacion,
Acta Pediatrica de México solamente se encuen-
tra listada en EBSCO (Mediclatina) y Latindex, lo
que dificulta que los articulos originales —que
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muchas veces son de gran calidad— sean acce-
sibles para otros investigadores en el campo de
la Pediatria.

A partir de este nimero fui nombrado Editor en
Jefe de Acta Pediétrica de México, bajo la tutela
del Dr. Jorge Espino Vela, quien seguira fungien-
do como Editor Emérito de la revista.

Los objetivos que persigo son, en primer término,
mantener la larga tradicion de Acta Pedidtrica de
México como instrumento de divulgacién de la
evidencia cientifica y de informacion generada
como producto de investigacion original basica,
clinica, epidemioldgica y social en el campo de
la pediatria por investigadores mexicanos y de
otros paises iberoamericanos.

La revista seguird publicando los siguientes tipos
de manuscrito: Editoriales, Articulos originales,
Casos clinicos de interés especial, Casos clinicos
de la sesion anatomo-patoldgica del Instituto
Nacional de Pediatria, Articulos de Revision,
Criterios pediatricos y Cartas al editor. A partir
de este nimero se publicard en forma impresa
en espanol y en linea (www.actapediatricade-
mexico.org) en espafiol e inglés. La publicacién
en idioma inglés persigue el objetivo de hacer
accesibles los articulos publicados a la comu-
nidad internacional no hispano hablante que
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utiliza este idioma como “universal” para la
comunicacién de la ciencia.

En segundo término, debemos mejorar la gestion
de larevista, de tal forma que todos los procesos
de dictaminacion se realicen de forma profesio-
nal y expedita a través de la pagina electrénica
de la revista. Para ello, nos hemos fijado un
flujo de trabajo que incluye la aceptacion para
revision o rechazo de cada articulo sometido
(por no cumplir con los requisitos minimos) en
un plazo no mayor de 24 horas. Posteriormente,
los articulos que sean aceptados para seguir el
proceso de evaluacion pasaran, al menos, a dos
revisores, elegidos por su perfil profesional aca-
démico y su experiencia probada como autores
en publicaciones de alto nivel. Después de esta
revision —no mayor a 8 semanas— y, cuando
el dictamen solicite cambios o aclaraciones al
documento, se otorgard un maximo de 30 dias
a los autores para que los realicen y el articulo
pueda ser publicado. Mas detalles sobre el pro-
ceso de gestion de la revista, asi como las nuevas
“Normas para Autores” pueden consultarse en el
portal de internet o en los ejemplares impresos.

Al optimizar el proceso de gestion y contar con
un Comité Editorial mds diverso y renovado,
se mejorard, progresivamente, el nivel de los
articulos originales y, con ello, podremos lograr
la indexacion de Acta Pedidtrica de México en
el indice de Revistas Cientificas y Tecnolégicas
de CONACYT y en SciELO (Scientific Electronic
Library Online), un modelo para la publicacion
electronica cooperativa de revistas cientificas
en internet desarrollado para responder a las
necesidades de la comunicacion cientifica en
los paises en desarrollo y particularmente de
América Latina y el Caribe. El ingreso a estos dos
catalogos que dan acceso al texto completo de
las revistas, permitird incrementar la visibilidad
de los articulos publicados en Acta Pediatrica de
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Meéxico por la comunidad cientifica de México
y América Latina.

Posteriormente, y conforme Acta Pediétrica de
Meéxico vaya cumpliendo con los requerimientos
necesarios, buscaremos incluirla en Medline/
PubMed, que es el indice mas utilizado en el
mundo para buscar informacién médica y de-
pende de la Biblioteca Nacional de Medicina
de Estados Unidos; Scopus, que es una base
de datos que contiene resimenes y citas de
los articulos académicos publicados en mas de
20,000 revistas cientificas y, finalmente, acceder
al Journal Citation Report que permitird que
Acta Pediatrica de México tenga un factor de
impacto mayor y suba de clasificacién entre las
publicaciones cientificas mexicanas.

Desde el punto de vista de la divulgacién se
desarrollaron aplicaciones para teléfonos inte-
ligentes y tabletas electronicas que permitiran,
a partir de enero de 2014, tener acceso rapido
y actualizado al contenido de la revista. Se hara
una campana de difusion de la revista en los
principales congresos y reuniones cientificas
en el campo de la pediatria que se realicen en
México y Latinoamérica, asi como una campa-
fia de difusion del contenido de Acta Pediatrica
de México a través de redes sociales (Facebook
y Twitter).

Invitamos a todos los profesionales que contri-
buyen con articulos y que leen Acta Pediatrica
de México a “compartir” nuestra revista con sus
contactos, lo que permitira que ésta sea facil-
mente accesible para todo médico interesado
en actualizar sus conocimientos en Pediatria.

Dr. Francisco Javier Espinosa Rosales
Editor en Jefe
Acta Pediatrica de México
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El nacimiento de un niho
con sindrome de Down.

El impacto de la primera
entrevista con los padres

The birth of a child with Down
syndrome. The impact of the
first parent interview

El nacimiento de un nifo con malformaciones
congénitas o sindromes genéticos es un aconte-
cimiento relativamente frecuente: de 3 a 4% de
los nacidos vivos tienen alguna malformacion
mavyor, suficientemente importante para poner en
peligro su vida o su desarrollo; esta situacion se
acompana de un gran impacto familiar, social y
médico que puede tener consecuencias tragicas.’

El impacto de este escenario puede ser devasta-
dor porque uno de los estigmas mayores de la
vida es que un hijo nazca con alguna malforma-
cion; los padres en su mayoria, no piensan que
su hijo puede tenerla. Esto puede producirles un
verdadero choque y que no entiendan bien la
informacion, no la acepten y que su hijo pueda
tener grandes problemas.

La primera entrevista con los padres de un
nifio con sospecha de sindrome de Down es
decisiva para determinar su futuro. La acep-
tacién es la base y el motor para iniciar su
trato. Si esto no se logra, las posibilidades de
atencién disminuyen y se favorece la ruptura
de la familia.?

En muchas ocasiones, cuando existe un control
prenatal adecuado, puede detectarse alguna ano-
malia en el transcurso del embarazo y los padres
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estaran informados y ello permitird que la situa-
cién pueda atenderse segln cada circunstancia.
En muchos paises ha disminuido el nacimiento
de nifios con graves malformaciones debido a la
deteccion oportuna. El control prenatal 6ptimo
es una prestacion de salud que muchas mujeres
gestantes no tienen a su alcance.

De los trastornos congénitos o genéticos, al
que mas le temen los padres es al sindrome de
Down, quiza porque es el mas conocido o el
mas estigmatizado; aunque en la actualidad el
panorama de estos nifios ha cambiado mucho y
hoy pueden alcanzar una muy aceptable calidad
de vida, felicidad y expectativa de existencia
larga; sin embargo, todavia existe mucha igno-
rancia al respecto.’

Las reacciones de los padres

La primera entrevista es de primordial impor-
tancia para los padres y el futuro del nifo; se
recomienda dar la noticia cuanto antes, incluso
en la sala de expulsién o en el quiréfano, de
preferencia en presencia del bebé y, si es posible,
a ambos padres, con informacion precisa, clara
y comprensible. Deben evitarse los términos
y tecnicismos médicos y decirle a los padres:
“creemos que su nino tiene sindrome de Down,
porque retine una serie de caracteristicas en
su fenotipo que hacen que el diagndstico sea
altamente probable”. Senalarles enseguida la
necesidad de confirmarlo con el cariotipo. Una
informacion como esta entraia una gran respon-
sabilidad y debe confirmarse. Los padres suelen
agradecer la informacién directa, que no tiene
que ser brusca.

Cuando se actta de esta forma, habitualmente
con el nifio presente para describir los signos
fisicos mas importantes, senalando en forma
resumida los principales problemas de quienes
padecen sindrome de Down y se alienta a los
padres a ayudar decididamente a su hijo, los
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progenitores casi siempre responden bien y se
comprometen con su nifio. En forma sencilla se
informa a ambos padres que los nifios con sin-
drome de Down son como todos los demads, con
los mismos derechos que cualquier otro nino,
con los mismos valores, aunque la diferencia es
que tienen mayores necesidades, porque tienen
algunas desventajas. Se les informa que todos
tienen retraso mental, de grado variable, unos
mas, unos menos, y que el grado de desarrollo
cerebral depende, en gran medida, del com-
promiso que tengan los padres para ayudarles
y proporcionarles estimulacion y rehabilita-
cién. También se les informa que la mitad de
ellos tiene alguna enfermedad del corazén y
pueden tener otros problemas; sin embargo,
con atencion adecuada y oportuna, la inmensa
mayoria pueden corregirse. Hay que insistir que
si reciben apoyo, estos nifios pueden llegar a ser
autosuficientes, pueden ir a la escuela, aprender
a leer, a escribir y en el futuro pueden llegar a
desarrollar algtn oficio. Todo ello, con un pro-
grama de atencion integral que les permita llegar
a tener una vida plena y decente. Con este tipo
de informacién positiva, la mayoria de los padres
adquiere el compromiso de ayudar a sus hijos,
cuyo futuro es promisorio. Es importante precisar
que esta primera entrevista debe realizarla quien
mads experiencia tenga porque es comin que se
envie a médicos inexpertos a proporcionar estas
noticias dificiles.*

Cuando la informacion es brusca, dura, imper-
sonal, queda una imagen negativa del nifo;
si solamente se mencionan las desventajas, lo
Gnico que se obtiene es el enojo de los padres,
el mal manejo del duelo y en muchas ocasio-
nes origina el rompimiento de la familia y poca
ayuda para el nifio.

Es importante escuchar a los padres, sin
interrupciones; tratar de tener empatia, dar
explicaciones claras, comprensibles, evitar dar
informacién confusa y técnica. Es posible que
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una sola entrevista no sea suficiente; quiza se
pueda dar una informacién mds amplia en citas
de seguimiento. También es de gran importan-
cia que los padres se informen adecuadamente
y para ello es necesario contar con guias de
salud especificas para las personas con sin-
drome de Down, donde se les proporciona
informacién amplia de los aspectos médicos,
éticos y legales de estos nifos, victimas del
destino. Argentina y México y otros paises
cuentan con este material proporcionado por
el sector salud, que ofrece informacién precisa
y de facil acceso.®

Recomendaciones para una buena entrevista

a) Escuchar

b) Tratar de ser empatico

c¢) Dar informacién resumida

d) Explicar claramente

e) Tratar de comprobar la comprensién; recor-
dar que la informacion no basta

f)  No usar tecnicismos médicos

g) Hablar de los aspectos positivos del nifo

h) Informar acerca de los problemas de estos
ninos

La primera reaccion de los padres generalmente
es de incredulidad, de frustracién: “no puede
ser”, “debe haber algin error”, “hay que hacer
otros estudios”. Son opiniones que se escuchan
con frecuencia. Esto corresponde a la fase de
negacion ante una noticia no esperada. Es
un mecanismo de defensa de los padres para
afrontar la situacién. A esta etapa le sigue la
de enojo, de ira. Los padres se echan la culpa
el uno al otro, como si uno de ellos la tuviera.
Cuando los padres han recibido informacién
apropiada, comprensiva, solidaria y hacen con-
tacto con otros padres que han tenido la misma
experiencia, habitualmente toman conciencia
y se facilita una mejor aceptacion; la pareja se
fortalece y es mds sencillo que proporcionen
ayuda al paciente.
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REACCIONES PSICOLOGICAS ANTE EL
IMPACTO

Todos los seres humanos experimentamos, a lo
largo de nuestra vida, situaciones dolorosas y
pérdidas; el nacimiento de un hijo con nece-
sidades especiales es una de las mas dificiles
de asimilar y el proceso de aceptacién de esa
realidad tiene gran importancia a favor de las
necesidades del nifo, de su educacién, porve-
nir y salud psicolégica y social de la familia.
El proceso no es igual para todos; depende de
factores mdltiples: la personalidad de los padres,
su situacion existencial, sus cualidades humanas,
su desarrollo espiritual y la filosofia que tengan
de la vida; sin embargo, los escenarios mas
comunes son:

Fase aguda

Las primeras reacciones son: aturdimiento,
desgaste, son variadas y atipicas y no hay for-
ma de articular las defensas psicolégicas ante
el dolor. Algunos padres evaden la situacién;
otros enmudecen, se aislan; otros se vuelven
agresivos.

Fase de elaboracion

Se observan diversas reacciones de los pa-
dres: desde la omnipotencia y fantasias, con
la esperanza de hacer algo que resuelva el
problema de inmediato. Se acude a diversos
especialistas, tratando de encontrar respuestas
diferentes, de creer que “eso realmente no ha
sucedido” “que no sea ese el diagnostico”.
Pueden recurrir a la medicina alternativa. Este
periodo se caracteriza por fuerte evasion y
frustracién, impotencia, inseguridad, miedo,
agresividad, depresion, tristeza, aislamiento;
los padres buscan la soledad para evitar los
comentarios molestos de otros. Apartarse es
una las situaciones que mas pueden dafar al
nino y a los padres.
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Fase de reconstruccion

La mayoria de los padres logra iniciar esta fase
con respuestas adaptativas; algunos nunca lo
consiguen y viven la discapacidad del hijo con
profundo rechazo. En esta etapa ayudan mucho
las opiniones de profesionales de la salud capa-
citados y con experiencia.

La Universidad de Antioquia publicé, en el
2010, el articulo: “El efecto de una prediccién
desalentadora”, con el propésito de conocer la
forma como los trabajadores de la salud comu-
nican la noticia del nacimiento de un nifio o
nifia con sindrome de Down, basandose en una
entrevista realizada a 20 madres de pacientes
con este sindrome.

Los resultados obtenidos muestran que, en
general, la noticia se da en forma fria y des-
humanizada, desde una postura de que esta
discapacidad no tiene solucion.®

La mayoria de los médicos trasmite la idea di-
ciendo que un nifio o nifa Down tendra muchos
problemas. La manera como reciben la noticia
los padres no favorece el encuentro con su hijo
y pone en incertidumbre la visién a futuro de la
madre y el nifo.

Conductas que facilitan la aceptaciéon

1. Aqui y ahora. Hay que situarse en la
realidad, en la justa dimensién, con in-
formacion veraz. Es importante impulsar
a los padres a enfrentar esta situacion,
con valor. El nifio requiere contar con
esta entereza.

2. Siempre se puede ayudar. Es necesario que
los padres reciban informacién precisa del
problema para que entiendan que el nifo
es una persona con necesidades especia-
les, con cualidades y con dignidad.
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3. Fortalecer vinculos con los familiares y ami-
gos; buscar a profesionales con autoridad
moral, valores y conocimientos, que den
sus opiniones, consejos, con serenidad,
calmay objetividad, para abrir el horizonte.

CONCLUSIONES

Las investigaciones en sindrome de Down se ba-
san, principalmente, en las patologias asociadas,
en estudios citogenéticos, neurodesarrollo, etc.
Hay escasa informacién acerca de la reaccién de
la familia ante el diagndstico de discapacidad del
nifo. Existen muchas deficiencias afectivas en este
primer encuentro: una comunicacién inadecuada
puede causar que la noticia sea una vivencia trau-
matica para los padres. El dolor empético hace
referencia a la incomodidad frente a la necesidad
de comunicar una “mala noticia”. Tal incomodidad
puede deberse al miedo a causar dolor o sufrimien-
to, o por no saber afrontar la reaccion de los padres.
Como personal médico debemos estar sensibili-
zados y preparados ante el diagndstico inicial de
pacientes con sindrome de Down, porque puede
correspondernos dar la primera informacion en la
forma mas adecuada, tomando en cuenta que es
un hecho impactante que influye con gran fuerza
en el futuro del paciente y su familia.
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Evaluacion de la calcinosis
distrofica en dermatomiositis
juvenil y esclerosis sistémica

RESUMEN

Antecedentes: la calcinosis distréfica se asocia con der-
matomiositis juvenil y esclerosis sistémica progresiva.
El diagndstico clinico se establece con la deteccion de
nédulos subcutdneos y pétreos. Los métodos radiografi-
cos convencionales pueden evidenciar los depésitos de
calcio; sin embargo, en caso de depdsitos incipientes
la radiografia puede ser insuficiente. Existen algunos
estudios que utilizan la centellografia ésea marcada con
Tc99-MPD para identificar calcinosis distrofica.

Objetivos: estimar la frecuencia de calcinosis distréfica en
pacientes con dermatomiositis juvenil y esclerosis sistémi-
ca progresiva y sindrome CREST; y la concordancia entre
el diagndstico de calcinosis distréfica obtenido por la
exploracion fisica y el conseguido por centellografia ésea.

Pacientes y métodos: estudio comparativo, observacional
y transversal efectuado en pacientes de uno y otro sexo,
entre 5y 17 afios de edad, con diagnéstico de dermato-
miositis juvenil, esclerosis sistémica progresiva y sindro-
me CREST para detectar calcinosis distréfica mediante
exploracion fisica y centellografia 6sea. Para evaluar la
asociacion entre ambos métodos diagnésticos se realizd
prueba exacta de Fisher; y para el nivel de concordancia
y andlisis de distribucion por grupo y extension de la
calcinosis distrofica se recurrié a la prueba de Kappa.
También se estimaron la sensibilidad y especificidad de
la centelleografia 6sea para la deteccion de calcinosis
distréfica en tejidos blandos, salientes 6seas, arcos cos-
tales y vértebras.

Resultados: la frecuencia global de calcinosis fue de 80%.
En 16 pacientes la calcinosis distrofica se detecté me-
diante exploracion fisica dermatoldgica y en 9 pacientes
mediante centelleografia 6sea. No se encontré asociacién
ni concordancia entre los hallazgos de la exploracién
fisica y los de la centellografia dsea. Esta Gltima tiene una
sensibilidad de 37.5% para la deteccién de calcinosis dis-
tréfica en tejidos blandos y de 43.8% en salientes 6seas,
es idénea para la deteccién en arcos costales.

Conclusiones: la exploracién dermatoldgica y la cente-
llografia 6sea son herramientas complementarias para la
deteccion de calcinosis distréfica.

Palabras clave: calcinosis distréfica, dermatomiosistis ju-
venil, esclerosis sistémica progresiva, centelleografia dsea.
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Evaluation of dystrophic
calcinosis in juvenile
dermatomyositis and
systemic sclerosis

ABSTRACT

Background: Dystrophic calcinosis is associated with
juvenile dermatomyositis and systemic sclerosis. Clini-
cal diagnosis is performed through the detection of sub-
cutaneous, hard nodules. Conventional radiographic
studies may demonstrate calcium deposits, however,
with very early lesions X-rays may prove insufficient.
There are a few studies where scintilliography has been
used to identify dystrophic calcinosis.

Objectives: To estimate the frequency of dystrophic
calcinosis in patients with juvenile dermatomyositis
and systemic sclerosis/CREST syndrome. To estimate
the concordance between the diagnoses of dystrophic
calcinosis obtained by physical examination and scin-

tigraphy.

Patients and Methods: Observational, transversal and
comparative study in which patients of both genders,
between 5 and 7 years of age with the diagnoses of
juvenile dermatomyositis and systemic sclerosis/CREST
syndrome were included in order to detect dystrophic
calcinosis by physical examination and scintigraphy.
Fisher’s exact test was used to evaluate the association
between both diagnostic methods, Kappa test was used
to evaluate the level of concordance between both
methods and a distribution by group analysis was used
to analyze the extent of dystrophic calcinosis with both
methods. Sensitivity and specificity for scintigraphic
findings in soft tissues, bony protrusions , ribs and
vertebrae was also estimated.

Results: The frequency of dystrophic calcinosis was
80%. Dystrophic calcinosis was detected through
physical examination in 16 patients and through scin-
tigraphy in 9 patients. No association or concordance
was found between the clinical and the scintigraphic
findings. Scintigraphy has a 37.5% sensitivity for the
detection of dystrophic calcinosis in soft tissues and
43.8% in bony protrusions, but is ideal for its detec-
tion in the ribs.

Conclusions: Both, physicial examination and scin-
tigraphy are complementary tools for the detection of
dystrophic calcinosis.

Key words: dystrophic calcinosis, juvenile dermato-
myositis, systemic sclerosis, scintigraphy.
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La calcinosis distréfica es una enfermedad cré-
nica caracterizada por el depésito de cristales
de hidroxiapatita o fosfato de calcio amorfo'?
que aparece en la piel y los tejidos blandos pre-
viamente dafados o desvitalizados, aun a pesar
de que el metabolismo del calcio y fésforo sea
normal.** La calcinosis distrofica se asocia con
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo
y puede ser una causa de dolor e incapacidad
funcional." La probabilidad de padecer calcinosis
distréfica varia entre las diversas enfermedades
autoinmunes del tejido conectivo, asociandose
principalmente con dermatomiositis juvenil
y esclerosis sistémica progresiva y sindrome
CREST," con una frecuencia de 30-70%° y 25-
40%,° respectivamente.

El diagnéstico de calcinosis distréfica puede
realizarse mediante el examen fisico con la de-
teccion de nédulos subcutaneos, pétreos, que
pueden ulcerarse y liberar material blanqueci-
no. Sin embargo, los depésitos profundos o los
nédulos pequenos pueden no ser apreciados
durante el examen fisico. Entre los estudios de
imagen para evidenciar los depdsitos de calcio
se incluyen: radiografia simple,” tomografia
axial computada, resonancia magnética vy, re-
cientemente, centellografia 6sea marcada con
Tc®MDP.2

Puesto que no existen estudios que analicen la
frecuencia real de calcinosis distrofica—que pu-
diera estar subdiagnosticada— determinada por
la exploracion fisica y algiin método radiolégico,
este trabajo se dirige a estimar la frecuencia de
calcinosis distréfica en este grupo de pacientes y
la concordancia entre el diagnéstico de calcino-
sis distrofica obtenido por la exploracion fisica y
el conseguido por centellografia dsea.

PACIENTES Y METODOS

Estudio comparativo, observacional y transversal
al que se incluyeron pacientes de uno y otro
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sexo, entre 5y 17 afos de edad, con diagnédstico
de dermatomiositis juvenil y esclerosis sistémica
progresiva y CREST atendidos en la consulta en
un periodo de dos afos. A todos los pacientes
se les realizé exploracion fisica completa —por
un dermatélogo adiestrado— en blsqueda de
sitios y extension de calcinosis distrofica, y se
conformé un expediente clinico e iconografico
para cada cada uno. A todos se les realizé cen-
tellografia 6sea en buisqueda de calcificaciones
distréficas. Lo observado en la exploracién
fisica y la centellografia 6sea se representd en
esquemas comparativos de acuerdo con los
sitios anatémicos afectados. Cada segmento
anatémico se dividié en secciones para poder
determinar no sélo la existencia o ausencia de
calcinosis, sino también su localizacion y ex-
tension por ambos métodos diagnédsticos para
poder comparar las diferencias entre ambos de
los hallazgos.

El estudio fue aprobado por los Comités de
Investigacion y Etica del Instituto Nacional de
Pediatria y, en todos los casos, se firmé una carta
de consentimiento informado y de asentimiento
cuando asi se requeria (en pacientes mayores de
12 afios de edad).

El andlisis estadistico incluy6 la prueba exacta
de Fisher para evaluar la asociacion entre ambos
métodos diagnésticos, la prueba de Kappa para
evaluar el nivel de concordancia entre ambos
métodos diagndsticos y un analisis de distribu-
cién por grupo de la extension de la calcinosis
cutis con ambos métodos diagnésticos. También
se estimaron la sensibilidad y especificidad de
la centellografia para la deteccién de calcinosis
distréfica en tejidos blandos, salientes 6seas,
arcos costales y vértebras.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes, 17 con dermatomio-
sitis juvenil, 2 con esclerosis sistémica progresiva
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y 1 con sobreposicion de dermatomiositis juvenil
y esclerosis sistémica progresiva. La frecuencia
de calcinosis global (hallazgos de la exploracion
fisica junto con los de la centellografia ésea) fue
de 80%; la de calcinosis identificada por explo-
racion fisica también de 80% y con centellografia
osea 45%.

La calcinosis distréfica se detecté mediante ex-
ploracion fisica dermatoldgica en 16 pacientes:
13 con dermatomiositis juvenil, dos con esclero-
sis sistémica progresiva y uno con sobreposicion
(Cuadro 1). En 3 casos la calcinosis fue localiza-
da, diseminada en 10 y severa e incapacitante
en 3 pacientes (Cuadro 2). La centellografia
6sea s6lo demostr6 calcinosis en 9 pacientes,
se reporté normal en un paciente con calcinosis
localizada y en 4 pacientes con calcinosis dise-
minada (Cuadro 2). No se encontré asociacion

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes
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entre los hallazgos de la exploracion fisica y los
de la centellografia dsea (p=0.852).

La localizaciéon de la calcinosis distréfica en
los 9 casos en los que se demostré por ambos
métodos, no mostré concordancia en 8 y sélo
concordancia parcial en uno de ellos (ka-
ppa=0.0384) (Cuadro 2).

No se encontré correlacion entre la extension
de la calcinosis cutis determinada mediante la
exploracion fisica y los hallazgos de la centello-
grafia 6sea (p=0.27) (Figura 1).

Si la deteccion de calcinosis distréfica me-
diante exploracion fisica es el patron de
referencia, la centellografia 6sea tiene una
sensibilidad de 37.5% (especificidad 0%)
para su deteccién en tejidos blandos y de

n Género Edad al momento de  Diagnéstico
inclusion al estudio

1 F 17 anos DMJ/ESP
2 F 15 anos DMJ
3 F 11 anos DM
4 F 13 anos ESP
5 [F 10 anos DM])
6 F 5 anos DMJ
7 F 9 anos DM])
8 F 8 anos DMJ
9 [F 9 anos DM]J
10 F 8 anos DMJ
11 M 5 anos DM
12 F 14 anos DMJ
13 F 8 anos DMJ
14 F 11 anos DM
15 M 5 anos DM
16 F 6 anos ESP
17 F 12 anos DM])
18 F 12 anos DMJ
19 F 16 anos DM
20 F 7 anos ESP

*Determinada mediante la exploracion fisica

Edad de inicio de la Calcinosis  Edad de inicio de
enfermedad distréfica* la calcinosis

14 anos Si 15 anos
11 anos Si 11 anos
8 anos Si 8 anos
10 anos Si 10 ahos

7 ahos Si 10 anos

2 anos Si 8 anos

8 afios No No aplica
5 afios No No aplica
6 afnos Si 8 anos

4 anos Si 7 anos

3 anos Si 5 anos

8 anos Si 8 anos

5 afos Si 7 ahos

8 anos Si 10 anos

3 afios No No aplica
4 anos Si 5 anos

4 anos St Se desconoce
11 anos No 11 anos
10 anos St 11 anos

6 anos Si 6 anos

DM]J = dermatomiositis juvenil; ESP = esclerosis sistémica progresiva
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Cuadro 2. Hallazgos de la exploracién fisica y la centellografia ésea

11
12

13

14

15
16

17
18
19

20

Exploracion fisica

Calcinosis diseminada a todos los segmentos corporales,
desde neoformaciones milimétricas hasta de varios centi-
metros, con salida de material blanquecino

Calcinosis diseminada al: tronco, abdomen, crestas ilia-
cas, codos, dedos de las manos, tercio superior de muslos,
rodillas y cara anterior de las piernas

Calcinosis en el codo izquierdo

Calcinosis en los codos, rodillas y dedos de la mano
izquierda

Calcinosis en hélix de la oreja derecha

Calcinosis en las regiones malares, ramas mandibulares,
codo izquierdo y dedo izquierdo

Sin calcinosis

Sin calcinosis

Calcinosis en el codo y la rodilla derecha
Calcinosis en la palma derecha, codos y rodillas.

Calcinosis en el dorso de las manos y los codos
Calcinosis en los dedos de la mano derecha, segundo y
tercer dedos de la mano izquierda y ambas rodillas

Calcinosis en los codos, articulaciones metacarpofaldn-
gicas y region de las crestas iliacas

Calcinosis que afecta ambas piernas, con predominio en
la region pretibial izquierda.

Sin calcinosis

Calcinosis difusa con neoformaciones milimétricas en el
brazo izquierdo y ambos muslos

Calcinosis en articulaciones metacarpofaldngicas

Sin calcinosis

Calcinosis en los codos, antebrazos, rodillas, huecos
popliteos, tronco posterior, 1/3 postero-superior de las
piernas, gliteos y region perianal

Calcinosis milimétrica en el codo izquierdo y abdomen

43.8% (especificidad 0%) para su deteccién
en salientes 6seas. Y es idonea para la detec-
cion de calcinosis distrofica en arcos costales
y cuerpos vertebrales que no se encuentran
mediante la exploracion fisica.

Centellografia 6sea

Aumento de la actividad metabdlica 6sea en las rodillas
y el tobillo izquierdo, areas focales de captacién anormal
en tejidos blandos de ambas manos, y en el hemitérax
izquierdo a nivel de primero, sexto y séptimo arcos costales

Varias zonas de hipercaptacion nodular en el hombro y
axila izquierdas, en la cuarta y quinta costillas del lado
izquierdo y tercer costilla del lado derecho.

Normal

Incremento de la actividad osteogénica en la articulacion
coxo-femoral derecha

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Dos zonas de concentracién anormal del radio farmaco
en tejidos blandos, una por arriba de la cresta iliaca iz-
quierda y otra en los tejidos blandos del tercio medio de
la pierna derecha.

Lesion incipiente en L-3

Aumento de la actividad metabdlica 6sea en la articulacion
temporo-mandibular izquierda, en las uniones costocon-
drales de los arcos costales bilaterales, ramas isquiopubicas,
tobillos y articulaciones sacroiliacas.

Hiperactividad osteogénica en la regién femoral proximal
derecha, Gltimos arcos costales anteriores del lado derecho
y didfisis tibial del lado izquierdo.

Normal

Normal

Aumento de la actividad metabélica 6sea en uniones
costocondrales de arcos costales bilaterales

Normal

Normal

Hipercaptacion en grandes articulaciones

Normal

ANALISIS

La calcinosis distréfica se observa en 30 a 70%

de los pacientes con dermatomiositis juvenil®y
en 25 a 40% de los pacientes con esclerosis sisté-
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No. de paciente

Hallazgos por

Hallazgos clinicos bt
centelleografia 6sea

Figura 1. Representacion esquematica y comparativa
(hallazgos clinicos y centellografia 6sea) de los sitios
afectados por calcinosis distréfica en los 16 pacientes.

mica progresiva.® En nuestros casos encontramos
una frecuencia de calcinosis distréfica muy
elevada, incluso de 80% con la combinacion
de ambos métodos diagnésticos. Es posible que
esta frecuencia tan elevada obedezca a que to-
dos los investigadores estabamos sensibilizados
para su busqueda, y que la calcinosis distréfica,
en realidad, esté subregistrada por considerarse
poco significativa para establecer consideracio-
nes terapéuticas.

Volumen 35, Ndm. 1, enero-febrero, 2014

En términos generales, la calcinosis distréfica
aparece entre 1y 3 afios después del inicio de
la dermatomiositis juvenil o esclerosis sistémica
progresiva/CREST, aunque en ocasiones puede
prolongarse hasta 20 afios. Por un lado su detec-
cién es importante porque la calcinosis distrofica
se asocia con retraso en el diagnéstico e inicio
tardio del tratamiento de la enfermedad autoin-
mune.”'? Por otro lado, la evolucién natural de la
calcinosis distréfica es variable e impredecible,
y puede asociarse con numerosas secuelas, por
lo que su deteccién es importante para elegir el
tratamiento de la enfermedad autoinmune de
base, y el de la propia calcinosis distréfica antes
de que produzca mayor morbilidad.?

La detecciéon de la calcinosis distréfica puede
realizarse mediante exploracién fisica, aunque
existen diversos estudios de imagen que permiten
evidenciar los depdsitos de calcio, como ha sido
descrito por Nunley y Jones:®radiografia conven-
cional, tomografia axial computada, resonancia
magnética y centellografia ésea.

Los estudios de imagen con radiografia con-
vencional pueden identificar el patrén de
calcificacion de los tejidos blandos y ayudar al
diagndstico de calcinosis distréfica. Blane y su
grupo'' clasificaron los hallazgos radiograficos
de la calcinosis distréfica en pacientes con der-
matomiositis juvenil en cuatro patrones: placas
o nédulos superficiales en piel y tejidos blandos;
depésitos nodulares profundos con extension a
los mdsculos; depésitos a lo largo de los planos
fasciales de musculos y tendones, y depdsitos
firmes que cubren toda la superficie corporal
(exoesqueleto).

Sin embargo, se considera que para la deteccion
de calcificacién en tejidos blandos mds profun-
dos la TAC es mas sensible y especifica que la
radiografia convencional. La TAC tiene la ven-
taja adicional de demarcar lesiones osificantes
y el plano de calcificacién.®'? En el caso de la
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resonancia magnética, su utilidad es limitada
ante estructuras ya calcificadas; sin embargo,
las imagenes obtenidas pueden ser Gtiles para
la deteccion de edema o inflamacién de la piel,
tejidos blandos o fascia antes de que aparezca
la calcinosis distrofica.8'3 1

En el caso de la centellografia 6sea marcada con
compuestos de fosfato radiactivo, diversos auto-
res han demostrado que la distribucién anormal
del radiomarcador es de utilidad para la evalua-
cién inicial y el seguimiento de la gravedad y
extension de la calcinosis distréfica asociada con
diversas enfermedades autoinmunes, en particu-
lar en pacientes con dermatomiositis juvenil.'*'8

En nuestra serie de pacientes llama la atencion
que la centellografia 6sea sélo capté la calcinosis
distréfica en 56% de los casos en los que clini-
camente se demostro su existencia. Ademas de
la falta de asociacion entre los hallazgos clinicos
e imagenoldgicos, fue contrastante el hecho de
que no existi6 concordancia entre la localizacién
y extension de la calcinosis distréfica determina-
da por la exploracion fisica y la identificada por
la centellografia 6sea. De hecho, sélo en 1 de
los 9 casos con positividad para ambos métodos
diagnosticos existié concordancia parcial en
cuanto a la localizaciéon de las lesiones.

Por ello consideramos que en el caso de la cal-
cinosis distréfica asociada con dermatomiositis
juvenil, esclerosis sistémica progresiva y CREST,
mas alla de que la exploracion fisica dermatol6-
gica sea superior a la centellografia 6sea, ambos
métodos de diagnédstico son, en realidad, com-
plementarios. Es notorio que cada uno tenga una
utilidad diferente para la deteccién de calcinosis
distréfica en ciertos sitios anatémicos.

En el caso de la exploracién dermatolégica, los
sitios donde se detectan con mayor frecuencia
y facilidad las calcificaciones son las salientes
6seas y los tejidos blandos. La centellografia 6sea

INV

es mejor para la deteccién de calcinosis distré-
fica en huesos cortos, como los arcos costales
y los cuerpos vertebrales. Por consiguiente, la
aplicacion de ambos métodos en conjunto, al
ser herramientas complementarias, podria dar
mayor sensibilidad y especificidad al diagndstico
de la calcinosis distréfica asociada con enferme-
dades autoinmunes del tejido conectivo, como
la dermatomiositis juvenil, la esclerosis sistémica
progresiva y CREST.

Este estudio se realiz6 con el apoyo de fondos
obtenidos en la convocatoria S0008-2008-1
de los Fondos Sectoriales del CONACyT con
ntimero de solicitud 87204.
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Diagnostico y tratamiento
de la enuresis no organica
en pacientes pediatricos.
Guia de practica clinica

RESUMEN

Antecedentes: la enuresis es la miccién involuntaria
durante el suefio a una edad y frecuencia socialmente
inaceptables (la edad igual o mayor a 5 afos se con-
sidera inadecuada). Las Guias de Practica Clinica son
instrumentos diseflados para mejorar las estrategias
de toma de decisiones y estandarizar en lo posible
la practica médica. La Secretaria de Salud México
desarrollé la Guia de Practica Clinica para el diag-
nostico y tratamiento de la enuresis no orgdnica en
pacientes pediatricos en el primer nivel de atencién.
Y sus evidencias se han evaluado con el instrumento
propuesto por la United States Preventive Services Task
Force (USPSTF).

Material y métodos: estudio retrospectivo y transversal
efectuado con base en la bisqueda de los articulos
originales que justifican las evidencias de la guia de
practica clinica mexicana se buscaron e identificaron
en las bibliotecas virtuales: Pubmed, Embase, Biblio-
teca Cochrane plus. Posteriormente se analizaron con
el instrumento de la USPSTF.

Resultados: se revisaron 60 articulos considerados
bésicos para la formulacién de las evidencias de la
guia de practica clinica mexicana. S6lo nueve logra-
ron un nivel de evidencia | (con disenos firmes), un
grado de recomendacién A (con un beneficio neto
sustancial) segin el instrumento de la USPSTF. Las
evidencias sustentadas por estos articulos obtuvieron
las calificaciones mas altas.

Discusion: a pesar de que las evidencias se obtuvieron
de las guias de practica clinica internacionales, el rigor
metodolégico de los articulos originales que las susten-
tan (incluida la guia de practica clinica mexicana) es
muy variable. Este instrumento dista de ser un reflejo
del rigor en la elaboracién y aplicabilidad de la guia
de practica clinica mexicana, no asi de su contenido
que se analiza en este trabajo.

Palabras clave: enuresis, nivel de evidencia, guia de
practica clinica, USPSTF
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Diagnosis and treatment
of non-organic enuresis in
children: Clinical Practice
Guidelines

ABSTRACT

Background: Bedwetting is an involuntary urination
during sleep at the age of 5 years or older. Clinical
Practice Guidelines (CPG) have been developed to
improve decision-making strategies and standardize
medical practice. The Ministry of health in Mexico
developed the CPG diagnosis and treatment of non-
organic enuresis at the first level of prevention in
children. Its evidence is evaluated with the USPSTF
(United States Preventive Services Task Force).

Material and methods: Original articles that justify the
evidence of Mexican CPG were sought and identi-
fied in virtual libraries: Pubmed, Embase, Cochrane
Library plus, and then analyzed with the instrument
of the USPSTF.

Results: Sixty articles were reviewed. They're the basis
for evidence formulation of the Mexican CPG. Only
nine articles were level I, adequately powered and well
conducted trials and recommendation Grade A, with a
substantial net profit. Evidences that were substantial
fed by these articles obtained the highest scores.

Discussion: The methodological rigor of the original
articles that support the CPG is highly variable.
This instrument is meant to evaluate the evidence
of the guide but is far from being a reflection of
the rigor in the development and applicability of
Mexican CPG.

Key words: Bed wetting, level of evidence, Clinical
Practice Guidelines, USPSTF.
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La Sociedad Internacional de Continencia de
los Nifios 2006'2 define a la enuresis como una
miccion de caracteristicas normales, involuntaria
durante el suefio a una edad y frecuencia social-
mente inaceptables (mayor de 5 afos).

No existen publicaciones nacionales de inci-
dencia precisa de este problema, lo que hace
necesario realizar estudios epidemiolégicos en
nuestra poblacién.? Su prevalencia decrece con la
edad y tiende a la resolucion espontinea, aunque
no en todos los casos ni en el momento deseado;
en muchos ocurre demasiado tarde, lo que origina
un impacto emocional negativo en el nifio, una
sobrecarga econémica y de trabajo a los padres,
e incluso problemas en sus relaciones sociales.*
Por esta razén es fundamental realizar el abordaje
diagndstico y terapéutico del niflo con enuresis
apegados a la evidencia cientifica disponible.

Recientemente se publicaron algunas guias de
practica clinica internacionales de epidemio-
logia, abordaje y tratamiento de la enuresis
primaria monosintomética que difieren sig-
nificativamente en su contenido y calidad
metodolégica; ademas, su aplicabilidad en
nuestro medio es cuestionable.’

Las guias de practica clinica de buena cali-
dad son documentos que plantean preguntas
especificas y permiten las mejores evidencias
cientificas para que, en forma de recomendacio-
nes flexibles, se utilicen en la toma de decisiones
clinicas.® La metodologia empleada en su
elaboracion (en la bisqueda de la bibliografia
cientifica y en la sintesis de la evidencia para
construir las recomendaciones finales) se aplica
en forma sistematica, explicita y reproducible,
siguiendo determinados pasos.”?

En una guia de practica clinica el nivel de evi-
dencia es fundamental para la formulacion de
recomendaciones. Se han elaborado diversas
técnicas de evaluacién de articulos que sus-
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tentan las evidencias de las gufas. Una de las
primeras escalas fue la formulada en 1979 por la
Canadian Task Force on the Periodic Health Exa-
mination (www.ctfph.org) para la evaluacién de
medidas preventivas,'' y adaptada en 1984 por
la US Preventive Services Task Force (USPSTF).
En su Gltima edicion se evalda la calidad de la
evidencia de una forma mas elaborada que no
s6lo tiene en cuenta el tipo de diseno de los
estudios; los grados de recomendacién se esta-
blecen a partir de la calidad de la evidencia y
del beneficio neto (beneficios menos perjuicios)
de la medida evaluada.™

Con el propésito de generar informacién veraz
de un alto nivel de evidencia basado en una
firme metodologia, un grupo de expertos del
Instituto Nacional de Pediatria y otras institu-
ciones del Sistema Nacional de Salud bajo la
coordinacién del Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud, disefiaron y adaptaron a
nuestro pais la guia de practica clinica: “diag-
nostico y tratamiento de la enuresis no orgdnica
en pacientes pediatricos en el primer nivel de
atencién”.? Calificar las evidencias de esta guia
con un sistema reconocido de evaluacién, como
el de la USPSTF,'? ayudara a determinar la cali-
dad individual de las mismas.

MATERIALY METODO

Estudio retrospectivo y transversal efectuado
con base en la busqueda de los articulos
originales que justifican las evidencias de la
guia de practica clinica: diagnostico y trata-
miento de la enuresis no organica en pacientes
pediatricos en el primer nivel de atencién?.
Se encontraron 69 evidencias divididas en:
epidemiologia, factores de riesgo, métodos
diagnésticos, tratamiento, recaidas y compli-
caciones. Estas evidencias se extrajeron de
tres'*'> de diez guias de practica clinica inter-
nacionales seleccionadas mediante el modelo
de revision sistematica de la bibliografia.’®
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A las evidencias de la guifa mexicana se les
identificé la fuente del documento original
de donde se extrajeron;'® todas esas refe-
rencias se buscaron intencionadamente por
titulo, autor, revista y afio de publicacion en
las bibliotecas virtuales: Pubmed, Embase,
Biblioteca Cochrane plus, asi como la iden-
tificacion manual de bibliografia gris (libros
principalmente).

Unidad de analisis: los articulos originales que
justifican la evidencia seleccionada para la guia
de practica clinica: diagnéstico y tratamiento de
la enuresis no orgdnica en pacientes pedidtricos
en el primer nivel de atencién.?

Criterios de inclusion: todos los articulos, refe-
rencias, narraciones, revisiones y capitulos de
donde se extrajeron las evidencias que confor-
maran la guia mexicana.

Criterios de exclusion: las evidencias que no
tengan manera de analizarse porque en la guia
de donde se extrajeron no se especifica la bi-
bliografia en la que se sustenta la evidencia. Las
evidencias que estructuralmente se sustentaron
en bibliografia gris se excluyeron.

Instrumento de medicién: los articulos incluidos
se analizaron y evaluaron mediante la clasifica-
cioén propuesta por la USPSTF (US Preventive
Services Task Force), un sistema que logra equi-
librar sencillez, factibilidad y adecuada calidad
al calificar la evidencia y gradar las recomen-
daciones."

Luego de analizar cada articulo de forma indi-
vidual, se analizaron las evidencias (sustentadas
por la suma de varios de estos articulos). Los
estudios de intervencion se calificaron depen-
diendo del beneficio neto (beneficios-perjuicios)
de sus resultados.'
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RESULTADOS

Todos los articulos, actualizaciones y capitulos
originales que fueron la fuente para la realiza-
cién de la guia de préctica clinica: diagnéstico y
tratamiento de la enuresis no organica en pacien-
tes pediatricos en el primer nivel de atencién’
se enumeraron, clasificaron y calificaron con el
instrumento de la USPSTF."® En esta publicacion
se describen los hallazgos de ese trabajo y se
citan los articulos con mejor nivel de evidencia
y con mayor fuerza en sus recomendaciones.

El apartado de epidemiologia de la guia de
practica clinica: diagnéstico y tratamiento de la
enuresis no organica en pacientes pediatricos
en el primer nivel de atencion® consta de cuatro
evidencias sustentadas en cinco articulos origi-
nales, tres de ellos transversales (disefo esperado
al tratarse de la epidemiologia de la patologia),
un capitulo de libro y una cohorte con interven-
cion' (nivel de evidencia 1l1-2).

El apartado de factores de riesgo consta de 16
evidencias. Los articulos que las sustentan son
ocho estudios transversales que no son conside-
rados el estudio de eleccion para esta seccion lo
que la empobrece. Analizamos también estudios
de cohorte' y casos y controles'>? (nivel de
evidencia ll-2, 11-3), situacion esperada debido a
que con estos disefios puede darse seguimiento
en el tiempo al nifo sano que, posteriormente,
padecera la enfermedad. Observamos también
un ensayo clinico no aleatorizado* con un bene-
ficio neto pequefio (grado de recomendacién C).

La seccién de métodos diagndsticos cuenta
con 18 evidencias. Las extraidas de la guia
de préctica clinica de Ubeda Sansano MI y
su grupo'® se basan en otra guia de practica
clinica con nivel de evidencia | y grado de
recomendacion A (muy recomendable),
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una cohorte y un ensayo clinico con nivel de
evidencia C con un beneficio neto pequefio,
asi como en seis estudios transversales. Las
evidencias sustraidas de las otras dos guias
de practica clinica se basan sélo en estudios
transversales y en capitulos de libro.

En la seccion de Tratamiento (21 evidencias) se
analizaron 29 articulos entre los que se encuen-
tran dos revisiones sistematicas de la biblioteca
Cochrane que son base fundamental de las
recomendaciones establecidas por guias interna-
cionales.?*?* Sélo siete articulos se clasificaron
con nivel de evidencia | y grado de recomenda-
cién A;**3° la mayor parte apoya las evidencias
extraidas de la guia de Ubeda Sansano Ml y su
grupo.” Las evidencias extraidas de las otras
dos guias, seglin nuestro andlisis, no gozan de
un nivel éptimo que les pudiera dar fuerza a sus
recomendaciones.

El apartado de recaidas lo integran seis eviden-
cias y su principal soporte lo dan tres revisiones
sistemdticas con un grado de recomendacién
sustancial.?+2>31

Por Gltimo, en la seccion de complicaciones
(cuatro evidencias) se analizaron dos articulos:
una revision sistematica®? nivel de evidencia |
y grado de recomendacion B y un caso clinico
nivel de evidencia lll.

El 33% (23) de las evidencias de la guia mexi-
cana quedé sin evaluar debido a que las gufas
internacionales > no especifican los articulos
originales en los que fundamentan algunas de
sus aseveraciones que, posteriormente, formaron
evidencias de la guia mexicana.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Los articulos mejor calificados por el instrumen-

to utilizado sustentan las siguientes evidencias
plasmadas en la guia mexicana:?
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La prevalencia de la enuresis varia en diferentes
edades debido a inconsistencias en su definicion,
a las diferencias en los métodos de recoleccion
de datos y a las caracteristicas de la poblacion de
estudio. La enuresis tiene una tasa de curacion
espontdnea de 14% anual entre los 5 y 9 afios,
de 16% entre los 10 y 14 afos y de 16% entre
los 15y 19 anos. En mayores de 20 afos persiste
incluso en 3%.

Se ha observado retardo en el desarrollo motor
y del lenguaje, y en alteraciones en la secre-
cion de la hormona antidiurética en menores
de edad con enuresis. Ademas, la enuresis se
ha asociado con alteraciones funcionales de la
vejiga, inestabilidad del detrusor y evacuaciones
disfuncionales.

Ademads de la exploracion fisica e historia clinica
completa que incluya antecedentes de trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad, cefalea
crénica, estrefimiento o apnea del suefio, es
decisivo que el paciente y su familia [leven un
registro miccional (volimenes de orina diarios,
escapes de orina, urgencia miccional, situacio-
nes de aguantar hasta el limite, etc.).

Respecto al tratamiento, las alarmas que se
activan con la humedad (no disponibles en
México) son eficaces para reducir los sintomas
de enuresis. La terapia consistente en motiva-
cién incrementa el ndmero de noches secas.
La asociacion de desmopresina a la alarma no
ofrece ninguna ventaja a largo plazo, aunque
inicialmente se consiga mayor nimero de no-
ches secas.

El retiro brusco del tratamiento con desmopre-
sina eleva la posibilidad de recaida. La alarma
ofrece ventajas sobre la desmopresina; el por-
centaje de recaida por alarma va de 30 a 50%.

Finalmente, la enuresis puede tener consecuen-
cias negativas, con afectacién a la vida social
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y aislamiento, agresion fisica, baja autoestima,
alteracion en las relaciones personales, alto costo
por lavanderia y ansiedad en los padres. A pesar
de ello, 20% de los médicos no dan tratamiento
para esta afeccion.

El proceso de categorizary evaluar la bibliografia
que alimenta la guia de practica clinica: diag-
nostico y tratamiento de la enuresis no orgdnica
en pacientes pediatricos en el primer nivel de
atencion® muestra que no todas las evidencias
tienen la misma firmeza metodoldgica, a pesar
de haberse extraido de guias de practica clinica
elaboradas con un alto rigor metodolégico.

Esta investigacion sélo clasificé los articulos que
alimentan las evidencias propuestas por la guia
de practica clinica mexicana’y con ello se intent6
evaluar su contenido. Los resultados distan de ser
un reflejo del rigor en la elaboracién, aplicabili-
dad o presentacion de las guias de practica clinica
mundiales, que son la base de la guia de practica
clinica mexicana,® por lo que la evaluacion de los
documentos fuente que alimentaron individual-
mente a cada una de las guia de practica clinica
internacionales revisadas para el desarrollo de
la guia mexicana no es el reflejo de la calidad
metodolégica de las guia de practica clinica.
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ARTICULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2014;35:22-29.

Conexion andémala total

de venas pulmonares a

la vena porta. Valor de la
angiotomografia multicorte.
Informe de tres casos

RESUMEN

Objetivo: exponer los datos tomograficos de las
pacientes con hincapié en las caracteristicas estruc-
turales.

Material y método: estudios retrospectivo de tres
pacientes en quienes las cuatro venas pulmonares
conectaban con la vena porta. Esta malformacién es
una de las variedades de conexién anémala total de
las venas pulmonares. En cualquiera de ellas, las venas
pulmonares no conectan con la auricula izquierda y
la sangre proveniente del pulmén llega a la auricula
derecha de manera directa o a través de sus sistemas
tributarios. En estos casos, la sangre pulmonar arteriali-
zaday la sangre venosa sistémica se mezclan en el sitio
de la conexion anémala y se establece un cortocircuito
de la auricula derecha a la auricula izquierda a través
de una comunicacién interauricular, lo que permite
que los pacientes sobrevivan.

La conexién anémala total de las venas pulmonares
constituye entre 0.4 y 2.0% de las cardiopatias con-
génitas: ocurre en 6.8 de cada 100,000 individuos.
Se diagnostica en 68% de los pacientes en etapa neo-
natal, lo que refleja la gravedad de esta cardiopatia.
La variedad de conexién anémala total de las venas
pulmonares infracardiaca representa entre 15 y 26%
de todas sus variedades.

La angiotomografia multicorte permite visualizar los
vasos y érganos vecinos en estudio y obtener informa-
cién anatémica de alta definicién. En las pacientes de
este estudio la conexiéon anémala total de las venas
pulmonares a la vena porta se visualiz6 con recons-
trucciones tridimensionales volumétricas tomograficas
y su correlacién con estudios ultrasonogréficos.

Palabras clave: conexién anémala total de venas
pulmonares, cardiopatia congénita, angiotomografia,
ultrasonografia.
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Total anomalous
pulmonary veins to the
portal vein. Value of
multislice CT angiography.
Report of three cases

ABSTRACT

We present three female patients with infracardiac total
anomalous pulmonary venous connection (TAPVC)
with the portal vein.

Angio CT scan reconstructions and a correlation be-
tween tomographic and echocardiographic findings
were conducted.

Multi-slice angio CT scan has been a valuable tool for
the study of vessels in children with congenital heart
disease. It is performed rapidly and it obtains high
quality images, showing the vessels and the adjacent
organs, which supply excellent information.

The term TAPVC includes a group of malformations
in which the four pulmonary veins connect in such a
way that the arterialized blood in the lungs drains into
the right atrium, either directly or by way of tributary
veins. Thus, systemic and pulmonary blood mix in the
right atrium; and atrial septal defect must exist in order
for patients to survive.

These malformations represent 0.4 to 2.0 % of all
congenital heart diseases, with an incidence of 6.8
patients in every 100,000 births. Sixty eight percent of
the cases are diagnosed in newborns, which indicates
that most patients are symptomatic early in life. The
infracardiac TAPVC represent 15 to 25% of all TAPVC.

Key words: Total anomalous pulmonary venous con-

nection; congenital heart disease; multi-slice CT scan;
ultrasonography.
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La primera descripcion de un caso de conexion
anémala total de las venas pulmonares la hizo
Wilson en 1798. Las primeras sistematizaciones
basadas en la embriologia las realizaron Nelly,
Edwards y Helmoltz en 1956, Darling en 1957
y Van Praag en 1969." Darling las dividi6 en su-
pracardiacas, cardiacas, infracardiacas y mixtas.
(Cuadro 1)

Cuadro 1. Conexion anémala total de las venas pulmonares.
Variedades y frecuencia segun sitio

Supracardiacas 50%
A vena innominada 40%
A vena cava superior derecha 10%
Cardiacas 30%
Al seno coronario 20%
A la auricula derecha 10%
Infracardiacas 15%
A la vena porta 8%
Al conducto venoso 4%
A la vena cava inferior 2%
A las venas hepdticas 1%
Mixtas 5%

Tomado de: Marin Huerta E, Castafieda AR. Drenaje venoso
pulmonar anémalo total. Cardiologia Pediatrica Clinica y
Cirugia. México: Salvat, 1986;260.

Las infracardiacas suelen ser las mas graves. To-
das requieren tratamiento quirdrgico temprano.
El diagnéstico clinico es dificil; para establecerlo
se requieren estudios altamente especializados
que proporcionen datos precisos, como se hizo
en nuestras pacientes: angiotomografia multicor-
te y ultrasonido Doppler color.

La gravedad de la malformacion en nuestras
pacientes no permitio recurrir al tratamiento
quirdrgico; las tres fallecieron a pesar del trata-
miento médico.

El objetivo de esta comunicacion es exponer los
datos tomograficos de las pacientes con hincapié
en las caracteristicas estructurales.

Volumen 35, Ndm. 1, enero-febrero, 2014

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo de pacientes atendidas en
el servicio de Cardiologia del Instituto Nacional
de Pediatria entre los afios 2003 y 2011. Se
encontraron tres casos de nifas con conexion
andmala total de las venas pulmonares infracar-
diacas, con drenaje a la vena porta, estudiadas
con angiotomografia y ultrasonido.

Los estudios tomogréficos se hicieron en equipos
de tomografia multicorte Siemens Sensetion de 4
y 64 filas de detectores. Se administré material
de contraste hidrosoluble no i6nico a dosis de
2 ml/kg a través de una vena periférica de un
miembro inferior, con técnica de bolus-tracking
en direccién craneocaudal (fase arterial) y
caudo-craneal (venosa); grosor de corte 1-1.25
mm, PICH 1.0, MSA: 120, KVP: 80. Estos para-
metros variaron en relacién con la edad y peso
de las pacientes. Las imagenes se evaluaron
con reconstrucciones de maxima intensidad de
proyeccién y tridimensionales volumétricas. Los
estudios de ultrasonido se efectuaron con equipo
General Electric LOGIQ P9 y HDL 5000.

CASOS CLiNICOS

Caso 1. Nina de 2 meses de edad, sin anteceden-
tes perinatales de interés. Cinco dias antes tuvo
disnea y cianosis. Se le habia tratado inicialmen-
te en otro centro hospitalario como neumonta.
El ecocardiograma mostr6é dextroisomerismo,
yuxtaposicion aorto-cava, dos comunicacio-
nes interauriculares, una tipo ostium primiun
de 6 mm y otra tipo ostium secundum de 7
mm. Habia un colector venoso con drenaje
infradiafragmatico; no se especificé el sitio de
drenaje. El cateterismo cardiaco revel6 un canal
atrioventricular y atresia valvular pulmonar. El
estudio ultrasonografico abdominal mostré, en
un corte subcostal longitudinal, un colector de
1 cm de didmetro que descendia por delante de
la aorta abdominal y desembocaba en la vena
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porta (Figura 1). La angiotomografia revel6 que
el higado estaba en posicién horizontal y el
estébmago se ubicaba a la derecha de la linea
media. Las venas pulmonares confluian en un
colector que descendia a la derecha de la linea
media, atravesaba el diafragma y se introducia
al higado para unirse a la vena porta (Figura 2).
Ambos pulmones eran trilobulados y carecia de
bazo (anesplenia).

Caso 2. Nina de 6 meses de edad, nacida por
parto normal; peso 3,400 g, APGAR 7-8. Al llegar
al Instituto Nacioanl de Pediatria se la encontr6
con pobre esfuerzo respiratorio y cianosis; con
saturacion arterial de oxigeno entre 68 y 74%.
Frecuencia cardiaca de 140 latidos por minuto y
respiratoria de 45 por minuto. El ecocardiograma
mostré yuxtaposicién aortocava, comunica-
cién interauricular tipo ostium primum, canal
auriculo ventricular, con ventriculo derecho
dominante; insuficiencia valvular AV, atresia de
la valvula pulmonar; ramas arteriales pulmonares
confluentes, conexion venosa pulmonar anéma-
la, quiza mixta. Un corte sagital ultrasonografico
a nivel de epigastrio y tomando como referencia
la vena porta, mostr6 que recibia un colector
infradiafragmatico de T cm de didmetro, con una

Figura 1. Ultrasonido sagital del I6bulo derecho he-
patico que muestra colector permeable de 1T cm de
didmetro que previo a la desembocadura en vena
porta presenta una zona de estenosis (flecha) probable
sitio de obstruccion intrinseca.
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Figura 2. Reconstruccién 3D postero-anterior y maxi-
ma intensidad de proyeccién reconstruccién coronal
AP, se identifican las cuatro venas pulmonares que
confluyen en un colector vertical, tortuoso a nivel
hepético que desemboca en vena porta. Dextroi-
somerismo, higado horizontal, estémago a la derecha.

dilatacién aneurismética en forma de rizo antes
de conectar con la vena porta (Figura 3). También
habia dextroisomerismo pulmonary anesplenia.

En las reconstrucciones tridimensionales volu-
métricas de la angiotomografia en proyeccién
postero-anterior se observé la confluencia de
las cuatro venas pulmonares a un colector infra-
cardiaco largo, que se dirigia discretamente a la
izquierda de la linea media, de aspecto tortuoso
y una dilatacién aneurismatica antes de conectar
con la vena porta (Figura 4).

Figura 3. Ultrasonido abdominal con presencia de
dilatacion aneurismatica del colector antes de conec-
tarse a la vena porta.
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Figura 4. Reconstruccién tridimensional volumétrica
postero-anterior y maxima intensidad de proyeccién
reconstruccion coronal A-P que muestra las cuatro
venas pulmonares confluentes a colector infradiafrag-
mético con la vena porta.

Caso 3. Nina de 58 dias de edad, nacida del
primer embarazo. Se realizaron 6 ultrasonidos
prenatales; 4 se informaron normales; los dos
Gltimos con oligohidramnios. Nacié por parto a
las 38 semanas de gestacion con peso de 2,600
g. Se desconocen datos de APGAR y Silverman.
Al parecer lloré y respiré al nacer sin necesidad
de maniobras de reanimacion. Sali6 del hospital
a las 24 horas, durante una semana tuvo cianosis
central y disnea a la alimentacion. Fue valorada
por los médicos del servicio de Cardiologia del
Instituto Nacional de Pediatria. El ecocardiogra-
ma mostro persistencia de conducto arterial, situs
solitus, canal AV, probable drenaje anémalo de
venas pulmonares y estenosis valvular pulmonar
acentuada. El ultrasonido Doppler color (Figura
5) mostr6 un colector que conectaba a la vena
porta, dato que se corrobord en las reconstruc-
ciones coronales y tridimensionales volumétricas
de la tomografia multicorte; también tenia dex-
troisomerismo pulmonar y ausencia de bazo
(Figura 6).

Andlisis
En la conexién anémala total de las venas pul-

monares, la auricula derecha recibe la sangre de
ambas venas cavas y la sangre oxigenada de las
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Figura 5. Ultrasonido abdominal con Doppler color
mostro la presencia de un colector infracardiaco que
drena a la vena porta.

Figura 6. Maxima intensidad de proyeccién recons-
truccién coronal que muestra confluencia de las
cuatro venas pulmonares a una vena descendente
(colector) que pasa a través del diafragma y termina
en la vena porta. La reconstruccion tridimensional
volumétrica postero-anterior muestra con detalle la
dilatacion tortuosa del colector (flecha) previa a su
conexioén con la vena porta.

cuatro venas pulmonares. Las manifestaciones
clinicas de esta cardiopatia dependen de: 1)
Presencia o no de una obstruccién del colectory
2) tamano de la comunicacién interauricular, sea
un foramen oval, amplio o estrecho, ostium pri-
mum, ostium secumdum o canal AV persistente.

Los sintomas pueden aparecer horas después
del nacimiento o dias o semanas mas tarde. Esto
depende del sitio y la magnitud de la obstruccién



Solérzano-Morales SA y col. Conexién anémala total de venas pulmonares a la vena porta

que exista en el colector; datos relacionados con
hiperflujo pulmonar, como: disnea, taquipnea,
dificultad respiratoria y fatiga durante la alimen-
tacion. Puede haber algin grado de cianosis. La
mayoria de los pacientes tiene sintomas en la
primera semana de vida. Mientras el conducto
arterial permanezca abierto, predominard la
cianosis sobre la congestion pulmonar debido
a que la presion pulmonar no sera mas alta que
la presion sistémica, que retardaria la aparicion
de sintomas durante varias semanas.’

Los pacientes pueden agravarse rapidamente,
con aumento de la cianosis y aparicion de acido-
sis metabdlica; aiin cuando si no son extremas,
la situacion clinica puede permanecer estable
durante dias, pero se agrava bruscamente cuan-
do se cierra el conducto arterial. En este caso
la cianosis puede disminuir, pero aumenta la
insuficiencia respiratoria; aparecen taquipnea y
tiro intercostal, hepatomegalia y pulsos débiles.
Los pacientes se ven levemente ciandticos y mal-
nutridos. Existe abombamiento del precordio,
con un impulso marcado del ventriculo derecho.
En el segundo espacio intercostal izquierdo,
sobre el borde esternal, puede escucharse un
soplo sistélico eyectivo grado 2/4; el segundo
ruido pulmonar se escucha acentuado y cons-
tantemente desdoblado. La radiografia de térax
muestra congestion de la vasculatura pulmonar,
sobre todo a nivel de los hilios; los campos
pulmonares se observan “velados” a causa del
edema. La silueta cardiaca se ve aumentada de
tamafo.'®

Cuando el colector es largo y tiene una obs-
truccion como sucede en los drenajes a la vena
porta se eleva la presion pulmonar y se reduce
la saturacién de oxigeno considerablemente
porque en tal caso disminuye el flujo pulmonar
y se eleva la presion venocapilar que conduce
al edema pulmonar. Si el colector no tiene obs-
truccion, la saturacion arterial puede estar entre
90 y 92% en vista de que la auricula derecha
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s6lo recibe 3 de 5 partes de sangre saturada
proveniente de las venas pulmonares y pasa al
ventriculo derecho y a la arteria pulmonar; esto
sobrecarga las cavidades cardiacas derechas y
causa hiperflujo pulmonary origina insuficiencia
cardiaca derecha."*”

El 80-90% de los pacientes fallecen antes del
primer ano de vida si no se les trata quirtrgica-
mente, o mueren en los primeros meses de edad
si existe una obstruccion del colector.>*

En la conexién anémala total de las venas pulmo-
nares infracardiacas el sitio de desembocadura
anémala mas frecuente es la vena porta. Son muy
raros los casos informados con desembocadura
en el ducto venoso, en las venas hepdticas en
la vena cava inferior, en la vena esplénica o en
la vena mesentérica superior. En ese tipo de
conexion anémala la obstruccion del colector
puede ser anatémica o funcional. La de tipo
anatémico puede ser extrinseca (hiato esofagico)
o intrinseca por estrechez del colector. La obs-
truccion funcional se debe a la resistencia del
flujo sanguineo intrahepdtico, que se interpone
entre el sitio de la conexién a la vena porta y la
entrada de sangre al corazén.>®”

El diagndstico de esta cardiopatia se realiza,
inicialmente, por ecocardiografia (estudio muy
sensible para la evaluacion morfolégica y la
funcional cardiaca). Sus principales limitaciones
son: 1) La experiencia y habilidad del ecocardio-
grafista. 2) La coexistencia de ventanas acusticas
no siempre adecuadas. 3) La dificultad para
evaluar en forma satisfactoria las estructuras
extracardiacas, el sitio del drenaje del colector
infracardiaco y las malformaciones broncopul-
monares asociadas.

El cateterismo cardiaco permite evaluar las
estructuras vasculares intra y extra cardiacas,
y sus aspectos funcionales; sin embargo, es un
estudio invasivo y prolongado. Hay que tener
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en cuenta que estos pacientes casi siempre se
encuentran hemodindamicamente inestables al
momento del estudio.

En la actualidad, con los tomégrafos helicoidales
multicorte pueden visualizarse las estructuras
vasculares, las del corazén y las extracardiacas
en corto tiempo en fases arterial y venosa. El
Cuadro 2 muestra la contribucién vy las limita-
ciones de los diferentes métodos de diagnéstico.

Importancia del ducto venoso

Durante la vida fetal, 50% del flujo sanguineo
umbilical pasa a la circulacién capilar hepética a
través del ducto venoso. Después del nacimiento,
el flujo sanguineo umbilical se suspende y el flujo
sanguineo pulmonar se incrementa. Mientras el
ducto venoso siga permeable, el flujo venoso
pulmonar que pasa por el vaso colector hacia la
vena porta, puede ingresar directamente a la vena
cava inferiory, por lo tanto, no causa hipertension
venosa pulmonar ni edema pulmonar.

La oclusion ducto venoso da por resultado que
la sangre venosa pulmonar pase a través de la
microcirculacién hepdtica, esto eleva la presion
de la vena porta y el drenaje venoso pulmonar,
que es causa de edema pulmonar.
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Cuando se cierra el ducto venoso, se dilata el
sistema venoso portal y el flujo sanguineo se
retarda en la vena descendente, debido a la
resistencia al flujo a través de los canales ve-
nosos largos y estrechos. Si el ducto venoso no
es permeable, la conexién con la vena porta se
obstruye, pues la circulacién por el parénquima
hepdtico enfrenta una resistencia elevada. Si
la vena descendente conecta con la vena cava
inferior o con la vena hepatica y no hay datos
clinicos ni ecocardiogréficos de obstruccion, el
paciente puede operarse con menos premura
que cuando conecta con el ducto venoso o el
sistema venoso portal.®”1

Nuestras pacientes fallecieron quiza debido a
obstruccién del colector y a edema pulmonar.

La correccién quirtrgica consiste en ligar la vena
descendente lo mds distalmente posible (puede
0 no seccionarse), siguiendo la direccion de su
mayor tributaria. Enseguida se incide la pared
posterior de la auricula izquierda, paralelamente
a la confluencia venosa pulmonar y se anasto-
mosa de manera latero lateral .

La mortalidad quirurgica de pacientes operados
por expertos varia entre 2 y 20%. Esto se debe a
la gravedad de la malformacién, a la corta edad

Cuadro 2. Ventajas y desventajas de los métodos diagndsticos cominmente utilizados en la evaluacién de las anomalias

pulmonares
Criterio Ecocardiografia ~ Resonancia CT Angiografia ~ Cateterismo
magnética cardiaco
Disponibilidad Excelente Variable Excelente Variable
Duracién del estudio (no incluyendo anestesia) Largo Largo Corto Largo
Estudio limitado por la ventana acistica Si No No No
Exposicion a radiacion No No Si Si
Capacidad de reconstruir 3D No Si Si No
Provision de informacién fisiol6gica Limitado Excelente (ana- Limitado Bueno (ana-

lisis de flujoy
volumen posible)

lisis de flujo e
idenificacion de
shunt)

Tomado de: Himesh V Vays, S Bruce Greenberg. MR imaging and CT Evaluation of Congenital Pulmonary Vein Abnormalities

in neonates and infants. Radiographics 2012;32:87-98.
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de los enfermos, a su bajo peso y a la rareza de
la cardiopatia. La supervivencia a largo plazo
depende, en buena medida, de una intervencién
bien ejecutada. La muerte en los primeros meses
postoperatorios es infrecuente; casi siempre se
debe a estenosis de las venas pulmonares.'-*1213

Entre 5y 10% de los operados resultan con
estenosis de la anastomosis, con alto grado de
mortalidad meses o afios después del procedi-
miento quirdrgico.

CONCLUSIONES

El estudio de esta afeccion se ha efectuado con
angiografia convencional y cateterismo cardiaco;
este Gltimo ha permitido diagnosticar malforma-
ciones asociadas.

La tomografia computada helicoidal multicor-
te, con acceso a estaciones de procesamiento
grafico, obtiene imagenes tridimensionales vo-
lumétricas que revelan anomalias congénitas
complejas con gran precision. En nuestras tres
pacientes se corroboré el canal auriculo-ventri-
cular y dextroisomerismo.™

Las ventajas de la tomografia son que el estu-
dio se realiza en un tiempo corto, de 15 a 20
segundos (apnea inspiratoria); los tomdgrafos
multicorte de 320 detectores o los equipos dua-
les son atin mas rapidos; se obtienen, entre otras,
imagenes angiograficas en fases arterial y venosa,
que pueden evaluarse en diferentes planos; se
obtiene informacion de estructuras adyacentes
como: pulmén, la porcién inferior del cuello y
superior del abdomen, todo ello con una sola
inyeccion de 1-2 ml/kg de peso de medio de
contraste. Las limitaciones de la tomografia mul-
ticorte son: la radiacién, aunque en menor dosis
que en estudios angiograficos, la anestesia, y el
uso de medio de contraste (cantidades minimas).
Son muy raros los casos de alergia a los medios
de contraste hidrosoluble.™
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La interpretacién de los estudios debe hacerse
por radiélogos pediatras experimentados en este
tipo de anormalidades, como se hizo en nuestros
pacientes.

Agradecimiento a: Dr. Jorge Espino Vela por sus
valiosas observaciones para este trabajo.
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Enfermedad de Niemann-
Pick tipo B. Estudio de
tres casos y revision de la
literatura

RESUMEN

Objetivo: describir el curso de la enfermedad de
Niemann-Pick tipo B en tres pacientes pediatricos.

Material y métodos: estudio retrospectivo efectuado
con base en la informacién de los expedientes de tres
pacientes, dos de ellos masculinos, de entre 2 y 11
afos, que se evaluaron periédicamente mediante exa-
men fisico y andlisis de laboratorio: indices hematol6-
gicos, perfil de lipidos y pruebas de funcién hepdtica.
Estudios radiolégicos: radiografia de térax, ultrasonido
de abdomen, tomografia de craneo y ecocardiograma.
Se revisaron los estudios histolégicos: biopsia hepética
y aspirado de médula ésea. Se obtuvo informacién de
las enfermedades intercurrentes.

Resultados: los sintomas se iniciaron alrededor de los 3
afos (2-5 afos); el diagnéstico se establecié aproxima-
damente a los 5 afios 3 meses (2-11 afos) con base en
el cuadro clinico sugerente y en la deteccién de células
espumosas en el aspirado de médula 6sea en los tres
pacientes; en la biopsia hepatica en dos de ellos y en
la determinacion de la enzima esfingomielinasa en los
tres. Las afecciones coexistentes fueron: hepatoesple-
nomegalia en los tres; neurolégica en dos; 6sea en uno;
pulmonar en dos; hepdtica en los tres; hematolégica
en los tres; alteracién en el perfil de lipidos en los tres;
afeccion cardiaca en uno; manifestaciones oculares en
uno; retraso en el crecimiento en los tres. En ninguna
familia se detecté consanguinidad ni endogamia.

Conclusiones: este estudio muestra el caracter multi-
sistémico y la variabilidad clinica de la enfermedad
de Niemann-Pick tipo B que se caracteriza, princi-
palmente, por hepatoesplenomegalia y disfuncién
hepatica. Existe hiperesplenismo progresivo, perfil
lipidico aterogénico y deterioro gradual de la funcion
pulmonar, entre otras manifestaciones sistémicas. Para
confirmar el diagndstico se requiere la determinacién
de esfingomielinasa dcida. A la fecha no existen
biomarcadores de utilidad para valorar la actividad
de la enfermedad. Se encuentra en investigacion el
tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico.

Palabras clave: enfermedad de Niemann-Pick, man-
cha rojo cereza, hepatoesplenomegalia, disfuncion
hepatica.
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Niemann- Pick disease type
B. Study of three cases and
literature revision

ABSTRACT

Objective: To describe the course of type B Niemann-
Pick disease (ENP-B) by following the evolution of three
pediatric patients.

Methods: Three patients, two of them male, age be-
tween two and eleven years, with type B Niemann-Pick
disease were evaluated periodically by physic exam
and laboratory: hematologic indices, lipid profile,
hepatic function tests; Radiologic studies: chest X-ray,
abdominal ultrasound, cranial computed tomography,
echocardiogram. Histologic exams: hepatic biopsy,
bone marrow aspirate. We also obtained information
on intercurrent pathologies.

Results: Symptoms started ~3 years (2-5 years) and the
diagnosis was made at the age of ~5 years 3 months
(2-11 vyears), based on clinical findings suggestive
of ENP-B; on foam cells in bone marrow aspirate
in the three patients, hepatic biopsy in two; acid
sphingomyelinase determination in three. The clinical
manifestations were: hepatosplenomegaly in three;
neurologic involvement in two; bone involvement in
one; pulmonary involvement in two; liver involvement
in three; affected hematological indices in three; lipid
abnormalities in three; cardiac involvement in one;
ocular manifestations in one; growth retardation in
three. In none of the families were detected consan-
guinity nor endogamy.

Conclusions: This study shows the multisystemic
involvement and the clinic variability in the type B
Niemann-Pick disease, which is characterized es-
sentially by hepatosplenomegaly with the possibility
of development of liver dysfunction. Patients have a
progressive hypersplenism. They present an athero-
genic lipid profile. A gradual pulmonary affection,
and other systemic manifestations are observed. The
diagnosis confirmation, requires the determination of
acid sphyngomyelinase. To date, there are no useful
biomarkers to evaluate the disease activity. Enzyme
replacement therapy is still on research.

Key words: Niemann-Pick disease, cherry red maculae,
hepatosplenomegaly, liver dysfunction

www.actapediatricademexico.org

INV

Jorge Zarco-Roman,* Alva Nydia Garcia-Pérez,?
Paulina Andrade-Aldama,? Luis Carbajal-Rodri-
guez,®* Raymundo Rodriguez-Herrera?

*Médico adscrito al servicio de Medicina Interna
2Médico pediatra, ex-residente

? Jefe del servicio de Medicina Interna

Instituto Nacional de Pediatria, México DF

Recibido: febrero, 2013
Aceptado: noviembre, 2013

Correspondence to:

Dr. Jorge Zarco Roman

Insurgentes Sur 3700-C

México DF

Tel. 10840900 extension 1357, Celular: 5525155681
elzarco07@yahoo.com.mx

This article must be quoted:

Zarco-Roman J, Garcia-Pérez AN, Andrade-Aldama
P, Carbajal-Rodriguez L, Rodriguez-Herrera R. En-
fermedad de Niemann-Pick tipo B. Estudio de tres
casos y revision de la literatura. Acta Pediatr Mex
2014;35:30-37.

31



32

Acta Pediatrica de México

La enfermedad de Niemann Pick es una afeccion
de depdsito lisosomal con herencia autosémica
recesiva, con acumulacién de esfingomielina
y lipidos en las células del sistema monocito-
macrdéfago y del encéfalo, debido a la deficiencia
de esfingomielinasa acida."? La incidencia esti-
mada es de 1: 80,000 en recién nacidos vivos de
todas las etnias, a diferencia de la enfermedad
de Niemann Pick tipo A, que tiene mayor pre-
disposicién en judios askenazi.??

Se caracteriza por hepatoesplenomegalia,®* a
veces dislipidemias y trombocitopenia secun-
daria a hiperesplenismo.>* También se observa
deterioro gradual de la funcién pulmonar,®® re-
traso en el crecimiento y alteraciones oculares.”®
La mayoria de los casos carece de anomalias
neuroldgicas.’

Para confirmar el diagnéstico se requiere la
demostracion de déficit de la enzima esfingomie-
linasa acida en leucocitos o fibroblastos.” No
existe un tratamiento especifico en la actualidad,
s6lo es sintomatico."

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de expedientes clinicos
de tres pacientes con enfermedad de Niemann
Pick tipo B, diagnosticados en el Departamento
de Medicina Interna del Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo 2001-2011. Se
describieron la evolucién clinica y los datos
obtenidos en examenes de laboratorio, estudios
radiograficos, de gabinete e histopatolégicos.
Dos pacientes de sexo masculino, con edades
entre 2 y11 afos; no habfa consanguinidad de
las familias.

RESULTADOS
Los sintomas se iniciaron alrededor de los 3 afios

(2-5 afios) y el diagnéstico se realiz6 entorno de
los 5 afnos 3 meses (2-11 anos).
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Los tres pacientes tenian hepatoesplenomegalia,
diagnosticada clinicamente y por ultrasonido
abdominal (Figura 1). Dos pacientes tenfan hipe-
resplenismo e hipertension portal. Todos tenian
elevacion de transaminasas y sélo uno elevacién
de bilirrubinas. Se observo detencién del peso y
latalla. En los tres pacientes se encontré trombo-
citopenia; en dos, anemia, leucopenia y tiempo
de coagulacién prolongado (Cuadro 1). Habia
afeccion pulmonar en dos pacientes, sin mani-
festaciones clinicas significativas. La radiografia
de térax mostré un infiltrado micronodular difuso
en ambos casos. (Figura 2) En dos pacientes
habia alteraciones neuroldgicas, caracterizadas

Figura 1. Paciente con ENP-B que muestra hepatoes-
plenomegalia.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes
con enfermedad de Niemann Pick tipo B

INV

Cuadro 2. Alteraciones por pruebas de laboratorio e his-
tolégicos

Caracteristica clinica  Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Hepatoesplenomegalia
Afeccion hepatica
Retraso de crecimiento
Afeccion hematolégica
Afeccién pulmonar

X X X X X X
X X X X

Afeccion neurolégica
Afeccién cardiaca
Mancha rojo cereza
Afeccion 6sea

XX X X X X X X X

Figura 2. Radiografia de térax en un paciente con enfer-
medad de Niemann Pick tipo B, obsérvese el infiltrado
micronodular difuso.

por retraso psicomotor leve. Un paciente tenia
afeccién cardiaca, identificada por ecocardio-
grama: dilatacion ventricular derecha, con FEV1
de 74%. En el examen oftalmolégico se observé
mancha rojo cereza en un paciente. El perfil de
lipidos resulté alterado en los tres pacientes,
con elevacién de colesterol, triglicéridos, LDL y
disminucién de HDL. (Cuadro 2). En un caso se
observé osteopenia en los estudios radioldgicos.

Estudios histopatoldgicos. En los tres pacientes
el aspirado de médula 6sea mostré células es-
pumosas (Figura 3). La biopsia hepética de dos
pacientes revel6 células espumosas, y en una de
ellas se encontré esteatosis y fibrosis hepatica.

Alteracion Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Anemia No St Si
Trombocitopenia Si Si Si
Leucopenia No Si Si
Prolongacién de los No St Si
tiempos de coagulacién

Alteracién de enzimas Si Si Si
hepaticas

Alteracién del perfil li- Si Si Si
pidico

Biopsia hepatica alte- Si Si No
rada

Aspirado de médula Si Si Si

Osea: células espumosas

Determinacion de es- Deficiente Deficiente Deficiente
fingomielinasa acida

Figura 3. Células espumosas en aspirado de médula
6sea en un paciente con enfermedad de Niemann
Pick tipo B.

La determinacién de esfingomielinasa acida
sanguinea revel6 franca disminucién en los tres
pacientes; en uno de ellos el valor de 26 pmol/
spot*20 h; en otro, 32 pmol/spot*20 h y en el
dltimo, 14 pmol/spot*20 h teniendo como va-
lores de referencia 200-3500 pmol/spot*20 h,
con lo que se confirmo el diagndstico. En ningtin
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paciente se determind si existia alguna mutacion
en el gen de la esfingomielinasa acida.

ANALISIS

La enfermedad de Niemann Pick la describié por
primera vez el pediatra aleman Albert Niemann
en 1914. En 1927 el patélogo aleman Ludwig
Pick la describié como una enfermedad propia,
diferencidndola histolégicamente de la enferme-
dad de Gaucher.'?

Diferentes mutaciones del gen de la esfingo-
mielina fosfodiesterasa-1 (SMPD1), localizado
en el cromosoma 11p15.1-11p15.4, llevan a
una actividad deficiente de la esfingomielinasa
lisosomal y son responsables de los tipos A 'y
B de la enfermedad de Niemann Pick." ™ La
enfermedad de Niemann Pick tipo B aparece
mas tardiamente y es menos grave que la tipo
A, con alta probabilidad de supervivencia a
la edad adulta. Los estudios que comparan la
actividad de la esfingomielinasa, revelan mayor
actividad de esta enzima en pacientes con en-
fermedad de Niemann Pick tipo B, a diferencia
de la actividad indetectable que mostraban los
pacientes con enfermedad de Niemann Pick
tipo A.2415

La enfermedad de Niemann Pick tipo B se ca-
racteriza por hepatoesplenomegalia durante la
infancia o adolescencia; algunos casos tienen
antecedente de hepatitis neonatal. La afecta-
cién hepatica puede ser grave y evolucionar
a hepatopatia crénica y fibrosis hepatica. Se
pueden encontrar datos de cirrosis o, incluso,
insuficiencia hepatica fulminante, lo que es mas
comun en la edad adulta.>* Dos de nuestros pa-
cientes tenfan hipertension portal y uno de ellos
varices esofagicas que ocasionaron sangrado del
tubo digestivo y anemia que requirié multiples
transfusiones y tratamiento esclerosante de las
varices. La biopsia hepatica de dos pacientes
mostrd células espumosas y, ademas, en uno de
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ellos esteatosis y fibrosis, como se ha sefialado
en la bibliografia. En pacientes con enfermedad
de Niemann Pick tipo B también se ha descrito
elevacion de transaminasas y bilirrubinas,'®
igual que los casos aqui reportados.

El hemograma se reporté con disminucion de
plaquetas, hemoglobina y leucocitos, quiza
debido a hiperesplenismo, que suele ser pro-
gresivo, con riesgo de ruptura esplénica, por lo
que estos pacientes deben evitar los deportes
de contacto.”'" Las consecuencias clinicas de la
leucopenia son, principalmente, las infecciones
de las vias respiratorias por microorganismos
encapsulados. Debido a la trombocitopenia,
los pacientes cursan con episodios de sangrado,
petequias y equimosis.> Uno de nuestros pacien-
tes con trombocitopenia (alrededor de 50,000
plaquetas/mm?®) tuvo episodios de sangrado del
tubo digestivo y epistaxis; requirié transfusion
de concentrados eritrocitarios y plaquetarios.

En la enfermedad de Niemann Pick tipo B se ob-
serva deterioro gradual de la funcién pulmonar
por acumulacién de macroéfagos cargados de
lipidos en los septos alveolares, en las paredes
bronquiales y la pleura, lo que lleva a un patrén
restrictivo que empeora de manera progresiva.
Esto puede encontrarse en un paciente asinto-
matico y en individuos dependientes de oxigeno
o con insuficiencia respiratoria.'”'®

Mendelson y su grupo'® estudiaron 53 pacientes
con radiografia de térax y TAC de corte fino,
espirometria (capacidad vital forzada, FEV1) y
capacidad de difusion del pulmén para el mo-
noxido de carbono. La radiografia de térax y la
TAC mostraron enfermedad pulmonar intersticial
en 90% y 98% de los pacientes, respectivamente.
En seis de estos pacientes se observaron nédulos
pulmonares. En pacientes con enfermedad de
Niemann Pick tipo B los hallazgos de imagen no
se correlacionan necesariamente con la funcién
pulmonar. En dos de nuestros pacientes hubo
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infiltrado reticulonodular difuso en la radiografia
de térax y en uno de ellos un nédulo pulmonar,
sin correlacionar con datos clinicos, ya que se
encontraban asintomaticos. No fue posible rea-
lizarles pruebas de funcién pulmonar.

Respecto a las afecciones pulmonares se han
sefialado pocas modalidades de tratamiento, nin-
guna de ellas en especifico. El lavado pulmonar es
una opcion para evitar el depésito de lipidos; sin
embargo, se ha visto que este tratamiento mejora
s6lo temporalmente, ya que las células inflamato-
rias tienden a poblar de nuevo la via aérea, dando
lugar a los mismos o peores sintomas.*®"

Otras manifestaciones sistémicas son: bajo
peso y estatura, con retraso en la maduracion
esquelética,>” que se corroboraron en nuestros
pacientes. La mayoria de los adolescentes con
enfermedad de Niemann Pick tipo B tiene, ade-
mas, osteopenia u osteoporosis.'”

En 30% de los individuos con enfermedad de
Niemann Pick tipo B se han encontrado anoma-
[fas oculares: mancha rojo cereza y halo macular.
La caracteristica mancha rojo cereza se forma
cuando hay acumulacién abundante de lipidos
en las células ganglionares retinianas, lo que da
lugar a un anillo de color blanco alrededor de
la févea, que es roja.® Este signo existia en uno
de nuestros pacientes que se vio en el examen
de fondo de ojo.

La mayoria de los pacientes con esta enfermedad
no tienen anomalias neuroldgicas. Sin embargo,
al final de la primera infancia algunos pueden
cursar con diversos grados de afectacion del
sistema nervioso central, incluidos signos ce-
rebelosos, extrapiramidales, nistagmus, retraso
mental, trastornos psiquiatricos y neuropatia
periférica. En una serie de 64 pacientes con en-
fermedad de Niemann Pick tipo B se observaron
anomalias neurolégicas en 30% de los casos, de
las que 22% fueron menores y no progresivas,
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mientras que 8% cursaron con deterioro global
y progresivo. En este Gltimo grupo, la aparicién
de las alteraciones neurolégicas ocurri6 entre
los dos y siete afos de edad.? En dos de nuestros
pacientes se encontraron alteraciones neurolégi-
cas, relacionadas con problemas al nacimiento
y no con la enfermedad, porque ambos tuvieron
hipoxia neonatal y uno de ellos fue prematuro y
tuvo hiperbilirrubinemia que requirié exsangui-
notransfusion. La TAC de craneo mostré atrofia
cortical en ambos casos.

Por lo que hace al aspecto cardiolégico, se sefia-
la que estos pacientes pueden cursar con ciertas
anormalidades, como: bradicardia sinusal,
hipertrofia ventricular y alteraciones de la con-
duccién. En el ecocardiograma se han observado
alteraciones valvulares, como: insuficiencia mi-
tral y adrtica e hipertensién pulmonar.’ Sélo uno
de nuestros pacientes tuvo hipertrofia de ventri-
culo derecho, sin repercusion hemodindmica.

La bibliografia sefiala que en estos pacientes
suelen encontrarse anomalias en los lipidos,
en particular disminucién de colesterol HDL,
hipertrigliceridemia e incremento de colesterol
LDL. McGovern y colaboradores encontraron
que la mayoria de sus pacientes tenia un perfil de
[ipidos aterogénico y 74% disminucion de HDL;
41% concentraciones elevadas de colesterol to-
tal; 62% incremento en las de triglicéridos; 46%
en lasde LDLy 62% elevacién de la lipoproteina
de muy baja densidad (VLD).” En nuestros tres
pacientes habia alteraciones en el perfil lipidi-
co, con elevacion de colesterol, triglicéridos y
LDL, y disminucién de HDL. Se dio tratamiento
dietético y no se indicaron ni estatinas ni fibra-
tos, porque se ha descrito que no modifican
sustancialmente las concentraciones de lipidos
y pudieran incrementar las transaminasas, por
lo que estan contraindicados.?"

Ante las manifestaciones clinicas descritas
puede realizarse un aspirado de médula dsea
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en busca de células espumosas (macréfagos de
gran tamafo con nucleo excéntrico finamente
vacuolado y de aspecto espumoso), estudio
que no es patognomdnico. Para confirmar el
diagndstico se requiere demostrar el déficit de
la enzima esfingomielinasa acida en leucocitos
o fibroblastos.*2°

Alafecha, en la enfermedad de Niemann Pick se
han identificado més de 40 mutaciones del gen
de esfingomielinasa tipos A y B. Con frecuencia,
la mutaciéon DR608 se ha identificado en pa-
cientes con enfermedad de Niemann Pick tipo
B en diferentes poblaciones.®'*?' Los pacientes
homocigotos para DR608 tienden a tener peso y
talla normales, con hepatoesplenomegalia y gran
retraso en la edad ésea.” En nuestros pacientes
no fue posible identificar las mutaciones.

Algunos biomarcadores, como la quitotriosidasa
y el CCL/18 (quimiocina ligando 18) se encuen-
tran elevados en la mayoria de los pacientes con
enfermedad de Niemann Pick tipo B, aunque
existe mas experiencia de la utilidad de ellos
en la enfermedad de Gaucher. Ambos biomar-
cadores pueden servir para detectar macréfagos
patolégicos cargados de lipidos, para que de esta
manera se conozca qué pacientes tienen activi-
dad de la enfermedad o sufren recaidas. Otros
autores informan que su utilidad es menor.'®?
En nuestros pacientes no hubo oportunidad de
buscar estos biomarcadores.

Al ser una enfermedad de baja prevalencia es
importante que los médicos de primer contacto
la reconozcan. En relacién con el tratamiento se
recomienda que la evaluacion periddica incluya:
crecimiento y desarrollo, estado nutricional,
estado de la funcién pulmonar, bisqueda in-
tencional de signos y sintomas abdominales y
alteraciones neuroldgicas. En la actualidad no
existe un tratamiento especifico para la enfer-
medad de Niemann Pick tipo B; sélo pueden
controlarse los sintomas para mejorar la calidad
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de vida. Hoy en dia la terapia de reemplazo
enzimatico se indica en pacientes con algunas
enfermedades por depésito lisosomal; para la
enfermedad de Niemann Pick tipo B se encuentra
en investigacion.'"'®

En la actualidad existe una constante bisqueda
de nuevos tratamientos; existen varios que estan
en fase de evaluacion preclinica, los cuales po-
drian ofrecer alguna esperanza a futuro. Algunos
estudios indican que el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas es factible y po-
tencialmente benéfico cuando se realiza antes
de la aparicién del dafno hepdatico y pulmonar
severo, de aqui la importancia de establecer
tempranamente el diagndstico. Se han descrito
complicaciones como: rechazo al trasplante,
enfermedades cronicas de la piel y disfuncién
tubular renal.?*?* El trasplante de higado también
se ha establecido en pacientes con enfermedad
de Niemann Pick tipo B, aunque sus resultados
no se han descritos adecuadamente.™

La enfermedad de Niemann Pick tipo B es un
trastorno autosémico recesivo, por lo que la
probabilidad en cada embarazo de tener un
hijo afectado es de 25%. Se recomienda la
evaluacion prenatal porque actualmente puede
medirse la actividad de la esfingomielinasa en
fibroblastos de liquido amniético o mediante la
utilizacion de pruebas de genética molecular.?®
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CASO CLINICO DE INTERES ESPECIAL
Acta Pediatr Mex 2014;35:38-44.

Hipercortisolismo e
hiperandrogenismo

como manifestaciones

de adenoma suprarrenal.
Informe del caso de una
nifna mexicana y revision de
la literatura

RESUMEN

Antecedentes: los tumores de la corteza suprarre-
nal son excepcionales en nifios y adolescentes. De
todos los nuevos casos de cancer diagnosticados al
ano en Estados Unidos y Europa, alrededor de 0.2%
son tumores de la corteza suprarrenal. La incidencia
internacional no estd debidamente definida porque
existen diferencias demograficas importantes. Como
consecuencia de la rareza de estos tumores en nifios,
poco se sabe de su historia natural.

Caso clinico: nifia de 11 meses de edad que a los 9 pre-
senta acné en la frente y en el térax. Ademads, aumento
de peso y del vello facial, actividad apocrina, aparicién
de vello pubico e hirsutismo, incremento del apetito,
alteracion del ciclo sueno-vigilia y talla alta con ve-
locidad de crecimiento acelerado. Desde el punto de
vista bioquimico tuvo elevacién del cortisol matutino
y vespertino, al igual que de las concentraciones de
andrégenos. La TAC de abdomen mostré una masa su-
prarrenal del lado derecho, no dependiente del rifién,
que se resecd por completo. El reporte histopatolégico
fue: adenoma de corteza suprarrenal derecha. En la
actualidad la paciente permanece asintomdtica y en
seguimiento; recibe dosis de reduccién de esteroide.

Conclusion: los tumores de la corteza suprarrenal son
extremadamente raros en nifos; un pequeio porcen-
taje aparece con datos de virilizacién y sindrome de
Cushing, por lo que deben conocerse para sospecharse
y establecer el diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno.

Palabras clave: tumor, suprarrenal, hirsutismo, cortisol,
andrégenos, virilizacion.
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SPECIALLY INTERESTING CLINICAL CASE
Acta Pediatr Mex 2014;35:38-44.

Hypercortisolism and
hyperandrogenism as
manifestations of adrenal
adenoma. Report of a
mexican girl and review of
the literature

ABSTRACT

Background: The adrenal cortex tumors (ACT) are ex-
tremely rare in children and adolescents. Only 0.2% of
all the new cases of cancer in the USA and Europe are
ACT. The international incidence is not well defined,
since it differs demographically. Due to the rarity of
ACT, little is known about their natural history.

Case report: 11 months old female patient who de-
veloped, at the age of nine months, acne in forehead
and thorax, weight gain, facial hair, apocrine activity,
appearance of pubic hair, hirsutism, increase of ap-
petite, altered sleep-vigil cycle, increased height with
accelerated growth velocity; biochemically alterations
in cortisol, with high morning and evening cortisol
levels, such as androgens. ACT scan showed an adrenal
mass on the right side not dependent of the kidney.
A complete resection of the tumor was done. The
final pathology report was of adenoma of the adrenal
cortex. Currently, the patient is being followed at the
Endocrinology Service with dose reduction of steroid.

Conclusion: Because ACTs are extremely rare in chil-
dren, a small percentage is detected based on clinical
manifestations of virilization and Cushing’s syndrome
as in our case. For this reason, we should be aware
of their existence in order to make the diagnosis and
treat them as soon as possible.

Key words: tumor, adrenal cortex, hirsutism, cortisol,
androgens, virilization.
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Los tumores de la corteza suprarrenal son ex-
tremadamente raros en la etapa pediatrica. La
mayoria de los nifios que llegan a padecerlos
casi siempre estan sanos y con desarrollo normal.
Estos tumores representan de 3 a 6% de todos
los carcinomas y se asume que una tercera parte
de ellos son adenomas. En Estados Unidos se
estima que cada afo ocurren de 25 a 30 casos
en individuos menores de 20 anos; su incidencia
se incrementa con la edad.’

La frecuencia de los tumores de la corteza
suprarrenal es muy variable. En Dinamarca se
registran 0.2 casos por millén y en Brasil, 3.4
a 4.2 casos por millén de nifios menores de 15
afos.? Aproximadamente 95% de los pacientes
tiene virilizacion; de éstos, casi la mitad padece
hipercortisolismo.?

CASO CLiNICO

Nifia de 11 meses de edad, que fue llevada al
Hospital Infantil de Tlaxcala referida de un centro
de salud rural para recibir atencién especiali-
zada debido a datos clinicos de virilizacion de
genitales externos.

Su evolucién in dGtero transcurrié normal y na-
ci6 del segundo embarazo de su madre, tuvo
placenta marginal, por lo que nacié mediante
cesarea, sin complicaciones. Pes6 3,200 kg y
midié 52 cm. Se desconoce el Apgar. Neonato
inmediato normal.

Los antecedentes personales no patolégicos, pa-
tolégicos y de alimentacién no se consideraron
relevantes.

El padecimiento actual se inici6 a los 9 meses,
con acné en la frente y el térax, aumento de
peso e incremento generalizado del vello facial,
actividad apocrina, aparicion de vello pubico e
hirsutismo; aumento del apetito manifestado por
irritabilidad. Fue llevada al centro de salud de
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su comunidad. El ultrasonido abdominal mostré
una masa nodular suprarrenal derecha, por eso
se refirio al Hospital Infantil de Tlaxcala. En la
valoracién inicial efectuada en este centro se la
encontré con somatometria y signos vitales dentro
de parametros normales; cara de luna llena, incre-
mento generalizado de vello facial, hirsutismo en
la espalda y las extremidades, hiperpigmentacién
de genitales, con un falo de 1 cm; el resto de la
exploracion sin alteraciones (Figura 1).

Ante el cuadro clinico encontrado por los médi-
cos del servicio de Endocrinologia, se hicieron
cuantificaciones de las concentraciones de:
cortisol, ACTH y andrégenos por sospecha diag-
nostica de sindrome de Cushing o enfermedad
de Cushing (Cuadro 1). Se encontraron datos
compatibles con hipercortisolismo no depen-
diente de ACTH, hiperandrogenismo y sindrome
de Cushing. Ante esto se solicitaron estudios
de imagen que revelaron una masa suprarrenal
del lado derecho, no dependiente del rifdn,
sin calcificaciones (Figura 2). Los médicos del

Figura 1. A) Cara de luna llena. B y C)Hirsutismo. D)
Falo Tcm.
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Figura 2. A) Ultrasonido: lesién nodular suprarrenal
localizada en polo superior del rifién derecho de 41
x 29 x 38 mm. B, C y D) TAC: masa suprarrenal del
lado derecho dependiente de rindn sin calcificaciones.

servicio de Cirugia Oncoldgica le efectuaron
adrenalectomia sin complicaciones.

Treinta minutos antes de la intervencion
quirdrgica y a mitad de ésta se le adminis-
tré hidrocortisona. Posteriormente, dosis de

INV

mantenimiento. En su internamiento conservé
la estabilidad hemodinamica y el equilibrio
electrolitico. Durante los 3 dias del postopera-
torio se realizaron niveles de andrégenos (con
disminucion importante), asi como electrolitos
séricos ante el riesgo de un desequilibrio por
déficit de aldosterona. El informe de patologia
fue de: adenoma de corteza suprarrenal derecha
(Figura 3). La paciente egres6 a su domicilio
cinco dias después de la operacién con esquema
de reduccion de glucocorticoides; se realizé
seguimiento por consulta externa. Tres meses
después de operada, la evolucién de la paciente
fue favorable con mejoria de los signos clinicos
y el perfil hormonal (Cuadro 1).

ANALISIS

Los tumores de la corteza suprarrenal pueden
aparecer a cualquier edad; sin embargo, son
mas comunes en adultos y extremadamente
raros en ninos.*® En Estados Unidos la inciden-
cia en menores de 25 anos de edad es de 14 a
20 casos por afio.*’ Incluso, se han descrito en
recién nacidos, lo que sugiere la existencia de
tumores congénitos.® Nuestra paciente puede

Macro: Tumor nodular con dimensiones de 6x5x4 cm y 53.7 gr. de peso de superficie lobulada café claro, al corte esta en-
capsulado, dependiente de corteza suprarrenal, muestra una superficie multinodular de color café claro y amarillo claro, no

hay hemorragia ni necrosis y es de consistencia ahulada.

Micro: (H-E) neoplasia encapsulada, compuesta por cordones, trabéculas y nidos de células de citoplasma amplio eosinofilo,
ntcleos grandes con pseudoinclusiones, células de citoplasma claro vacuolado, ndicleos redondos y

cromatina abierta. Estos nidos estan separados por septos fibrovasculares delgados y sinudoides. Hay necrosis no
confluente y 5 mitosis en 50 campos a seco fuerte, no hay invasion de la cdpsula ni vascular.

Figura 3. Descripcién macro y microscépica.
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Cuadro 1. Perfil hormonal

Volumen 35, Ndm. 1, enero-febrero, 2014

Perfil hormonal

17-Alfa hidroprogesterona 2.35 ng/mL
Cortisol plasmatico matutino 31.2 pg/dL
ACTH 5.0 pg/mL
Testosterona total 1840 ng/dL
Androstenediona 17.2 ng/dL
Dehidroepiandostenediona sulfato 1021 pg/dL

*Disminucién importante posterior al evento quirtrgico
**Durante el seguimiento, se mantienen los niveles bajos

considerarse en esta Gltima categoria, debido a
la corta edad de su presentacion.

La mayor parte de los tumores de la corteza
suprarrenal que aparecen en pacientes en edad
pediatrica son funcionales y entre 80y 90% tie-
nen manifestaciones endocrinas al momento del
diagnéstico; como la forma mas frecuente de pre-
sentacion clinica destaca la virilizacion e incluso
en 94% tienen hipersecreciéon hormonal; datos
que también coexistieron en nuestra paciente.”

Los tumores de la corteza suprarrenal se dividen
en adenomas y carcinomas; ambos secretan
hormonas o pueden ser hormonalmente in-
activos. Las hormonas secretadas incluyen:
cortisol, aldosterona, andrégenos, estrégenos
e intermediarios de la biosintesis de esteroide.
Los adenomas son mas eficientes en producir
hormonas esteroides que los carcinomas.®° Esto
coincide con nuestra paciente, quien al diag-
nostico tenfa concentraciones de testosterona
extremadamente elevadas para su edad y sexo.
A pesar de la produccién de hormonas, los
adenomas suelen ser benignos, mientras que los
carcinomas tienen un comportamiento maligno.

En todo nifio o nifa con signos de virilizacion
o femenizacién heterosexual o isosexual ex-
temporanea debe sospecharse esta patologia y
realizarse a la brevedad los estudios de labora-
torio y gabinete pertinentes para su deteccion

7.18 ng/dL*

Prequirtirgico Postquirdrgico Seguimiento 1 Seguimiento 2 Seguimiento 3

1.19 pg/dL 10.70 pg/dL 10.30 pg/dL
21.60 pg/mL  33.60 pg/mL  14.40 pg/mL
4.9 ng/dL**

0.30 ng/dL

15.0 pg/dL

temprana y oportuna, asi como realizar de
manera acuciosa la exploracion fisica en busca
de una masa abdominal, que puede encontrarse
incluso en 50% de los pacientes. Al momento
del diagnéstico, con lo que se evita su retraso,
que puede ser hasta de 10 meses con limites de
3 dias a 61 meses entre la primera manifestacion
clinica y el diagnéstico definitivo."” En nuestra
paciente, el diagnostico se establecié dos meses
después del inicio de la virilizacién, que fue la
primera manifestacién clinica.

La evaluacion de laboratorio en pacientes en
quienes se sospechan tumores de la corteza su-
prarrenal debe incluir, de acuerdo con Ribero,’
los estudios consignados en el Cuadro 1. Este
grupo hormonal no sélo contribuye al diagnos-
tico, sino también es de utilidad para detectar
recurrencias.

La resonancia magnética,la tomografia com-
putada (TAC) y el ultrasonido se utilizan para
confirmar el tumor y su estadificacion, para pla-
near el tratamiento quirdrgico y para visualizar
la invasion a estructuras cercanas.*8

Los tumores de la corteza suprarrenal se origi-
nan en cualquiera de las tres capas que cubren
la corteza suprarrenal, por eso se consideran
tumores epiteliales e histolégicamente es dificil
diferenciar mediante microscopia de luz entre
adenoma y carcinoma adrenal; por esta razén
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Cuadro 2. Criterios histolégicos para el diagnéstico de neoplasias adrenocroticales en nifios (modificado de los criterios de

Weiss et al) !

Diagnéstico indice mitético* Necrosis Mitosis atipicas Grado nuclear**
AAC 0-5 Ausente Ausente 1-2

CAC bajo grado 6-20 Presente Presente 3

CAC alto grado >20 - -

*Figuras mitéticas por 50 campos de alto poder

**Grado 1: pleomorfismo leve. Grado 2: pleomorfismo moderado. Grado 3: pleomorfismo grave

AAC = adenoma adrenocortical
CAC = carcinoma adrenocortical

se han utilizado métodos de reaccién inmuno-
histoquimica, como la vimetina y citoqueratina.
Al respecto, Wick y colaboradores' estudiaron
30 pacientes y no encontraron diferencias sig-
nificativas entre el perfil de inmunotincién para
carcinoma versus adenoma adrenocortical.
Concluyeron que tal distincion debe basarse en
criterios clinicos y morfoldgicos.

Por su parte, Weiss y Hough'' (Cuadro 2) for-
mularon un sistema de clasificacién basado
en las caracteristicas clinicas, microscopicas
y macroscopicas coexistentes al momento del
diagnéstico en adultos. Derivado de ello y debi-
do a que tanto las manifestaciones clinicas como
el comportamiento biolégico son diferentes en
los nifios, Weineke y su grupo' estudiaron 83
ninos con tumores de la corteza suprarrenal
para determinar si las caracteristicas clinicas e
histol6gicas propuestas por los primeros autores
podian aplicarse a los pacientes pediatricos.
Encontraron que las caracteristicas con mayor
correspondencia con un tumor con histologia
maligna fueron: peso mayor de 400 gramos,
didametro mayor de 10.5 c¢m, invasion capsular
o vascular, extension hacia los tejidos periadre-
nales, atipia celular grave con mas de 15 mitosis
por 20 campos de alto poder, y necrosis con-
fluente.>'? En nuestra paciente no se realizaron
técnicas de inmunotincion y morfolégicamente
el tumor midié 6x5x4 cm; pes6 53.7 gramos;
no hubo invasion vascular ni extensién a tejidos
adyacentes; tampoco se encontr6 en el andlisis

histolégico atipia nuclear y las mitosis fueron
menores de 15 por 20 campos de alto poder.
Todo esto aunado a la historia natural posterior
a la exéresis quirtrgica, indica que correspondio
a un adenoma.

CONCLUSION

Los tumores de la corteza adrenal son extrema-
damente raros en la etapa pediatrica; un gran
porcentaje se manifiesta con datos de virilizacién.
Con el propésito de establecer el diagnéstico y
ofrecer el tratamiento oportuno se debe estar
alerta y asi realizar los estudios pertinentes.
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ASOCIACION MEXICANA DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON IAP

Q / La Asociacién Mexicana de la Enfermedad de Huntington (AMEH) es la
primera y Gnica institucién que brinda apoyo y asistencia a pacientes y
familiares que viven con este padecimiento.

;Sabe qué servicios asistenciales brinda la AMEH?

Una enfermedad ~ *Terapia ocupacional *Fisioterapia *Psicoterapia
del cuerpo y de  *Terapia de lenguaje *Terapia musical *Terapia espiritual
la mente *Servicio médico *Terapia de yoga *Cuidador

* Alimentacion a los que asistan a terapias a la AMEH

* Distribucion de medicamentos, pafales y suplementos alimenticios

* Apoyo con equipo (camas de hospital, colchones de agua, etc.)

* Informacion, orientacion y apoyo psicoldgico sobre la enfermedad de Huntington
* Ayuda con pasajes para asistir a terapias en la Asociacion

* Entrega de una despensa mensual por paciente

Informes:
Tesoreros 97 esquina Cuauhtémoc,
Col. Toriello Guerra, Del. Tlalpan, CP 14050
Tel.: (55) 5424-3325. Fax: (55) 5424-3189




CASO DE SESION ANATOMO-CLINICA
Acta Pediatr Mex 2014;35:45-54.

Enfermedad injerto contra
huésped en un paciente
con leucemia granulocitica
crénica con trasplante

de células progenitoras
hematopoyéticas

Graft versus host disease
in a patient with chronic
granulocytic leukemia who
received an hematopoietic
progenitor cell transplant

RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

Nifio de 6 afios 9 meses, originario del Estado de
Meéxico, sin antecedentes de importancia. Padres de
32 afos, con educacién media superior, comercian-
tes; tiene un hermano de 10 afios y una hermana
de 4 afios. Cuenta con cartilla de vacunacién com-
pleta. Dos meses atrds inici6 con fiebre, epistaxis y
esplenomegalia. En el Hospital Materno Infantil de
Toluca la biometria hemética reporté: hemoglobina
8.8 g/dL, hematdcrito 24%, leucocitos 230,500/
mm?, neutréfilos 21%, bandas 34%, linfocitos
9%, monocitos 7%, blastos 14%, basdfilos 11%,
eosindfilos 4%. Un andlisis revel6: creatinina sérica
y pruebas de funcién hepatica normales.

En la exploracion fisica se detect6 esplenomega-
lia de 15 cm. Un frotis de sangre periférica mostré
datos compatibles con leucemia granulocitica
cronica. El aspirado de médula 6sea revel6 hi-
percelularidad, 5% de blastos y proliferacion de
todas las series, BCR/ABL en ABC 27,253 copias.
Se tratd inicialmente con imatinib (inhibidor
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INV

Marta Zapata-Tarrés,* Eduardo Lopez-Corella,?
Martin Pérez-Garcia,® Roberto Rivera-Luna*

*Servicio de Oncologia.

2Departamento de Patologia.

3Servicio de Trasplantes.

4Subdireccion de Hemato-Oncologia.
Instituto Nacional de Pediatria, México DF.

Recibido: noviembre, 2013

Aceptado: enero, 2014

Correspondencia

Dr. Roberto Rivera Luna
Subdirector de Hemato-oncologia.
Instituto Nacional de Pediatria
riveraluna@terra.com.mx

Este articulo debe citarse como:

Zapata-Tarrés M, Lopez-Corella E, Pérez-Garcia M,
Rivera-Luna R. Enfermedad injerto contra huésped
en un paciente con leucemia granulocitica crénica
con trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas. Acta Pediat Mex 2014;35:45-54.

45



46

Acta Pediatrica de México

de las tirosin cinasas) a dosis de 450 mg/m?. El
paciente fue referido al Instituto Nacional de
Pediatria para valoracion por los médicos del
servicio de Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticos.

A la llegada del paciente se observo: palidez
de tegumentos y dermatitis facial secundaria a
imatinib. El dia de la valoracion en el servicio
de Trasplante de Células Progenitoras Hemato-
poyéticos el paciente estuvo recibié 300 mg de
imatinib al dia; no existen datos de actividad
tumoral. Se consideré apto para trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas en caso
de tener donador compatible y se planearon
estudios de extension y HLA.

El resultado de HLA fue compatible al 100%
con el hermano sano de 10 anos. El resultado
por RT-PCR del aspirado de médula 6sea t(9,22)
fue positivo. El paciente continuaba recibiendo
tratamiento con imatinib.

Ingresé al servicio de Trasplante de Células Pro-
genitoras Hematopoyéticos e inici6 tratamiento
de preparacién con busulfan. Se colocé un ca-
téter en la arteria subclavia izquierda. Al octavo
dia se infundié injerto (dosis celular 1.6 x10°%
kg de peso); sin embargo, debido a un coagulo
la cantidad de células no fue suficiente, por lo
que se tratd nuevamente con una cosecha de
donador 100% compatible, sin complicaciones
(CD34+ 7.7 x 10°kg de peso). A los diez dias del
trasplante, el paciente tuvo injerto mieloide, por lo
que se suspendi6 el factor estimulante de colonia
de granulocitos. Se decidio su egreso por mejoria.

El dia +20 el nifo se encontraba asintomatico y
en buen estado general, alerta y reactivo; se con-
tinud tratamiento con ciclosporina, fluconazol,
TMP/SMZ, aciclovir y omeprazol.

Ocho dias después de la consulta acudi6 por
haber tenido un pico febril de 38°C. Mencioné
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que dos dias antes tuvo lesiones cutdneas en el
cuelloy las axilas, sin otros sintomas. A su ingre-
so tenfa frecuencia cardiaca de 120 por minuto;
fiebre de 38.2°C; eritema cutaneo generalizado,
descamacidn, sin prurito; costras por Ulceras en
la region occipital; pulsos distales, llenado ca-
pilar de dos segundos. Aparentemente no habia
evidencia de infeccion.

El paciente fue valorado por los médicos del
servicio de infectologia y se decidié prescri-
birle antibidtico: ceftriaxona y dicloxacilina.
Se reinici6 la ciclosporina a dosis de 6 mg/kg/
dia, metilprednisolona 2 mg/kg/dia y tacrolimus
topico. Se hospitalizé debido a los datos clinicos
de enfermedad injerto contra huésped en la piel
y para confirmar el diagnostico.

El servicio de Dermatologia diagnostic6 una
dermatosis diseminada que afectd, princi-
palmente, pliegues del cuello, axilas y region
infraclavicular, constituida por descamacién,
escama gruesa blanquecina, que se despren-
dia facilmente, exantema pruriginoso macular
de predominio en las piernas, maculas de 5
mm. Este problema evolucioné en tres dias; se
tomé biopsia de piel. Se diagnosticé enferme-
dad de injerto contra huésped clinicamente
aguda.

Los estudios de virologia mostraron: Epstein Barr
Virus (EBV), VCA IgM e IgG negativos, EBV EA
negativo, EBV EBNA negativo, herpes simple
virus IgM E IgG negativos, parvovirus B19 IgM
E IgG negativos.

Al dia siguiente, luego de ingerir alimentos,
refirié dolor epigastrico tipo cdlico, sin evacua-
ciones; un labstix mostré sangre. El ultrsonido
abdominal revel6 inflamacion de ileon, colony
apéndice con menos de 10 mL de liquido libre;
asas intestinales con grosor incluso de 6 mm.
Se concluy6 que el estudio sugeria colitis. Se le
dej6 en ayuno y con analgésico. Se agregd me-
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tronidazol y se dio vitamina K debido a que tenia
tiempo de protrombina prolongado. Continué en
ayuno por dolor abdominal. tuvo edema facial
y en ambas manos. La uresis debajo de valores
normales. Se le agreg6 al tratamiento prednisona
y sertralina.

Seis dias después continuaba con dolor abdomi-
nal, ndusea, vomitos e incremento del gasto fecal
con evacuaciones de consistencia disminuida.
Se detect6 hipoalbuminemia de 1.5 y examen
general de orina con proteinuria. Un estudio co-
proparasitoscopico fue positivo para Blastocystis
homini'y antigeno para Aspergillus negativo. Se
inicié nutricion parenteral. Se le administré dosis
de infliximab dosis-respuesta.

Tres dias después tuvo una crisis convulsiva
caracterizada por movimientos clénicos, supra-
versién de la mirada y chupeteo con duracion
de 30 segundos. Un estudio de electrélitos
séricos mostré hiponatremia, hipocalcemia e
hipomagnesemia. Posteriormente tuvo nuevas
crisis convulsivas de tipo parcial compleja, con
deterioro neurolégico, Glasgow de 7. Por este
motivo se realizé intubacion orotraqueal y se le
prescribi6 difenil hidantoina. Se agregaron mero-
penem y anfotericina B liposomal. La tomografia
de craneo descart6 edema y hemorragia cere-
bral. La resonancia magnética cerebral mostr6
zonas de edema de tipo vasogénico corticosub-
corticales en las regiones parietooccipitales, esto
hizo pensar en un sindrome de encefalopatia
posterior reversible y atrofia cerebral corticosub-
cortical. Se suspendieron la difenil hidantoina y
la metilprednisolona.

Se aument6 la dosis de ciclosporina y se inici6
hidrocortisona a dosis de 50 mg. El hemocultivo
fue positivo a cocos grampositivos, por eso se
agregd vancomicina. Un dia previo a su muerte
tenia hipoalbuminemia, edema generalizado e
hipotérmico. Tuvo hipocalemia de 2.4. El elec-
trocardiograma mostré aplanamiento de ondas
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T. Debido a que tuvo hiperglucemias hasta de
367 mg se le administré una infusién de insu-
lina. Se suspendio la hidrocortisona y se inici6
metilprednisolona.

El dia de su muerte tuvo desaturacion incluso
de 60%, se aspiré y se le dio ventilacién con
presion positiva, con lo que mejoraron la satu-
racion y el patrén ventilatorio. La gasometria
revel6 pH 7.43, pCO, 30, pO, 61, HCO, 20,
CO,T 21. Tuvo hematuria, sangrado por la
canula orotraqueal y una evacuacién meléni-
ca. Continué con eventos de desaturacién e
inestabilidad hemodinamica con bradicardia
hasta llegar a la asistolia, sin respuesta a las
maniobras de reanimacion.

COMENTARIO CLiNICO

El andlisis del caso, para fines académicos,
puede separarse en la forma de abordar el diag-
nostico de la leucemia granulocitica cronica,
la descripcion del TCPH y el evento final de
enfermedad de injerto contra huésped aguda
que representa dificultades para establecer el
diagnéstico y dar el tratamiento.

El paciente inicié su padecimiento con sindrome
febril y hemorragiparo. La asociacién de estos
dos sindromes obligé a realizar una biometria
hematica. A este cuadro se agregd una masa
abdominal en el hipocondrio izquierdo.

;Qué se podia sospechar en este paciente? El pe-
diatra, ante un paciente con una masa abdominal
(aunque esté asintomdtico), debe referirlo a un
oncologo pediatra para determinar la secuencia
de estudios lo menos invasivos que permitan inte-
grar el diagnéstico. La biometria hematica mostré
anemia de 8.8 mg/dL, leucocitos 230,500, blastos
14%; no se mencionan las plaquetas.

Antes de realizar el aspirado de médula 6sea
deben descartarse las urgencias oncoldgicas; en
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este caso, eran principalmente el sindrome de
lisis tumoral, una masa mediastinal y complica-
ciones por la hiperleucocitosis, como: hipoxemia
y crisis convulsivas. Esta Gltima es poco frecuente
en los nifos con leucemia granulocitica crénica;
sin embargo, el diagndstico mas probable en un
nifio con hiperleucocitosis es una leucemia agu-
da. La basofilia es un dato frecuente en leucemia
granulocitica crénica.

Con estos datos debe realizarse un aspirado
de médula 6sea. Sin embargo, en la leucemia
granulocitica crénica el andlisis del frotis de
sangre periférica puede ser suficiente para su
diagnéstico inicial. En un principio, el trata-
miento debe enfocarse a la citorreduccion, lo
que puede hacerse con hidroxiurea y busulfan.
En la actualidad, el imatinib, inhibidor directo
de la tirosin cinasa, logra la remisién completa
en mas de 95% de los pacientes.

Tomando en cuenta los antecedentes de este
paciente pueden describirse algunos factores de
riesgo para desarrollar leucemia. La edad de los
padres se ha relacionado con el cancer; princi-
palmente leucemia. En el padre, la edad mayor
de 40 anos se ha vinculado con leucemia, con un
riesgo relativo superior a 3. Se han estudiado las
condiciones durante el embarazo y la edad ma-
terna, sin encontrar alguna asociacién especifica.

Puesto que el paciente tuvo una leucemia granu-
locitica crénica, el unico factor descrito en la
edad pedidtrica es la radiacién ionizante. No
se ha asociado a infeccién, y es muy raro que
aparezca como segunda neoplasia.

La leucemia granulocitica crénica es una en-
fermedad muy rara en nifos: 2 casos por cada
100,000 habitantes, que ocurre en la cuarta
y quinta décadas de la vida. En nifios se han
descrito casos en lactantes, pero 80% se diag-
nostican después de los 4 afios y 60% después
de los 6 afios.
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La leucemia granulocitica crénica se describié
por primera vez en 1845 por Bennett. Fue el
primer reporte de neoplasia maligna asociada
con una anormalidad cromosémica especifica.
Daley demostré que el fenotipo maligno de la
enfermedad es causado por el gen de fusién
BCR-ABL, cuyos transcriptos dan lugar a la pro-
duccién de una tirosin cinasa (PM 210kD) activa,
que influye en la adhesion celular a nivel del
estroma de médula dsea y que, ademas, inhibe
la apoptosis.

Anteriormente no se habfa encontrado un tra-
tamiento eficaz contra esta enfermedad, por lo
que los pacientes morian alrededor de los tres
anos de realizado el diagndstico, producto de
una crisis blastica. Fue en la década de 1990,
con el desarrollo de inhibidores de tirosin ci-
nasa (mesilato de imatinib), que los pacientes
lograron remisiones citogenéticas completas;
los seguimientos a siete afos mencionan una
supervivencia libre de enfermedad de 83% vy
libre de crisis blastica de 92%.

En la actualidad existe el dilema, incluso en pa-
cientes que tienen donador 100% compatible,
si debe o no realizarse un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas. A favor, esta la
supervivencia tan alta libre de evento y, en con-
tra, que el imatinib es un medicamento cuyos
estudios clinicos fase 1l y fase IV adn no tiene
resultados en nifos.

Desde hace mas de 15 anos, el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas esta
indicado para esta enfermedad; el acceso al
imatinib es mas reciente. Surge la pregunta para
saber si el pronéstico cambia si se trata antes o
después del imatinib, que en realidad retrasa el
procedimiento y no sabemos si aumenta o no la
morbilidad y la mortalidad. En el Consorcio Eu-
ropeo de Médula Osea se sefial6 que no existen
diferencias a 5 afios de seguimiento. Asi mismo,
en la actualidad se desconoce cudl es el tiempo
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en el que puede suspenderse el medicamento,
pregunta que surge sobre todo en nifios.

El tratamiento definitivo de este paciente fue
con un trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas alogénico, que se realiz6 sin
complicaciones. Se egres6 al dia +20. A los 8
dias del egreso de la unidad de Trasplante de Cé-
lulas Progenitoras Hematopoyéticos, el paciente
regres6 con fiebre y lesiones en la piel. Se des-
criben las lesiones, principalmente en pliegues,
como descamativas, sin prurito, desprendibles.
Las lesiones cldsicas que describen incluyen
también bulas.

Los diagnosticos diferenciales deben ser reac-
ciones medicamentosas y exantema viral. La
biopsia es definitiva en este diagndstico vy, prin-
cipalmente, se describe infiltracién linfocitaria
perivascular y, en casos avanzados, separacién
de la unién dermo-epidérmica. Se agrega dolor
abdominal. No se describe la semiologia. En el
EICH se describen cdlicos y también diarrea. El
diagnéstico diferencial es una infeccion intestinal
por Clostridium difficile o por citomegalovirus.

El tratamiento profilactico se basa en ciclospori-
na, esteroides y tacrolimus. En casos en los que
el esteroide se indique a dosis elevadas, como
2 mg/kg, y no exista respuesta, se prescriben
anticuerpos monoclonales, como: daclizumab,
alemtuzumab o infliximab; como se utilizaron en
este paciente, a las tres semanas de su ingreso.
El esquema antibidtico indicado estuvo dentro
de lo establecido, y el paciente no tenia datos
de sepsis en ese momento.

A pesar de esto, el paciente tuvo crisis con-
vulsivas, consideradas inicialmente de origen
metabdlico. Se descarté hemorragia, situacion
en la que habia que pensar debido a que el pa-
ciente tenfa 26,000 plaquetas. El nifo no tenia
fiebre, sin embargo, se considera que hubiera
sido importante realizarle una puncién lumbar.
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Se investigd para citomegalovirus, infeccion viral
que ocurre hasta en 70% de los nifios trasplanta-
dos; este problema aparece, caracteristicamente,
en los primeros 100 dias. En este paciente los
estudios diagndsticos fueron negativos.

El paciente no respondi6 al tratamiento. En
estos casos debe considerarse qué otros pro-
blemas pueden estar ocurriendo, por ejemplo:
sindrome urémico-hemolitico o microangio-
patia trombdtica por ciclosporina. Esta Gltima
es una entidad clinica y anatomopatoldgica
caracterizada por: anemia, afectacién renal
aguda y trombocitopenia causada por una mi-
croangiopatia renal predominantemente, pero
que puede afectar otros parénquimas, como el
sistema nervioso central y el gastrointestinal.
En este caso, el paciente tuvo alteraciones
compatibles, ademas de elevacion de las con-
centraciones de urea de 7 hasta 31, aunque la
creatinina no se alteré.

La microangiopatia es causada por dafio a la
microvasculatura debido a inhibidores de la
calcineurina, a la quimioterapia o radiacién
corporal total, o por infecciones. En este mo-
mento también puede pensarse en el esquema
antibiético ante la evidencia clinica de deterioro
y la falta de evidencia de infeccién.

Por dltimo, el paciente se deterior6 hemodina-
micamente quizd debido a una infeccion no
demostrada.

Diagndsticos finales

1. Leucemia granulocitica crénica en remision.
2. Postrasplante alogénico 100% compatible.

3. Probable microangiopatia trombdética.

4. Enfermedad injerto contra huésped aguda
intestinal y piel grado IV.
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5. Enfermedad injerto contra huésped cerebral
grado IV versus meningitis.

6. Choque séptico-enfermedad injerto contra
huésped secundario a una infeccién no
bacteriana.

Causa de muerte: hemorragia pulmonar.
PATOLOGIA

Cuatro horas después de la muerte del paciente
se practicé el estudio de autopsia en el Departa-
mento de Patologia. Tenia diagndsticos de egreso
de hemorragia pulmonar, enfermedad injerto
contra huésped en la piel y el intestino y leu-
cemia granulocitica crénica. Mostraba extensas
lesiones cutdneas con escaras y descamacion;
contdbamos con la documentacién histolégica
en la biopsia de piel, practicada un mes antes,
en la que se apreciaron datos compatibles con
enfermedad injerto contra huésped, con que-
ratinocitos necréticos y cambios vacuolares en
la porciéon basal de la epidermis e infiltrados
de linfocitos en la unién dermoepidérmica e
intraepiteliales. Aunque estos cambios no son es-
pecificos ni reacciones a medicamentos, pueden
producir alteraciones similares; en el contexto
clinico de este paciente puede considerarse el
diagndstico de enfermedad injerto contra hués-
ped (Figura 1. Patologia). Esta complicacién
se explica porque en la autopsia se encontré
buena repoblacién celular en la médula ésea
postrasplante. En ninglin 6rgano se encontr6
infiltracion leucémica.

El cuadro clinico final fue gastroenterolégico.
En el estbmago habia algunos cambios foca-
les sugerentes de enfermedad injerto contra
huésped, pero el dafio mds notable estaba en
intestino delgado, con una extensisima lesion
que afectaba al yeyuno y al ileon pero no al
colon. Habia necrosis total de la mucosa, con
formacion de pseudomembranas, fibrina y esca-
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Figura 1. Lesiones cutdneas extensas compatibles
con enfermedad injerto contra huésped. La biopsia
de piel de un mes antes muestra queratinocitos ne-
créticos y cambios vacuolares basales compatibles
con esta alteracion.

sas células inflamatorias mononucleares. (Figura
2. Patologfa) Puesto que no hubo exudado agudo
con neutréfilos, aunque la médula 6sea estaba
razonablemente poblada, ni movilizacién de
una poblacién de neutréfilos, no se comportaba
como una neutropenia. Entonces tenemos una
enteritis neutropénica, que en nifos suele ser
por E. coli o Pseudomonas. En este caso, en
el cultivo postmortem se aisl6 Pseudomonas
aeruginosa en el pulmon, higado, bazo, sangre
y placa de Peyer. En el pulmén izquierdo habia
neumonia hemorragica multifocal con extensa
consolidacion. La histologia de esta lesion mos-
traba poca inflamacién y extensa necrosis con
depésito de un pigmento azulado, caracteristico
de infeccién por Pseudomonas; el antes llama-
do “bacilo piocidnico” (Figura 3. Patologia). El
paciente tuvo una septicemia por Pseudomonas
con el cortejo esperado de complicaciones.
No podemos opinar acerca de la participacion
de la enfermedad injerto contra huésped en la
patologia intestinal porque, al estar ausente el
epitelio de la mucosa, desaparecen los datos
diagnésticos de esa alteracion.
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Figura 2. Segmento de yeyuno. Necrosis completa de la mucosa cubierta por pseudomembranas fibrinosas. No

se aprecia exudado inflamatorio celular.

El sistema nervioso central se estudié con de-
talle, teniendo en mente las manifestaciones
neurolégicas en vida. La afectacién era poca,
con algo de atrofia, dafio anéxico muy leve y sin

encontrar vasculitis, desmielinizacion o gliosis,
por lo que suponemos que la causa de las crisis
convulsivas pudo haber sido metabdlica o por
angioespasmo.

Figura 3. Consolidacion basal en el pulmén izquierdo, con una neumonia necrosante y hemorragica con poco
exudado inflamatorio. El tono azul de la necrosis es caracteristico de infeccion por Pseudomonas.
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En el timo hubo un hallazgo interesante: era
pequefio y sin datos histolégicos de atrofia, pero
si de displasia con pérdida linfoide y sin madu-
racion epitelial a los corpusculos de Hassall.
(Figura 4. Patologia) Esto se ve en la inmuno-
deficiencia primaria combinada grave, pero
también se ha descrito en la enfermedad injerto
contra huésped por transfusién o por trasplante,
asi como en el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. En modelos animales parece ser un
fendmeno reversible. Su significado fisiopatold-
gico no es claro.

En resumen, este nifio con leucemia granulociti-
ca crénica t(9:22), al que se le hizo trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas con éxito
inici6 luego con enfermedad injerto contra hués-
ped con lesiones graves en la piel y, quiz4, en el
tubo digestivo y se complicé con una enteritis
neutropénica pseudomembranosa en el contexto
de una sepsis por Pseudomonas.

Comentario del servicio de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas

En la evolucion del trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas existen tres fases
decisivas: la primera es la del pre-trasplante, en la
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que debe existir una indicacién para realizarlo.
En este caso el paciente padecia leucemia granu-
locitica crénica; sin embargo, para que sea apto
para el trasplante no es suficiente la indicacién
de la enfermedad de base, también es necesaria
la evaluacion organica que no contraindique el
procedimiento y, por supuesto, una fuente de
células progenitoras de sangre periférica, cordén
umbilical o médula 6sea. Todo ello para ofrecer
mayor posibilidad de éxito.

En la segunda fase, la del trasplante, es impor-
tante el régimen de condicionamiento. En este
paciente fue con busulfan y ciclofosfamida.
Existen varios factores a tomar en cuenta para
el inicio de la enfermedad injerto contra hués-
ped. En nuestra poblacién, las estadisticamente
significativas son: la fuente de sangre periférica,
infecciones 3 meses previo al trasplante, infec-
cién por citomegaloovirus en el receptor y la
dosis celular mayor de de 8.3 x10°kg. Existe
mas probabilidad de enfermedad injerto contra
huésped a mayor dosis celular, por la cantidad de
linfocitos que también van infundidos. La otra es
la fuente de la que se obtienen las células proge-
nitoras. El mayor riesgo es cuando las células se
obtienen de sangre periférica; después, cuando
la fuente es médula dsea y menor cuando se

Figura 4. El timo es pequefio con una histologia de displasia. El estroma es fibroso, con escasos linfocitos, y
las células epiteliales tefiidas con tincién tricromica de Masson (Fotografia 1) y con anticuerpo antiqueratina
(Fotografia B) se disponen en trabéculas sin formacién de corpusculos de Hassall.
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utilizan células obtenidas de sangre de cordén
umbilical. En este caso no hubo ninguno de
estos factores, salvo el hecho de que las células
progenitoras hematopoyéticas se obtuvieron de
sangre periférica. En este paciente el injerto se
efectud de acuerdo con el tiempo esperado, con
evidencia de recuperacién en sangre periférica
entre 12 y 14 dias.

En la tercera fase, la postrasplante, el seguimiento
se centra en tres aspectos decisivos: vigilancia de
infecciones, sostenimiento del trasplante e inicio
de la enfermedad injerto contra huésped, que
puede ser aguda o crénica. Este paciente tuvo un
sindrome de empalme. Los sitios afectados por la
enfermedad injerto contra huésped aguda fueron
la piel y el intestino. A mayor inmunosupresion
mayor riesgo de complicaciones infecciosas.
Entre mas inmunosupresores se indiquen mayor
sera el riesgo, sobre todo de infecciones bacte-
rianas y virales: adenovirus, citomegalovirus,
Epstein-Barr, VK o algunas por agentes atipicos.
En este paciente, por el tiempo que durd la in-
munosupresion, se considerd la posibilidad de
un cuadro atipico, como aspergilosis o algin
virus que pudo, incluso, causar alteraciones
neuroldgicas. Este caso parece una enfermedad
injerto contra huésped en control con un proceso
infeccioso mixto bacteriano y viral o bacteriano
y micotico secundario a la inmunosupresion.

El hecho de que un paciente se reconstituya
hematoldégicamente, no significa que lo haga
inmunolégicamente. Esta Gltima puede docu-
mentarse luego de 12 o 18 meses, lo que puede
explicar las caracteristicas del timo. Los linfocitos
T ya generados por la médula 6sea trasplantada
migran al timo y hay repoblacién; vuelven a
formarse los foliculos.

En las tres fases del trasplante es indispensable
considerar que el paciente y su familia deben
estar sujetos a un proceso muy intenso de
educacion para la salud, porque la deteccion
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temprana y la referencia oportunas, lo mismo
que los cuidados y el apego al tratamiento in-
munosupresor postrasplante, son factores que
intervienen en la aparicién de complicaciones
y su prondstico final.

COMENTARIO FINAL

En la actualidad, en México, la segunda causa
de mortalidad en pacientes entre los 4 y 18
anos de edad es el cancer. Asi mismo, nuestro
pais tiene una de las tasas mas altas de cancer
pediatrico en el mundo. El Instituto Nacional de
Pediatria posee el servicio de trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas mas grande
de la Republica. En consecuencia, el nimero de
complicaciones que se documentan es elevado.
En el caso anterior no s6lo se demuestra que no
basta que un nifio sea trasplantado con éxito en
una unidad con experiencia, sino también es
necesaria la educacion de los padres acerca de
los efectos potencialmente mortales que pueden
ocurrir. Si a un paciente no se le administra la
ciclosporina, se condiciona enfermedad injerto
contra huésped y, eventualmente la muerte.

En resumen, se comunica el caso de un nifio con
leucemia granulocitica crénica que fue tratado
inicialmente con imatinib, después con trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéticas y que
luego inici6 con enfermedad de injerto contra
huésped, lo que lo condujo a la muerte, evento
potencialmente evitable con un seguimiento
social mas estrecho.
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La mitosis y su regulacion

RESUMEN

La divisién celular por mitosis es decisiva para el
desarrollo de los organismos y su reproduccién;
aunado a ello, es necesario que cada nueva célula
sea genéticamente idéntica de la que proviene. En
los eucariontes esto se logra gracias a mecanismos
complejos que aseguran la integridad del material ge-
némico y su segregacion apropiada durante la mitosis.
La vision tradicional de la mitosis la ha dividido en
diferentes etapas que lograron caracterizarse gracias
a los estudios morfolégicos en células en division; los
avances en biologia molecular han Ilevado mas alla
esta caracterizacién, de manera que ahora se conoce
toda una gama de participantes moleculares. En este
articulo se abordaran el proceso de la mitosis celular
y molecular y una breve sintesis de los actores mole-
culares que regulan este proceso.

Palabras clave: division celular, mitosis, ciclo celular

Mitosis and its regulation

ABSTRACT

Cell division by mitosis is essential for the development
of organisms and their reproduction; it is also neces-
sary that each new cell is genetically identical to that
from which it comes. In eukaryotes this is achieved
by the presence of complex mechanisms that ensure
the integrity of genomic material and their proper
segregation during mitosis. The traditional view of
mitosis has been divided into different stages that were
characterized by morphological studies in dividing
cells; advances in molecular biology have led beyond
this characterization, so that we now know a range
of participant molecules. This article will discuss the
process of mitosis, both at the cellular and molecular
level and a brief summary of the molecular players
that regulate this process.

Key words: Division celular, Mitosis, Ciclo celular

www.actapediatricademexico.org

INV

Alfredo de JesUs Rodriguez-Gémez,! Sara
Frias-Vazquez?

! Laboratorio de Citogenética, Departamento de
Investigacidn en Genética Humana, Instituto Nacional
de Pediatria.

*Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia
Ambiental, Instituto de Investigaciones Biomédicas,
UNAM.

Recibido: abril, 2013
Aceptado: septiembre, 2013

Correspondencia

Dra. Sara Frias

Laboratorio de Citogenética

Instituto Nacional de Pediatria Insurgentes Sur
3700-C, 6° piso

04530 México DF Teléfono y fax: +52 55 10845533,
10840900, extensidon 1436
sarafrias@biomedicas.unam.mx

Este articulo debe citarse como:
Rodriguez-Gémez AJ, Frias-Vazquez S. La mitosisy su
regulacién. Acta Pediat Mex 2014;35:55-68.

55



56

Acta Pediatrica de México

En los organismos pluricelulares, como el
humano, que inician su vida con una célula
huevo o cigoto, la division celular mitética es
decisiva para el desarrollo y mantenimiento de
los diversos tejidos, 6rganos y sistemas que lo
forman. Las nuevas células originadas por la
mitosis son genéticamente idénticas a la célu-
la madre; esto se logra gracias a mecanismos
complejos de regulacién que aseguran la inte-
gridad del material genémico y su segregacién
apropiada. La serie de eventos que conducen
a la divisiéon de una célula se conoce como
ciclo celular y esta constituido por dos fases
principales: la interfase y la division celular,
que puede ser mitosis 0 meiosis. La mitosis es
el proceso nuclear por el cual los cromosomas
replicados se segregan en dos nucleos hijos,
generalmente va acompafada de la citocinesis,
que es la division del citoplasma y separacion
fisica de las dos células hijas.

El proceso mitético fue descrito primeramente
por Flemming, en 1882; su duracion es gene-
ralmente de menos de una hora, tiempo en el
que la célula es capaz de separar su informacién
genética en dos grupos idénticos, que junto con
el resto de sus componentes subcelulares serdn
heredados a las células hijas. Durante la mitosis,
la célula se ocupa en una actividad principal,
que es la segregacion cromosémica y practica-
mente detiene el metabolismo, la transcripcién
y la traduccion.!

Antes del proceso de mitosis, durante la fase S
del ciclo celular, los cromosomas se replican, de
manera que en el momento de iniciar la division
celular en humanos, cada uno de los 46 cromo-
somas replicados tendra dos cromatidas unidas
por el centrémero, cada una de ellas representa
un cromosoma funcional. Cada cromatida
hermana de un cromosoma segrega una célula
hija, al igual que las otras 45, y juntas integraran
el “grupo” diploide de 46 cromosomas de la
nueva célula. La mitosis se caracteriza por dos
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eventos importantes que pueden visualizarse
bajo el microscopio de luz: la condensacion
y la segregacion cromosémica. El movimiento
cromosoémico estd mediado por una estructura
compuesta primordialmente por microtibulos:
el huso mitético, que se encarga de alinear a
los cromosomas replicados y condensados en
el centro de la célula, para asi posicionar a las
cromatidas hermanas con el cinetocoro de una,
apuntando hacia un poloy el de la otra apuntan-
do al polo opuesto; en ese momento se escinde la
proteina que mantenia unidos los centrémeros y
a las crométidas hermanas. Aqui el huso mitético
mediante sus microtibulos cinetocéricos jala las
cromatidas hacia polos opuestos. El tltimo paso
es la reinstalacion de un nicleo interfasico y la
divisién del citoplasma para formar dos células
hijas idénticas. Todos estos eventos se realizan
en cinco etapas nucleares: profase, prometa-
fase, metafase, anafase, telofase y finalmente
se realiza la citocinesis que es la division del
citoplasma.? (Figura 1)

Figura 1. La mitosis en el contexto de las distintas
fases del ciclo celular. En un ciclo celular mitético

con duracién aproximada de 24 horas, la fase M se
desarrolla aproximadamente en una hora, de manera
que cada una de las cinco etapas nucleares y la cito-
cinesis tienen lugar en minutos.
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ETAPAS DE LA MITOSIS
Profase

La transicién de interfase a mitosis es la profase.
En esta etapa ocurren los siguientes eventos: la
cromatina se condensa para formar cromoso-
mas, se forma el huso mitético y desaparece la
envoltura nuclear.

1) Condensacion cromosémica

La primera manifestacion visible de la division
celular es la compactacion progresiva de la
cromatina nuclear (Figura 2a), para dar lugar a
hebras cromosémicas; en este punto los cromo-
somas se definen como hebras dobles porque ya
estan replicados; este empaquetamiento es in-
dispensable para que los cromosomas no sufran
alteraciones generadas por el estrés mecanico
a que son sometidos debido a los movimientos
del huso mitético durante la segregacién cro-
mosomica.?

La cromatina que esta en fibras de 30 nm en
interfase comienza a condensarse por la inter-

W
oy, !
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<,

b) Metafase

a) Profase

| A
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vencién de un complejo proteico de condensina
y de topoisomerasa ll, que superenrollan la fibra
de 30 nm formando asas de ADN superenrolla-
do a lo largo de cada cromatida. Para mantener
unidas a las cromatidas hermanas del cromosoma
replicado y condensado, interviene otro complejo
proteico llamado cohesina, que mantiene unidas
a las dos crométidas desde que terminaron su
replicacion en fase S hasta la anafase mitética.
La condensina y la cohesina son estructuras si-
milares que pueden formar anillos que retienen
segmentos distantes de cromatina unidos (Figura
3). La cohesina se encuentra a lo largo de los
brazos cromosémicos, manteniendo unidas longi-
tudinalmente a las cromatidas hermanas y dando
la apariencia de una sola hebra al cromosoma
mitético temprano. También se encuentra uniendo
fuertemente a las cromatidas por el centrémero;
la cohesina localizada a lo largo de los brazos se
separa de la cromatina en profase y la del cen-
trémero se retiene hasta anafase.’

La cromatina extendida del ntcleo en interfase
permite el ingreso de la maquinaria transcripcio-
nal; pero durante la mitosis, cuando la cromatina
tiene la mayor condensacion del ciclo celular,

Vil

o

g

iy

¢) Anafase d) Telofase

Figura 2. Las distintas fases de la mitosis. Cultivo de fibroblastos en los que se observan: a) Profase-prometafase:
con cromosomas en proceso de condensacion y envoltura nuclear desintegrandose. b) Metafase: cromosomas
alineados en la placa ecuatorial con mayor condensacié. c) Anafase: separacion en dos grupos de las cromatidas
hermanas. d) Telofase: division citopldsmica y reintegracién de las envolturas nucleares para formar dos células
hijas. (Fotografia cortesia del Dr. Joaquin Carrillo, Instituto de Hematopatologia).
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Figura 3. Empaquetamiento del ADN mediado por los
complejos de condensina y cohesina. La condensina
esta formada por cuatro subunidades de proteinas
SMC 2/4 y proteinas asociadas que se encargan de
cerrar o abrir el anillo que unird longitudinalmente
asas de cromatina para condensar cada una de las
cromatidas hermanas. La cohesina esta formada por
cuatro subunidades de SMC 1/3 como si fueran ani-
llos, es regulada por proteinas asociadas de la familia
SCC. Ese anillo enlaza la cromatina de las dos croma-
tidas hermanas y las une para formar un cromosoma
mitético tipico. Esta unién es mas duradera entre la
cromatina del centrémero que entre la cromatina a
lo largo de los brazos cromosémicos.

la transcripcién se inhibe. Debido a esto, el nu-
cleolo —estructura formada primordialmente por
productos de la transcripcion del ADN ribosomal
y proteinas, desaparece y, en consecuencia,
también la traduccion se detiene.

2) Formacion del huso mitdtico

Los microtibulos del citoesqueleto de interfase
se desensamblan debido a modificacién de
proteinas asociadas con microtibulos o MAPs;
los microtibulos se reorganizan para contribuir
a la formacién del huso mitético. Esta nueva
organizacion de los microtibulos se inicia por
la escision de una estructura duplicada en fase S
del ciclo celular [lamada centrosoma; cada uno
de los dos centrosomas consta de dos centrio-
los posicionados en angulo recto uno del otro,
rodeados por una matriz proteica. Durante la

Volumen 35, Ndm. 1, enero-febrero, 2014

profase, el primer paso para formar el huso mit6-
tico es la aparicién o nucleacién de microtibulos
alrededor de los centrosomas que forman una
especie de estrella, integrando asi los asteres,
cuyos microtdbulos tienen un extremo menos
(-) asociado al centrosoma y un extremo mas
(+) al cual se adicionan dimeros de tubulina a
mayor velocidad. Cada aster migra a posiciones
opuestas dentro de la célula, estableciendo asi
los polos celulares a partir de donde se formara
un huso mitético bipolar (Figura 4). Los micro-
tibulos de los asteres contintian creciendo por
sus extremos + hasta que algunos de ellos, los
llamados microtibulos cinetocéricos, encuen-
tran el cinetocoro de una de las dos cromdtidas
hermanas de un cromosoma, en donde quedan
anclados a proteinas del cinetocoro, especi-
ficamente de la corona fibrosa con ayuda de
otras proteinas, como Ndc80, CENP-E-kinesina
y dineina (Figura 5). Los microtibulos del polo
opuesto haran contacto con la otra cromatida
hermana del mismo cromosoma. Los micro-
tibulos que no encontraron un cinetocoro se

Mitosis

Figura 4. Papel de los centrosomas en la formacién
del huso mitético. Los centriolos que se encuentran
en pares, se duplican durante la interfase, en la fase S,
y se integran los centrosomas que durante la mitosis
establecerdn los polos del huso mitético.
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Ci netocoro
Microtibulos

A

Centromero
(Heterocrop]atina
Centromérica)

Lamina Ldmina
Intermedia externa

Figura 5. Estructura del cinetocoro. Esta compuesto
por tres laminas proteicas: una interna, una media y una
externa en la que se extienden proteinas fibrosas que
integran la corona fibrosa. La proteina Ndc80 se encarga
de mantener unidos los microtdbulos a la capa externa
del cinetocoro mientras se realiza la despolimerizacion
de tubulina por kinesinas.

[laman microtibulos interpolares, contindan
creciendo por su extremo + hasta que se en-
cuentran y se superponen con los extremos + de
los microtdbulos del polo contrario quedando
asi un huso mitético funcional, con tres tipos
de microtdbulos: los microtibulos astrales, los
microtdbulos cinetocéricos y los microtibulos
interpolares (Figura 6).*

Existen dos tipos de mitosis: las dependientes
y las independientes de centrosomas; en las
segundas la nucleacion de los microtibulos se
origina en los cinetocoros y es muy probable que
aun en las células con centrosomas funcionales
haya también nucleacién de microtdbulos desde
el cinetocoro de las cromatidas.’

3) Desaparicion de la envoltura nuclear y
fragmentacion del aparato de Golgi

Para que los microtibulos cinetocéricos interac-
tden con los cromosomas, la envoltura nuclear

INV

Cromosomas

. Microtiibulos
Centriolos Astrales

Material Microtibulos  mMicrotiibulos
P . Cinetocoricos  [nterpolares
Pericentriolar P

Figura 6. Diferentes tipos de microtibulos en el
huso mitético. Los microtibulos astrales rodean a
los centriolos, tienen su extremo en la periferia del
material pericentriolar y su extremo positivo es el
que irradia hacia todas direcciones. Los microttbulos
cinetocdricos son los microtibulos que se encuentran
asociados por su extremo positivo a los cinetocoros de
las cromatidas hermanas, cada una de ellas tiene un haz
de microtibulos cinetocéricos que apunta a extremos
opuestos. Los microtibulos interpolares crecen por sus
extremos positivos sin encontrar un cinetocoro hasta
que se superponen con otro microtibulo interpolar.

debe desaparecer; esto se realiza por fragmen-
tacion debido a la interaccién del complejo
ciclina B-Cdk1 con elementos de cada uno de
los tres componentes de la envoltura: a) las
membranas nucleares, b) los poros nucleares
y ¢) la lamina nuclear.® Es probable que los
fragmentos resultantes en forma de vesiculas
se dispersen a través de la célula mitética o,
bien, que se integren a fragmentos de reticulo
endopldsmico. De manera similar, el aparato de
Golgi se desintegra en pequefias vesiculas cuyo
destino es similar al de la envoltura nuclear.
En cualquiera de los dos casos, las vesiculas
independientes o bien asociadas al reticulo
endoplasmico, se segregaran a las células hijas
y volverdn a integrar sus estructuras originales
dentro de ellas. El reticulo endoplasmico podria
no fragmentarse hasta vesiculas y, simplemen-
te, segregarse en fragmentos de éste hacia las
dos células hijas. Otros componentes mem-
branosos, como las mitocondrias, lisosomas y
peroxisomas no se disgregan y, simplemente,
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se segregan de manera generalmente simétrica
a las células hijas.”

Prometafase

Esta segunda fase se caracteriza por un movi-
miento activo que dirige a los cromosomas al
ecuador celular. El inicio de la prometafase se
reconoce por la interacciéon del huso mitético
con los cromosomas duplicados debido a la
disolucién de la envoltura nuclear, después de
esto se inician los movimientos cromosémicos.?

Los extremos + de los microttbulos de los asteres
se mueven mediante polimerizacién hacia el
centro de la célula buscando cromosomas en
un movimiento que se piensa que es al azary
cuando hacen contacto con un cinetocoro se
estabilizan; eventualmente, el cinetocoro de la
otra cromatida, hermana del mismo cromosoma,
se une también a un grupo de microtdbulos que
provienen del polo opuesto. Se ha propuesto
también que los cinetocoros no atrapados
pueden iniciar, por si mismos, una nucleacién
de microtdbulos. De una u otra manera los
cromosomas llegan a tener sus dos cinetocoros
conectados cada uno a microtibulos que pro-
vienen de polos opuestos; en ese momento los
microtibulos jalan y empujan al cromosoma
mediante polimerizacién-despolimerizacion de
tubulina con la ayuda de proteinas motor tipo
cinesinas y dineinas. Debido a que los dos polos
atraen al mismo cromosoma a través de sus dos
cinetocoros —que permanecen unidos por me-
dio de la cohesina— se inicia un estado en el que
se empiezan a equilibrar las fuerzas de traccién
de cada polo, polimerizando mds activamente
el extremo + de los microtdbulos asociados al
cinetocoro que se encuentra mas cercano a su
polo y acortando los microtibulos asociados
al polo més lejano (Figura 7). El acortamiento
o elongacion de los microtibulos obedece a
las diferencias en las fuerzas de tension en los
cinetocoros. Con estos movimientos se alcanza
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Figura 7. Polimerizacion-despolimerizacion de
microtibulos para formar la placa metafasica. Los
cinetocoros de cada una de las dos crométidas de los
cromosomas se asocian a microttibulos que provienen
de polos opuestos del huso mitético, generalmente en
un sitio acéntrico, por lo que para llevarlos al centro
del huso y formar la placa metafdsica los microtd-
bulos mas cortos polimerizan rapidamente hasta el
momento en que se alcanza un balance de longitud;
cuando esto ocurre, los cromosomas se encuentran en
el ecuador celular y orientados de tal manera que al
escindirse los centréomeros, la fuerza de traccion lleva
a un grupo cromosémico completo hacia un polo y
al otro grupo, al polo opuesto.

la congregacion, que es la reunion de todos los
cromosomas en el ecuador celular, posicionados
ah por el equilibrio de las fuerzas de traccién
de los polos opuestos del huso. La congregacion
cromosomica marca el fin de la prometafase y
el inicio de la metafase.*®

Metafase

La condensacién cromosémica iniciada en la
profase contintda, por lo que los cromosomas
metafasicos se observan con una cromatina
perfectamente empaquetada que le permite al
material genético mantener su integridad durante
el estrés mecanico de los movimientos de ana-
fase.? En esta etapa es en la que generalmente
se realizan los estudios cromosémicos, debido
a que su morfologia es muy clara.
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Los cromosomas, movidos por el huso mitético,
se colocan en el centro, entre los dos asteres y
forman la [lamada placa metafasica (Figura 2b)
en la que los cromosomas se posicionan de tal
manera que los cinetocoros de cada cromati-
da hermana estan orientados hacia los polos
opuestos.> Mantener a los cromosomas en el
ecuador celular implica un equilibrio entre las
fuerzas de los microtdbulos que tienden a mover
a los cinetocoros hacia los polos opuestos, de
manera que posicionarlos en el centro implica
una gran cantidad de energia. La energia de
los movimientos cromosémicos proviene de
la polimerizacién-despolimerizacién de los
microtdbulos en los que se utiliza la conversion
de GTP a GDP y de las proteinas motoras en
las que se utiliza la conversion de ATP a ADP.*

En cada cinetocoro se pueden anclar entre 20-
30 microtdbulos que ejercen fuerza de traccion
hacia el polo del que provienen, por lo que la
placa metafdsica se mantiene por el equilibrio
entre las fuerzas opuestas de los polos sobre los
cromosomas, que mantienen juntas a sus cro-
matidas hermanas por la cohesina centromérica,
de manera que cuando esta proteina se retira
del centromero, la metafase termina y se inicia
la anafase con la migracién de las cromatidas
hermanas a polos opuestos.®'°

Anafase

Una vez que todos los cromosomas se en-
cuentran en el ecuador formando la placa
metafdsica, los centrémeros, que mantenian
unidas a las cromatidas hermanas, se escinden
permitiendo que cada cromatida migre hacia el
polo que estaba encarando, inicidndose asi la
anafase, que se divide en anafase A y anafase B.
Los movimientos de la anafase A corren a cargo,
principalmente, de los microtibulos cinetocé-
ricos que se acortan por despolimerizacién en
ambos extremos de tubulina, con intervencién
de cinesinas (familia 13); esto permite jalar

INV

hacia los polos celulares a los cromosomas
sencillos —a los que llamamos cromatidas
hermanas cuando se encuentran unidas por el
centrémero—, dividiendo el genoma replicado
en dos grupos cromosémicos diploides, con 46
cromosomas sencillos cada uno. En la anafase B
intervienen los microtibulos interpolares que se
encargan de alejar los dos grupos cromosémicos
mediante un incremento en la longitud del huso
mitético (Figura 2¢).?

La anafase A se inicia cuando el complejo pro-
motor de anafase (APC) unido a CDC20 induce
la escision del centrémero, dejando libres a las
cromatidas hermanas para que cada una migre
hacia polos opuestos. El mecanismo de accion
de APC-CDC20 es ubiquitinizar una proteina
[lamada segurina,'"'? que la envia a destruc-
cién por el proteasoma y con la destruccion de
la segurina queda libre una proteina llamada
separasa, que es una proteasa, que actda sobre
la cohesina, el complejo que mantiene unidas
a las cromatidas hermanas. En el momento en
que la cohesina se retira del centromero existe
un cambio de tension sobre los cinetocoros, lo
que activa una despolimerizacién de tubulina en
ambos extremos + y — de los microtibulos cine-
tocéricos; al acortarse, jalan a los cromosomas
unidos a ellos hacia los centrosomas ubicados
en los polos celulares (Figura 8).""'213 Durante
la anafase B, los dos grupos de cromosomas ya
colocados en los polos son alejados uno de otro
por la intervencién de los microtdbulos polares,
que despolimerizan dimeros de tubulina en sus
extremos - y polimerizan activamente en sus
extremos + dirigidos al centro celular; estos
microtubulos crecen tanto que los extremos se
cruzan y contintan desarrollandose en direc-
ciones opuestas. Gracias a la intervencion de
proteinas motoras asociadas con microtibulos,
los segmentos superpuestos de los microtibulos
polares comienzan un proceso de deslizamiento
“en reversa” hacia los polos, que hace que el
huso mitético en total se haga muy largo y separe
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Figura 8. Anafase A. Durante la anafase A, el com-
plejo APC envia para su destruccion a la segurina, que
a su vez libera a la proteina separasa. La separasa
actiia sobre la cohesina que mantiene unidas las dos
cromatidas por el centrémero, en el cromosoma en
metafase colocado en el ecuador celular. Liberar a la
cohesina implica la separacién de las cromatidas que
ceden a las fuerzas de los microttbulos cinetocéricos
por despolimerizacién de ambos extremos jalan a los
cromosomas hacia los polos.

de esta manera a los dos grupos de cromosomas,
que habian arribado a los polos en anafase A.>'2

Telofase

En la telofase, los microtdbulos cinetocéricos
desaparecen y los cromosomas quedan libres en
ambos extremos celulares. En ese momento, los
cromosomas comienzan a descondensarse y la
envoltura nuclear se reintegra. Durante la telofa-
se tardia los cromosomas empiezan a transcribir
y se restablece el nucleolo, marcando el término
de la mitosis.? (Figura 2d)

Citocinesis

Es la Gltima etapa de la division celular; en ella el
citoplasma se divide para dar lugar a dos células
hijas completamente independientes. Sin em-
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bargo, la citocinesis empieza desde la anafase,
cuando se forma, inmediatamente por debajo
de la membrana plasmatica a nivel del ecuador
celular, un cinturén de proteinas filamentosas,
principalmente actina y miosina que se contraen
y dan lugar a un surco de divisién. Este se va
haciendo progresivamente mas profundo, hasta
que la cintura que se forma llega a tocar los
microtdbulos que ain quedan remanentes del
huso mitético; todo este conjunto de proteinas
se conoce como cuerpo medio. Finalmente, la
célula se estrangula y da lugar a dos células hijas
(Figura 9)."

Anillo contréctil de
actina Y miosina

Células Hijas

Figura 9. Establecimiento del surco de division con la
intervencion de las proteinas actina y miosina Il. La
asociacion actina-miosina se inicia inmediatamente
por debajo de la membrana plasmatica y en direccion
perpendicular al centro del huso mitético. Durante la
citocinesis este anillo contractil va estrangulando la
célula que ya contiene dos ndicleos hijos, por en medio
de éstos, hasta que queda sélo un cuerpo medio for-
mado por microtiibulos remanentes del huso mitético
y lo Gltimo del anillo de actina-miosina. Finalmente
se separan las dos células hijas.
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REGULACION MOLECULAR DE LA MITOSIS

El ciclo celular se regula gracias a un patrén
de ciclinas y cinasas dependientes de ciclinas
(CDKs)

Para su estudio, el ciclo celular puede dividirse
en dos etapas: la interfase, integrada por las
fases G1, Sy G2, y la fase M, durante la que
sobrevienen la segregacion cromosémica y la
citocinesis. Para que una célula avance a lo
largo de las fases del ciclo celulary, finalmente,
pueda segregar su material genético, se requiere
una regulacién muy fina, que se caracteriza por
la actividad de las CDKs (cinasas dependientes
de ciclina), que actian como cinasas de otras
proteinas reguladoras del ciclo celular, y marcan
de este modo la progresion de una fase del ciclo
a otra. Estas cinasas alcanzan su forma activa en
un complejo heterodimérico con una ciclina
reguladora (Figura 10a). La expresion de las
ciclinas es un factor limitante para la activacion
de las CDKs. En general, los niveles de ciclinas
estan determinados por control transcripcional y
su protedlisis a través del sistema de ubicuitina-
proteosoma.''® La expresion de la ciclina D1
es necesaria durante la fase G1 para estimular

A
Ciclina D + CDK4
CDK6

Ciclina F + CDK2 B

oAdD) + ¥ eupr)

Ciclina D

Gl
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la entrada de las células al ciclo celular y sus
concentraciones permanecen altas mientras haya
agentes mitogénicos. La ciclina E se requiere
en fase G1 después de la intervencion de la
ciclina D1 y alcanza su maxima expresion en
la transicion G1/S, lo que la vuelve necesaria
para la entrada a la fase de sintesis. La ciclina A
se requiere para el inicio de Sy la transicion de
G2/M, mientras que la ciclina B regula la entrada
y salida de mitosis (Figura 10b).'>1¢

El punto de control de G2 regula la entrada a
mitosis

Después de la sintesis del ADN, y para reducir
la acumulacién de errores genéticos, las células
monitorean que el ADN haya sido replicado
correctamente, si detecta algtn error, el ciclo ce-
lular se detiene, y si no detecta errores, la célula
progresara hacia mitosis. Este punto de control
se denomina G2 (o G2/M). Cuando en el ADN
existe dafio se activan las cinasas ATM (mutado
en ataxia telangiectasia) y ATR (relacionado con
ATM y Rad3). La primera detecta rompimientos
de cadena doble en el ADN; mientras que la
segunda, detecta rompimientos de cadena sen-
cilla.’ Las cinasas ATM/ATR propagan la sefial

Ciclina E Ciclina A Ciclina B

CiclinaD

Mitosis G

s

Ciclina A/B + CDK1

Figura 10. Patrén de actividad de las CDKs y las ciclinas a lo largo del ciclo celular.
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de alerta, apoyadas por las proteinas mediadoras
del punto de control, que incluyen a MDC1
(mediador 1 del punto de revisién de dafio al
ADN; también conocido como NFBD1), 53BP1
(proteina 1 de unién a p53) y BRCA (proteina del
cancer de mama). Ademds, se requiere de las
cinasas transductoras CHK1 y CHK2. 182" ATM/
ATR fosforilan a la histona H2AX (y-H2AX) y esto
marca la regién de la cromatina que flanquea
cada rompimiento, a su vez la y-H2AX permite
el agrupamiento de las proteinas reparadoras en
el sitio del dano. Los mediadores 53BP1, MDC1
y BRCA funcionan como un puente molecular
entre la histona y-H2AX 'y las proteinas del com-
plejo reparador MRN (MRE11, RAD50, NBS1).
El complejo MRN, ya en el sitio del dafo, lleva
a cabo la reparacion del rompimiento de doble
cadena de la hebra del ADN mediante recom-
binacién homdloga.'”'8Las células evitan que se
llegue a la mitosis con dano cromosémico, de
manera que mientras se efecta la reparacién
del ADN, el punto de control de G2 bloquea
la actividad del factor promotor de la mitosis
(MPF), compuesto por la ciclina By la CDK1.
La actividad del MPF puede ser inhibida por la
sefalizacion a través de ATM/ATR, mediante
dos actividades principales:

1. Las cinasas de la familia de p38 pueden
inhibir a las fosfatasas CDC25; estas Gltimas
activan al complejo MPF en el limite de las
fases G2/M, por lo que al ser inhibidas no
se entra a mitosis. 2. Las cinasas CHK1/
CHK2 pueden activar a WEET, que es un
regulador negativo del complejo MPF, o
bien activar secuencialmente a p53 y a
GADD45, un secuestrador de ciclina B. De
este modo, se evita que la ciclina B entre al
nicleo y no se forma el complejo MPF.'>%?

2.3. La transicion G2/M (entrada a mitosis)

La progresion de la fase G2 hacia M se debe a
la activacion del complejo MPF, cuya actividad
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se mantiene de la profase hasta la metafase. El
complejo MPF fosforila aproximadamente 70
sustratos mitéticos que actdan en la separacion
de los centrosomas, la fosforilacién y activacion
de enzimas reguladoras de la condensacién de
la cromatina, fosforilaciéon de la histona HT,
ruptura de la envoltura nuclear y reorganiza-
cion del citoesqueleto de microtidbulos y de
actina para realizar la mitosis. ** La actividad
del complejo MPF se regula a dos niveles; el
primero es transcripcional por la proteina p53,
que mantiene la transcripcién y, por lo tanto,
la presencia de CDK1 estable durante todo el
ciclo celular y la de ciclina B desde finales de
la fase S. El segundo nivel de regulacién de la
actividad de MPF es por modificaciones postra-
duccionales, especificamente por fosforilacién
inhibitoria y activadora; en la fase G2 se realizan
fosforilaciones inhibitorias sobre la CDK1 por
las cinasas MYT y WEET vy, posteriormente, la
fosfatasa CDC25 libera la inhibicién a CDK1;'25
esto, junto con una fosforilacién activadora sobre
la misma CDK1, realizada por CAK (cinasa ac-
tivadora de CDK, un heterodimero de ciclina H
y CDK?), conduce a la célula a entrar a mitosis.

La actividad promotora de mitosis de CDKT
puede inhibirla directamente el gen supresor
de tumor p21 (Cip1/Waf1). En relacién con la
ciclina B, se requiere una fosforilacién para cam-
biar su localizacion subcelular de citoplasma a
nicleo en las etapas tempranas de la mitosis. La
salida de metafase se caracteriza por la caida
critica de las concentraciones de complejo MPF
debido a su destruccion.' 2

Cuando la célula ha pasado el punto de con-
trol de la fase G2, sus cromosomas duplicados
inician el proceso de condensacién, gracias a
los complejos de condensina | y Il, que fun-
cionan empaquetando la cromatina del estado
interfasico a cromosoma mitético, para que
pueda ser segregada apropiadamente entre las
células hijas. 2°2° En el complejo condensina
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| se encuentran las proteinas SMC (Structural
maintenance of chromosome) con actividad de
ATPasa, como SMC2/CAP-E y SMC4/CAP-C, y
proteinas no SMC, como CAP-G y CAP-H.3%3" E|
complejo condensina Il consiste de las subuni-
dades SMC2 y SMC4 vy las proteinas hCAP-D3,
hCAP- G2 y hCAP-H2.323% Al parecer, el com-
plejo | funciona en prometafase y el complejo
Il en profase temprana.’’ Durante el empaque-
tamiento, las cromatidas hermanas permanecen
unidas gracias a las cohesinas, que se cargan en
los cromosomas en la fases G1 tardia/S temprana
y se mantienen hasta que se alcanza la biorienta-
cién de las cromatidas en metafase.? El proceso
de condensacién de los cromosomas vy la entra-
da a mitosis pueden revertirse en presencia de
estrés o condiciones no 6ptimas para la division
celular, gracias a la activacién de las proteinas
del punto de control de antefase.?323¢ Las pro-
tefnas involucradas en ese proceso comienzan
apenas a ser descritas, pero CHFR (Checkpoint
with FHA and RING domains) y la cinasa p38 ya
se consideran parte esencial del proceso. CHFR
es una ligasa de ubicuitinas que se acumula en
respuesta a microtibulos dafiados y tiene entre
sus blancos a proteinas importantes para la pro-
gresién mitética, como Aurora A y PLK1, que
son marcadas para su destruccién por medio del
sistema ubicuitina-proteosoma; de este modo, se
retrasa la progresion mitética.*>>¢ Por otra parte,
la cinasa p38, que se activa en caso de dafio por
radiacion ultravioleta o alteracion de la estruc-
tura de la cromatina evita la entrada a mitosis.
Se ha especulado que el blanco inhibitorio del
punto de control de la antefase es el complejo
de condensina II. 293437

2.4. El punto de control de metafase

Entre los puntos de control especializados en
detener la progresién mitética, el mas estudia-
do vy, quiza el principal, es el conocido como
SAC (Spindle Assembly Checkpoint) o punto de
control mitético. El SAC se activa en cada ciclo
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celular inmediatamente después de la entrada
a mitosis y funciona retrasando la entrada a
anafase hasta que todos los cromosomas estan
correctamente anclados en la placa metafésica,
biorientados y con tensién adecuada.?®

Cuando el alineamiento de los cromosomas
satisface al SAC se procede a la segregacién de
los cromosomas. Este proceso se inicia cuando
el cofactor proteico CDC20 se une y activa al
complejo promotor de la anafase/ciclosoma
(APC/C), que tiene funcion de ligasa de ubi-
cuitinas. Cuando el APC/C se activa, transfiere
tres ubicuitinas a la ciclina B1 y a la proteina
segurina, marcdndolas de este modo para su
degradacion via proteosoma 26S. La segurina
es importante porque se encarga de mantener
secuestrada a la proteasa separasa; cuando
ésta es liberada, gracias a la degradacion de
la segurina, tiene lugar la degradacién de la
cohesina que mantiene unidas a la cromati-
das hermanas. La degradacion de la cohesina
permite la segregacion cromosémica, mientras
que la degradacioén de la ciclina B1 tiene como
resultado la inactivacion de la CDKT; gracias a
esto se consigue salir de mitosis. ****Cuando el
alineamiento de los cromosomas no satisface
al SAC, la sefal proveniente de cinetocoros no
anclados induce el reclutamiento de proteinas
del punto de control, como MAD?2 (deficiente en
la detencion mitética), BUB3 (gemacion no in-
hibida por benzimidazol) y BUBR1 (relacionado
con BUB). Esta sefal conduce a la formacién de
dos complejos independientes, uno compuesto
por BUB3/BUBRT1 y el otro por C-MAD2/CDC20.
La unién de estos dos complejos dard lugar al
MCC (complejo mitético de control), en el que
ya ha quedado secuestrado CDC20, inhibiendo
asi la activacion del complejo APC/C. De este
modo, la segurina no sera marcada para su
degradacion, la separasa no se liberard y los
cromosomas no segregaran hasta que los re-
querimientos del SAC se satisfagan.’>*'A pesar
del alto grado de especializacion del SAC, éste
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no es capaz de reconocer las uniones erréneas
entre el cinetocoro y los microtibulos, conocidas
como uniones merotélicas; sin embargo, estas
Gltimas pueden repararse gracias a la actividad
del complejo CPC (Chromosome Passenger
Complex). El complejo CPC esta formado por
las proteinas SUR (survivina), BOR (borealina),
INCENP (proteina centromérica) y AurB (aurora
cinasa B) y hasta ahora es el mejor candidato
para ser el complejo sensor de tension de las
uniones al cinetocoro. La actividad de AurB es
primordial porque detecta y desestabiliza las
uniones erroneas entre los microtibulos y los
cinetocoros, tales como uniones sintélicas y
merotélicas, de este modo genera cinetocoros
no anclados que son detectados por el SAC y
se conduce a la detencién de la mitosis. Al lle-
gar a anafase, la AurB se desplaza de la region
centromérica. Durante la prometafase, CDC20
y todas las proteinas del SAC se concentran
en los cinetocoros, gracias al reclutamiento
efectuado por las cinasas BUB1, MPS1 y AurB,
pero se activan ante las sefales de cinetocoros
no anclados.**4*?Para el silenciamiento del SAC
se han propuesto varios mecanismos. El prime-
ro consiste en retirar, por medio de la dineina,
a las proteinas del SAC en los microtibulos
correctamente anclados; el segundo es el de
silenciamiento, que ocurre cuando la proteina
CENP-E se une a los microtibulos e inhibe la
actividad cinasa de BUBR1; el tercer proceso
de silenciamiento es el mediado por la unién
inhibitoria de p31-COMET a MAD2-CDC20 e,
incluso, la degradacion de los componentes del
SAC por el sistema de ubicuitina-proteosoma
mediada por el complejo APC/C.#344-46

La progresion a través de mitosis no sélo esta
regulada por los puntos de control sino que
también esta intimamente relacionada con la
actividad del APC/C, que en la mitosis tardia se
asocia con CDHT1 y permanece activa a través
de la fase G1 siguiente. APC/C-CDC20 degrada
a la ciclina B y a la cohesina cuando todos los
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cromosomas han hecho contacto con el huso
bipolar y se mueven a través de la placa me-
tafasica, lo que conduce a la separacién de las
crométidas hermanas. Por su parte, el complejo
APC/CDH1 marca para degradacién a las cinasas
tipo polo 1 (PLK1), aurora A, survivina, NEK2,
CDC20 y SKP2 durante la anafase y durante la
fase G1 siguiente. Los niveles de CDH1 perma-
necen relativamente constantes durante todo el
ciclo celular y su actividad es regulada sobre
todo a través de las fosforilaciones dependientes
del ciclo celular. La fosforilacion de CDH1 por
las CDKs durante S, G2 y M temprana inhibe su
unién a APC/C, mientras que su desfosforilacién
en la fase M tardia permite su unién a APC/C y
la activacion del complejo' (Figura 8).

2.5. Regulacion de la citocinesis

La citocinesis no debe ocurrir sino hasta que la
separacion de los cromosomas se ha completa-
do. En general, se considera que la ejecucién
apropiada de la citocinesis recae en la orga-
nizacién estructural celular y no en moléculas
difusibles; sin embargo, estudios recientes han
encontrado que las deficiencias en la cinasa
CHKT pueden tener como consecuencia errores
en la segregacién cromosémica, regresion de
la citocinesis y binucleacion. Asimismo, esta
deficiencia correlaciona con una localizacion
errénea de las proteinas AurB y CHK1, que se
acumulan en el surco de segmentacién para
facilitar la produccion de dos células hijas. Esto
pone de manifiesto que las proteinas que regulan
los puntos de control del ciclo celular también
pueden tener funciones importantes durante la
segregacion cromosomica vy la citocinesis.*”

2.6. Modificaciones covalentes de las histonas
durante la mitosis

Las histonas son un grupo de proteinas con-
servadas que tienen un papel critico en el
empaquetamiento del ADN de las células
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eucariontes. Hay cuatro tipos de histonas nu-
cleosomales, H2A, H2B, H3 y H4, y la histona
H1, de unién al ADN espaciador. Las histonas
poseen funciones regulatorias que se llevan a
cabo gracias a las modificaciones covalentes de
los residuos de aminodacidos de sus colas.*® Se
han descrito muchos tipos de modificaciones en
las histonas, que incluyen fosforilacion, acetila-
cion, metilacién, ubicuitinacion y sumoilacion.
Las diferentes combinaciones de modificaciones
histénicas se han propuesto como un cédigo
que identifica diferentes estados funcionales
de la cromatina; estos cédigos poseen un pa-
pel relevante en la regulacion epigenética de
la expresion de los genes. Estas modificacio-
nes también son relevantes para el proceso
mitético.*®*La fosforilacion de H3S10 (serina
10 de la histona 3) y H3S28 (serina 28 de la
istona 3) se requiere para la condensacion de
los cromosomas y su segregacion. La metilacion
de H3K9 (lisina 9 de la histona 3) promueve la
formacion de heterocromatina e inhibe la fos-
forilacion de H3S10 vy, viceversa, lo que indica
una interaccion entre estas dos modificaciones.
La fosforilacion de H3S10 evita la unién de la
proteina HP1 (proteina formadora de heterocro-
matina) que se disocia de la cromatina durante
la mitosis; cuando ocurre la desfosforilacion
de H3S10 la proteina HP1 puede unirse a cro-
matina. “>°%5'Al parecer, la ubicuitinacion de la
histona H2A inhibe la actividad de la aurora A
en etapas que no sean la mitosis, mientras que su
desubicuitinacion se requiere para que la H3S10
se fosforile y ocurra la segregacion cromosémica.
Durante la divisién celular, la acetilaciéon y la
metilacion de histonas son eventos antagénicos,
con disminucion de la acetilacion e incremento
de la metilacién durante el proceso.*?
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ARTICULO DE REVISION
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La consulta pediatrica
prenatal

RESUMEN

En México, la consulta prenatal con el pediatra es poco
frecuente a pesar de las ventajas para el médico, la
familia y su hijo. Permite iniciar la relacién médico-
familia, obtener informaciéon médica para identificar
posibles riesgos en la madre y en el recién nacido,
brinda informacién a la familia acerca de la atencién
que tendra el nifo y, en caso de riesgos especiales,
establecer un plan de accién con participacién de los
padres en las decisiones médicas. Ademas, permite el
soporte emocional a la familia e iniciar la educacion
de los padres en los cuidados neonatales.

Palabras clave: recién nacido, neonato, educacién
para la salud, puericultura.

The prenatal pediatric visit

ABSTRACT

Pediatric prenatal consultation is not common in
México, although it has benefits for physician, fam-
ily and the future infant. It allows the beginning of
a physician-family relationship to obtain medical
information and identify possible risks in mother and
infant newborn; it gives parents information on medi-
cal care in the delivery room and anticipates actions
with parental involving in decisions when a high-risk
is detected. Emotional support to mothers is given and
it begins parental education in infants care.

Key words: Infant newborn, infant care, parental
education.

www.actapediatricademexico.org

INV

Carlos Lopez-Candiani

Jefe del Departamento de Neonatologia
Instituto Nacional de Pediatria, México DF

Recibido: diciembre, 2013
Aceptado: enero, 2014

Correspondencia

Dr. Carlos Lépez Candiani

Departamento de Neonatologia. México DF
Insurgentes Sur 3700-C 04530.
clopezcandiani@hotmail.com

Este articulo sélo refleja la opinién del autor y no
necesariamente de la institucion. Se desarrolld sin
financiamiento externo. El autor manifiesta no tener
conflicto de interés con este articulo.

Este articulo debe citarse como:
Lépez-Candiani C. La consulta pediétrica prenatal.
Acta Pediat Mex 2014;35:69-73.

69



70

Acta Pediatrica de México

En México, la consulta prenatal con el pediatra
es poco frecuente, sobre todo en servicios guber-
namentales de atencién a la salud. No todos los
recién nacidos en nuestro pais serdn atendidos
por un pediatra porque el médico de primer
contacto, si consideramos la poblacion nacional,
es el médico general; en los derechohabientes de
alglin servicio de salud puiblica, el especialista
en medicina general familiar. A partir de 1966
la American Academy of Pediatrics comenzé a
recomendar la visita pediatrica prenatal, con
cuatro objetivos especificos."

En Cuba existe la Puericultura prenatal como
parte de la educacion de las futuras madres
en relacion con el embarazo, alimentacion,
lactancia materna, vigilancia del crecimiento y
desarrollo del nifo. En ese programa participan
obstetras, pediatras, médicos integrales y psi-
c6logos.? En Suiza, las parteras abordan en la
consulta prenatal temas de paternidad y de rela-
cién padres-hijo, ademas de los temas médicos.?

Es deseable un acercamiento entre el pediatra
y los futuros padres por diferentes motivos. En
la consulta pediatrica prenatal se intercambiara
informacion entre la familia del neonato y el
médico, con multiples ventajas para todos ellos.

Algunos objetivos de la consulta pediatrica pre-
natal son: 7) Iniciar una relacion de confianza
entre la familia y el médico. 2) Obtener informa-
cién médica de la familia. 3) Identificar riesgos
perinatales. 4) Brindar informacion acerca de la
atencion neonatal. 5) Establecer el pronéstico
neonatal en los casos en que se identifiquen
riesgos. 6) Involucrar a los padres en las deci-
siones terapéuticas de los neonatos enfermos vy,
si es posible, anticiparse. 7) Crear un ambiente
de soporte emocional para los padres. 8) Educar
a la familia en los cuidados del neonato.*?

La consulta pediatrica prenatal es de particular
interés cuando se trata del primer embarazo,
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cuando los padres son adolescentes, en caso
de antecedentes de malformaciones, abortos
o mortinatos, en embarazos de alto riesgo y en
todos los casos en que en los futuros padres haya
ansiedad por cualquier motivo.’®

Los ginecoobstetras deben estar alertas ante las
preocupaciones de los padres respecto al futuro
de su hijo y recomendar una consulta pediatrica
prenatal para que tengan informacion actual y
confiable y asi evitar la asesoria inapropiada
por terceros. Cuando no hay la posibilidad
de consulta pediatrica prenatal, mucha de la
informacién que deberia ser proporcionada se
tendra que dar en la primera visita después del
nacimiento, aunque la madre generalmente esta
cansada y distraida y puede no tener el mismo
impacto. La primera visita pediatrica es una ex-
celente oportunidad para establecer la relacién
médico paciente.

Los padres deben estar confortables; el médico
debe estar sentado, hacer contacto visual y evitar
el lenguaje técnico durante la entrevista.* Des-
pués de presentarse, el pediatra debe permitir
que los padres hablen, que expresen el motivo
que les llevé a solicitar la consulta pediatrica
prenatal para identificar si hay algiin motivo de
preocupacion o ansiedad. Debe darse todo el
tiempo necesario y prestar toda la atencién a
ambos padres, observando ademas la actitud,
postura y en general el lenguaje no verbal de
todos los miembros de la familia que acudan a
la consulta. El pediatra conocera las esperanzas y
preocupaciones de la familia respecto a su futuro
hijo; temores acerca de posibles malformaciones
o problemas hereditarios que sean detectados
desde la primera fase de la entrevista. Cohen
menciona que si los abuelos estan disponibles e
interesados en el proceso, se establezcan reglas
para que los futuros padres se sientan apoyados,
pero no controlados por sus propios padres.” Es
de especial interés este apoyo emocional en
padres adolescentes.
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Posteriormente, el pediatra solicitard informacion
acerca de la historia materna, sus enfermedades,
embarazos previos (si los hay) y su desenlace;
con mayor detalle debe preguntar sobre el
embarazo actual. Esta informacién permitira
al pediatra establecer un diagndstico actual y
sefialar riesgos del futuro hijo.

Si se trata de un embarazo sin riesgos particu-
lares, el pediatra debera hacer un esbozo a los
padres de la atencién en la sala de parto a un re-
cién nacido vigoroso: las valoraciones de Apgar
y de Silverman Andersen, exploracion fisicay de
la rutina que seguira en el hospital (ya sea aloja-
miento conjunto, cunero de transicion, horarios
de visita, alimentacioén, etc.) de acuerdo con los
lineamientos hospitalarios y las preferencias de
la familia. Por supuesto, es un excelente momen-
to para hablar de las bondades y ventajas del
amamantamiento temprano y exclusivo cuando
se establece una lactancia exitosa. Se ha docu-
mentado que aportar informacién prenatal de
amamantamiento, con reforzamiento posnatal y
visitas o [lamadas a casa por personal de apoyo,
logra incrementar la duracién y continuidad de
la lactancia materna.>® También conviene anti-
cipar informacién sobre tamiz neonatal, tanto
en sangre como auditivo y oftalmolégico. Los
padres deben conocer qué vacunas se aplican
antes de salir del hospital y cudndo se aplicaran
las siguientes después del egreso.

En ocasiones, la consulta pedidtrica se origina
por el conocimiento de una malformacion fetal
detectada por ultrasonido. En este caso, los
padres acuden generalmente con ansiedad y
angustia debido al hallazgo. La consulta médica
se basa en torno al pronéstico de esa malforma-
cién. Sobre todo en este tipo de situaciones es
necesario dar informacién muy actualizada de
riesgos, pruebas confirmatorias (cuando sean
necesarias), tratamientos y un esbozo de las
posibilidades de llegar a tener un hijo sano, un
desenlace fatal o un hijo con secuelas.

INV

Cuando el problema detectado requiere alguna
intervencion mas especializada o el tratamien-
to por un equipo médico, es conveniente la
consulta prenatal con otros médicos, como el
genetista, neonatélogo, cardidlogo pediatra, neu-
rélogo pediatra, cirujano pediatra, neurocirujano
pediatra, cirujano oncélogo pediatra y otros es-
pecialistas.”® Crombleholme y su grupo? notaron
que la atencién obstétrica cambié después de
la consulta con el cirujano entre 221 fetos con
malformaciones: el embarazo fue interrumpido
en 9.5% de los casos debido a malformaciones
cromosomicas. El hospital para el parto cambio
en 37% para facilitar el tratamiento posnatal in-
mediato. El tiempo de terminacién del embarazo
se anticipé en 4.5% para evitar mayor dafo al
feto y 5% tuvieron tratamiento in utero.

Un estudio de Respondek-Liberska, que comparé
costos de traslado a un centro de referencia, en-
contré que el transporte in utero es cinco veces
mas barato que transportar al recién nacido en
ambulancia: 28 veces mas barato que hacerlo en
helicéptero y 42 veces mas barato que hacerlo
por avién.'

En caso de un inminente nacimiento pretérmino,
el pediatra deberd conocer con la mayor certeza
posible la edad gestacional y hablar con los
padres de las probabilidades de supervivencia,
de las maniobras que realizara el neonatélogo
en la reanimacién y a la llegada a la terapia
neonatal: intubacion, surfactante, catéteres, me-
dicamentos, estudios de laboratorio y gabinete,
los riesgos de enfermedades concomitantes,
complicaciones del tratamiento y las secuelas
probables a corto y largo plazo.* En estos casos,
la consulta con el neonatélogo es de gran utili-
dad por la informaciéon que le proporcionara a
los futuros padres.”

Paul y su grupo realizaron una encuesta entre
madres que acudieron a consulta prenatal con un
neonatélogo por amenaza de parto pretérmino
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y 84% indicaron que la consulta fue de utilidad
y 71% se sintieron mas tranquilas y confortables
después de la consulta." Griswold sugiere, inclu-
50, una visita a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales.*

Un estudio de Friedman y colaboradores'
comparo la incidencia y duracién de la lac-
tancia materna en prematuros cuyas madres
recibieron una consulta prenatal con un
neonatélogo, y encontré que fue significativa-
mente mas prolongada en el hospital y después
del egreso, al compararlos con el grupo con-
trol. Es importante hablar de las ventajas de la
lactancia materna en el grupo de prematuros,
para fomentar la extraccién de leche porque
muchos de ellos no podran ser amamantados
con leche humana.

Si la edad gestacional estd al limite de la viabi-
lidad con supervivencia y prondstico incierto,
deberan tener una discusion extensa acerca
de los riesgos y ventajas con la participacién
activa de los padres y tener opciones de trata-
miento, observando “los mejores intereses del
neonato”.*" Por supuesto, estas decisiones
deberan basarse en datos actuales, preferen-
temente del lugar donde nacera el bebé. Si
la edad gestacional estd debajo del Iimite de
viabilidad o existen malformaciones con mor-
talidad temprana y gran morbilidad (menos de
23 semanas, menos de 400 g, anencefalia) se
debera contemplar la no reanimacién y sélo
dar cuidados de confort.™

Una encuesta realizada a neonatélogos por
Bastek y sus coautores'® en Nueva Inglaterra,
Estados Unidos, encontré que 75% de ellos
piensan que la decisién de suspender maniobras
de reanimacién debe hacerse en forma conjun-
ta entre padres y neonatélogo, pero sélo 40%
acepté que las decisiones se efectuaban en la
practica por ambos lados y 50% acept6 tomar
él solo la decision.
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El brindar apoyo emocional y hacer sentir a la
futura madre que podemos asesorarla y hacerle
recomendaciones en el cuidado del futuro bebé,
dara mas tranquilidad y evitara que pida conse-
jos a familiares y amigas, que siempre estaran
dispuestos a darlos, aunque no siempre sean las
recomendaciones mas adecuadas. Si hay otros
nifios en la familia, sus sentimientos, preocupa-
ciones y expectativas, asi como la rivalidad con
el nuevo hermano, deben ser consideradas y
tener un plan de accion.’

Existen ciertos casos en los que el apoyo emo-
cional del pediatra a la madre debe ser muy
explicito, como en padres adolescentes, madres
solteras, cuando haya familiares con enferme-
dades cronicas fisicas o mentales, en los casos
de diagnéstico prenatal de defectos congénitos
y cuando se espere un nacimiento pretérmino.

Una de las actividades de los pediatras, un tanto
compleja pero gratificante, es ayudar a los padres
a ser mas competentes en el cuidado de sus
hijos.® Aunque en una sola consulta prenatal es
dificil abordar muchos temas, es necesario en la
consulta prenatal o posnatal, pero antes de que
el bebé sea llevado a casa, hablar sobre temas
de alimentacion, bano, cambio de panales,
cuidados nocturnos, posicién al dormir, uso de
chupon, aseo de manos, higiene en casa y otros
de responsabilidad compartida entre los padres.®

Pisacane y su grupo'® capacitaron a los esposos
de madres que deseaban amamantar acerca
de cémo ayudarlas con algunos problemas
de lactancia y observaron mayor duracion del
amamantamiento al compararse con un grupo
control, por lo que deben incluirse los padres
(varones) incluso en los temas de lactancia.

Desde la consulta prenatal, el pediatra debe
establecer sus horarios de atencién y la forma
de comunicacién ante dudas no urgentes pero
importantes, asi como elaborar un plan de ac-
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cién para urgencias con el recién nacido. La
American Academy of Pediatrics recomienda que
los residentes de pediatria aprendan el contenido
e importancia de la consulta prenatal.®
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CARTA AL EDITOR
Acta Pediatr Mex 2014;35:74-76.

Con respecto al articulo: Meave-Cueva LG, Diaz-
Garcia L, Llamosas.Gallardo B, Ortiz-Hernandez
AA, Medicion del 6xido nitrico exhalado en
niNos con crisis asmatica: revision sistematica.
Acta Pediatr Mex 2013;34:247-252.:

Llama la atencién el algoritmo de bisqueda
utilizado por los autores, descrito en el cuadro
1. Al utilizar el término “sensibility FENO AND
asthma” con resultado de O citas. En primer lugar
FENO no se considera término “MeSH”, y en
segundo lugar y mds importante si los autores
hubieran utilizado el término “sensitivity” que es
el correcto, hubieran encontrado al menos otras
76 citas (con el mismo algoritmo).

Una busqueda rapida con el algoritmo: ((((frac-
tional exhaled NO) OR FeNO) OR fractional
exhaled nitric oxide)) AND (((((diagnostic utility)
OR validity) OR specificity) OR sensitivity) OR
utility)) AND asthma en MEDLINE a través de
PubMed con limite a Noviembre del 2012 re-
caba 125 citas. El mismo protocolo en EMBASE
a través de Ovid recaba 711 citas.

Incluyendo:

A systematic review and meta-analysis: tailo-
ring asthma treatment on eosinophilic markers
(exhaled nitric oxide or sputum eosinophils).
Petsky HL, Cates CJ, Li AM, Kynaston JA, Turner
C, Chang AB. Cochrane Database Syst Rev. 2008
Apr 16;(2):CD006340. doi: 10.1002/14651858.
CDO006340.pub2. Review.

INVP

Update in: Cochrane Database Syst Rev.
2009;(4):CD006340.

Tailored interventions based on exhaled nitric
oxide versus clinical symptoms for asthma in
children and adults. Petsky HL, Cates CJ, Lasserson
TJ, Li AM, Turner C, Kynaston JA, Chang AB.
Thorax. 2012 Mar;67(3):199-208. doi: 10.1136/
thx.2010.135574. Epub 2010 Oct 11. Review.

Diagnostic value of exhaled nitric oxide in chil-
dhood asthma and allergy.

Sachs-Olsen C., Lodrup Carlsen K.C., Mowinckel
P., Haland G., Devulapalli C.S., Munthe-Kaas
M.C., Carlsen K.H.

Pediatric allergy and immunology : official pu-
blication of the European Society of Pediatric
Allergy and Immunology. 21 (1 Pt 2) (pp €213-
221), 2010. Date of Publication: Feb 2010.

Diagnostic utility of inflammatory biomarkers in
asthma: Exhaled nitric oxide and induced sputum
eosinophil count.

Fortuna A.M., Feixas T., Gonzalez M., Casan P

Respiratory Medicine. 101 (11) (pp 2416-2421),
2007. Date of Publication: November 2007.

Diagnosing Asthma: Comparisons between
Exhaled Nitric Oxide Measurements and Con-
ventional Tests.



CARTA AL EDITOR

Smith A.D., Cowan J.O., Filsell S., McLachlan
C., Monti-Sheehan G., Jackson P., Taylor D.R.

American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine. 169 (4) (pp 473-478), 2004. Date of
Publication: 15 Feb 2004.

Childhood asthma: exhaled markers of airway
inflammation, asthma control score, and lung
function tests.

Rosias PP, Dompeling E, Dentener MA, Pennings
HJ, Hendriks HJ, Van lersel MP, J6bsis Q.

Pediatr Pulmonol. 2004 Aug;38(2):107-14.
Por mencionar los mas relevantes.

Cierto es que a pesar de los fundamentos tedri-
cos que apoyan el rol de FeNO en relacién a la
fisiopatogenia del asma, ha sido dificil determi-
nar su utilidad en la clinica. Esfuerzos similares
al de los autores son necesarios para llevar los
conocimientos crudos de los estudios originales
al dia-dia de los clinicos que dan atencion a estos
pacientes. Sin embargo considero que por los
aspectos metodolégicos antes comentados, esta
publicacion no aborda el problema de manera
completa ni actualizada.

Armando Partida Gaytan
Alergélogo e Inmunélogo Pediatra

Alumno Curso de Alta Especialidad en Inmuno-
deficiencias Primarias

Instituto Nacional de Pediatria

Alumno Maestria en Ciencias Médicas
Hospital Infantil de México Federico Gomez
Universidad Nacional Autonoma de México
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En respuesta a la carta al editor con respecto
al articulo: Meave-Cueva LG, Diaz-Garcia L,
Llamosas-Gallardo B, Ortiz-Hernandez AA.
Medicion del 6xido nitrico exhalado en nifios
con crisis asmatica:revision sistematica. Acta
PediatrMex 2013;34:247-252 comentamos lo
siguiente:

La pregunta de investigacion planteada fue si
la medicién de la fraccién exhalada de 6xido
nitrico (FENO) en nifios de entre 6 y 18 anos
con crisis asmatica ;tiene utilidad para evaluar
inflamacion bronquial que permita valorar la res-
puesta inicial al tratamiento, decision de egreso
hospitalario y control ambulatorio?

El objetivo principal de la revision fue evaluar
la utilidad de la medicion de la FENO en nifios
durante una crisis asmdtica y no en nifios con
asma controlada o hiperreactividad bronquial
donde su beneficio ya estd estudiado como lo
menciona el articulo.

Agradecemos las sugerencias en cuanto a la
metodologia de la carta y en trabajos futuros con-
sideraremos sus recomendaciones. Es importante
sefialar que en un trabajo previo hecho por los
autores (referencia 24 del articulo) se encuentran
citados los articulos excluidos y las causas de su
eliminacion para el analisis. Algunos de los arti-
culos citados en la carta al editor, se encuentran
ahi especificados.

Por otro lado, tampoco se encontraron articulos
que analicen la utilidad de la FENO en nifios
durante una crisis asmatica en una “buisqueda
rapida” con el algoritmo sugerido en la carta
al editor.

Aclaramos también aqui que la basqueda de la
literatura de nuestro trabajo culminé en mayo del
2011 motivo por el cual algunas publicaciones
nuevas han surgido con resultados muy similares
a los nuestros, tal es el caso de la de Petsky HL,
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Cates CJ, LiAM, Kynaston JA, Turner C, Chang
AB. A systematic review and meta-analysis:
tailoring asthmatreatment on eosinophilic mar-
kers (exhalednitric oxide orsputumeosinophils).
Thorax. 2012 Mar;67(3):199-208, la cual, luego
de analizar sus seis ensayos clinicos concluye
que no hay evidencia contundente para alentar
al médico a integrar a su practica cotidiana la
medicién de la FeNO.

La fortaleza de esta revision consiste en que se
identificé la oportunidad de realizar investiga-
cién clinica con un disefio sencillo como un
transversal comparativo o tan complejo como
un ensayo clinico controlado aleatorizado con
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el objetivo de evaluar la utilidad de la medicion
de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FENO)
en la respuesta inicial al tratamiento, decisién
de egreso hospitalario y control ambulatorio
de nifos con crisis asmatica atendidos en el
servicio de urgencias del Instituto Nacional de
Pediatria (INP).

Agradecemos el interés mostrado en nuestro
trabajo y la dedicacion en su revision.

Luis Guillermo Meave Cueva
Luisa Diaz Garcia

Beatriz Llamosas Gallardo

Ana Alejandra Ortiz Hernandez

Fe de erratas

Martinez.

Por un error involuntario de la Unidad de Publicaciones Médicas, se modificaron
los nombres de dos coautoras del articulo intitulado “Uso de gammaglobulina
en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y trasplante renal”

Dice: Dra. Ma. de los Angeles Campos-Gutiérrez, Psic. Mariana del Campo-

Debe decir: Dra. Angeles del Campo Martinez, Psic. Mariana Campos Gutiérrez.
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Lo imprescindible del
consultorio de un pediatra

The essential for a pediatrician
office

El consultorio pediatrico debe ser el sitio al
que acuden los padres en busca de un servicio
profesional para ayudarse en el cuidado de sus
hijos. Ahi deben encontrar: una gufa clara y
experta en prevencion integral y seguimiento
del crecimiento y desarrollo del nifio; solucién
precisa e inmediata a los problemas médicos de
sus hijos; acompafamiento y consejo objetivo
en los aspectos relacionados con la crianza,
apoyo calificado y prestigioso para el manejo
de los distintos aspectos propios de cada etapa
del desarrollo fisico, emocional y social de los
ninos. Por esto el servicio debe ser de calidad y
remunerado de una manera justa.

El objetivo fundamental de la consulta pediatrica
ambulatoria es la salud integral del nifio. Desde la
intervencion del internista en la consulta prenatal
y la asistencia durante el nacimiento, todo el
seguimiento del proceso de crecimiento y desa-
rrollo, con los momentos de enfermedad aguda o
el diagndstico de un padecimiento crénico, con
el pertinente y oportuno envio al especialista,
hasta el momento en que el resguardo de la salud
del paciente se convierte en la competencia del
médico pediatra. En todo momento este proceso
debe tener un enfoque preventivo y anticipatorio,
que garantice el reconocimiento oportuno de los
riesgos de dafio a la salud.

Aunque cada médico imprime a su actividad pro-
fesional un sello personal, es necesario que todos
cuenten con la documentacion que acredite su
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formacion como pediatras: titulo universitario,
cédula profesional expedida por la Direccién
General de Profesiones y la certificacion vigen-
te del Consejo Mexicano de Certificacion en
Pediatria porque la atencion de los nifos debe
basarse en el conocimiento sélido de la espe-
cialidad y el dominio total de las habilidades y
destrezas, para explorar al paciente o realizar
los procedimientos diagnéstico-terapéuticos
necesarios con pertinencia, gentileza, calidez,
eficiencia y compromiso ético. También debe
contextualizarse al pequeno paciente y la familia
en su entorno demografico, econémico, social y
cultural porque con frecuencia se le pide al pe-
diatra su opinién de la escuela a la que asistira el
pequefo, las actividades deportivas pertinentes,
las vacaciones, la mascota que el nifio pide e
incluso algunos problemas familiares.

De acuerdo con la legislacién sanitaria, un con-
sultorio para atencion médica especializada, que
no estd ligado a un hospital, debe contar con
aviso de funcionamiento y responsable sanitario,
tradmites que se realizan ante la Comision Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (CO-
FEPRIS). En caso contrario, cuando el consultorio
estd integrado a un hospital, los tramites seran
responsabilidad del propio hospital. Es recomen-
dable que el médico en ejercicio profesional,
institucional o privado, cuente con un seguro
de responsabilidad profesional.

En la historia clinica del paciente es indispensa-
ble contar con aviso de privacidad —colocado a
la vista de los usuarios—, debido a los datos per-
sonales que se consignan en ésta. Debe Ilevarse
un registro de los pacientes en un expediente
clinico, fisico o electrénico, que tendrd que
ajustarse a los requerimientos minimos que se
especifican en la Norma Oficial Mexicana para
el Expediente Clinico (NOM-004-SSA3-2012).

Las recetas médicas deberdn estar debidamen-
te identificadas y llevar impreso el logotipo
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del consultorio o del grupo médico, nombre
completo del médico, cédula profesional de la
especialidad, universidad que otorgé el titulo y
domicilio completo, asi como un espacio para
colocar el nombre y la edad del paciente, fecha
y firma autografiada del médico que prescribe.

Durante la fase de planeacion del consultorio
es muy importante que se determine la zona en
la que se establecerd con base en un estudio de
mercado. En éste debe evaluarse la existencia
de otros pediatras en la zona, que los espacios
sean adecuados, que la accesibilidad y como-
didad para el paciente en relacion con medios
de transporte o estacionamiento, facilidades
para el acceso a los pacientes con vy sin disca-
pacidad y de vital importancia, la seguridad en
los alrededores.

Segln las NOM-178-SSAT-1998, NOM-
005-SSA3-2010 y NOM-016-SSA3-2012, los
consultorios deben contar con un area de trabajo
para interrogatorio y exploracién del paciente;
una sala de espera —preferentemente para un
minimo de 6 personas— con adecuada ilumi-
nacién y ventilacion y con servicios sanitarios
integrados. Es recomendable que el consultorio
pediatrico cuente con un espacio destinado para
que los nifos puedan tener actividades lidicas
acordes con su edad; éste puede contar con
juguetes seguros, limpios y entretenidos para
que los nifos se mantengan ocupados mientras
esperan su consulta. Dependiendo del espacio
disponible puede destinarse un area para dibujo
u otras actividades; es recomendable tener mu-
sica, o bien, una pantalla para exhibir peliculas
o programas infantiles. Es importante tomar en
cuenta a los padres en este espacio, por lo que
se sugiere contar con material de lectura intere-
sante. Esto es una muy buena oportunidad para
difundir mensajes de promocion y educacion
para la salud (algunos disponibles en espafol en
la pagina de la Academia Americana de Pediatria
www.aap.org/), aunque es mas recomendable
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que el mismo pediatra escriba y disefie estos
mensajes en pequenos tripticos con informa-
cion relevante, de acuerdo con la evidencia y
su experiencia, que tengan el logotipo distintivo
del consultorio.

Todas las instalaciones se estableceran tomando
en cuenta las disposiciones del reglamento de
proteccion civil y de la NOM-233-SSA1-2003
para las personas con discapacidad; es obliga-
torio contar con extinguidores de incendios en
sitios estratégicos, sefializacién y una estrategia
con rutas para evacuacion del inmueble en caso
de siniestros y contar con una zona de seguridad
que determinen las autoridades de proteccion
civil.

Por ley, cuando el consultorio no esté localizado
dentro de un hospital, se debera contar con un
botiquin de urgencias que contenga material
e instrumental de curacién (mango y hojas de
bisturi, pinzas de campo, pinza de diseccién
sin dientes y con dientes, pinzas de Kelly rectas
y curvas, porta agujas y tijeras quirdrgicas),
caja con tapa para soluciones desinfectantes,
rifidn, torundero con tapa, y medicamentos del
catalogo del Consejo de Salubridad General
como: analgésicos, anestésico local, nifedipino,
trinitrato de glicerilo, difenhidramina, epinefrina,
metilprednisolona, flumazenil, naloxona, furo-
semida, salbutamol y diazepan. En caso de que
se apliquen vacunas debera existir un equipo
de paro (oxigeno, bolsa valvula mascarilla de
distintos tamafos pediatricos, laringoscopio
con hojas adecuadas para los nifios de distintas
edades, canulas de diferente calibre, adrenalina,
equipo para veno-puncién y soluciones para
aplicacion intravenosa). Es de vital importancia
que el médico se encuentre calificado y certifi-
cado para realizar maniobras de reanimacion.

De acuerdo con la NOM-178-SSA1-1998 el
instrumental obligatorio en un consultorio
pedidtrico es: estetoscopio, abate lenguas des-
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echables, estuche de diagndstico completo, cinta
métrica, termémetro clinico, martillo percusor,
infantémetro y bdscula para lactantes, bascula
de pie con estadimetro para los nifios mayores,
mismas que deben calibrarse periédicamente,
esfigmomanodmetro con brazaletes de distintos
tamanos segln la edad del paciente y plantos-
copio. Es importante que este instrumental no
genere miedo y ansiedad a los nifios durante la
exploracion, por lo que se sugiere contar con
utensilios especialmente disenados para ellos,
por ejemplo, existen algunos con formas infan-
tiles que les son familiares. Adquirir este tipo de
instrumental facilitard la revisién y hard que el
pequefio no se estrese y se habitde a ella.

Segln la NOM-178-SSA1-1998, el mobiliario
minimo que debe tener un consultorio pediatrico
consta de:

1. Escritorio y asientos para el médico, el pa-
ciente y acompanantes.

2. Mesa de exploracion, se recomienda que
se cubra con una sdbana desechable que se
cambiard luego de revisar cada paciente.

3. Refrigerador de 4.5 pies cubicos, en caso de
que en el consultorio se ofrezca la aplicacion
de vacunas.

Es importante estar consciente que nuestro pafs
cuenta con un esquema de vacunacién adecua-
do y gratuito que se aplica en casi cualquier
centro del Sector Salud, por lo que ofrecer vacu-
nas en el consultorio debe ser conceptualizado
COmo un servicio a nuestros pacientes, para
aplicar el esquema completo en caso que los
padres asi lo deseen o completar un esquema
ampliado para aplicar la dosis extra de vacuna
contra neumococo y las vacunas de hepatitis A,
varicela y tercera dosis de vacuna contra virus
del papiloma humano, que actualmente no
estan en el esquema nacional de vacunacion.

79



80

Acta Pediatrica de México

Este servicio requiere un control estricto de
la temperatura de los biolégicos que se alma-
cenan en el refrigerador, control de fechas de
caducidad para emplear primero las que tienen
fecha mas préxima. El refrigerador no se podra
utilizar para guardar alimentos u otros objetos y
la distribucion en el interior deberd apegarse a
lo establecido por la normatividad internacional
para asegurar que se cumpla con la red de frio
en caso de que el suministro de energia eléctrica
se corte temporalmente.

4. Vitrina para guardar medicamentos, materia-
les e instrumental.

5. Cesto para basura municipal.

6. Contenedor de residuos biologicos en el que
se deberan colocar: jeringas, agujas, viales de
vacunas y todo material que contenga sangre
o se considere potencialmente contaminante
de acuerdo a la NOM-087-ECOL-1995.

También debe contarse con una bitdcora en
la que se documenten las acciones periddicas
realizadas en el consultorio para el control o
erradicacién de fauna nociva.

Es importante cumplir con toda la normati-
vidad. Sin embargo, la clave del éxito es la
organizacion del consultorio; para ello es
decisivo no perder de vista el concepto de que
el servicio que brindamos es un producto para
los padres de los pacientes vy, por ello, tene-
mos que hacer que lo vean como un servicio
excelente, indispensable y, sobre todo, mejor
que otros.

Para que la relacion continde, la consulta debe
generar una confianza absoluta en la competen-
cia profesional del médico. Es importante contar
con personal asistente (secretaria, recepcionista,
enfermera e intendente) con buena presencia,
proactivo, que tengan buen trato entre ellos, con
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el o los médicos y, sobre todo, con los pacientes
y sus familiares.

Es recomendable que el personal con el que se
cuenta tenga la capacidad de resolver conflictos
relacionados con la cotidianeidad de la agenda
(confirmar citas con amabilidad, asegurarse
que el paciente acuda el dia y hora fijado, sino
reagendar, etc. ) y las distintas preferencias y
temperamentos de los pacientes y familiares,
siempre resolviendo a favor del bienestar del
paciente y del prestigio del consultorio porque
son la primera impresion, lo cual tiene una im-
portancia significativa.

El 82% de los pacientes que dejan de asistir al
consultorio lo hace por indiferencia y mala aten-
cién del médico, de la secretaria o del personal
de limpieza y sélo 9% porque encuentra otro
médico que cobra mas barato; de manera que, la
importancia de cuidar y mantener a los pacientes
cautivos es que la mayoria de los ingresos de un
consultorio son generados por los pacientes sub-
secuentes (80%) y éstos lo recomiendan cuando
estan satisfechos con el servicio.

Todo el personal administrativo, la secretaria o
asistente, la enfermera y el personal de limpieza
debe tener un contrato en el que se especifique
el salario, la jornada laboral y las prestaciones
a las que tiene derecho; también es obligatorio
que cuente con registro del Seguro Social y se
cubran las cuotas correspondientes por parte del
empleador. Es conveniente establecer al grupo
de trabajo un uniforme o bata como distintivo
de pertenencia.

Desde el principio debe tomarse la decision
al respecto de trabajar solo o en grupo; esta
dltima alternativa tiene muchas ventajas, pues
proporciona seguridad debido a que se trabaja
de manera interdisciplinaria y con apoyo de
pares, lo que mejora la atencién porque, aun
no estando el médico del paciente, éste puede
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ser atendido por otro profesional del grupo, lo
que favorece la lealtad de los pacientes pues
siempre hay alguien calificado que les resuelve
su problema de manera inmediata y eficaz.
Ademas, pueden compartirse gastos y ampliar
la gama de servicios con la incorporacion de
distintos perfiles profesionales que se encargan
de todos los aspectos de la salud de los nifios.

Desde el punto de vista comercial es importante
[levar un control administrativo constante, para
poder planear los gastos fijos necesarios para la
operacion del consultorio; asegurar el control
de la compra de los mismos; llevar un registro
estricto de las vacunas y conocer bien el progreso
del establecimiento.

Es recomendable llevar un seguimiento de las
consultas de los pacientes constantes, llamar
para preguntar como siguen, recordarles fechas
de vacunas o de revisiones necesarias, pues ellos
son la principal fuente promocional del consulto-
rio. Si las madres de los pacientes reciben buena
atencion se quedan con el mismo pediatra para
que atienda a sus nuevos hijos y, casi siempre,
lo recomiendan a las amigas y familiares.

CONCLUSION

En ocasiones, a quienes inician con su propio
consultorio los aspectos administrativos y lega-
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les les ocupan el mayor tiempo; sin embargo,
para asegurar el éxito suelen ser los mas impor-
tantes los aspectos ético, filoséfico y practico.
Es fundamental ver al consultorio como un
servicio. Para que éste sea de excelencia se
sugiere preparar a los colaboradores en relacion
con la actitud, servicio y buen trato, lo que re-
percutira en la parte econémica y crecimiento
del pediatra.
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Valoracion pediatrica inicial
en Urgencias

Initial assessment at the
pediatric emergency room

En pediatria, los objetivos prioritarios de la medi-
cina de urgencias son: reconocer a un niflo con
un padecimiento que pone en peligro su vida y
establecer las prioridades de su atencion.

En algunos aspectos, la valoracion pediatrica es
dificil porque requiere conocimientos acerca
del desarrollo normal y anormal de los nifios, y
habilidades especificas en la valoracion de los
pacientes.’

La valoracién clasica tiene el proposito de esta-
blecer el diagnéstico especifico, lo que puede
[levar mucho tiempo en una situacién en la que la
falta de optimizacion puede tener consecuencias
de vida o muerte.

La valoracion inicial es un proceso diferente al
del diagnéstico; el objetivo principal de la pri-
mera es identificar anormalidades anatémicas y
fisiolégicas, con el fin de valorar la gravedad del
paciente y determinar la prontitud e intensidad
del tratamiento inicial. En esta fase los estudios
de gabinete y laboratorio no son componentes
decisivos. El tratamiento general, o especifico,
se dirige a restaurar la homeostasis corporal y
fisiolégica; esto es, a prevenir la evolucion a
insuficiencia respiratoria, choque o insuficiencia
cardiopulmonar. No es el momento de hacer un
diagndstico especifico.

En los dltimos afios, en todo el mundo, los
principales cursos que se imparten respec-
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to a la atencion de Urgencias de pacientes
pediatricos han adoptado un enfoque sis-
tematico de evaluacion, que incluye cuatro
componentes:

1) La evaluacion inicial o el “triangulo de
evaluacion pediatrica”.

2) La evaluacion primaria o “ABCDE”".

3) La evaluacion secundaria.

4) La evaluacién terciaria o diagnostica.
Triangulo de valoracion pediatrica (Figura 1)

El tridngulo de valoracion pediatrica se desarro-
[16 como una herramienta para identificar a los
pacientes pediatricos con una afeccion clinica
que pone en peligro la vida, y dar prioridad a
la necesidad de atencién de acuerdo con la
condicién en la que esta el paciente.?

El tridngulo de valoracion pediatrica es un
procedimiento rapido que no requiere tocar al
paciente; es un reconocimiento de patrones que
permite categorizarlo segln su gravedad. Los
tres componentes que conforman el triangulo
de valoracion pediatrica son:

Trabajo

Apariencia . .
respiratorio

Figura 1
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1. Apariencia (Cuadro 1)

La evaluacion de la apariencia es fundamental,
sobre todo la concerniente al estado del sistema
nervioso central y la interaccién del paciente
con su ambiente.

2. Trabajo respiratorio (Cuadro 2)

El trabajo respiratorio refleja el intento del nifo
por compensar las deficiencias de la oxigena-
cién y ventilacion. En su evaluacion se observan
los movimientos y se escuchan los sonidos al
respirar.

3. Circulacion a la piel (Cuadro 3)

La evaluacién de la circulacion, cuando es anor-
mal, casi siempre puede orientar a un problema
hemodinamico.

De acuerdo con lo encontrado en los apar-
tados del triangulo de valoracién pediatrica
los pacientes pueden categorizarse en siete
diferentes estados que indican la gravedad
de su situacion y la prioridad en su atencién.
(Cuadro 4)

Evaluacion primaria (Cuadro 5)

La evaluacion primaria es un enfoque sistematico
de abordaje que se compone de cinco apartados.
En esta esta evaluacion se toca al paciente y se
recurre a los procedimientos instrumentales au-
xiliares, como: oximetria de pulso, auscultacion
y medicién de la presion arterial.

La prioridad es la sistematizacion para tratar de
resolver el problemay, si bien, en un equipo de
varias personas pueden abordarse varios apar-
tados a la vez, siempre deberan resolverse los
problemas que se vayan encontrando de acuer-
do con el orden establecido de la evaluacion.
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Cuadro 1. Caracteristicas a evaluar en la apariencia

Volumen 35, Ndm. 1, enero-febrero, 2014

Caracteristicas a evaluar ;Qué buscar? (segin el grado de desarrollo y grupo de edad)

Tono

Interaccion

Consolabilidad

Mirada

Llanto/lenguaj

@

Tono normal, flacidez, ausencia de movimientos, resistencia a la evaluacidn, se para o se sienta

Grado de alerta. Busca alcanzar o jugar con objetos al momento de examinarlo?. Qué tanto
reacciona a los estimulos del ambiente?

;Qué tanto se consuela con el cuidador?. ;Permanece irritable a pesar de estar al cuidado del

cuidador?

sFija la mirada? 3;Nos mira cuando le hablamos? ;Tiene la mirada perdida?

sEl llanto es desproporcionado para la situacién? ;Es fuerte, débil o solo gime?. ;E| lenguaje es
incomprensible?

Cuadro 2. Caracteristicas a evaluar en la respiracion

Caracteristicas a evaluar

Sonidos

Posicion

Datos de dificultad respiratoria

Cuadro 3. Caracteristicas a evaluar de la circulacién en la piel

3Qué buscar?

Respiracién normal, respiracion ruidosa, estridor, quejido, sibilancias

Posicién libremente escogida, posicion en tripode, posicion de olfateo, rechazo a la
posicion supina

Tiraje intercostal, retracciones, aleteo nasal, disociacion téraco-abdominal.

Caracteristicas a evaluar

Coloracién

Cuadro 4. Categorizacion del estado del paciente de

acuerdo al TEP

;Que buscar?

Coloracién normal, palidez, cianosis, rubicundez, piel marmérea, lesiones purpuricas.

Apariencia

respiratorio

Anormal

Normal
Anormal
Normal
Anormal
Anormal

Normal

84

Trabajo

Normal

Anormal

Anormal
Normal
Normal

Anormal

Normal

Circulacion Posible estado

a la piel

Normal

Normal

Normal

Anormal

Anormal

Anormal

Normal

Disfuncion cerebral
primaria o enferme-
dad sistémica

Dificultad respira-
toria

Insuficiencia respi-
ratoria

Choque compen-
sado

Choque descom-
pensado

Insuficiencia car-
dio-respiratoria

Paciente estable

Via aérea

En este apartado la prioridad es verificar la per-
meabilidad y si ésta puede mantenerse o no. Las
maniobras a realizar pueden ir desde un posicio-
namiento de la cabeza hasta el procedimiento
quirdrgico para dar salida a la via aérea, en el
caso de obstruccion completa.

Buena ventilacion

Es necesario asegurar que la ventilacion del
paciente es efectiva y adecuada. Un sistema
practico para evaluar y actuar en caso de venti-
lacion inestable es:

sRespira el paciente?
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Cuadro 5. Evaluacién primaria
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3Qué buscar?

A. Via area
extranos.

B. Ventilacion

Acciones 0 maniobras a realizar

Estridor, sibilancias, respiracion ruidosa, objetos Posicionar la cabeza

Utilizar dispositivos para la via aérea
Succién

Frecuencia respiratoria, auscultacion, datos Uso de dispositivos de oxigeno

de dificultad respiratoria, oximetria de pulso, Ventilacion con bolsa, vélvula, mascarilla

capnograffa.

C. Circulacion Frecuencia y ritmo

Pulsos, llenado capilar

Intubacioén traqueal
Liberacion de neumotérax o colocaciéon de sonda
pleural

Terapia eléctrica
Tratamiento de arritmias

Tension arterial, coloracién y temperatura de Colocacién de acceso vascular

la piel

Infusién de liquidos y medicamentos vasoactivos

D. Discapacidad  Escala ADVI, reaccion pupilar, tono grueso, mo- Aseguramiento de la via aérea
vimientos anormales. Diagndstico y tratamiento. Medidas anti edema

E. Exposicion Lesiones aparentes, temperatura

sCudntas respiraciones por minuto tiene?
sRespira con dificultad?

sQué se ausculta cuando respira?

;Qué tan efectiva es su respiraciéon?

La oximetria de pulso es una herramienta (til
que indirectamente puede sefnalar si existe
hipoxemia de acuerdo con el porcentaje de
saturacion de la oxihemoglobina.

Circulacion

Luego de evaluar la ventilacion y corregirla en
caso de ser necesario se procede a evaluar la
circulacion.

Frecuencia y ritmo. La deteccién de bradicardia o
arritmias potencialmente letales requiere accio-
nes inmediatas: apoyo ventilatorio, resucitacion
cardiopulmonar, terapia eléctrica.

Tratamiento de crisis convulsivas
Administracién de glucosa

Exposicién completa
Control local de la hemorragia
Estabilizacién de fracturas

Pulsos y llenado capilar.

Temperatura de la piel.

Presion arterial.

Discapacidad neurolégica y dextrosa.

El estado neurolégico del paciente puede
evaluarse rdpidamente mediante la escala de
AVDI (Cuadro 6). Para evaluar la posibilidad de
hipoglucemia, que pudiera ser la causa de la
alteracion del estado de alerta, es Gtil un examen
con tira reactiva de glucosa sanguinea.

Exposicion

El dltimo de los pasos implica la exposicion
completa del paciente en bisqueda de lesiones,
hemorragias o signos de enfermedad como pe-
tequias, equimosis o enrojecimiento de la piel.
Es muy importante cuidar el pudor en pacientes
mayores. Siempre debe tomarse la temperatura
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Cuadro 6. Escala AVDI

Volumen 35, Ndm. 1, enero-febrero, 2014

Categoria Estimulo Tipo de respuesta Reaccion

Alerta (A) Ambiente Apropiada Interaccién normal

Verbal (V) Estimulo sonoro u ordenes simples  Apropiado Responde a su nombre
Inapropiado Confuso

Dolor (D) Dolor Apropiada Retiro
Inapropiada Sonido o movimiento sin intencién
Patoldgica Posturas anormales

Inconsciente (I)  Cualquiera NO SIN RESPUESTA Ay b

corporal y ambiental en este apartado, si no se
ha hecho antes, y tratar de la misma forma la
fiebre como la hipotermia.

Evaluacion secundaria

Con los dos primeros pasos de la valoracion se
identifican las situaciones clinicas que ponen
en peligro la vida y se actGa en consecuen-
cia, con acciones o procedimientos dirigidos
a corregir estos problemas potencialmente
mortales.

Lo siguiente es la obtencién de datos por
parte del paciente o del familiar responsable;
se realiza mediante un interrogatorio dirigido
que puede recordarse de forma sencilla con
la siguiente nemotecnia “SAMPLE":

S: signos y sintomas.
A: alergias.

M: medicamentos especificos, dosis ponderal,
intervalo de administracion y tiempo desde la
dltima dosis.

P: pasado, antecedentes personales patologicos.

L: libacién, tiempo transcurrido desde el dltimo
alimento y su naturaleza.

E: eventos que pudieron haber llevado al estado
actual del paciente.?

Enseguida se realiza una exploracion fisica
exhaustiva de forma topografica denominada
“de pies a cabeza” en busca de nuevos datos
que puedan esclarecer las causas del estado del
paciente y sugerir un posible diagndstico.

Evaluacion terciaria o diagnéstica

La sospecha diagndstica debe corroborarse
con estudios dirigidos de acuerdo con los
hallazgos.

Durante toda la valoracién y en cada uno de sus
pasos es indispensable reevaluar constantemente,
debido a que la condicién de los pacientes en es-
tado critico puede cambiar de un momento a otro.

CONCLUSION

La valoracion inicial es Gnica debido a que el
nifio posee caracteristicas especificas de acuerdo
con el grupo de edad, lo que puede hacerla mas
laboriosa y dificil de interpretar.

Todos los profesionales de la salud dedicados
a la atencién de nifios estan obligados a saber
c6mo abordar un problema en forma sistemética
para valorar la situacién en que se encuentran.



Cdzares-Ramirez E y Acosta-Bastidas MA. Valoracion pediatrica inicial en Urgencias

La valoracién pediatrica es una herramienta
mas, de todas de las que disponen los pediatras,
para proveer una atencion integral y de calidad
a nuestros pacientes, que debe ser el objetivo
primordial de nuestra practica médica.
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CURSOS Y CONGRESOS
Acta Pediatr Mex 2014;35:88-89.

Cursos, congresos y

reuniones cientificas
con reconocimiento
institucional

Curso Formador de Formadores

Objetivo: Actualizar a los profesores del Insti-
tuto en competencias docentes de manera in-
tegral.

Coordina: Dra. Rosaura Rosas Vargas, Dra. Mi-
rella Vazquez Rivera

Fecha: Febrero 5 a Noviembre 26 (miércoles)
Horario: 11:00 a 13:00 horas

Sede: Sala B

Proceso para la Certificacion de Hospitales
bajo los Lineamientos del CSG

Objetivo: Proporcionar herramientas clave para
evaluar la calidad del cuidado que se propor-
ciona en los servicios de atencion pediatrica a
través de la certificacion.

Coordina: MAOS Adriana Romero Sandoval
Fecha: Febrero 4, 5, 6y 7

Horario: 08:00 a 13:00 horas

Sede: Auditorio

Curso-Taller: Farmacologia para el Profesional
de Enfermeria de Terapia Intensiva

Objetivo: Mejorar y/o fortalecer las competen-
cias cognitivas y habilidades del personal de
enfermeria en el campo de la farmacologia.
Coordina: LE Maria Gloria Garcia Mendoza,
Dra. Martha P. Marquez Aguirre, Dra. Patricia
Zérate Castafon

Fecha: Febrero 20y 21

Horario: 08:00 a 12:00 horas

Sede: Auditorio

INV

Il Curso de Desarrollo Humano

Objetivo: Reflexionar sobre la importancia del
desarrollo del profesional de la salud desde el
punto de vista ético y humanistico, en busca de
un desarrollo satisfactorio en las funciones co-
tidianas en el ambito laboral y su rol personal.
Coordina: MAOS Adriana Romero Sandoval
Fecha: Marzo 19, 20 y 21

Sede: Auditorio

Curso Teérico Practico de Recursos Electréni-
cos para Investigacion Biomédica

Objetivo: Capacitar al personal académico y
profesional en Ciencias de la Salud del INP, en
el uso eficiente y eficaz de las Bases de Datos
Electrénicas en Biomedicina, para obtener in-
formacion cientifica relevante y oportuna
Coordina: Lic. Cecilia Solis Galicia

Fecha: Marzo 24, 25, 26,27 y 28

Horario: 09:30 a 13:30 horas

Sede: Instalaciones del CID

Curso-Taller: Interpretacion Clinica de Gaso-
metrias

Objetivo: Capacitar a médicos pediatras y es-
pecialistas en diversas areas afines a la pediatria
en el analisis de interpretacion sistematizada de
gasometrias arteriales y venosas.

Coordina: Dra. C. Mireya Mufioz Ramirez
Fecha: Marzo 24 y 25

Horario: 08:00 a 14:00 horas (Marzo 24) y 7:00
a 11:00 horas (Marzo 25)

Sede: Auditorio



Cursos, congresos y reuniones cientificas

Curso Taller Indicadores y Herramientas de
Calidad en el Banco de Sangre

Objetivo: Desarrollar indicadores en los siste-
mas de calidad en los Bancos de Sangre.
Coordina: M en C. Guillermo Escamilla Gue-
rrero

Fecha: Marzo 25, 26, 27 y 28.

Horario: 08:00 a 14:00 horas

Sede: Sala B

1er. Curso Internacional de Interpretacion y
Estudio de Gases Sanguineos

Objetivo: Realizar toma e interpretacion del
estudio de gasometria. Conocer los factores hu-
manos, de manejo y conservacion de la mues-
tra que interfieren en el analisis de la prueba.
Coordina: EBC. Virginia Martinez Bezies
Fecha: Abril 2,3y 4

Horario: 08:00 a 14:00 horas

Sede: Sala B

Simposio Internacional de Alergia a Alimentos
Objetivo: Conocer la informacion actualizada
sobre el incremento en la poblacién mundial
de la alergia, condiciones fisiopatoldgicas y
clinicas en dermatologia, enfermedades respi-
ratorias, anafilaxia y diagnostico, prondstico y
tratamiento.

Coordina: Dr. José G. Huerta Lépez

Fecha: Abril 8y 9

Horario: 08:00 a 14:00 horas

Sede: Auditorio y Sala B

INV

Curso: Atencion Integral del Paciente Quemado
Objetivo: Actualizar los conocimientos en el
manejo interdisciplinario del paciente quemado.
Coordina: Dr. José Antonio Leén Pérez

Fecha: Abril 9, 10y 11

Horario: 08:00 a 14:00 horas

Sede: Auditorio

Capacitacion sobre Educacion para la Paz
Objetivo: Contar con los conocimientos nece-
sarios para la atencion de nifas, nifios, adoles-
centes y sus familias bajo un enfoque de Paz.
Coordina: Dra. Corina A. Garcia Pina

Fecha: Abril 10 y 24, Mayo 15, 22 y 29
Horario: 08:00 a 12:00 horas

Sede: Sala B

Curso-Taller: Soporte Nutricio en el Nifo Cri-
ticamente Enfermo

Objetivo: Actualizar en estrategias relacionadas
con el soporte metabdlico nutricio en el nifio
en estado critico.

Coordina: Dra. Martha P. Mdrquez Aguirre,
Dra. Patricia Zarate Castaion

Fecha: Abril 24 y 25

Horario: 8:00 a 16:00 horas

Sede: Centro de Adiestramiento en Nutricién
(CAN - CADEMEQ)
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Noricias
Acta Pediatr Mex 2014;35:90.

INV

PREMIO AL MEJOR ARTICULO PUBLICADO DURANTE 2014
EN ACTA PEDIATRICA DE MEXICO
Con el propésito fundamental de reconocer y divulgar la evidencia cientifica y de la informacién
generada como producto de investigacion original bésica, clinica, epidemiolégica y social en el

campo de la pediatria, que permita generar y mejorar los modelos de atencién a la salud durante la
infancia y la adolescencia, Acta Pediatrica de México ha establecido el:

“Premio al Mejor Articulo Publicado durante 2014”

Podran participar todos los interesados y las instituciones médicas y de investigacion del pais, que
publiquen en Acta Pediatrica de México durante el 2014.

Se otrogardn tres premios consistirdn en:

Ter Lugar: diploma y $30,000.00 pesos (treinta mil pesos 00/100 M.N)
2° Lugar: diploma y $20,000.00 (veinte mil pesos 00/100 M.N.)
3er Lugar: diploma y $10,000.00 (diez mil pesos 00/100 M.N.)

BASES DEL CONCURSO

1. El articulo deberd haber sido publicado en Acta Pediatrica de México durante 2014.

2. Se evaluaran trabajos producto de investigacion médica pediatrica, del drea basica, clinica,
epidemiolégica o social.

3. Elprotocolo de investigacion del que surge la publicacién deberd contar con la aprobacién de las
autoridades hospitalarias o instituciones en donde se realizo el estudio, y en caso necesario, de
sus Comités de Etica y Bioseguridad. No basta con citar que se obtuvo la aprobacién de dichos
Comités; debera anexarse evidencia documental de dicha aprobacién.

4. Para la seleccion de los articulos premiados se tomaran como criterios principales su originali-
dad, rigor cientifico e importancia médica, cientifica y/o tecnoldgica, asi como su impacto en
la sociedad.

5. Todo trabajo que no cumpla con las bases y los requisitos establecidos en esta convocatoria
quedard descalificado automaticamente.

6. El jurado estara integrado por los miembros del Comité Editorial de Acta Pediétrica de México
expertos de las dreas respectivas. Su decision serd inapelable.

7. Acta Pediatrica de México comunicara el dictamen al o los investigadores que resulten premiados,
durante el mes de enero de 2015.

8. Eljurado se reserva el derecho de declarar desierto el concurso.

9. Cualquier caso no previsto en esta convocatoria sera resuelto por el Editor en Jefe de Acta Pe-
diatrica de México.

Acta Pediatrica de México
www.actapediatricademexico.org
editor@actapediatricademexico.org



PROXIMOS TEMAS
Acta Pediatr Mex 2014;35:91.
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PROXIMOS TEMAS DE
ACTA PEDIATRICA DE
MEXICO 2014

ARTICULOS DE REVISION CRITERIOS PEDIATRICOS

e Somatometria

e Trastornos del ritmo en el recién nacido
e Espasmo del sollozo

e Evaluacién nutricional
e Como interpretar la somatometria

e Estrefimiento
e “Escalera” de analgesia

e Entrevista del adolescente
e Evaluacion del desarrollo en el primer afio

* Anticoncepcién en el adolescente
e Soplos . ;Cuando referir?
e Consulta telefénica en pediatria
e Puncién lumbar - indicaciones

e Cuidados del RN

e Examen general de orina
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Internacional de Directores de Revistas Médi-

cas (N Engl ) Med 1997;336:309-15).

Requisitos de uniformidad para manuscritos enviados a revistas biomédicas (Normas de Vancouver)

Acta Pedidtrica de México es el érgano oficial del Instituto Nacional de
Pediatria, una publicacién bimestral que tiene como propésito funda-
mental la divulgacién de evidencia cientifica y de informacion generada
como producto de investigacién original bésica, clinica, epidemioldgica
y social en el campo de la pediatria, que permita generar y mejorar los
modelos de atencion a la salud durante la infancia y la adolescencia.

Sus objetivos especificos son estimular la reflexién y actualizacién en
el conocimiento del médico pediatra sobre los cambios que continua-
mente se generan en la promocién de la salud, prevencién, diagnéstico
oportuno y tratamiento integral de enfermedades que afectan a los nifios
y que pueden tener repercusién durante su vida adulta. Es también
objetivo de Acta Pediatrica de México, ser un instrumento para que
los investigadores puedan exponer sus resultados y se convierta en un
vinculo entre investigadores basicos y clinicos.

La revista publica los siguientes tipos de manuscritos: Editoriales,
Articulos originales, Casos clinicos de interés especial, Casos clinicos
de la sesién anatomo-patoldgica del Instituto Nacional de Pediatria,
Articulos de Revision, Criterios pedidtricos y Cartas al editor.

Los textos publicados en cada una de las secciones son puestos a
consideracién de un comité editorial, conformado por reconocidos
médicos e investigadores de México y el resto del mundo, el cual
evalda la pertinencia, calidad, originalidad y relevancia del articulo.
Todos los manuscritos que son puestos a consideracién para ser pu-
blicados en el Acta Pedidtrica de México son sometidos a un proceso
de revision por pares.

Acta Pedidtrica de México se encuentra indizada en Lilacs, CENIDS,
Artemisa, Latindex y EBSCO (MedicLatina). Su distribucién es a nivel
nacional e internacional entre profesionales e investigadores en dife-
rentes campos de la pediatria.

Criterios de evaluacion y seleccién de articulos

Acta Pediatrica de México se publica en forma impresa y en linea
(www.actapediatricademexico.org) en espafol e inglés, o solamente
en este Gltimo idioma, cuando sea el original de la publicacion. La
traduccion del espariol al inglés por un equipo profesional de traduc-
tores de publicaciones médicas asociados a la revista, sera cubierta
por Acta Pediatrica de México, pero si los autores asi lo requieren,
podran realizar por su cuenta y costo, una revision de estilo del inglés.

Los criterios de seleccion que se utilizan en Acta Pedidtrica de México
son la solidez cientifica del trabajo y la originalidad, asi como la actua-
lidad y oportunidad de la informacién. Tienen prioridad los articulos
originales con resultados de investigacion sobre los reportes de casos
clinicos de interés especial y los articulos de revisin. Estos tltimos,
se reciben preferentemente por invitacion directa de la revista, aunque
seran evaluados por el Comité Editorial, aquellos articulos que revisen
un tema importante de la pediatria y tengan excepcional calidad.

Los trabajos que el Consejo de Editores considera pertinentes se so-
meten al proceso de revisién por pares. El proceso completo implica:

a.  Todos los textos deberan enviarse a editor@actapediatricademexi-
co.org

b.  Una vez recibido el material, se realizard una primera revision
—que queda en manos del Comité Editorial—, en la que se de-
termina la importancia y relevancia del trabajo; si el manuscrito
corresponde a la linea editorial; si se apega a las normas y criterios
generales de publicacion de Acta Pedidtrica de México.

c.  Elproceso de revision y arbitraje de todo articulo sometido para
publicacién en Acta Pediatrica de México es por pares —se
encomienda cuando menos a dos especialistas—, a partir del
cual el Comité Editorial elaborard un dictamen. Este puede ser

de aceptacidn, rechazo, o condicionamiento a realizar las modi-
ficaciones sugeridas por los revisores. Toda decision se comunica
por escrito exclusivamente al autor de correspondencia, en un
plazo de 6 a 8 semanas a partir de la fecha en que se recibe el
original. Si el trabajo resulta condicionado, la nueva versién
deberd enviarse en el plazo que se le indique, pero en ningin
caso podrd exceder de 30 dias naturales. Pasado este lapso, el
autor deberd, si asi lo desea, iniciar nuevamente el tramite de
sometimiento del articulo.

d.  Realizadas las modificaciones por parte de los autores, éstas
serdn revisadas por los especialistas asignados, y la respuesta
de aprobacion final no excedera de 2 semanas.

e.  Una vez aprobado el articulo por parte del Comité Editorial y
los revisores, éste serd programado para su publicacion.

Especificaciones de las secciones

Editorial. Los textos publicados seran por invitacion expresa del Comité
Editorial de Acta Pediatrica de México y se debera procurar no exceder
de 800 palabras. Se recibiran articulos editoriales que se sometan en
forma espontanea. Sin embargo, la aceptacion de estos se hard a criterio
del Editor en Jefe de la revista.

Articulos originales. En esta seccién se publican resultados de
proyectos de investigacion bdsica, clinica, epidemiolégica en el
campo de la pediatria, cuyo contenido no haya sido publicado en
otros medios (impresos o electrénicos). La extension de los articulos
idealmente no deberd exceder de las 4000 palabras y contar con
maximo 5 ilustraciones, cuadros o graficos.

Cuando por su importancia, la extension del articulo o el nimero de
ilustraciones supere la recomendacién de Acta Pediatrica de México,
el autor deberd enviar una carta justificandolo.

Casos clinicos de interés especial. En esta seccion se publican aque-
llos casos que por su actualidad, tema, diagnéstico, tratamiento y
resolucion, presenten una linea relevante, poco explorada u original
en el dmbito de la pediatria. El nimero de palabras no deberd ex-
ceder de 2000 ni contar con mas 3 ilustraciones, cuadros o graficos.

Articulos de revision. Los articulos publicados en esta seccion seran
preferentemente solicitados por encargo del Comité Editorial y en base
a un calendario anual —publicado en el primer bimestre del ano—.
Se evaluard cualquier articulo de este tipo que sea sometido al comité,
pero sélo se publicaran aquellos que por su calidad editorial e impor-
tancia en el campo de la pediatria se consideren de valor excepcional.

Casos de Sesion anatomo-clinica. En esta seccion se publican articulos
de casos presentados en la sesién anatomo-clinica del Instituto Na-
cional de Pediatria, y cuya evaluacion y seleccion se hara por parte
del Comité Editorial, en conjunto con el coordinador de la sesién y el
patélogo responsable de la misma.

Cartas al editor. S6lo serdn publicadas aquellas misivas de no mas
de 500 palabras que aporten comentarios constructivos y busquen
incentivar el didlogo respecto a alguno de los articulos publicados en
los dos niimeros anteriores.

Criterios pediatricos. En esta seccién sélo se publicaran aquellos
manuscritos que sean solicitados por el Comité Editorial de Acta
Pediatrica de México de acuerdo a una planeacion anual, que serd a
dada a conocer en el primer nimero de cada afo.

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

Caracteristicas generales del texto

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

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

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

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

c. Exencion(es) de responsabilidad. Carta donde el autor informa
claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vista con-
tenidos en el articulo son particulares al autor(es) y no como
resultado de una posicién oficial de la Institucién donde labora o
de la institucién que financié la investigacion.

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

e. Nuamero de palabras. Debe informarse el nimero de palabras que
conforman el articulo sin incluir el resumen, agradecimientos,
leyendas de tablas y figuras ni referencias.

f. Nuamero de figuras y tablas. Deberd informarse el ndimero y titulo(s)
de las figuras y tablas que serdn incluidas en el texto independien-
temente que se manden en archivo adjunto.

g. Declaracién de conflictos de interés. Informar si el autor(es) forman
parte de un comité asesor de una compaiiia farmacéutica, o recibe
o ha recibido, algiin apoyo econémico de una fuente comercial
para realizar el articulo que esta siendo sometido para evaluacién.

Hoja de Resumen

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

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

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

INV

Cuerpo del articulo
El cuerpo del articulo debe contener:

Introduccidn. En este apartado se debe incluir el propésito del trabajo,
asi como los antecedentes mds relevantes que le den fundamento.

Material y métodos. Se deben incluir todos los procedimientos
de seleccién del material experimental o poblacién utilizada y
se identificardn los métodos, equipo y procedimientos con el
fin de permitir su reproduccion. Debe informarse claramente
sobre los métodos estadisticos utilizados para que el lector
experto pueda decidir si fueron los apropiados, asi como el
programa de cémputo (incluyendo la versién) utilizada para
el analisis estadistico.

Resultados. Se deben presentar siguiendo una secuencia légica, tanto
en el texto como en los cuadros y figuras. Los datos consignados en
los cuadros y figuras no deberdn repetirse en el texto.

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

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

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

Se debe ocupar el sistema de La Biblioteca Nacional de Medicina
de Estados Unidos, disponibles en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK7256/ y los titulos de las revistas deben ser abreviados
con el estilo utilizado por Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/nImca-
talog/journals).

En caso de articulos con mas de 6 autores, se deberdn citar sélo los
primeros 6 autores como se indica en el siguiente ejemplo:

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

Aspectos Legales y Derechos de Autor

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pediatrica
de México deben ser inéditos y originales y no estar participando
para su publicacién en otra revista, mientras se encuentran bajo
evaluacién del Comité Editorial de Acta Pediatrica de México.
Todos los trabajos serdan publicados con pleno conocimiento de
los autores.

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

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

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



