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Editorial

El 40 aniversario del Hospital Infantil del Estado de
Sonora

Dr. Jaime Gabriel Hurtado Valenzuela®

*Editor del Boletin Clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora
Correo electrénico: bolclinhies@gmail.com

Este nimero del boletin aparece en octubre, con el fin de cubrir su caracter semestral, y es pre-
cisamente el proximo mes de noviembre, cuando el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES),
celebrard su cuarenta aniversario, desde aquel primer dia que abri6 sus puertas para atender a la
poblacion pediatrica del noroeste de México.

Si, entonces este breve editorial esta dedicado a nuestro hospital, en plenitud de su madurez.
En otras editoriales de aniversario, se ha descrito en forma excelente, su resefia y sus antecedentes,
fechas, personajes, asi como los principales logros alcanzados, premios, certificaciones, etc., sin
dejar de mencionarse la anexion de los servicios de ginecologia y obstetricia del Hospital General
del Estado al hasta entonces Hospital Infantil, a casi veinte afios posteriores a su creacion. Esta vez y
de una manera menos formal, haremos un pequefio viaje en el pasado con una vision de ex residente
en forma inicial y mas tarde como médico adscrito durante esos cuarenta afios de los que muchos
siempre hemos considerado nuestra segunda casa.

“; Vas a hacer la especialidad en el DIF de Hermosillo? (Hospital del nifio DIF del Noroes-
te)”, me preguntaban mis compafieros residentes rotatorios (cuando existia el RR) de aquel Hospital
General de Occidente en Guadalajara. “Si, asi es, me voy al DIF de Sonora” y no al DIF del enton-
ces Distrito Federal, que era al que me habian asignado. Y fue asi que después de superar varios
examenes, iniciamos la preparacion clinica en pediatria en esta noble institucion, construida por la
Federacion y que en aquel entonces se encontraba muy al norte de la ciudad capital, atn con calles
sin pavimentar y rodeada de colonias populares “y casas tipo cartonite (cartonait)” como dijera uno
nuestros maestros fundadores, al referirse a las casas de carton que desde los pisos superiores del
hospital se observaban. Como parte de la quinta cohorte de residentes que tuvimos ese entrenamien-
to, hasta cierto punto “militaroide”, respecto a todas las actividades hospitalarias e inclusive de rela-
ciones interpersonales principalmente entre nosotros como becarios, ingresamos veinte compaferos
médicos, de los cuales la mitad aproximadamente era de otros estados de la Republica. Tres afios
después terminamos la residencia solo nueve. Si, habia un sistema llamado piramidal, entrabamos
muchos y saliamos pocos, como pediatras. A veces uno ya como profesor de la especialidad, echa
de menos ese sistema.

Las sesiones anatomopatologicas se realizaban dos veces al mes y en forma alternada; los pa-
télogos eran del propio hospital y del DIF del Distrito Federal, ademas, la eleccion de los residentes
comentaristas se hacia practicamente una hora previa a la sesion, con un auditorio siempre lleno y
atento a todo lo que ahi ocurria, asi que esta por demas relatar aqui el estrés tremendo que se sufria
durante esos dichosos “jueves de sesion”.
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En general, se podria decir que el residente de pediatria de aquellos tiempos era un sobrevi-
viente de las guardias tipo AB 0 ABC, siempre con exceso de trabajo y pocas horas de suefio, mucha
responsabilidad y mucha disciplina. Pero como se sabe, todo esfuerzo tiene una recompensa y eso lo
sabiamos muy bien, asi que afortunadamente se termind una muy buena residencia y se salid a prac-
ticarla sin ningtin temor, ya fuera en el 4mbito institucional como en el privado. En 1984, nos tocod
el cambio de nombre, de ser Hospital del Nifio DIF del Noroeste, pasoé al estado y desde entonces se
le conoce como Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES), aunque gran parte de la poblacion se
refiere a él todavia como el DIF.

Con el paso del tiempo, uno se encuentra ahora en el mismo lugar, pero como pediatra adscri-
to y profesor de la especialidad. Han pasado muchas generaciones de residentes, ahora compaferos
pediatras, y la gran mayoria se desenvuelve con éxito en diversas instituciones publicas, consulto-
rios y hospitales particulares a lo largo y ancho del pais. Algunos de ellos han estado al frente de los
servicios de salud de sus estados y en otras muchas funciones gubernamentales.

El edificio que alberga el HIES ha sufrido pocas modificaciones y, en general, conserva su di-
sefio original; solo se han realizado reparaciones y algunas remodelaciones en diferentes pisos. Se ha
agregado un 4rea destinada al servicio de ginecologia y obstetricia (Hospital Integral de la Mujer del
Estado de Sonora [HIMES]), unida de manera estructural al HIES. Asimismo, la zona de la ciudad
donde se encuentra el hospital ha crecido y mejorado en gran medida.

En este aniversario, cuatro décadas de vida del hospital, casi de forma automatica se vienen a
la memoria los médicos pediatras, directores, fundadores, nuestros maestros, compafieros residentes
de generacion y los de mayor y menor jerarquia, personal de enfermeria, administrativo, de manteni-
miento y servicios, entre otros. Unos ya se nos adelantaron en el camino y, por fortuna, muchos otros
gozan de su retiro; hay algunos que aprovechando su jubilacion, contintian ejerciendo la pediatria
y algunos se dedican a la docencia universitaria, en donde contintan ensefiando y divulgando su
sapiencia y experiencia para beneficio de sus alumnos.

Un lugar muy especial en este pequefio recorrido lo representan los recuerdos de las expe-
riencias con muchos, muchos pacientes, nifios y nifias de diferentes edades y sus familias, las cuales
nos han confiado su salud tanto en diferentes circunstancias, desde una simple infeccion viral hasta
grandes tragedias, a lo largo de estas cuatro décadas. Sin ellos no podriamos haber concluido nuestra
formacion, son el motor de cada uno de nosotros en nuestra labor diaria, donde siempre buscamos
ser mejores seres humanos y mejores pediatras (no puede ser al revés).

Siendo el HIES eminentemente pediatrico (atencion del recién nacido hasta los 18 afios), y
comprometidos con la formacion integral del médico en su evolucioén hacia especialista, ademas,
teniendo el aval de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM) casi desde su fundacion,
se ha buscado la mejora constante; en especial, resulta relevante hacer mencion que actualmente el
HIES, como sede externa del curso de pediatria de la UNAM, se encuentra en la fase de evaluacion
para ingresar al Programa Nacional de Posgrados de Calidad de Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACYT), de ser aceptado, confirmaria una vez mas lo que el HIES representa para
la poblacién sonorense y para el pais: un hospital-escuela de gran prestigio y confiabilidad en la
formacion de médicos especialistas en la mejor de las especialidades médicas: Pediatria.

Vaya, pues, sean estas modestas palabras como un pequefio homenaje y jFeliz 40 aniversario,
Hospital Infantil del Estado de Sonora y que cumplas muchos mas!
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Rotavirus en el recién nacido, analisis de 32 casos de adquisicion
comunitaria

In memoriam de los nifios fallecidos en el sismo de nuestro México 2017

Katy Lizeth Reyes-Hernandez' Gerardo Lopez-Cruz'

Raul Romero-Feregrino? Aranza Avila-Correa’

Diana Piedad Reyes-Hernandez' Antonio Luévanos-Velazquez®

Ulises Reyes-Gémez' Arturo Perea-Martinez*

Manuel Ulises Reyes-Hernandez' Claudia Santamaria-Arza®
RESUMEN

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el rotavirus representa la principal causa de enfermedad dia-
rreica grave en el mundo. En México, se reporta una incidencia de infeccion por rotavirus de 4.5 infecciones por
100 nifios por mes. En tal contexto, el objetivo del presente articulo es reportar una serie de casos de recién nacidos
con gastroenteritis por rotavirus de adquisicion comunitaria. Se trata de un estudio prospectivo, observacional-des-
criptivo, que comprende el periodo entre el 1 de noviembre del 2008 al 30 de agosto de 2016; la caracteristica
comun entre ellos fue que tuvieran cuadro clinico probable de gastroenteritis viral y confirmacion de rotavirus
positivo en heces, por la técnica de aglutinacion de particulas en latex (rotaquick). Se excluyeron aquellos que
tuvieran otra etiologia. Fueron analizados 32 casos, su edad promedio fue de 23 dias, del total, 19 eran masculinos;
24 eran eutroficos, alimentados en forma exclusiva con leche materna, 18; en forma mixta, 6; cursaron con vomito
18; diarrea 23; colicos en 29; distension abdominal 31; en forma importante 8; y tenesmo 9. Mostraron deshidra-
tacion leve 8; moderada, 22; y 2, severa. Ademas, 18 tenian leucocitosis; 31 linfocitosis relativa; cursaron con
isonatremia 24; hipernatremia, 4; hiponatremia, 4; hipocalemia, 12 casos. El coprologico mostrdé PH de 5, grasas
de +++ a +++ cruces en 31 casos, los 32 tuvieron (rotaquick) en heces positivo. Fueron rehidratados con terapia de
hidratacion oral 28, con 2 fallas de tratamiento, fueron hospitalizados 6 casos con buena evolucion. La mortalidad
fue de 0.3 %. En conclusion, el cuadro clinico de rotavirus en el recién nacido es diferente al que se presenta en los
lactantes. Predomina la distension abdominal y colicos seguidos por vomitos y diarrea. La alimentacion con leche
materna es un factor protector de mortalidad.

Palabras clave: adquisicion comunitaria, cuadro clinico, gastroenteritis, neonatos, rotavirus.
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ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO), rotavirus represents the major cause of serious illness in the world.
In Mexico, an incidence of Rotavirus infection of 4.5 infections per 100 children per month is reported. Objetive: To
report the series of cases of newborns with community acquisition of rotavirus gastroenteritis was made a prospective,
descriptive, observational study of children under 30 days in the period from November 1, 2008 to August 30, 2016, the
common feature among them was that they had a probable clinical picture of viral gastroenteritis and confirmation of
positive rotavirus in feces, by the technique of agglutination of particles in latex (rotaquick) were excluded those that had
another etiology.

Thirty-two cases were analyzed. Their average age was 23 days, 19 were male, 24 were eutrophic, exclusively fed with
breast milk 18, in mixed form 6. They had with vomiting 18, diarrhea 23, colic in 29, abdominal distension 31, in im-
portant form &, tenesmus 9, mild disappearance 8, moderate 22 and severe 2. 18 had leukocytosis, 31 had relative lym-
phocytosis. They studied with isonatremia 24, hypernatremia 4, hyponatremia 4, hypokalemia 12 cases. The coprologo
showed PH of 5, fats from +++ to +++ crosses in 31 cases, all had Rotavirus positive (rotaquick). They were hydrated
orally with oral hydration therapy 28, with 2 treatment failures, hospitalized 6 cases with good evolution. Mortality was
0.3%.

The clinical picture of rotavirus in the newborn is different from that seen in infants. Abdominal distention and colic fo-
llowed by vomiting and diarrhea predominate. Feeding with breast milk is a protective factor of mortality.

Keywords: community acquisition, clinical picture, gastroenteritis, neonates, rotavirus.

INTRODUCCION mas susceptibles, con un pico de incidencia entre los 9 y

. . .- .. 12 meses. La infeccion en neon fr nte. Aun
Rotavirus es un género de la familia Reoviridae. eses. La infeccion en neonatos es frecuente. Aunque

0 : : ~
Es un virus ARN de doble cadena segmentada, esta com- hasta 70% de las infecciones en menores de 2 afios puede

. (- . ser asintomatico, sin embargo, se ha informado de enfer-
puesto por un core interno y dos capsides: una interna ’ £0,

. m ra en prematuros. Los vi infectan a |
y otra externa. El genoma contiene 11 segmentos, cada edad severa en prematuros. Los virus que infectan a los

, . . neonatos en | neros, tienden a persistir n distin-
uno actiia como un gen aislado y codifica para una pro- eonatos en los cuneros, tienden a persistir y son dis

tefna viral (denominada VP), que pueden ser parte de la tos a los que circulan en la comunidad. Las razones de

. , . la presencia de infecciones asintomaticas no se conocen
estructura viral o proteinas no estructurales (NS). Debido p ’

a las caracteristicas antigénicas de VP6 (forma la capside
interna), se ha dividido al rotavirus en grupos de laA a la
G, solo A, B y C se han encontrado en humanos. Repre-
senta la principal causa de enfermedad diarreica grave en
el mundo, y produce alrededor de 800 mil casos al afio,
de acuerdo con reportes de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la estrategia de abordaje.! Aproxima-
damente, 450,000 nifios de <5 afios de edad mueren cada
afno debido a infecciones por rotavirus, prevenibles por
vacunas; la gran mayoria de estos nifios vive en paises

pobres.>?

En Estados Unidos, la incidencia anual por rota-
virus en la comunidad varia entre 0.2 a 0.8 episodios por

nifio al afio. Los nifios entre 6 y 24 meses de edad son los

pero se ha propuesto el efecto protector de los anticuer-
pos maternos.* Existen pruebas de que la patogenia de la
infeccion por rotavirus en el neonato puede ser diferente

a la infeccion en nifios mayores y adultos.’

En Latinoamérica y el Caribe, este virus causa
25% (2 millones) de todas las visitas médicas por dia-
rrea, 40% de las diarreas que requieren hospitalizacion
(190,000) y 5,000 muertes anuales.®

Un estudio realizado por Reyna y colaboradores,’
al analizar el comportamiento de brotes epidémicos por
rotavirus, mostr6 que el serotipo del grupo A fue el agen-
te causal en 100% de los casos, mientras que el genotipo
G9 fue documentado en esta década, como responsable

de brotes de enfermedad diarreica aguda.
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En México, se reporta una incidencia de infeccion
neonatal por rotavirus en 4.5 infecciones por 100 nifos
al mes; corresponde a diarrea neonatal una tasa de 1.5
episodios de diarrea al mes por cada 100 nifios. Ningun
dato clinico distingue gastroenteritis por rotavirus en el
periodo neonatal; signos tempranos de la enfermedad
son letargia, irritabilidad y pobre ingesta alimenticia,
generalmente seguidos, en unas cuantas horas, de eva-
cuaciones liquidas verdes o amarillas, sin sangre, pero
en ocasiones con moco.® No se ha descrito presencia de
leucocitos fecales en la diarrea por rotavirus en el neo-
nate, empero, éstos corren el riesgo de presentar diver-
sas complicaciones como deshidratacion severa, crisis
convulsivas, lesiones cerebrales en la sustancia blanca,
sepsis, etc. Para el diagnodstico virologico se requiere
realizar examen directo por microscopia electronica en
material fecal (durante la fase aguda); otros métodos son
la inmunoelectroforesis, aglutinacion en latex, radioin-
munoensayo, inmunofluorescencia, ELISA, entre otros.
Con este marco conceptual analizamos el comportamien-
to clinico y demas datos relevantes de recién nacidos que
adquirieron rotavirus en la comunidad; se ampliaron los
resultados de un reporte previo,’ considerando que la ma-
yoria de los estudios se han situado con datos clinicos
de neonatos en cuneros por adquisicion hospitalaria y no
en la comunidad, por ello, creimos importante realizar el

presente reporte.
MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, observacional
y descriptivo de menores de 30 dias de nacidos; el ana-
lisis abarca el periodo comprendido del 1 de noviembre
del 2008 al 30 de agosto del 2016, en una clinica privada

de la ciudad de Oaxaca, México.

El criterio de inclusion fue el siguiente: presentar
datos hospitalarios que sugirieran gastroenteritis viral de
acuerdo con los criterios clinicos relevantes de la defini-
cion operacional de la Norma official Mexicana NOM-
017- SSA2-1999, la cual consiste en: niflo menor de 5
aflos que presente cuadro diarreico con duracién menor

de 14 dias, acompanado de vomito, fiebre y deshidrata-

cion,' asi como tener rotavirus positivo en heces, segun
la técnica de aglutinacion de particulas en latex (rota-
quick). Al momento de la revision, se pidi6 al laboratorio
contiguo al consultorio tomar muestra directa de heces en
el altimo panal del caso, o bien, durante la observacion e
hidratacion de éste. Dicha técnica ha sido estandarizada
en el laboratorio, desde un estudio previo y representa un
gran valor en comparacion con otras poco practicas y de
alto costo; sus resultados tienen la ventaja de ser repor-
tados en un tiempo méaximo de 8 minutos de rutina en el
servicio de Pediatria. Se realiza un examen de coprologi-

co en todo nifio que presenta gastroenteritis.!!

Es importante mencionar que en nuestra ruta
diagnostica realizamos siempre, de primera instancia,
un coprologico, y si éste muestra 2 datos relevantes de
sospecha de rotavirus, como son pH igual o menor de 5
y grasas en heces de +++ a ++++, se procede a comple-
mentar el estudio con el rotaquick. Para el presente estu-
dio, se solicito la autorizacion escrita de los padres o tu-
tores de los casos para que éstos fueran incluidos en él, y
permitir la toma de muestras complementarias (rotaquick
en heces y examenes complementarios: citometria hema-
tica completa, proteina C reactiva y electrolitos séricos).
De igual forma, se incluyeron solo aquellos casos cuyos
padres acudieran a control en consulta 48 horas después,
una vez hidratados o descartada sepsis, que tuvieran to-
lerancia oral y se les hayan ensefiado los datos de alarma
anteriores. Los casos hospitalizados fueron monitoriza-

dos clinicamente durante su estancia hospitalaria.

El criterio de exclusion fue la presencia de etiolo-
gia bacteriana, parasitaria o casos mixtos (viral-bacteria-
na, viral-parasitaria), datos que, asimismo, se obtienen
del examen coprologico, donde se cuantifica el nimero
de leucocitos mayor de 10 y, generalmente, la presen-
cia de quistes y trofozoitos de Entamoeba histolytica.
Del mismo modo, fueron excluidos aquellos casos en los
cuales, los padres no desearan participar, o bien, aquellos
que fueron referidos a otras instituciones, ademas de los
de alta voluntaria, que requirieron hospitalizaciéon o no

aceptaran ésta.
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De los casos, fueron estimados la edad en dias;
sexo; lugar de procedencia; datos clinicos especificos:
nimero de evacuaciones y vomitos, fiebre, ataque gene-
ral y otros sintomas y signos, a saber, distension abdo-
minal, célicos, pujo, asi como la presencia de dermatitis
de panal. Se registro peso en consulta, en tanto al naci-
miento, se clasificaron como eutrdficos, hipertroficos y
desnutridos. Fue determinado, a su vez, el tipo de des-
hidratacion de acuerdo con el grado de natremia con los
criterios publicados por Velazquez:'* Sodio sérico normal
(isonatremial32-144 meq/L) (hipernatremia igual o ma-
yor de 144 meq/L) (hiponatremia menos de 132 meq/L)
y cifras de potasio normales (de 3.7 a 5.2 mEq/L (3.70 a
5.20 milimoles/L).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, fueron llevados a
consulta por gastroenteritis 42 recién nacidos; 4 tuvieron,
segiin examen coprologico, etiologia mixta (viral-bacte-
riana, viral-parasitaria), 4 fueron referidos a instituciones
del sector salud, y en 2 casos los padres no aceptaron

participar en el estudio. Por consiguiente, la muestra

analizada estuvo constituida por 32 casos, cuyas edades
fluctuaron entre 3 dias y 29 dias de vida, con un prome-
dio de 23 dias (y un intervalo de 15 a 21 dias).

En relacion con el sexo, 19 eran masculinos y 13
femeninos; provenian de medio rural 18 de ellos, de va-
lles centrales, 16, y 2 eran originarios de regiones del in-

terior del estado: 1 del Istmo y 1 de la Sierra Sur.

El estado de nutricion mostro 24 eutroficos, 2 hi-
pertréficos y 6 con desnutricion de primer grado. Del to-
tal, 18 recibian exclusivamente leche materna; 6, mixta,

y 8, solo férmula lactea.

Las manifestaciones clinicas registraron: 18 casos
con vomitos de contenido gastroalimentario —media de 5
en 24 horas—; diarrea, 23 —con una mediana de 8 en 24
horas—; se refirieron colicos en 29 casos; fiebre en 24 de
ellos, 4 con febricula; mostraban distension abdominal
31, de los cuales, en forma importante solo §; tenesmo
(pujo) en 9 casos; y dermatitis de panal en 12. En rela-
cion al grado de deshidratacion, 8 mostraban deshidra-

tacion leve; 22, moderada; y 2, severa (véanse graficas
ly?2).

MANIFESTACIONES CLINICAS

®VOMITOS 18 (MEDIANA EN
24 HRS. 5)

® DIARREA MUCOSA CON
RESTO DE LECHE 23

(MEDIANA EN 24 HRS. 8)
®COLICOS 29

™ FIEBRE 24 (DE ELLOS 4 CON
FEBRICULA)

® DISTENSION ABDOMINAL 31
(EN FORMA IMPORTANTE 8)

®TENESMO 9

Grafica 1. Muestra dentro del cuadro clinico el predominio de distension abdominal y célicos, seguidos de fiebre,

diarrea y vomitos.
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GRADO DE
DESHIDRATACION

W LEVE (25%)
™ MODERADA (68.8%)
W SEVERA (6.2%)

Grafica 2. Muestra, en grado de deshidratacion, predominio de la moderada, seguida de la leve.

De acuerdo con los paraclinicos realizados, la
citometria hematica mostr6 que 18 casos cursaban con
leucocitosis, y 31 tenian linfocitosis relativa. Segin se
observa en las cifras de natremia en sangre, 24 cursaron
con isonatremia; 4, con hipernatremia; igual cantidad,
con hiponatremia 4; y 12 casos, con hipocalemia. El co-
prologico mostré en 31 casos pH de 5, grasas de +++ a
++++ cruces.

El tratamiento se realiz6 con terapia de hidrata-
cion oral en 28 casos; 2 con fallas; y 6 hospitalizados
con buena evolucion. Se incluye en este reporte un caso
portador de enfermedad por reflujo desde el nacimiento
y deshidratacion hipernatrémica, que fue enviado a hos-
pitalizacion, sin embargo, los padres lo llevaron a casa,
usaron remedios caseros y abandonaron la hidratacion
oral, pero fallecié 72 horas después. Por ende, la mortali-

dad fue de 0.3 % en esta serie de casos.
DISCUSION

Los rotavirus fueron descritos en 1969 como agen-
tes causales de diarrea en terneros recién nacidos. No

obstante, ya existian informes previos de virus morfolo-

gicamente semejantes a éstos, relacionados con la diarrea
epizodtica del raton lactante. Los primeros informes del
hallazgo de rotavirus en seres humanos datan de 1973;
estos virus, en general, se encuentran en las heces de los
recién nacidos entre el tercero y el cuarto dia de edad,
pero del quinto al noveno dia es cuando la excrecion se
vuelve abundante, es decir, la colonizacion de este agente

ocurre en forma muy temprana a nivel hospitalario.'

En la comunidad, empero, los reportes de casos de
rotavirus en neonatos son muy escasos. Esto nos da in-
dicios de que la infeccion por rotavirus en neonatos esta
sobreestimada y, en realidad, es mayor la frecuencia de
esta infeccion a lo descrito en la literatura, donde se do-
cumenta que la infeccion es mas frecuente en edades de
3 a 24 meses de edad.'>'® Por tal razon, se da a conocer
el reporte siguiente: el médico de primer contacto no rea-
liza el diagnostico; tal accion se justifica por los escasos
reportes del padecimiento en nuestro medio y porque el
cuadro clinico del neonato es totalmente diferente al que
ocurre en el lactante, segin se observa en los reportes
clasicos de Vega-Franco y otros investigadores.!”!* Es

decir, primero se presentan vomitos, seguidos de diarrea,
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fiebre y, en ocasiones, dolor abdominal como parte de
un cuadro clinico més complejo, acompafiado de prontos

datos de deshidratacion.

Cuando intentamos explicar por qué la respuesta
clinica en el neonato es diferente, por fuerza tenemos que
analizar la inmadurez del sistema inmunologico obser-
vada en ¢€l, la cual de inicio no se debe a defectos cua-
litativos (capacidad de respuesta de las células), sino a
las condiciones ambientales en las que cada aflo mueren
2.7 millones de lactantes durante sus primeros meses de
vida, y el nimero de mortinatos es similar. Por ello, en
investigacion experimental, cuando se realiza el estimu-
lo inmunolégico, por ejemplo: la dosis antigénica, la via
de estimulacion, la naturaleza quimica de los antigenos,
asi como el microambiente presente, se deben tomar en
cuenta todos estos factores intrinsecos como regulado-
res e iniciadores del proceso de activacion celular. Para
tal efecto, se deberan crear modelos experimentales que
exploren la capacidad de respuesta del sistema inmuno-
logico del neonato, en forma integral. Es deseable, ade-
mas, disefiar sistemas experimentales que analicen el
desarrollo del proceso de activacion celular, en las fases
tempranas y tardias, y exploren con mayor detenimien-
to las sefiales coestimulatorias necesarias que derivan en
respuestas efectoras inmunocompetentes en el neonato.”
Por desgracia, los modelos experimentales en nuestro
medio practicamente no existen por multiples factores.
Hay mucho para estudiar y reportar en patologias que

atafien a esta etapa de la vida.

Debido a lo anterior, durante el primer mes de
vida, casi la mitad de los fallecimientos tiene lugar en
las primeras 24 horas de vida 'y 75% durante la primera
semana. Las 48 horas posteriores al nacimiento es el mo-
mento mas importante para la supervivencia del recién
nacido. En este periodo es cuando se debe dar seguimien-
to a la madre y al niflo para evitar y tratar estas enfer-
medades, ya que en los casos estudiados, no se realizé
el diagnostico en forma temprana, para un manejo opor-

tuno. Pese a la reduccion de la cifra mundial de muer-

e

tes neonatales (de 5.1 millones en 1990 a 2.7 millones
en 2015), el descenso en la cifra de mortalidad neonatal
entre 1990 y 2015 ha ido mas lento, comparado con la
mortalidad posneonatal en menores de cinco afios: 47%
y 58%, respectivamente. Un aproximado de la mitad de
los 69 millones de muertes en la nifiez, que se produci-
ran entre 2016 y 2030 de acuerdo con estimaciones de la
OMS, tendran lugar en el periodo neonatal. Se prevé que
la proporcion de muertes neonatales, entre las muertes de
menores de cinco afos, aumente de 45% en 2015 a 52%
en 2030. Pero, ademas, 63 paises tendran que acelerar sus
progresos si quieren alcanzar para 2030 la meta de los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), consistente
en lograr una tasa de mortalidad neonatal de 12 muertes

por 1,000 nacidos vivos.!

Por todo ello, la respuesta del neonato ante la
presencia de rotavirus es diferente. De forma clasica,
esperariamos —dada la reproduccion del virus a nivel de
intestino delgado—, que la sintomatologia de inicio pre-
sentara vomitos, sin embargo, no fue asi en los casos ana-
lizados de primera instancia. Por el contrario, predomind
la distension abdominal y los colicos, de estos signos,
el primero puede ser tan importante que los médicos de
primer contacto lo confundan con enfermedad por reflujo
gastroesofagico, trastornos de la motilidad, y de primera
instancia instauren tratamiento especifico con pobre res-
puesta. O bien, en el extremo de los casos, los médicos
pueden confundirlo con alergia a las proteinas de la leche
de vaca o intolerancia a la lactosa, lo cual obliga a la utili-
zacion de formulas especiales y, en algunos de los casos,
a la suspension de la lactancia materna (error con conse-
cuencias inmediatas y mediatas). Una vez que el cuadro
clinico es superado, es decir, en un extremo maximo de 2
semanas, el neonato queda asi clasificado errobneamente
como alérgico a la leche o intolerante a la misma. Esto
ultimo puede deberse al registro de heces pH de 5, dato
presente en el 100% de los casos aqui presentados. Con
tal dato de laboratorio en el coproldgico: grasas de +++
a ++++, la sospecha clinica es de gastroenteritis por ro-

tavirus.
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Todo lo anterior fue perfectamente analizado en un
trabajo previo, realizado por nuestro grupo muchos anos
atras. Debido a los datos que aporta, dicha investigacion
es considerada, en nuestro medio y al menos para nuestro
grupo de trabajo, como un examen basico y barato para
sospechar de la presencia de rotavirus en las heces. Sin
embargo, estos hallazgos y otros datos encontrados en el
mencionado estudio (incluido sospecha de coélera), nos
obligan en una préoxima comunicacion a demostrar esta-
disticamente estos resultados, tan sencillos pero de alta
relevancia para efectuar un manejo con certeza cientifica
de las gastroenteritis, asi como para el manejo actual con

antisecretores y probidticos de estos casos.?

Centrados en estos resultados, la pregunta por res-
ponder seria: ;por qué aparecen grasas en las heces de los
neonatos con rotavirus? Sospechamos, sin confirmarlo,
que esto ocurre porque la gran destruccion del enterocito
y el proceso inflamatorio tan agudo lo hacer cursar con
alteracion transitoria de la circulacion enterohepatica, es
decir, ocurre cierto grado de colangitis, que cuando es
muy importante puede originar incremento de las bili-
rrubinas en sangre. Se asume la teoria de una infeccion
perinatal con posterior afeccion al proceso inflamatorio
dado por la respuesta inmune; se perfila como el de ma-
yor importancia. La infeccidon por virus colangidtropos
seria el factor desencadenante del dafio en el conducto
biliar, tras lo cual la respuesta inflamatoria perpetuaria el
dafio y la subsecuente obstruccion. Entre los virus mas
estudiados, se considera al reovirus tipo 3, rotavirus C y
citomegalovirus.? Pero no solo eso se ha asociado a este
periodo neonatal, sino también enterocolitis necrotizante

y mas aln si existe prematurez.?

No hay duda de que la Terapia de Hidratacion Oral
(THO), es la piedra angular para el tratamiento de las
gastroenteritis; aunque no es motivo de este analisis con-
tar con soluciones que contienen 45 meq/L de sodio, si
nos da una amplia seguridad de su uso en neonatos para
evitar el riesgo de hipernatremia y sus consecuencias. En

este estudio, el éxito de la misma fue de 28 casos (98%)

con 2 fallas de tratamiento, estas ultimas cifras dentro del

rango referido de fallas.*

En la serie, acaecid un fallecimiento. No ocurrid
en el medio hospitalario, pero nos invita a reflexionar so-
bre la existencia de otras variables que inciden en la mor-
talidad, sobre todo cuando se trata de casos de parejas
jovenes, con pobre nivel cultural y con gran arraigo de
medicinas “magicas-tradicionales™: a pesar del registro
de datos de alarma, como la marca la norma, las instruc-
ciones son omitidas y, dado que los cuadros clinicos de
rotavirus en el recién nacido no se resuelven prontamen-
te, optan por medidas caseras de curas para el empacho
que conllevan otras complicaciones cuando usan aceites

oleosos.?

El diagnoéstico de las infecciones viricas intesti-
nales en el laboratorio se basa en métodos directos, que
consisten en el andlisis de las muestras de heces de pa-
cientes para detectar particulas viricas, antigenos o aci-
dos nucleicos del virus, implicados en la etiologia del
cuadro de gastroenteritis. Se puede realizar por: a) detec-
cion de antigeno de rotavirus mediante EIA, Inmunocro-
matografia (ICG), o aglutinacion de particulas de latex,
que en muchos casos presentan valores de sensibilidad
y de especificidad superiores a 90%; este ultimo fue el
método utilizado en el presente estudio, por ser practico,
sencillo, rapido y de bajo costo.?’ Y b) métodos mo-
leculares basados en la deteccion de genes especificos,
mediante transcripcion inversa, seguida de PCR (rever-
se transcription and polymerase chain reaction: trans-
cripcion inversa y reaccion en cadena de la polimerasa)
convencional. Dicha técnica mejora la sensibilidad de
los métodos inmunoenzimaticos, aunque no proporciona
informacion cuantitativa. En afos recientes, se han desa-
rrollado instrumentos y técnicas de RT-PCR en tiempo
real que detectan y cuantifican la concentracion de virus
en la muestra, los cuales siguen vigentes y tienen gran
aplicacion en estudios de investigacion en el laboratorio,

o bien, en casos especiales de duda diagnostica. %%
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En otro contexto, y aunque no es el objetivo que
perseguimos en este reporte, si es importante comentar
que pareciera fuera de lugar la recomendacion de inmu-
nizar en forma temprana a los lactantes —segun el esque-
ma habitual vigente—, a los 2 meses para la proteccion
contra rotavirus (antes fue con rotarix y ahora con rota-
teq). Sin embargo, cada vez con mayor frecuencia surgen
evidencias relacionadas con una buena respuesta de la in-
munizacion con estos bioldgicos en forma temprana, de-
jando por un lado la idea que se tiene de que los neonatos
alimentados con leche materna tendrian pobre respuesta
inmunoldgica, aunque, si bien es cierto, en los recién na-
cidos hay alta prevalencia de infecciones subclinicas de-
bido a la trasferencia de anticuerpos de la madre durante

las ultimas semanas del embarazo o la lactancia.’® 3!

En el caso de los recién nacidos prematuros, se
administra entre las 6-12 semanas, una vez que se ha al-
canzado la edad gestacional corregida de 37 semanas. El
resto de las vacunas sistematicas del calendario se admi-
nistran concomitantemente con la vacuna del rotavirus.
El intervalo entre dosis fue de 30-83 dias.’> Un estudio
realizado con 1,009 nifios que recibieron al menos una
dosis de vacuna o placebo, mostr6 que 2 dosis de vacuna
rotarix son seguras en recién nacidos prematuros y bien
toleradas. La tasa de seroconversion IgA frente a rotavi-
rus es mayor que la observada con placebo a los 30 dias
de recibir la segunda dosis. En 13 nifios que recibieron
placebo se observaron altos niveles de anticuerpos (Ig-
MCs) frente a rotavirus, lo cual indica la posibilidad de
una infeccion natural por el virus. Las tasas de serocon-
version en los dos estratos de edad gestacional fue supe-
rior a 75% tras 30 dias de recibir la segunda dosis. De
igual forma, Trall y colaboradores ampliaron la cobertura
de la vacunacion a esta edad con pentavalente (rotateq)
con buenos resultados.**** Este estudio tiene la limitante
de no saber qué serotipos fueron los causantes del pade-
cimiento, por consiguiente, la recomendacion extendida
a las madres de todos los pacientes analizados fue inicia-
ran el esquema habitual de inmunizacién para rotavirus

alos 2, 4 y 6 meses como la marca la norma,* para que

sean inmunizados con otros serotipos no causantes del

cuadro agudo del periodo neonatal.
CONCLUSIONES

1. El cuadro clinico de gastroenteritis por rotavirus
en el recién nacido es diferente al que se presenta
en los lactantes. Predomina la distension abdo-
minal y colicos seguidos por vomitos y diarrea,
lo cual implica para el médico clinico de primera
instancia no sospechar de gastroenteritis por ro-

tavirus.

2. La alimentacion con leche materna es un factor
protector de mortalidad, aun cuando se realice en

forma mixta.

3. Dado el comportamiento en este grupo etareo,
al menos en este estudio, es posible sugerir que
el esquema de vacunacion para rotavirus debiera
realizarse mas tempranamente, dado que muchos
neonatos tienen contacto, en la comunidad, con
este virus dentro de las primeras semanas de vida
antes de ser inmunizados con el esquema de vacu-
nacién habitual, amén del abandono —con cifras
alarmantes—, de la lactancia materna en todos los

estratos sociales.

4. El presente estudio tiene la siguiente limitante:
se desconoce qué serotipos fueron los causantes
de los casos, por ello, recomendamos se siga el

esquema habitual de inmunizacidn para rotavirus.
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Ventana de esteroide en niinos con Leucemia Linfoblastica Aguda
evaluada por factores pronésticos
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RESUMEN

La ventana de esteroide es parte de la terapéutica inicial en la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), se emplea con
el fin de evaluar la respuesta al medicamento como factor pronostico. De ahi que el proposito del presente estudio
sea identificar la asociacion de la respuesta al esteroide como predictor de recaida. Para tal fin, se realiz6 un estudio
de casos y controles en pacientes con LLA, muestreo no probabilistico por conveniencia; asimismo, se estudiaron
factores prondsticos LLA, incluyendo riesgo clinico, respuesta al esteroide evaluada en buen/malo respondedor.
Segun el analisis descriptivo, las asociaciones fueron examinadas por un modelo de regresion logistica y Kaplan
Meyer. Se estudiaron 70 sujetos, con grupo de alto riesgo en 59%; leucemia B se present6 en 92%; leucemia T,
en 6%; cariotipo anormal se registrd en 30%. La respuesta a la ventana de esteroide, < 1000 blastos en sangre
periférica al 8vo dia de tratamiento, demostro 11% de mal respondedor, 89% tuvo buena respuesta. Leucocitos
> 50000mm? registré una RM al 95% de 5; (IC 0.06-0.72), la RM para cariotipo anormal a 95% fue de 3.7; (IC
1.04-12.82). La Supervivencia Libre de la Enfermedad (SLE) reporté 55% para los pacientes con buena respuesta
al esteroide y 15% en los malos respondedores. Por lo tanto, se concluye que la ventana de esteroide es un factor
importante que evalla la respuesta temprana al tratamiento.
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ABSTRACT

The steroid window is a part of the initial therapy for Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) and it is used to evaluate the
medical response as a prognostic factor. The purpose is to identify the association of steroid response as a relapse predic-
tor. Transversal study in ALL patients, non probabilistic by convenience sampling, there were prognosis factors for ALL
including clinical risk, steroid response evaluated as good/bad responder. Descriptive analysis, the associations were exa-
mined by a logistic regression model and Kaplan Meyer. 70 patients were studied, with a high group risk in a 59%, B-cell
Leukemia was presented in 92%, T-cell Leukemya in 6%, abnormal karyotype was registered in 30%. The response to
the steroid window, <1000 blasts in peripheral blood at 8th day of treatment, demonstrated 11% of bad responders, 89%
had a good response. Leucocytes »>50000 mm?® registered an OR at 95% of 5 (CI 0.06-0.72); the OR for abnormal karyo-
type at 95% was 3.7 (CI 1.04-12.82). The disease-free survival reported 55% for patients with good response to steroids
and 15% in bad responders. The steroid window is an important factor that evaluates the early response to the treatment.

Keywords: response to steroid, prognostic factors, disease-free survival.

INTRODUCCION propuesto por Distelhort.>* La ventana de esteroide ha

La Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) es la demostrado ser un predictor de recaida, por lo cual, se

o L incluye en los factores pronostico de recaida.>!?
neoplasia mas frecuente en niflos y representa 40% del y p

tipo de cancer padecido en la infancia. En 1970, Chil-
dren’s Cancer Study Group (CCG) inici6 la evaluacion
de la respuesta temprana al tratamiento, mediante la
ventana de esteroide, aspirado medular del dia 14. Para
el afio de 1983, la Berlin-Frankfurt-Munster (BFM), co-
menzo6 la evaluacion terapéutica de la respuesta temprana
de la ventana de esteroide, con base en el nimero de blas-

tos en sangre periférica al dia 8 de tratamiento.'>*

La ventana de esteroide es parte de la terapéutica
inicial en la LLA, en si, es una prueba estandarizada para
evaluar la respuesta al medicamento como factor pronds-
tico.! Usualmente, utiliza prednisona a 40mgm2scdia x 7
dias y una dosis de triple intratecal ajustada a la edad.” Se
evalua en sangre periférica, como buena/mala respuesta
(presencia < 1000 blastos/ul en sangre periférica al dia 8/
presencia de > 1000 blastos/ul en sangre periférica al dia
8 en sangre periférica, respectivamente).”> Con base en
este enfoque, se incluy6 en el protocolo de tratamiento
de induccion de LLA la administracion de algun gluco-
corticoide (prednisona o dexametasona). El tratamiento
con glucocorticoides es necesario durante el tratamiento
de la LLA, ya que induce efecto de apoptosis del blas-

to a través de 3 fases: iniciacion, decision y ejecucion,

El presente trabajo evalua la respuesta terapéutica

a la ventana de esteroide y su pronostico de recaida.
METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio transversal con muestreo no
probabilistico por conveniencia para evaluar a 70 sujetos
diagnosticados con LLA durante el periodo de enero de
2008 a junio de 2013. El estudio evalud caracteristicas
clinicas para agrupar —en los criterios internacionales—,
prondsticos de bajo y alto riesgo con los que se trata a los
pacientes con LLA. Fueron incluidos sujetos que cum-
plieron con los siguientes criterios registrados en el ex-
pediente clinico: pacientes menores de 18 afios, ambos
sexos, criterio de riesgo clinico en el expediente, agru-
pados en bajo riesgo y alto riesgo, diagndstico de LLA
institucional, realizado por aspirado médula 6sea, repor-
tado bajo el criterio de la Federacion Américo-Britanica
con un conteo de linfoblastos mayor a 25%, cantidad de
leucocitos al diagnéstico, inmunofenotipo de LLA, y as-
pirado médula 6sea en el dia 14. Reporte de Enfermedad
Minima Residual por citometria de flujo en la semana 5
de tratamiento de induccion a la remision. Ventana este-
roidea con prednisona a 40mgm?2scdia x 7 dias + terapia

intratecal, ajustada a la edad. Fueron excluidos pacientes
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que iniciaron manejo en otra institucion o aquellos que

no completaron esta fase por otras causas.
ANALISIS ESTADISTICO

Se emple6 estadistica descriptiva y andlisis de
proporciones mediante Chi?. Se estimd el riesgo de recai-
da por razén de momios y analisis de supervivencia por
Kaplan Meyer. Se consider6 que un valor de p < 0.05 fue
estadisticamente significativo. Todo el analisis estadisti-

co se realizo con el paquete NCSS ® 7.0.
CONSIDERACIONES BIOETICAS

El presente proyecto estuvo apegado a los princi-
pios basicos de la bioética, fue revisado y aprobado por el
comité de bioética e investigacion institucional, con nt-
mero de registro 024/2014. El consentimiento informado

fue solicitado antes de iniciar tratamiento.

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 70 sujetos, de
los cuales, al sexo femenino correspondieron 27 casos
(39%) y al masculino, 43 casos (61%). Las caracteristi-
cas clinicas evaluadas demostraron una edad de diagnos-
tico <1 afio y > 10 afios, presentada en 48 casos (69%).
Hepatomegalia y esplenomegalia > 10 cm tuvieron 7%
y 9%, respectivamente; predominaron cuentas leucocita-
rias < 50,000 en 57 casos (81%), infiltraciones al sistema
nervioso central en 6 casos (9%), y testiculo en 4 casos
(6%). El grupo de bajo riesgo clinico estuvo conforma-
do por 29 casos (41%), y el de riesgo alto, por 41 casos
(59%). Todos los estimadores demostraron significancia
estadistica <0.05 (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinico-biologicas de los pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda tratados con ventana de esteroide 2014
Sujetos N=70
Caracteristicas N % P

Sexo ,

M 43 61 0.05
F 27 39

Edad 0.05
<1->10 22 31

>1 <10 48 69

Hepatomegalia 0.05
< 10cm 65 93

> 10cm 5 7

Esplenomegalia 0.05
< 10cm 61 89

> 10cm 9 13

Leucocitos mm™ 0.05
< 50,000 57 81

>50000 -<100,000 4 6

>100000 9 13

Infiltracion al diagnéstico 0.05
SNC 6 9

Testiculo 4 6

Ninguna 58 85 ,

Grupo de riesgo clinico 0.07
Riesgo baijo 29 41

Riesgo alto 41 59

1/ Basada en una Chi? para diferencia de proporciones.
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Tabla 2. Caracteristicas Inmuno-moleculares de los pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda tratados con ventana de esteroide 2014

Caracteristicas

Sujetos N=70

Linaje leucémico
B
T

Sin reporte

Cariotipo
Normal
Anormal

Sin reporte

63

39
21
10

% P
0.05
92

0.05
56
30
14

1/ Basada en una Chi? para diferencia de proporciones.

La LLA de linaje B se present6 en un 92%, y cé-
lulas T, en 6%, mientras que en 2% de los casos no se
realizd inmunofenotipo al momento de su diagnostico
y fueron excluidos del andlisis multivariado. El estudio
de citogenética por cariotipo registro 56% de estudios
normales, 30% presentaron alteraciones estructurales o

numéricas, y en 14% no se obtuvo reporte (ver tabla 2).

Se evalud la respuesta al tratamiento en las pri-
meras cinco semanas de induccion a la remision en 70
pacientes. La respuesta a la ventana de esteroide, en 8 ca-
sos (11%), correspondi6 al criterio de mal respondedor.
Para el caso de médula d6sea al dia 14 de tratamiento de
induccion, se encontrdo 62% sin blastos, y 32% registrd

aplasia medular con blastos > 5% (vedse tabla 3).

La prueba de citometria de flujo para determinar
enfermedad minima residual en la semana 5 de
tratamiento fue realizada en 63 casos: reportada negativa
en 47 casos (67%) y positiva en 16 pacientes (23%); en
11% no fue bien evaluada. Se estim6 una p=<0.05 (ver
tabla 3).

Se reportaron 42 casos (60%) de LLA sin recai-
da, el resto presento algun tipo de recaida: extramedular,
21%, medular 13% y mixta 6%. Al momento de realizar
el estudio se encontraban 49 pacientes vivos (70%) (ver
tabla 3).

El riesgo de recaida en sujetos tratados con ven-
tana de esteroide fue analizado con base en los criterios
de riesgo, la cuenta de leucocitos > 50000mm? demostrd
una RM 5; 1C95% (0.06-0.72), para el cariotipo anormal
la RM 3.7; 1C95% (1.04-12.82) (ver tabla 4). El analisis
de estas variables determind significancia estadistica solo
para la cuenta de leucocitos >50,000 con una asociacion
de 7.28 (IC 1.04-50.6) (ver tabla 5).

La SLE a 5 aflos, en este estudio por Kaplan Mier
reportd una supervivencia de 55% para los pacientes con
buena respuesta al esteroide y 15% en aquellos con mala

respuesta (ver figura 1).

85



B

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2017; 34(2):

Tabla 3. Respuesta al tratamiento de los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda tratados con
ventana de esteroide 2014
Caracteristicas Sujetos
N=70 % P

Aspirado de médula 6sea en el dia 14 0.05
Médula dsea sin blastos 43 62

Meédula 6sea aplasica con blastos 22 32

Respuesta al esteroide 0.05
Buena 62 89

Malo 8 11

EMR 0.05
Positiva 16 23

Negativa 47 67

Sin reporte 7 11

Recaida 0.05
Si 26 26

No 44 74

Lugar de recaida 0.05
Extramedular 15 21

Medular 9 13

Mixta 4 6

Sin recaida 42 60

Estado actual 0.05
Vivos 49 70

Muertos 21 30

1/ Basada en una Chi? para diferencia de proporciones.

1.000 v
0.889 ~
0.778 A
0.667 A

0.556
0444
0.333
0.222 A
0.111
0.000

Buena respuesta

Mala respuesta

Tiempo

0.0 350.0 700.0 1050.0 1400.0 1750.0 2100.0

Figura 1. Analisis por Kaplan Meyer de supervivencia de acuerdo con la respuesta al

esteroide con prednisona por 7 dias.
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Tabla 4. Mala Respuesta a la ventana de esteroide en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda

tratados 2014

RM

Intervalo de Confianza

Edad

> 10 afios

<10 afios
Leucocitos
>50,000

< 50,000
Grupo de riesgo
Alto riesgo
Bajo riesgo
EMR

Positiva
Negativa
Cariotipo
Anormal
Normal
Médula dia 14
Positiva

Negativa

0.46

1.22

1.26

3.7

1.43

0.17-1.28

0.06-0.72

0.45-3.27

0.41-3.86

1.04-12.82

0.50-4.15

1/ Basado en un Razén de Momios.

Tabla 5. Analisis multivariado de la respuesta de la ventana de esteroide
en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda 2014

COEFICIENTE

Variable REGRESION QOdss Ratio I1C
Leucocitos mm™

1.98 7.28 1.04-50.6
<50000
>500000
EMR 1.77 0.17 0.022-1.31
Positiva
Negativa
Cariotipo 1.17 3.23 0.32-32.08
Normal
Anormal

e
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DISCUSION

El tratamiento con glucocorticoides en la LLA ha
sido considerado un componente critico en los protoco-
los de quimioterapia. Estudios internacionales han deter-
minado el impacto que representa la respuesta temprana
al tratamiento. En dichos estudios se demostré que la res-
puesta temprana al tratamiento de ventana de esteroide
es un predictor fuerte de recaida.>®” Los casos estudiados
con buena respuesta al esteroide mostraron mayor SLE a
5 afios, por Kaplan Mier; en los buenos respondedores, la
respuesta fue de 55%, y 15% de SLE para aquellos con

mala respuesta.

Multiples estudios han resaltado el incremento
de la supervivencia cuando un caso es clasificado como
buen respondedor, ejemplo de esto esta publicado por Fe-
lice con una SLE de 67+ 3.8 vs 38+8 %, Amar con 60%
vs 77% de SLE o Lauten con una SLE de 81.3 +0.9% vs
55.1% £ 3.7%.(2,8). El éxito del tratamiento oncoldgico
en la LLA depende de la claridad con que se evalten los
factores clinicos prondsticos; este efecto de resistencia
a los esteroides se ha reconocido en el tratamiento de
la LLA y se ha asociado con factores de mal pronostico
como la edad < 1.5 afios, inmunofenotipo CD10 negati-
vo, nifios mayores de 10 afio, inmunofenotipos T, lo cual
desfavorece el éxito del tratamiento.®® Sin embargo, la
prueba terapéutica de ventana de esteroide, no suele ser
independiente de los factores clinicos pronosticos de re-
caida, por consecuencia, complementa a otras evaluacio-
nes terapéuticas como la enfermedad minima residual y
a los factores clinicos prondsticos, tiles para el ajuste del
tratamiento antineoplasico, para determinar el riesgo de

recaida.

Como se ha mencionado, el riesgo de recaida por
prueba de ventana de esteroide no suele ser indepen-
diente, la asociacion de una respuesta mala en la ven-
tana de esteroide con leucocitos mayor a 50000mm? en
el presente trabajo favorecid el riesgo de recaida RM 5;
1C95% (0.06-0.72); a este respecto, Pudjo determind un
HR de 1.77; IC 95% (1.18-2.66). El cariotipo con reporte

anormal asoci6 un riesgo de recaida en RM 3.7; 1C95%
(1.04-12.82); empero, se reitera que el tamafio muestral
es pequeio para asegurar esta asociacion. No obstante,
Manabe reconoce factores genéticos numéricos y es-
tructurales que influyen en la reduccion de blastos; en el
caso de hiperdiploidia mostro un RR 0.66 1C95% (0.51-
0.84), el reordenamiento TEL AML RR 0.85; IC95%
(0.0- 1.13).°

Futuras investigaciones analizan los mecanismos
moleculares para entender mejor los mecanismos de re-
sistencia a los esteroides con fines de mejorar la respuesta
a estos farmacos.!®!" Uno de los factores pronostico, con-
siderado como predictor independiente de recaida, es la
Enfermedad Minima Residual (EMR). Cavé y Borowitz
reportaron un riesgo de recaida de 5.7 veces mayor cuan-
do se encuentra positiva al final de la induccion, y hasta
15 veces mas cuando persiste después de la consolida-
cion, con 59% de SLE con EMR positiva y 88% cuando
es negativa.'> A pesar de registrar 16 pruebas de EMR
positivas de solo 8 casos con mala respuesta al esteroide,
no se estimaron valores significativos para determinar
recaida, se requieren mayores casos para complementar
estudios de EMR. La SLE en los casos no respondedores
de nuestro grupo fue muy baja, lo cual depende de las

condiciones clinicas de riesgo y debera ser evaluado.
CONCLUSIONES

La ventana de esteroide es un factor importante
que evalia la respuesta temprana al tratamiento de LLA.
Existe mayor riesgo de recaer cuando hay valores de leu-

cocito mayor a 50000 mm?® o cariotipos anormales.
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RESUMEN

Los padecimientos alérgicos constituyen un grupo de enfermedades inflamatorias, cronicas, sistémicas y multiva-
riadas, de origen multifactorial, donde el fondo genético, la herencia y la epigenética son fundamentales. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), estima que hasta 30% de la poblacion ha sido sensibilizada al respecto. En
México, los principales alérgenos reportados son Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae;
estos alérgenos varian entre regiones, de ahi que sea necesario realizar estudios epidemioldgicos para caracterizar
las principales fuentes de alérgenos en cada region. Actualmente, en nuestro estado no se cuenta con un estudio
sobre la sensibilizacion a alérgenos en pacientes pediatricos. En tal contexto, el objetivo del presente estudio es
calcular la prevalencia de sensibilizacion a alérgenos por medio de pruebas cutdneas en pacientes con sospecha
de enfermedad alérgica del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES). Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo y transversal, donde se reclutaron pacientes de ambos géneros entre los 2 a 18 afos, referidos a con-
sulta de Alergologia en el HIES, con sospecha de enfermedad alérgica durante agosto de 2016 a mayo de 2017. Se
incluyeron 125 pacientes, con prevalencia de sensibilizacion de 47.2%; la relacion masculino-femenino fue 2.4:1.
Los escolares mostraron mayor sensibilizacion, a saber, la edad mas frecuente fue 5 afios. El diagndstico que mas
prevalecio fue asma, asimismo, los alérgenos extramuros mostraron mayor sensibilizacion en comparaciéon con
otros alérgenos. Con base en lo anterior, la prevalencia de sensibilizacion en pacientes pediatricos en nuestro esta-
do se encuentra por encima de la estadistica de la OMS a nivel mundial.
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ABSTRACT

Allergic diseases constitute a group of inflammatory, chronic, systemic and multivariate diseases, of multifactorial origin
where, the genetic background, the inheritance, and the epigenetic will be fundamental. The World Health Organization
(WHO) estimates that up to 30% of the population is sensitized. In Mexico, the main reported allergens are Dermatopha-
goides pteronyssinus and Dermatophagoides farinae, and these allergens vary between regions. Epidemiological studies
are needed to characterize the main sources of allergens in each region. We do not currently have a study on allergen
sensitization in pediatric patients. To calculate the prevalence of sensitization to allergens with skin tests in patients with
suspicion of allergic disease in Children’s Hospital of the State of Sonora (CHSS). DESIGN: cross-sectional, descriptive
and observational study where patients of both genders were recruited between the ages of 2 and 18 years, referred to
Allergology service in CHSS, suspected of allergic disease from August 2016 to May 2017. A total of 125 patients were
included, where a sensitization prevalence of 47.2% was obtained, the male-female ratio was 2.4: 1. The child age showed
more sensitization, the most frequent age was at 5 years and the diagnosis that prevailed most was asthma, as well as
the extramural allergens showed greater sensitization when compared to other allerge. The prevalence of sensitization in
pediatric patients in our state is above the WHO statistics worldwide.

Keywords: allergens, skin tests, sensitization.

INTRODUCCION fauna y flora, lo cual indica que los factores no deben ge-

L S neralizarse. Se necesitan estudios epidemiologicos para
Las enfermedades como asma, rinitis, conjuntivi-

. e T - caracterizar las principales fuentes de alérgenos en cada
tis, dermatitis atopica, urticaria alérgica y alergia alimen-

1An 9-10,12,14-15
. . o L region.> 1012
taria son los principales padecimientos con fondo alérgi- &

co a los que nos enfrentamos en la consulta de pediatria
dia tras dia. Los factores genéticos y la interaccion del
paciente con el medio ambiente, propician la sensibiliza-

cion alérgica.'®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es-
tima que 30% de la poblacion es sensible a alérgenos en
el medio ambiente. Ya que estas enfermedades afectan
la calidad de vida de los individuos y de sus familias, y
generan un impacto negativo en el bienestar socio-eco-
némico de la sociedad, representan un problema de salud

publica.**

En varios paises de Europa y ciudades de Esta-
dos Unidos, los granos de polen son la principal causa
de sensibilizacion. En México, los principales alérgenos
reportados son Dermatophagoides pteronyssinus y Der-
matophagoides farinae, epitelios de gato, perro, insectos
como la cucaracha y hongos como Alternaria alterna-
ta, sin embargo, estos alérgenos varian de pais a pais,
incluso entre regiones geograficamente cercanas. Estas

variaciones se deben a factores ambientales como clima,

El diagnostico de enfermedades alérgicas se realiza
con base en una historia clinica completa y detallada, que
enfatiza los sintomas del paciente y antecedentes perso-
nales y familiares, ademds de un examen fisico completo.
La sensibilizacion alérgica suele documentarse mediante
la estimulacion de las concentraciones de IgE especifi-
ca, ya sea con pruebas cutaneas o con la cuantificacion
de IgE especifica en suero. Las pruebas cutaneas son el
prick-test (puncidn) o pruebas intradérmicas, pero la pri-
mera es la mas utilizada; ambas producen una reaccion
ligada a IgE especifica y representan la principal herra-
mienta de investigacion en alergia, dada su sensibilidad,
sencillez, rapidez, bajo costo y seguridad; se realizan a
través de la puncidn en piel con alérgenos estandarizados
y previamente seleccionados. La seleccion y el nimero
de alérgenos se deben basar en la historia clinica del pa-

ciente, y la zona geografica de procedencia.>>"*!?

El estado de Sonora cuenta con un extenso territo-
rio a nivel nacional y una amplia biodiversidad, asi como

multiples especies de flora y fauna. A diferencia de las
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otras regiones del pais, se caracteriza por tener un cli-
ma caluroso la mayor parte del aflo; estas condiciones
lo predisponen a un gran nimero factores de riesgo para
personas alérgicas. Nuestra poblacion de estudio esta
expuesta a gran cantidad de alérgenos, y las manifesta-
ciones de sensibilizacion implican visitas frecuentes a
los servicios de urgencias y, en algunos casos, estancia
intrahospitalaria prolongada. Tal razén ha sido suficiente
para interesarnos en conocer cual es la prevalencia de la

sensibilizacion a cada alérgeno en nuestra poblacion.>®
MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y
transversal, donde se reclutaron pacientes consecutivos,
de ambos géneros, entre los 2 a 18 afios de edad, referi-
dos a consulta de alergologia pediatrica en el Hospital In-
fantil del Estado de Sonora, con sospecha de enfermedad
alérgica en el periodo comprendido de agosto del 2016
hasta mayo del 2017.

Para lo anterior, se utilizo la técnica de prick-test.
Fueron elegidos 37 extractos alergénicos, habitualmente
aplicados en el servicio. En la seleccion se incluyeron de
arboles: Prosopis juliflora (mezquite), Populos (alamo),
Olea eurepaea (olivo), Juglans (nogal); pasto o zacate:
Cynodon actylon (capriola), Lolium perene (pasto in-
glés), Medicago sativa (alfalfa), Zea mays (maiz); ma-
lezas-hierbas: Amaranthus palmeris (quelite), Atriplex
bracteosa (avena loca), Salsola pestifera (rodadora);
hongos (esporas): Alernaria sp, Aspergillus fumigatus;
inhalables caseros y epidérmicos: polvo casero, Derma-
tophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus,
cucaracha (americana/alemana), gato, perro, latex; ali-
mentos: leche de vaca, caseina, lacto albumina, huevo
entero, trigo, papa, maiz, pollo, pescado (atin—cazdn),
chocolate, cacahuate, naranja, tomate, manzana, nuez,
fresa y camaron. Como controles se utilizé solucion di-
luyente (control negativo) e histamina HCI 10 mg/mL

(control positivo).

Se tuvieron en cuenta las recomendaciones inter-

nacionales para la lectura de las pruebas intraepidérmi-

cas. La prueba se consider6 positiva cuando el diametro
de la papula fue igual o mayor a 3 mm en relacion con el
control negativo. A todos los pacientes se les aplicaron

los alérgenos descritos.” !

Se revisaron los expedientes clinicos de los pa-
cientes durante el periodo mencionado y se obtuvieron
las siguientes variables: edad, sexo, diagnostico de envio
al servicio de alergologia, antecedentes de atopia, pre-
sencia de mascotas en casa, tabaquismo en los padres,
positividad a sensibilizacion alérgeno. La informacion
obtenida se captur6 en una base de datos de Excel para
Windows, version 2010. Se describieron los datos por

medio de frecuencia y porcentaje.
RESULTADOS

Se tuvieron 125 pacientes, atendidos en consulta
externa de alergologia pediatrica, los cuales fueron re-
feridos con sospecha de enfermedad alérgica; el servicio
de pediatria registro a la mayor parte de estos pacientes
(84%). Las patologias mas comunes, motivo del envio,

fueron asma (68.8%), seguida de rinitis alérgica (14.4%).

De las 125 pruebas cutaneas realizadas, la pre-
sencia de sensibilizacion para al menos un alérgeno se
encontr6 en 59 pacientes (47.2%). Entre los pacientes
sensibilizados, la relacién masculino-femenino fue 2.4:1.
El grupo de edad mas frecuente fue el de los escolares
(47.4%). Ver tabla 1.

De los pacientes sensibilizados, solo 40.7% refirid
antecedentes de atopia familiar, 57.6% afirmoé que tenia
mascotas dentro del domicilio, y 30.6% contaba con fu-

madores dentro del hogar (vease tabla 2).

El diagnostico que mas prevalecid entre los pa-
cientes sensibilizados fue asma (76.2%), seguido de rini-
tis (18.6%). Ver tabla 3.

De los 59 pacientes con pruebas positivas cuta-
neas, 201 alérgenos se encontraron positivos: 40.7%
mostré mayor sensibilizacion a pastos, seguido por
arboles, 18.4%, y malezas, 16.4% (vease tabla 4).
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Tabla 1. Distribucion demografica

n=59 %
Género
Femenino 17 28.8
Masculino 42 711
Edad
Preescolares 18 30.5
Escolares 28 47.4
Adolescentes 13 22.0
Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion
n=59 %
Antecedente de atopia Negado 35 59.3
Confirmado 24 40.7
Mascotas en casa Negativo 24 42.4
Positivo 34 57.6
Tabaquismo Negativo 41 69.4
Positivo 18 30.6
Tabla 3. Sensibilizacion por patologia
n=59 %
Rinitis 11 18.6%
Asma 45 76.2%
Sinusitis 2 3.3%
Rinosinusitis 0 0.0%
Dermatitis 0 0.0%
Angioedema 1 1.9%

Tabla 4. Sensibilizacion por grupo de alérgenos

n =201 %
Pastos 82 40.7
Arboles 37 18.4
Malezas 33 16.4
Caseros 33 16.4
Alimentos 13 6.4
Hongos 3 1.4
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Entre los alérgenos, Capriola fue el que mas pre-

valecio (17.9%), seguido de avena loca (12.9%), mez-
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Grafica 1. Pruebas cutaneas positivas.

DISCUSION

En la actualidad, los padecimientos alérgicos son
mas frecuentes, aunque en los ultimos afios se ha visto
un incremento en la prevalencia. Estos padecimientos
afectan la calidad de vida o, en casos extremos, la ponen
en riesgo. De acuerdo con la Organizacion Mundial de
Alergia (WAO por sus siglas en inglés), se ha llegado a
considerar como una epidemia y un problema de salud
publica mundial. Se calcula que, hoy por hoy, entre 10%
y 40% de la poblacion vive con una o varias enfermeda-

des alérgicas.>?

De los resultados obtenidos, la mayoria de los
pacientes sensibilizados tenia edad escolar (47.4%), sin
diferencia encontrada entre el estudio de Soto y colabo-
radores (2015) y el estudio de Ortega y colaboradores
(2014). La enfermedad alérgica con mas alta frecuen-
cia de presentacion en poblacion sensibilizada fue asma
(76.2%), esto contrasta con el estudio de Ortega y demas
autores, donde se encontré una mayor prevalencia para
rinitis alérgica (47.5%). Con respecto al género, la ma-

yoria pertenecia al sexo masculino con una relacion 2.4

=

Aspergillus fumigatus

quite (11.9%%), pasto inglés (10.9%) y maiz (8.4%). Ver
gréfica 1.
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veces mayor de sensibilizacion con respecto al sexo fe-
menino, similar a lo encontrado en ambos estudios antes

citados."?

Entre las caracteristicas de la poblacion, se observo
que 40.7% de los pacientes refiri6 antecedentes de atopia
familiar, a diferencia del estudio realizado por Sanchez y
demas investigadores, donde se encontré un mayor por-
centaje de pacientes con este antecedente (79.6%). Hubo
mayor prevalencia en pacientes que contaban con mas-
cotas en su domicilio (57.6% contra 42.4%). Asimismo,
69.4% de nuestra poblacion afirmé que no se fumaba

dentro de su domicilio.°

Del total de los pacientes estudiados 47.2% mos-
tr6 positividad por lo menos a un antigeno. En total, 201
alérgenos se encontraron positivos; de la poblacion es-
tudiada, 40.7% mostr6 mayor sensibilizaciéon a pastos,
seguido por arboles, 18.4%, y malezas, 16.4%. Tal re-
sultado contrasta con lo encontrado por Soto, entre otros
estudios, donde los alérgenos caseros ocuparon la mayor

prevalencia, seguidos por arboles.*>!
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En el presente estudio, Cynodon actylon fue el
alérgeno mas frecuente (17.9%), seguido de Atriplex
bracteosa (12.9%), Prosopis juliflora (11.9%%), Lolium
perene (10.9%) y Zea mays (8.4%). Dicha informacion
se opone a lo encontrado por Sanchez y colaboradores, y
el estudio encabezado por Soto, donde los acaros Derma-
tophagoides pteronyssinus y farinae fueron los alérgenos

mas frecuentes.>*

Nuestros hallazgos sugieren que existen similitu-
des con las caracteristicas de la poblacion pediatrica alér-
gica del resto del pais, sin embargo, la prevalencia que
observamos estd por encima de la literatura nacional y
mundial, por lo cual parece conveniente que se fomenten
intervenciones que favorezcan la evolucion del paciente.
Una posible explicacion a la diferencia que se observo en
la prevalencia de nuestro estudio y otros reportes, es que
diversos factores pueden influir en la sensibilizacion del
paciente: la herencia, genética y epigenética de la pobla-
cion, ademads de las caracteristicas propias de nuestra re-
gion geografica, que exponen a nuestra poblacion a gran

cantidad de alérgenos.

De antemano, se considera posible que los pacien-
tes sensibilizados procedentes de regiones geograficas
diferentes a la nuestra muestren un perfil de sensibiliza-
cion distinto. Con nuestros resultados se puede realizar
la pronta deteccion de sensibilizacion y eliminacion del
contacto con los alérgenos, que serviran como medida es-

tratégica en el tratamiento de las enfermedades alérgicas.

Entre las limitaciones de este estudio, nos enfren-
tamos con un tamafo de poblacion relativamente peque-
fio; debido al tipo y nimero de alérgenos utilizados en
las pruebas cutaneas realizadas, Unicamente se incluyd

poblacién pediatrica mayor a 2 afios.
CONCLUSIONES

En nuestro estado se encontr6 una alta prevalencia
de sensibilizacion de pacientes pediatricos, esto contri-
buye a demostrar la magnitud real del problema sani-

tario. Se deben implementar medidas de prevencion y

e

mejoramiento ambiental para el control de este grupo de

enfermedades alérgicas.
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Convocatorias

HOSPITAL INFANTIL E INTEGRAL
DE LA MUJER DEL ESTADO
DE SONORA

CONVOCATORIA

A LOS CURSOS DE ESPECIALIZACION 2018

ESPECIALIZACION ENTRADA DIRECTA (3 ANOS)

REQUISITOS

PROFESORTITULAR: |Dr.Jaime Gabriel Hurtado Valenzuela
REQUISITOS: - Carrera Concluida de Medico Cirujano
SEDE - Hospital Infantit e Integral de la Mujer del Estado de Sonora
DURACION: 3anos
FECHA DE INICIO: 1 demarzo 2018
RECONOCIMIENTO: |- Institucional

- Secretaria de Salud

- Universidad Nacional Autonoma de México

o Documentos que deben acompaiiar a la solicitud de ingreso.
-~ Medicos nacionales

1] Constancia haber concluido la carrera de Médico Cirujano o titulo de médico / Cédula profesional
Registro ENARM

3)iConstancia de calificaciones de estudios previos

4]/ Tesis terminada de su ultimo grado ¢ carta de liberacion de tesis o documento que avale liberacion de

licenciatura.

) Acta de nacimiento (copia).

6] Cartade motivacion individual del aspirante y motivos para Cursar la Especialidad,

7) Doscartas de recomendacian, firmadas por un médico con actividad institucional.

8] Entrevista personal con el profesor titular de la Especialidad de Pediatria, cita los dias 6, 7 y 8 de
noviembre del 2017, dependiendo cuando se le programe, previo acuerdo en fecha con el servicio de
Pediatriay Coordinacion de Ensenanza e Investigacion.

9] Presentary aprobar examen de Ingreso en el Servicio de Pediatria. los dias 6,7 y 8 de noviembre del 2017,
dependiendo cuando se le programe alas 9:00am.

10] Curriculum vitae

11) Examengpsicomeétrico avalado por la institucion, los dias 6, 7, 8, 9 y 10 de noviembre del 2017,
d ndo cuando se le programe.

12)Exi ico oficial y siguientes examenes a realizarse: BHC, gpoy rh, QS, EGO, antidopingyfadiografia
det

13)Realizar pago de $1.000 para examen de ingreso

Las solicitudes se reciben en el departamento de EnsenanzaFdel
Hospital Infantil e Integral de la Mujer del Estado de Sonora (Rsforma No.
355 Norte Col. Ley 57, Email: ensenanzahies@amail.com Tel. 3190556) a '
partir de a fecha de publicacion de esta convocatoria. Los resultados

finales seran informados directamente a cada aspirante por el Profesot
11tular del Curso

e
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Convocatorias

HOSPITAL INFANTIL E INTEGRAL
DE LA MUJER DEL ESTADO
DE SONORA

= CONVOCATORIA

A LOS CURSOS DE ESPECIALIZACION 2018

Neonatologia

ESPECIALIZACION ENTRADA INDIRECTA (2 ANOS)

REQUISITOS

PROFESORTITULAR: Dr.Carlos Arturo Ramirez Rodriguez
REQUISITOS: - Especializacion previa de Pediatria
SEDE - Hospital Infantil e Integral de la Muejr del Estado de Sonora
DURACION: 2anos
FECHADEINICIO: 1'demarzo 2018
RECONOCIMIENTO: * Institucional

- Secretaria de Salud

- Universidad Nacional Autdnoma de México

Documentos que deben acompanar a la solicitud de ingreso.

.2 Médicos'nacionales

18\ Titulo de Meédico Cirujano [copia).

24 Cedula profesional (copia).

:3¥Acta de nacimiento (copia).

‘48 Constancia de estar o haber realizado el Curso de Especializacion en Pediatria Médica en una institucion reconocida por
|a Secretaria de Salud y reconocimiento Universitario (una copia).

54lesis terminada de su ultimo grado 6 carta de liberacion de tesis

65 Promedio global en el curso de especialidad en pediatria (una copia).

74 Certificacion del cansejo mexicano de pediatras, en caso de ser pediatras

81 Solicitud para cursar la especialidad y autobiografia manuscrita

9% Dos cartas de recomendacion, firmadas por un médico con actividad institucional. Requisito para Pediatras egresados
de otras instituciones.

10!Curriculum vitae y agregar la documentacion curricular complementaria [publicaciones, docencia, investigaciones,
distinciones, premios, etc.).

111 Entrevista personal con el profesor titular de la Especialidad de Neonatologia el 8.9 de noviembre del 2017, a las 9:00
horas.

12/Realizarse Examen Psicométrico avalado por la institucién, los dias 9 y 10 de noviembre del 20177dependiendo cuando
se le programe, L] -

13!Examen Médico oﬂcialysiguienlesexamenasarealizarse BHC, gpoyrh, QS, EGO, antidopingyjradiografia de térax4 i

14! PresentaryAprobar examen de Ingreso en el Servicio de Neonatologia, los dias 8,9 de ngviembre “del 2017 dependlendo "
cuando se |€ programeYa las 9:00am; 3

',. 15!Registro ENARM

" 1622 fotografias tamano pasaporte conngmbre al reverso
17 Realga'rﬁg—u'EE'Sl,OUD pamm ingreso

' -;;Las solicitudes reclben en el departamento de Ensenanza del Hospitalg
- Infantll €lntegralde |a Mujer del Estado de Sonora (Reforma No. 355 NOTE GO
Rl Ley.57 Email: ensenanzahies@amail com Tel. 3190556) a partlrde a fechalde]

_ publicacion,de esta convocatoria. Los resultados finales seran informados

directamente a cada aspirante por el Profesor Titular del Curso.
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La dieta sin gluten debe administrarse solo a ninos con
diagnéstico de enfermedad asociada al trigo

Ana M. Calderon de la Barca'
Maria Esther Mejia Ledn'

RESUMEN

La enfermedad celiaca es el trastorno autoinmune mas frecuente en la infancia. Es una enteropatia causada por el
gluten del trigo, por consiguiente, su tratamiento requiere de una estricta dieta que excluya su uso. Otras enferme-
dades como la sensibilidad al gluten no celiaca, alergia al trigo, sindrome de intestino irritable e intolerancia a car-
bohidratos, también podrian beneficiarse al seguir una dieta sin gluten y/o trigo. La duracion y grado de restriccion
dependera del diagnéstico, que en muchas ocasiones puede ser confuso. El autodiagnostico y la disponibilidad
de productos libres de gluten han hecho que la dieta sin gluten tenga cada vez mas seguidores, y sea una de las 3
mas comunes en el mundo. Sin embargo, muchos productos que lo excluyen tienen limitaciones en vitaminas y
minerales, ademas de contener mas grasa y sodio que sus contrapartes con gluten, lo cual podria promover desnu-
tricion, principalmente en nifios y adolescentes. Asimismo, algunos de los compuestos y aditivos utilizados para
compensar la falta de gluten en los alimentos industrializados, pueden complicar la evolucion de algunas de estas
enfermedades. La dieta sin gluten debe ser vista como un tratamiento, deberia llevarse a cabo solo por prescripcion
médica y ser monitoreada por un experto en nutricion para garantizar un balance de macro y micronutrientes. Este
régimen es una opcion poco saludable para nifios sanos, sobre todo cuando se sigue a largo plazo y se basa en
productos industrializados.

Palabras clave: dieta sin gluten, nutricion, enfermedad celiaca, sensibilidad al gluten no celiaca.
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ABSTRACT

Celiac disease is the most frequent autoimmune disorder in childhood. It is an enteropathy caused by wheat gluten and its
treatment requires a strict gluten-free diet. Other conditions such as non-celiac gluten sensitivity, wheat allergy, irritable
bowel syndrome and carbohydrates’ intolerances could obtain also the benefit of a gluten-free and/or wheat-free diet. The
prescribed period and restriction level will depend on diagnosis, which is seldom difficult. Everyday there are more fo-
llowers of the gluten-free diet due to self-diagnosis, availability of gluten-free products and perception that it is healthier;
therefore, it is currently one of the 3 most common diets over the world. However, many gluten-free products are limited
in vitamins and minerals and contain more fat and sodium than their gluten-containing counterparts, which could induce
malnutrition, primarily in children and adolescents. In addition, some of the compounds and food additives used in glu-
ten-free foods to compensate the lack of gluten properties, could complicate some diseases evolution. The gluten-free diet
should be consider as a treatment, carried out only by medical prescription and be monitored by a nutritionist to ensure a
macro- and micronutrients balance. This regimen is an unhealthy option for healthy children, especially at the long-term

and based on industrialized products.

Keywords: gluten-free diet, nutrition, celiac disease, non-celiac gluten sensitivity.

INTRODUCCION

El trigo ha sido el sustento de la civilizacion occi-
dental y la base de la alimentacion en el noroeste mexi-
cano desde los tiempos de la colonia. Sus componentes,
como proteinas, almidones, fibra, vitaminas y minerales,
en complemento con nutrientes de otros alimentos, son
esenciales para el buen desarrollo de la mayoria de los
nifios. Sin embargo, para algunos cuantos, los compo-
nentes del trigo son la causa de trastornos como enfer-

medad celiaca, alergias e intolerancia al trigo no celiaca.’

Un componente muy importante del trigo
es el gluten, asi llamado un conjunto de proteinas
indispensables para las propiedades en la panificacion
y otros procesos alimentarios. El gluten est4 reconocido
como el responsable de la enfermedad celiaca y es
causa de alergias; mas recientemente, se ha asociado
con la intolerancia no celiaca. Ademas de alergias a las
proteinas del gluten, hay otras a proteinas del trigo; lo
mismo ocurre con la mal llamada intolerancia al gluten
no celiaca, que debiera ser intolerancia al trigo, ya que la
responsable podria ser una fraccion no proteica del trigo.

El tratamiento de todas estas enfermedades se centra en

la restriccion del gluten y del trigo completo en la dieta,

una vez diagnosticadas.

La prevalencia mundial de las enfermedades
asociadas al trigo, en su conjunto, no rebasa el 5%.’
En tal contexto, la proporciéon de personas que sigue
una dieta exenta de gluten en los paises desarrollados
es 5 veces mayor, de donde se infiere que se practica el
autodiagnostico. Los alimentos sin gluten se adquieren
por ideas sin mucho fundamento, por ser considerados
mas saludables, buenos para perder peso o por reducir
sintomas gastrointestinales sin diagndstico.? Tal vez para
los adultos no signifique un gran problema de salud una
dieta sin trigo, pero para los nifios pudiera ser causa de
serios problemas de desnutricion y afecciones diversas,

si no se le da buen seguimiento a la restriccion.*

En este articulo se comentan algunas indicaciones
para una dieta sin gluten y se aclaran los beneficios, des-
ventajas y riesgos que representa una dieta sin gluten
para los nifios con problemas de inflamacion intestinal u

otras patologias asociadas al trigo.
Las diversas enfermedades asociadas al trigo

La enfermedad celiaca es wuna enteropatia

autoinmune que se desencadena por ingestion del gluten
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dietético en personas genéticamente predispuestas.’ Las
vellosidades intestinales de quienes la padecen se aplanan
y atrofian, lo cual decrece la superficie de absorcion de
nutrientes, reduce la actividad de enzimas digestivas
asociadas a membrana e induce malabsorcion de
vitaminas y minerales. Asi, ademas de las manifestaciones
gastrointestinales, se presentan problemas extra-
intestinales como anemia por deficiencia de hierro,
pérdida de densidad 6sea, desordenes hormonales y de la
piel. Si para un adulto estos sintomas son un problema,
para un nifio son algo peor porque interfieren en su

desarrollo fisico y mental.

En los niflos mas pequefios, por lo comun la en-
fermedad celiaca se presenta con sintomas clasicos de
malabsorcion, diarrea, esteatorrea, pérdida de peso y re-
tardo del crecimiento.® Si no se trata, puede desencadenar
una deshidratacion grave y tener desenlace fatal.® En la
mayoria de los casos, se retarda el desarrollo fisico y la

llegada de la pubertad.

La enfermedad celiaca se ha descrito desde la
antigiiedad y fue diagnostica con certeza como asociada
al gluten del trigo desde hace mas de 60 afios. A pesar
de esto, hace 25 afios se consideraba rara en poblacion
amerindia y mestiza y aun inexistente en los asiaticos.
Esto se debe a su asociacién con el genotipo HLA-
DQ2, presente en mas de 95% de los pacientes celiacos
europeos, cuya molécula expresada es necesaria, pero no
suficiente para desarrollar la enteropatia. Actualmente,
se conoce que las personas con el haplotipo HLA-DQ8,
comun en amerindios, solo o en combinacién con un
alelo de HLA-DQ2, pueden padecer enfermedad celiaca,
como sucede en la poblacion mexicana.” Recién se ha
descubierto que los asiaticos con HLA-DQ9.3, son

también propensos a esta enfermedad.’

En las ultimas décadas, la prevalencia de la
enfermedad celiaca ha llegado hasta 1-2% en poblacion
general. Posiblemente esto se debe a que se conoce y se
diagnostica mejor la enfermedad o también a los estilos de

vida actuales, con una alimentacién mas occidentalizada

e

en muchas regiones del mundo, como en México, con

prevalencia estimada de 0.6%.°

Al igual que la enfermedad celiaca, las alergias
al trigo, cuyos mecanismos de patogénesis se conocen
bien, se han caracterizado desde hace mucho tiempo y
estan dentro de las enfermedades asociadas al trigo."!
Seguin la ruta de exposicion, se clasifican como asma
ocupacional, rinitis, urticaria por contacto y anafilaxis
dependiente de trigo inducida por el ejercicio. Asimismo,
existe alergia alimentaria que puede manifestarse a nivel
de piel, gastrointestinal o respiratoria.! Las alergias de
este tipo pueden ser mediadas o no por IgE; sus sintomas
aparecen en minutos y hasta pocas horas después de la

ingestion de trigo.

En los nifios pequeiios con historia familiar de ato-
pia, es mas probable la alergia alimentaria al trigo con
sintomas gastrointestinales, aunque un porcentaje pre-
senta sintomas cutaneos. A medida que los nifios crecen,
la alergia al trigo se expresa por lo comiin con dermatitis,
acompainada por desérdenes respiratorios. El pronostico
de esta alergia es bueno, ya que a los 8 afos, mas de la
mitad de quienes la padecen desarrolla tolerancia y en
la adolescencia desaparece en mas de 75% de los nifios

afectados.'”

La sensibilidad al gluten no celiaca emergio
como una nueva entidad clinica en 2012 y se caracteriza
tanto por sintomas intestinales como extra-intestinales.!!
Se desconoce aun la patogénesis de esta enfermedad
y, por tanto, no hay forma de diagnosticarla sino por
exclusion de enfermedad celiaca y de alergia al trigo.
Incluso el nombre de la enfermedad es discutible, ya que
los pacientes describen los sintomas después de ingerir
alimentos con trigo, pero no se sabe qué componente los
causa. Por esto, se debiera llamar sensibilidad al trigo no

celiaca o simplemente sensibilidad o intolerancia al trigo.

La sensibilidad al trigo no celiaca se ha descrito en
adultos, pero no en nifios. Tampoco se han evidenciado
los beneficios de una dieta sin gluten si no hay diagnostico

de enfermedad celiaca, ya que podria llevar a los nifios a
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nutrirse desequilibradamente, con complicaciones en su

estado de salud.'?

Por su parte, el sindrome de intestino irritable es
el prototipo de las enfermedades funcionales del intesti-
no. Su diagndstico se realiza al evaluar los sintomas, de
acuerdo con los criterios de Roma III.'? Estos se exacer-
ban por la ingestion de alimentos, especialmente trigo. Se
desconoce si la causa son las proteinas del gluten, otras
proteinas de este cereal o los fructanos, ya que todos es-
tos componentes coexisten en el trigo y pueden inducir
sintomas por inflamacion intestinal. Los fructanos son
polisacaridos de cadena corta, pertenecientes al grupo de
los oligo-, di-, monosacaridos y polioles (FODMAP, por
sus siglas en inglés), que pueden inducir el cuadro de in-
testino irritable; se encuentran ademas del trigo, en otros

alimentos, como algunas frutas y vegetales."

En los nifios, es comun el dolor abdominal asocia-
do con enfermedades funcionales del intestino. Aunque
muchas veces no se puede identificar su etiologia, dis-
minuye la calidad de vida y es motivo de inasistencias
a la escuela. Los carbohidratos de cadena corta, como
lactosa y fructosa, se han relacionado desde hace mucho
tiempo con la exacerbacion de los sintomas; actualmente,
los FODMAP, en general, han llamado la atencion en
este sentido. Esto porque son osmoéticamente activos,
ademas son fermentados con celeridad por las bacterias
del colon. Asi, pueden inducir distension del intestino,
influjo de agua en el lumen y llevar a sintomas de dolor,

flatulencia, inflamacion y diarreas.'*!

De esta forma, hay un espectro amplio de
enfermedades relacionadas con la ingestion del trigo,
incluyendo enfermedad celiaca, sensibilidad al trigo
no celiaca, alergias al trigo, intolerancia a FODMAP y
otros desordenes funcionales del intestino. Los limites
de cada una no estan muy bien definidos y originan
confusion al efectuar el diagnostico y dilema sobre el
tratamiento dietético a usar.’ Por esto, resulta extrafio que
mucha gente en los paises desarrollados y en México,
por imitacion, decida seguir una dieta exenta de gluten.

Solo 15-16% de quienes siguen este tipo de dieta, tiene

un diagnéstico médico y se le ha prescrito una dieta sin

gluten o trigo.'®

Los alimentos sin gluten, su seguridad y efectos en la

salud

Las regulaciones internacionales, asi como la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-086-SSA1-1994 (modificada

113

en 2015)," define los alimentos sin gluten como: “ali-
mentos para uso dietético especial, formulados, procesa-
dos o preparados para suplir las necesidades especiales
de las personas intolerantes al gluten”. Ademas, indica
que estos alimentos no deben contener mas de 20 mg/kg

de dicho compuesto.

Como no se necesita receta para comprar los
alimentos sin gluten y debido al seguimiento de tendencias
al consumo de alimentos “saludables”, la dieta sin gluten
estd entre los tres regimenes dietéticos mas populares
en el mundo.'® Sin embargo, ademas de que no es mas
saludable, esta dieta es muy dificil de seguir debido a que
muchisimos alimentos industrializados contienen gluten,
ya sea porque se les afladié o por contaminacion cruzada.
Aun en los paises desarrollados no se cumple a rajatabla
la legislacion. Hay un pequefio porcentaje de productos
etiquetados “sin gluten”, que si lo contienen y otros
tantos que no declaran trigo ni gluten en sus ingredientes,

aunque no sea asi."”

Lo anterior, representa un problema para los nifios
y las personas de cualquier edad con enfermedad celiaca
u otra patologia que requiera dieta estricta sin trigo o sus
componentes. Ademas del riesgo de contaminacién con
gluten, los alimentos industrializados contienen aditivos
que pueden entorpecer el proceso de recuperacion de la

salud intestinal en los nifios con diagndstico reciente.

En los productos de panificacion sin gluten,
se usan ingredientes como harinas de arroz o maiz,
enriquecidas con proteinas de leche, huevo o soya.”’ Se
utilizan también harinas de granos alternativos como la de
amaranto, la de quinoa y la de trigo sarraceno, asi como
diferentes fuentes de almidoén como papa o yuca. Para

mejorar la calidad de los productos, se emplean aditivos
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alimentarios como los emulsionantes e hidrocoloides,
ademas de enzimas proteoliticas o transglutaminasa
microbiana.?! Diversas regulaciones consideran seguros
estos aditivos, ademas de que son libres de gluten.
Empero, algunos de ellos pudieran afectar la salud de los
pacientes con enfermedades relacionadas con el trigo u

otras patologias gastrointestinales.

Los aditivos alimentarios como los emulsionantes
y la transglutaminasa tisular, pueden alterar la integridad
de las uniones estrechas entre las células del epitelio
intestinal, y aumentar asi la permeabilidad paracelular. La
disfuncion de las uniones estrechas o “barrera intestinal
porosa” es una caracteristica comun en la patogénesis de
enfermedades autoinmunes como enfermedad celiaca y
diabetes tipo 1. Si no hay selectividad para el ingreso,
entran antigenos que disparan una cascada inmune
y detonan el proceso de autoinmunidad en personas
susceptibles.”® En el sindrome de intestino irritable,
los componentes de los alimentos ingresan e inducen
infiltracion y activacion de los mastocitos, lo que causa

los sintomas."?

En la elaboracion de algunos panes sin gluten, se
afiaden fructanos tipo inulina que aportan estructura y re-
tienen gas durante el horneado. Este compuesto mejora la
aceptacion sensorial e incrementa el contenido de fibra,
reduce la respuesta glicémica e induce mejor calidad nu-
tricia al pan.”* Ademas, la adicion de inulina aumenta la
biodisponibilidad del calcio, que se encuentra afectada
en los pacientes con enfermedad celiaca.”® Sin embargo,
para aquellos con intestino irritable o con intolerancia a
fructosa o fructanos, el consumo de pan que contenga

inulina puede resultar un problema.

La transglutaminasa microbiana se usa amplia-
mente en la industria de los alimentos en general, en los
de panificacion y reposteria sin gluten, en si, aporta a la
calidad tecnoldgica. Esto porque mejora la textura, elas-
ticidad y apariencia. No obstante, la actividad enzimatica
de la transglutaminasa microbiana y su homologia con la

transglutaminasa tisular, una enzima clave en la patogé-

e

nesis de la enfermedad celiaca, puede alterar la respuesta

inmune, ya exacerbada, en los pacientes celiacos.

La transglutaminasa microbiana desamida el
gluten en la misma forma que la transglutaminasa tisular
y puede cambiar la antigenicidad de las proteinas del
gluten.? Dekking y colaboradores?” encontraron que las
células T, especificas para gluten, pueden reconocer los
péptidos deamidados por la transglutaminasa microbiana.
Asimismo, la reactividad de IgA del suero de pacientes
celiacos fue mayor contra las prolaminas de pan de
trigo y de pan de maiz tratados con transglutaminasa
microbiana, que contra las prolaminas de los panes sin
ese aditivo.?® Asi, algunos aditivos de los alimentos
sin gluten, pueden inducir efectos negativos para los
pacientes con diferentes enfermedades asociadas al trigo,

incluyendo a los celiacos.
Calidad nutricia de la dieta sin gluten

La dieta libre de gluten se asume —de manera
errbnea— como nutricionalmente adecuada,”” aunque
en los nifios puede inducir desbalance nutricio. En un
estudio italiano, las galletas y algunos dulces etiquetados
“sin gluten” contenian 20% mdas de grasa, incluso,
algunos con grasa saturada.’® Ademas, los productos
con dicha etiqueta tienen menos vitaminas y minerales
0, por lo comln, menos proteina que aquellos con trigo.
Esto se debe a que las harinas de trigo, por ley, deben
estar fortificadas con vitaminas y minerales; asi también
debieran fortificarse los alternativos sin gluten, pero no

se hace.’!

Hay otros aspectos importantes para la nutricién
de los niflos con dieta exenta de gluten. Los panes con
esta etiqueta registran indices glicémicos mas altos
que los convencionales, como pudo comprobarse en
un estudio de 20 productos de las principales marcas
europeas.’! Previamente, se public6 una base de datos con
la composicion de alimentos —incluyendo 60 etiquetados
sin gluten—, representativos de diferentes categorias, la
mitad distribuidos en Europa, no solo en Italia.*® Casi

todos contenian carbohidratos de facil absorcion, con
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50% de azucar en galletas, cereales para desayuno y
dulces, lo cual aportaria una carga glicémica alta al

consumirlos.

En la base de datos italiana,*® los productos sin
gluten aportaban 3% de fibra dietética, por su contenido
de hidrocoloides. Por el contrario, Vici y colaboradores®
encontraron que la dieta sin gluten es pobre en fibra
dietética debido a que se evitan los granos, ademas, los
productos estan elaborados con almidones y harinas
refinadas. Estevez y otros investigadores coincidieron
con la anterior aseveracion,®! al analizar la canasta basica
de los productos sin gluten en Chile, encontraron que
los productos convencionales con trigo, como panes y
pastas, contienen 50% mas fibra que sus contrapartes
libres de gluten, que a su vez tienen 24% menos proteina,
en promedio. También, los lacteos, como queso sin gluten
y yogurts, pueden contener mas de 50% de sodio que los

convencionales.

Todas estas caracteristicas en la composicion de
los productos sin gluten, tienen un impacto directo en la
dieta como un todo. Es comun que los nifios con enfer-
medad celiaca en dieta sin gluten, consuman mas grasa
saturada y sodio que los nifios en dieta convencional;
ademas, los celiacos consumen menos calcio, folato y fi-
bra.?* No basta con verificar que los nifios celiacos eviten
el gluten, sino que sus alimentos tengan un contenido nu-
tricio balanceado en términos de macro y micronutrien-
tes. Solo asi se desarrollaran bien y evitardn desoérdenes

cronico-degenerativos en un futuro.

La dieta sin gluten puede ser riesgosa para los
nifios y adolescentes. Si es necesario que la sigan por
enfermedad, se debe cuidar la ingestion de minerales y
fibra dietética, que por lo comun aportan los productos
de trigo. Como los productos de panificacion y reposteria
sin gluten estan preparados de harinas no fortificadas
como lo esta la de trigo, se puede aumentar el riesgo de
anemia, osteopenia y constipacion. Ademas, los enfermos
celiacos ya presentan problemas de absorcion intestinal
y predisposicion a estas deficiencias. En un estudio de

mas de 500 nifos italianos con diagndstico reciente de

enfermedad celiaca, 22% padecia anemia por deficiencia
de hierro y otro 22% presentd niveles bajos de ferritina
(pre-anemia).** Por esto, y por la composicion nutricia de
los productos sin gluten, es necesario hacer una adecuada
valoracion de quienes requieran seguir este tipo de

régimen.

Los comentarios previos no significan que la dieta
libre de gluten sea mala per se. Como se ilustra en la
tabla 1, para los nifios con enfermedad celiaca diagnos-
ticada, es el Uinico tratamiento para evitar los sintomas
y prevenir complicaciones. El no administrar una dieta
libre de gluten a nifios con enfermedad celiaca aumenta
cuatro veces su riesgo de desarrollar linfoma no-Hod-
gkin, y hasta 30 veces para adenocarcinoma de intestino
delgado.” Incluso, a los nifios con alergias al trigo e in-
testino irritable, la dieta sin gluten les puede disminuir
los sintomas gastrointestinales, ya que no contiene trigo

con los compuestos que les podrian afectar.

Los alimentos industrializados sin gluten no tienen
igual demanda que los convencionales, por lo tanto,
pueden ser caros.’’ Una buena opcion de alimentacién
balanceada para los nifios con enfermedad celiaca u otra
asociada al gluten, es la preparacion casera de alimentos,
con ingredientes lo menos procesados posible. Pueden
consumir frutas y verduras frescas o cocinadas en casa
junto con carnes de res, pollo, cerdo o pescado, aunque
deben evitar las carnes frias y de salchichoneria. Hay que
usar granos (no de trigo, cebada ni centeno) sin procesar
para preparar en casa y especias frescas o secas, pero no
mezclas en polvo o en concentrados ni salsas comerciales.
De igual forma, aunque los nifios padezcan intolerancia a
lactosa al inicio del tratamiento, a medida que se recupera
la mucosa intestinal, digeriran los lacteos; mientras, se

pueden utilizar los lacteos que no contienen lactosa.

Independientemente de si los alimentos son case-
ros o industrializados sin gluten, la alimentacion de los
nifios con enfermedad celiaca u otra asociada al trigo,
debe ser evaluada con periodicidad. Un nutridlogo debe
valorar su estado nutricio y un médico especialista, su

estado de salud general y en particular gastrointestinal.
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Tabla 1. Ventajas, desventajas y riesgos de la dieta sin gluten para los nifios

Ventajas

Desventajas

Riesgos

-Controla Enfermedad Celiaca, corrige el -Calidad nutricia pobre.

roceso de malabsorcion.
P -Altos costos.

-Previene complicaciones.

-Reduce sintomas en enfermedad celiaca,
alergia al trigo y sindrome de intestino irri-

-Sabores y aromas no familiares.

-Bajo aporte de minerales, vitaminas y
fibra dietética; exceso de sal y sodio.

-Enfermedades asociadas con carencia
de nutrientes.

-Dificultad a socializar.

-Desérdenes de alimentacion.

table. -Poca variedad comercial de ali-

mentos.

Modificado de: Calderdn de la Barca y Mejia-Leon, 2017.

Después de estos comentarios, queda claro que
la dieta sin gluten no es la opcion mas saludable para
los nifios sin un diagndstico de hipersensibilidad al
gluten, aun menos cuando se abusa de los alimentos

industrializados.
La dieta sin gluten es un tratamiento de salud

El diagnostico de la verdadera enfermedad asocia-
da al gluten o al trigo, tiene implicaciones terapéuticas
muy importantes para el nifio. Por ejemplo, si padeciera
enfermedad celiaca no diagndstica y, por tanto, no trata-
da, puede padecer restriccion del desarrollo, emaciacion,
osteopenia, dafios del esmalte dental y, en casos agudos,
desbalance electrolitico e hipocalcemia, que pone en
riesgo su vida.® Por el contrario, si se le pone en dieta sin
gluten en ausencia de diagnoéstico, se puede enmascarar
alguna enfermedad y afectarse el estado nutricio y la sa-

lud misma.

Debido al facil acceso a la informacién, el
autodiagnostico de enfermedades asociadas al gluten o
al trigo es muy comun, de ahi que mucha gente sigue la
dieta y dice sentir alivio. Parte se debe al efecto placebo
y parte pudiera ser por disminucion de sintomas en el
sindrome de intestino irritable. En Australia, por ejemplo,
1.2% de la poblacion padece enfermedad celiaca y mas
de 10% de la poblacion total sigue una dieta libre de
gluten.' En Estados Unidos, 0.7% de la poblacion padece
enfermedad celiaca, mientras que 1.1% sigue una dieta

sin gluten por autodiagnéstico.* Los adultos o niflos en

dieta sin gluten por solo sospecha, deberan reintroducir

la dieta convencional para el diagnostico médico.*

Del diagnodstico médico de la enfermedad asocia-
da al gluten o al trigo depende el tipo de dieta a seguir;
se puede tratar de una dieta sin gluten, de una sin trigo o
de una que restrinja FODMAP (figura 1). Ademas, segun
la naturaleza de la enfermedad puede diferir la duracion
del tratamiento, si es temporal o requiere aplicarse por
toda la vida, como en el caso de la enfermedad celiaca.
Un buen diagnéstico es un alivio, da certeza, facilita el
apego a la dieta y puede ayudar a que la familia entienda

y coopere con el enfermo, especialmente si es un nifio.

Ademas de las personas que siguen una dieta sin
gluten por autodiagndstico de sintomas, hay otras que
consumen los productos sin gluten por otras causas. Al-
gunas razones tan peregrinas consideran que se trata de
una dieta mas saludable, que les ayuda a bajar de peso
o tiene buen sabor. El personal médico debe estar aler-
ta sobre la adecuacion nutricia de la dieta sin gluten, en
general, y en particular si se le recomiendan a nifios sin
diagnostico, ya que limita sin necesidad la variedad y

calidad de la alimentacion.’’-®

En la enfermedad celiaca, asi como en otras en-
teropatias, es muy importante la funcion de la microbiota
intestinal y su conformacion puede cambiar de acuerdo
con la dieta. A diferencia de lo que pasa en los celia-
cos, en las personas saludables que siguen una dieta sin

gluten, no se induce proceso inflamatorio o cambios en
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TIPO DE DIETA
LIBRE DE GLUTEN SIN TRIGO REDUCIDA EN FODMAP

Enfermedad celiaca

Alergias al trigo

¢Sensibilidad al gluten (trigo) no celiaca?

¢Sindrome de intestino irritable?

Intolerancia a FODMAP

Figura 1. Tipos de dieta de acuerdo al diagndstico de cada una de las enfermedades aso-

ciadas al trigo.

la funcion intestinal.'® Sin embargo, decrece la familia
Veillonellaceae, implicada en la inflamacion en pacien-
tes con sindrome de intestino irritable. Quiza por esto, se

sienten mejor estos ultimos al seguir la dieta sin gluten.

En conclusiéon, la dieta libre de gluten debe
considerarse un tratamiento y, por tanto, especialistas
en salud y nutricion deben prescribir y supervisarlo,
especialmente en los nifios que requieren un balance
de nutrientes perfecto. Aquellos que necesiten seguir
este régimen, deben preferir el consumo de alimentos
cuya naturaleza sea libre de gluten y no basar la dieta
en productos procesados. Si eventualmente se ingiere
un alimento sin gluten industrializado, no se presentaran

problemas, mientras su consumo sea ocasional.
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RESUMEN

Los estados de California y Arizona han documentado en los Ultimos afios un incremento en nimero casos de
coccidioidomicosis; el estado Sonora comparte un patrén bioclimatico con el tltimo, y debemos sefialar que en este
estado la enfermedad no exige un reporte obligatorio, por lo cual no existe informacion oficial al respecto, excepto
publicaciones de casos clinicos y resultados de estudios epidemiologicos que evaluan la intradermorreaccion a la
coccidioidina.

Es reconocido que el sistema inmune, durante el embarazo, sufre alteraciones que permiten la sobrevivencia y
desarrollo del feto, y que hacen susceptible a la madre gestante de contraer infecciones por Coccidioides spp., y,
por supuesto, potencialmente transmitir la infeccion al producto de la gestacion, aunque esta posibilidad es poco
frecuente.

El objetivo de la presente publicacion es dejar constancia de los riesgos a los que estd sujeta la mujer durante
la gestacion al adquirir una infeccion por Coccidioides spp., las complicaciones que se asocian al tratamiento
antifingico, asi como determinar cudles son las alternativas adecuadas segun la edad gestacional, y los efectos
indeseables sobre el recién nacido.
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ABSTRACT

The states of California and Arizona have reported an increase in Coccidioidomycosis. In Sonora, Coccydiodomicosis
has a bioclimatic pattern and, since it’s not a disease for which a report is obligatory, we do not have conclusive data,
except for case reports and epidemiologic studies.

According to our bibliography, the immune system undergoes a series of changes during pregnancy, that allow for the
survival and development of the fetus, also making the mother more susceptible to infections of Coccidioides spp, with
the possibility to vertically transmit the disease, although, rarely.

This article, seeks to establish the risks of the pregnant woman when acquiring an infection by Coccidioides spp, the

complications arising with antifungal treatment and the alternatives according to the gestational age.

Keywords: coccidioidomycosis, pregnancy, perinatal.

INTRODUCCION

La coccidioidomicosis es una micosis endémica
de areas determinadas del continente americano, que
incluyen geograficamente el sur de Estados Unidos y
el norte de México con mayor intensidad en suroeste y
noroeste, respectivamente, en el paralelo 40 de norte a
sur, desde California a Argentina."* Es conocida, como
granuloma coccidioidal, enfermedad de posadas, fiebre
del valle y reumatismo del desierto. Dicha patologia en
principio fue reconocida en el hemisferio sur del conti-
nente americano por Alejandro Posadas, cuando exami-
naba una biopsia de aspecto verrugoso con diagnostico
presuntivo de micosis, obtenida del soldado de caballe-
ria Domingo Escurra. Posadas en conjunto con Robert
Wernike hicieron una descripcion detallada de las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad. Pero, al final,
Opiilus, Moffit y May Ash lograron establecer la natura-
leza fungica de la enfermedad.** Se ha reconocido que el
sistema inmune, durante el embarazo, sufre alteraciones
que permiten la sobrevivencia y desarrollo del feto.’ Este
mismo mecanismo se ve involucrado en el desarrollo de

coccidioidomicosis diseminada en la gestacion.
Caracteristicas del hongo

Coccidioides spp. se encuentra en areas geogra-
ficas caracterizadas por clima semidrido, de regiones
endémicas, con veranos calidos precedidos de inviernos

poco intensos y bajo porcentaje de lluvia, que favorecen

su crecimiento y dispersion. Se desarrolla en suelo con
altas concentraciones de salinidad y alcalinidad, tole-
ra temperaturas aéreas extremas de -40.0°C a 48.8°C y
temperaturas del suelo que varian de -6.5°C a 60.5°C,
en consecuencia se puede limitar el crecimiento de otros
microorganismos y favorecer asi la disponibilidad de
nutrientes para el desarrollo de Coccidioides. El género
Coccidioides spp. se considera xerotolerante y halotole-
rante; es un hongo dimoérfico, de la clase fungica Dikar-
yomycota, subclase Ascomicotina, del orden Onygena-

les.b

El hongo existe, principalmente, en forma de
moho; durante los periodos de sequia desarticula las hifas
septadas y libera las artroconidias de 2 a 5 um, que son
inhaladas por el hospedero. Alrededor de 70 a 80% de las
artroconidias, sobreviven al encuentro inicial con el sis-
tema inmune del organismo agredido, éstas se convierten
en esférulas inmaduras, mas tarde se rompen y despren-
den cientos de endosporas que posteriormente se con-
vierten en esférulas.” Se reconoce desde el afio 2002, que
el género Coccidioides distingue dos diferentes taxones:
Coccidioidomicosis immitis, endémico de California, y
Coccidioides posadasii, endémico del sureste de Estados

Unidos y el norte de México, centro y Sudamerica.?
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EPIDEMIOLOGIA

Coccidioidomicosis es considerada como una mi-
cosis profunda, la mas importante de Norteamérica. En
la Gltima década, en los estados de California y Arizona
se ha presentado un incremento en el reporte de casos de
la enfermedad, lo cual ha generado preocupacion en los
estados del norte del pais, ya que comparten el mismo
patron bioclimatico. Las areas endémicas se demarcan
por la respuesta a la intradermoreaccion (ID) a la cocci-
dioidina o a la esferulina derivadas de la fase saprofitica’
y parasitaria del hongo, respectivamente, las cuales evi-
dencian el contacto del sistema inmune con el patogeno;

reflejan una inmunidad celular tardia tipo I'V.

Una zona endémica se define como tal, si mas de
5% de la poblacion tiene una respuesta a la ID, si el agen-
te causal es aislado del medio ambiente o si se detectan
casos de la enfermedad. La historia de la coccidioidomi-
cosis en México inici6 en 1932 con el reporte hecho por
Perrin y Cicero'®!" de un inmigrante mexicano, a quien se
le diagnostico la enfermedad. Alrededor de 1940, Gonza-
lez Ochoa aplicd pruebas intradérmicas aproximadamen-
te a 495 personas, residentes de Hermosillo, Mexicali y
Pueblo Nuevo, Baja California, del total, 13.4% de los
individuos resultd positivo a la ID, demostrando asi que
esta enfermedad era adquirida, muy probablemente, en
el lugar de residencia, ya que no se ha evidenciado trans-
mision de persona a persona. Posteriormente, Gaston
Madrid en 1948 report6 el primer caso autdctono en el

estado de Sonora.

Farness, en 1941, dio a conocer por primera vez el
riesgo potencial de coccidioidomicosis y embarazo. Mas
tarde, en 1949 en ¢l condado de Kern en California, se
reportd que tres de cada cuatro muertes maternas de entre
2,140 mujeres gestantes, fueron secundarias a coccidioi-
domicosis. En 1988 Wack y colaboradores,'? reportaron
una prevalencia de 2.1/10,000 embarazos en Tucson, Ari-
zona. En 102 mujeres, a quienes se les aplicé una prueba
de ID a coccidioidina, dentro de las primeras 24 horas

postparto, con un promedio de 9 afios 9 meses de resi-

dencia en el valle de San Joaquin, desarrollaron 47% de

reactividad a la ID."?

A pesar de las evidencias demostradas de la alta
incidencia y prevalencia de coccidioidomicosis en la po-
blacién mexicana en los estados del norte del pais, inclu-
so mas elevadas que otras enfermedades de notificacion
obligatoria dentro del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica, la coccidioidomicosis no es considerada
una enfermedad de reporte obligatorio. No se cuenta ac-
tualmente con datos que determinen el impacto que tiene
esta enfermedad sobre la salud publica en areas endémi-

cas del pais.'
FISIOPATOLOGIA

Durante el embarazo ocurren cambios de adapta-
cion pulmonar, incremento de la frecuencia cardiaca, vo-
lumen sistdlico, reduccion de la capacidad residual pul-
monar, que pueden incrementar el riesgo de hipoxemia y
la severidad del proceso infeccioso.'* Coccidioides, en su
fase saprobia o infectante, se encuentra en los 20 cm su-
perficiales de la tierra. Su estructura estd compuesta por
hifas denominadas artroconidios, éstas son fragmentadas
y transportadas por corrientes de aire; una vez inhalada
por el huésped, la artroconidia se aloja en los alveolos
y genera una respuesta inmune predominantemente por
Polimorfonucleares (PMN) y macrofagos. La respuesta
inmune del huésped, por lo general, es suficiente para
contener la enfermedad, en la cual la expresion clinica
no va mas alld de la expresion “fiebre del valle”, sin
embargo, es reconocido que en pacientes con déficit
inmunitario puede evolucionar a formas diseminadas
progresivas.'® Coccidioides conserva una variedad de
caracteristicas patogénicas que favorecen su capacidad
de provocar lesion: su gruesa pared le ayuda a evadir la
fagocitosis, la esférula produce mas endosporas que otros
hongos, ademas liberan un material fibrilar que inhibe el

acceso de los PMN a las endosporas.'®!”

La respuesta inmune primaria a la agresion por
Coccidioides spp. se realiza a través de una inmunidad

celular Thl, una subpoblacion de linfocitos CD4+ o cé-
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lulas T cooperadoras que responden al liberar interferon
gamma (INFy) e interleucina 2 (IL-2). Este tipo de res-
puesta inmune se asocia con inhibicion del crecimiento
de células trofoblasticas y se ha sefialado que los macro-
fagos pueden liberar algunas substancias que comprome-
ten el desarrollo del embrion. El incremento de factor de
necrosis tumoral alfa (FNTa) ha sido asociado anecdoti-
camente con pérdida del producto de la gestacion en ratas
por falla ovarica. Por el contrario, en la repuesta Th2 se
producen IL-2, IL-5, IL-9, IL-10 y otras que favorecen la
respuesta humoral, ademas, se ha descrito que la eleva-
cion de los niveles de estrogenos y progesterona ha sido
vinculada a una respuesta predominantemente Th2, con
el objetivo de proteger al feto y la placenta de ataques
inmunoldgicos.!>81° Se ha referido que la susceptibili-
dad de las mujeres embarazadas a la diseminacion de la
enfermedad se relaciona con la estimulacion hormonal
sobre el hongo, por ende, resulta en una tasa acelerada de
liberacion de endosporas —que supera la capacidad inmu-
nitaria del hospedero, quien tendria un sistema inmune

deprimido.'®
Cuadro clinico

La mayoria de las referencias sefiala que la ex-
presion clinica de la enfermedad es similar en pacientes
embarazadas y no embarazadas,” coincidiendo ademas
en que la coccidioidomicosis en la mujer embarazada
presenta mayor probabilidad de diseminacion, por lo tan-
to, se considera 40 a 100 veces mayor que la poblacion
general, e incrementa el riesgo segun la edad gestacional:
23% para el primer trimestre, 59% para el segundo, y
68% durante el ultimo trimestre, debido a la estimula-
cion hormonal directa sobre el crecimiento del hongo y
la capacidad disminuida del sistema inmune de la mujer

embarazada.'®1%21-22

Las pacientes con afeccion pulmonar presentan
con frecuencia tos productiva, fiebre, que se acompafia
de fatiga, cefalea, dolor toracico, dificultad respiratoria y
pérdida de peso, seguida de lesiones eritematosas dolo-

rosas, por lo comun limitadas a extremidades, conocidas

como eritema nodoso, que aparecen de una a dos sema-
nas después de iniciar el cuadro respiratorio. Cuando hay
diseminacion de la enfermedad, los sitios involucrados
con mayor frecuencia son el sistema nervioso central, se-
guida por afeccion de piel, tejidos blandos y enfermedad

Osea.”?

La afeccion de la piel no se limita a eritema no-
doso, también puede expresarse como eritema multifor-
me, exantema agudo y, en menor proporcion, sindrome
de Sweet y dermatitis granulomatosa intersticial. Cabe
mencionar que tanto eritema nodoso como eritema mul-
tiforme representan el reflejo de la respuesta de hiper-
sensibilidad a la infeccion. Algunos autores sefialan que
este signo puede ser utilizado como una herramienta de
prondstico para evaluar la evolucion de la enfermedad,
ya que si este signo no aparece en los pacientes, éstos
sufriran mayor riesgo de diseminacion y menor recupe-

racion de la enfermedad.?

Las pacientes que desarrollan infeccion del siste-
ma nervioso central, en gran medida, presentan cefalea,
nausea, vomito, trastornos del sensorio, alteraciones vi-
suales, papiledema, signos de focalizacién neurologica,

debilidad generalizada y signos de irritacion meningea.?
Infeccion neonatal por Coccidioides spp

La infeccion por Coccidioides spp. en la etapa
neonatal es un evento raramente descrito, el mecanismo
de transmision mas comun es inhalacién de artrosporas
del medio ambiente durante los primeros dias de vida,
aunque existen reportes en la literatura de cultivos de cér-
vix uterino positivos para Coccidioides spp., 1o cual ha
llevado a sugerir que la infeccion neonatal también puede
ocurrir tras la exposicion del producto de la gestacion a
secreciones en el canal vaginal.?' Se cree que el hongo no
atraviesa la placenta, debido a que hay una gran cantidad
de casos donde se ha desarrollado placentitis coccidioi-
dal sin asociacién con enfermedad fetal. Los argumentos
que se esgrimen como sustento son los siguientes: el gran
tamafio de la esférula hace dificil su paso a través de la

barrera placentaria, y la formacion de una reaccién in-
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flamatoria granulomatosa que elimina las esférulas de la
circulaciéon de las vellosidades coroideas; sin embargo,
cuando la placenta es manipulada, se podria compro-
meter el equilibrio de la barrera feto-placentaria y, teo-
ricamente, presentarse como una transmision perinatal.
Hasta 1999 habian sido publicados solo quince casos de

infeccion neonatal.'® 24
METODOS DIAGNOSTICOS

Para el caso del diagndstico con base en sintoma-
tologia respiratoria en mujeres embarazadas, es impor-
tante considerar el antecedente de residencia habitual, o
bien, el de viajes recientes a zonas endémicas de cocci-
dioidomicosis, con ello incrementa el indice de sospecha
si éstas se asocian a exantema o eosinofilia periférica,

relacionadas con dicha patologia.?

Dentro de los examenes primarios, el hemograma
en pacientes con coccidioidomicosis diseminada, suele
presentar leucocitosis moderada con eosinofilia, que pue-
de alcanzar hasta 25%, con velocidad de sedimentacion
globular elevada.??’ El desarrollo del hongo Coccidioi-
des spp. en medios de cultivo, es considerado el estandar
de oro en el diagnostico de la enfermedad, sin embargo,
este organismo puede identificarse en muestras de tejido,
esputo, secreciones de piel, asi como, en menor propor-
cion, en liquidos estériles como liquido cefalorraquideo,
pleural y articular. El aislamiento en cualquier localiza-

cién o fluido corporal es considerado diagnostico.

Coccidioides spp. puede desarrollarse en medios
rutinarios; el crecimiento del hongo comienza, en un pro-
medio, de 3 a 5 dias después de la inoculacion. Los me-
dios no selectivos que se emplean con mayor frecuencia
en el ejercicio clinico son agar dextrosa de Sabouraud
(con o sin cicloheximida), agar papa dextrosa, agar ge-
losa-sangre de cordero, agar chocolate, agar-infusion de
cerebro-corazon, entre otros. El desarrollo de Coccidio-
des spp. en medios de cultivo produce una artroconidia
altamente infecciosa dentro de las 72 horas después de
su crecimiento inicial, por consiguiente, representa un

alto riesgo de exposicion por inhalacion al personal de

e

laboratorio; para su manejo se requieren condiciones de

bioseguridad de nivel 3.%2¢

Los pacientes inmunocompetentes pueden mos-
trar cambios inflamatorios tempranos y tardios. Durante
la fase temprana se presenta una reaccion inflamatoria
mixta, la cual consiste en una atraccién de Polimorfo-
nucleares (PMN) y, en menor grado, células granulo-
matosas, acompafiadas de eosinofilia tisular. Durante la
maduracion de la endospora, la lesion granulomatosa
predomina, con una atraccion linfocitaria, células plas-
maticas y células gigantes multinucleadas (granuloma).
Cuando la esférula libera endosporas, éstas precipitan la
recurrencia de la respuesta PMN, los cuales pueden ser

observados en las muestras de tejido.?

La deteccion microscopica de Coccidioides spp.
puede representar un reto para el médico. La preparacion
en fresco con hidroxido de potasio (KOH) requiere de
personal altamente capacitado. La tincion fluorescente de
blanco de calco-fllior se une a la quitina y la celulosa de
la pared del hongo y requiere, ademas, de un microscopio

de fluorescencia, tiene un rendimiento superior al KOH.

De las tinciones en tejido, la mas sensible es Gro-
cott metamina-plata, en la cual se observa un color negro
que contrasta sobre un fondo verde; puede teiir el tejido
adyacente. Esta tincion puede obstruir la visualizacion de
estructuras internas, como las endosporas, dentro de las
esférulas, por una sobretincion del hongo y el tejido. Tin-
ciones como el acido peryodico de Schiff y hematoxilina
y eosina son de uso comun en histopatologia, empero,

son menos sensibles que el Grocott metamina-plata.

Las estructuras identificadas con mayor frecuen-
cia son las esférulas con un diametro de 10 a 100um, las
cuales pueden encontrarse en varios estadios de evolu-
cion, y en su interior podemos observar las endosporas
con un diametro de 2 a Sum. Las esférulas pueden ser vi-
sualizadas en células gigantes multinucleadas y en liqui-
do de microabscesos. Es menos probable identificarlas en
caseum, calcificaciones o focos de licuefaccion, y atin en

menor proporcion, en frotis de liquido cefalorraquideo
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de pacientes con meningitis. El reconocimiento de en-
dosporas dentro de las esférulas es considerado diagnos-
tico, aunque se han descrito formas miceliales en tejido
humano principalmente en sistema respiratorio y sistema

nervioso central.?’- 282

Las pruebas serologicas para la deteccion de anti-
cuerpos para coccidioidomicosis incluyen Inmunoensa-
yo Enzimatico (EIA), aglutinacion por latex, inmunodi-

fusion y pruebas de fijacion de complemento.

Las pruebas cualitativas, por su parte, incluyen
Inmunodifusion (ID) que determina la presencia de an-
ticuerpos IgM (precipitinas) para coccidioidomicosis,
también es conocida como Inmunodifusion Tubos Preci-
pitantes (IDTP), o la fijacion de complemento (CF) que
determina la presencia de anticuerpos IgG y es conoci-
da también como Inmunodifusion Fijadora de Comple-
mento (IDCF). Estos anticuerpos deben de interpretarse
de la siguiente forma: los anticuerpos precipitantes [gM
son importantes para el diagnostico de infeccion prima-
ria y los anticuerpos IgG fijadores de complemento son
asociados a una infeccion reciente, pero pueden ser de-
tectados en suero meses o anos después de la infeccion
inicial !

Las pruebas cuantitativas determinan los titulos de
anticuerpos IgG por fijacién de complemento, la determi-
nacion de los titulos es apropiada después de que el diag-
noéstico ha sido establecido. Los resultados expresados en
diluciones nos orientan para determinar la severidad de
la enfermedad, ya que titulos superiores a 1:16 en suero
son asociados comunmente con enfermedad diseminada,
pero titulos bajos pueden asociarse con una limitada di-
seminacioén como puede ser la infeccion de un solo sitio.
La presencia de anticuerpos fijadores de complemento en
liquido cefalorraquideo indica meningitis coccidioidal,
las pruebas seroldgicas negativas no descartan infeccion

por coccidioidomicosis.

Otros examenes como el EIA son pruebas cualita-
tivas que son sensibles y muy especificas para la detec-

cion de IgG. Es frecuente que el EIA produzca reacciones

falsas positivas para [gM y los resultados no se expresen
en diluciones. Finalmente, la aglutinacion por particulas
de latex intenta detectar IgM, pero es comun que se pro-

duzcan reacciones falsas positivas (10-15%).
Diagnéstico molecular

Respecto a las técnicas moleculares, se han de-
sarrollado multiples trabajos cuyas técnicas carecen de
validaciones, no obstante, Gago y colaboradores’' desa-
rrollaron una técnica de reaccion en cadena polimerasa
en tiempo real (RT-PCR), que demostr6 tener una alta
sensibilidad para la deteccion de ADN gendmico de Coc-
cidioidomicosis en modelos animales infectados de ma-
nera experimental. Tiene una sensibilidad alta sobre todo
en tejidos como el bazo y los pulmones, ademas, una de
las ventajas de esta técnica es que el limite de deteccion
es mas bajo que otras ya reportadas, y parece evidenciar,
apropiadamente, la progresion de la infeccion en mode-
los de ratén y ha probado ser ttil en el monitoreo y segui-

miento de pacientes.
TRATAMIENTO

El manejo de coccidioidomicosis durante el em-
barazo requiere consideraciones especiales, ya que de-
bemos tomar en cuenta la edad gestacional y los antece-
dentes de infeccidn coccidioidal, ademas de los efectos

teratogénicos de los azoles.>

El posible mecanismo de teratogenicidad de los
antifingicos azoles, se ha vinculado a una esteroido-
génesis anormal, que ocasiona posibles anormalidades
craneofaciales y esqueléticas que dependen de dosis al-
tas de fluconazol, y representan un severo espectro de
malformaciones debidas a un aberrante metabolismo de
esteroles. Se debe senalar que fluconazol no es el unico
asociado con anormalidades fetales, con itraconazol y
posaconazol se han encontrado anormalidades similares
al administrarse a altas dosis en modelos animales, sin
embargo, voriconazol ha sido relacionado con malforma-
ciones a dosis subterapeuticas, por ende, ha sido enlis-
tado por la FDA en categoria D para el embarazo. Las

caracteristicas dismorficas mas comunmente descritas
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asociadas con azoles son craneosinostosis, paladar hen-
dido, fusion radio-humeral, encorvamiento de tibia y fé-
mur, hipoplasia de huesos nasales y acortamiento de los
pulgares y dedos de los pies. El espectro de malforma-
ciones fue similar al sindrome de Antley-Bixler, un raro
desorden congénito de craneosinostosis y anormalidades

esqueléticas, descrito en 1975.12

A continuacion, describiremos algunas pautas
de manejo en la mujer embarazada y la infeccion por

Coccidioides spp.

* En el desarrollo de coccidioidomicosis sintomatica
durante el embarazo debe considerarse como priori-

dad el inicio de terapia antifungica.

*  Enlamujer que desarrolla infeccion no meningea en
el embarazo, el inicio de tratamiento dependera de la

maduracion fetal.

*  Durante el primer trimestre del embarazo en cocci-
dioidomicosis sistémica y meningea (CM), el medi-

camento de eleccidn es anfotericina B.

* En la presentacién no meningea durante el primer
trimestre, el tratamiento es anfotericina B intraveno-
sa. Otra alternativa es no indicar tratamiento y llevar

un estricto control de la evolucidn de la enfermedad.

* Cuando se presente contraindicacion para la admi-
nistracion de anfotericina B durante el primer tri-
mestre del embarazo, la alternativa de administrar un
azol, siempre y cuando se informe a la madre sobre

los potenciales riesgos de teratogenicidad.

*  Después del primer trimestre, los azoles como fluco-
nazol o itraconazol deben ser considerados en caso

de ameritar tratamiento antifingico.

* En el caso de infeccion de sistema nervioso central
durante el primer trimestre de embarazo, la reco-
mendacion es anfotericina B intratecal. Mas tarde,
se ofrece la alternativa con terapia antifungica con

azoles (fluconazol).

e

En pacientes con antecedentes de infeccion en remi-
sion sin terapia antifingica, no se recomienda ini-
ciar el tratamiento, ya que el riesgo de reactivacion
de la enfermedad es bajo, empero, se debe llevar un
control estricto donde se incluya la toma de pruebas
serologicas con una revision cada 6 o 12 semanas

durante el embarazo.

Si la mujer se encontraba tomando tratamiento an-
tifingico previo al embarazo, y la enfermedad se
encuentra en remision, debe recomendarse la sus-
pension de la terapia y continuar con un monitoreo
seroldgico con una frecuencia de 4 a 6 semanas para
evaluar su posible reactivacion. Como alternativa, si
la infeccion por el hongo no esta en remision franca,
y recibe manejo con azoles, éste debe detenerse e ini-
ciar anfotericina B durante el primer trimestre, mas

tarde puede ser sustituida por una terapia con azoles.

En el caso de CM asociado a embarazo que recibe
una terapia con azoles, debe suspenderse el trata-
miento durante el primer trimestre con el fin de evi-
tar los riesgos en el feto, secundarios a su adminis-
tracion, no obstante, si presenta actividad meningea
se recomienda iniciar con anfotericina B. Una alter-
nativa es continuar con azoles durante el embarazo,
previo consentimiento informado de la madre sobre

el riesgo y beneficio de la terapéutica.

En enfermedad meningea, si la mujer recibe trata-
miento antifingico previo al embarazo, éste puede
suspenderse manteniendo un estrecho control duran-
te el primer trimestre, reinstalando posteriormente la

terapia antifingica con azoles.*

Las dosis recomendadas para fluconazol son de 400
a 1200mg al dia en aquellos pacientes con funcion
renal normal, no se recomiendan dosis menores de
400mg diarios en adultos sin afeccion renal impor-

tante.

115



B

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2017; 34(2):

CONCLUSIONES

1. Durante el embarazo existe evidencia de una suscep-
tibilidad incrementada a procesos infecciosos cau-
sados por agentes como Coccidioides spp, virus de
influenza, virus de hepatitis E, malaria, herpesvirus

y Listeria monocytogenes, entre otros.

2. Se debe sospechar el diagndstico en mujeres emba-
razadas que residan en areas endémicas o tengan el
antecedente de haber viajado a zonas con alta inci-

dencia de coccidioidomicosis.

3. Durante el embarazo, en las mujeres que presenten
cuadro febril y afeccion de vias respiratorias bajas,
debe considerarse como parte del diagndstico dife-

rencial.

4. Laenfermedad neonatal es rara, pero se recomienda,
en madres con infeccion activa, realizar la revision

de la placenta.

5. En México se desconoce la situacion actual de la en-
fermedad, ya que no es considerada una enfermedad

de reporte obligatorio.

6. El cuadro clinico en la enfermedad diseminada de-

pende del 6rgano afectado.

7. Para el tratamiento de coccidioidomicosis durante el
embarazo se debe tener en cuenta el trimestre de la
gestacion en el cual se presenta la infeccion, o perca-
tarse de la posible existencia de un diagndstico pre-

vio de la enfermedad.

8. El tratamiento de coccidioidomicosis durante el
primer trimestre de embarazo se debe realizar con
anfotericina B, dado que los azoles tienen potencial

riesgo teratogénico.
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RESUMEN

El melanoma cutaneo es un tumor altamente agresivo, mientras que el Melanoma Maligno Congénito (MMC) es
extremadamente raro. El objetivo del presente escrito es presentar el caso de un lactante con melanoma congéni-
to. Se trata de un nifio de 1.5 afios. Cuando tenia 5 meses, se percataron de un aumento del volumen de aspecto
nodular del borde de un nevo melanocitico, ulceracion y sangrado, en la region occipital derecha. A pesar de esto,
no recibid atencion médica durante un afo. Ingreso al hospital en mal estado general con dificultad respiratoria.
Se realizo una biopsia insicional con reporte de melanoma maligno, grosor mayor de 4mm y liquido pleural po-
sitivo. Se le realizaron estudios de extension con adenopatias generalizadas, infiltracion en parénquima pulmonar
y hepatico. El paciente fallecid a los 8 dias después de su ingreso. La agresividad de los melanomas congénitos,
al parecer, se debe a la activacion en la mutacion del NRAS Q61, sin alteracion del pTERT y NRAS, alteracion
que es comun en los NMC gigantes que evolucionan a melanoma maligno e implican una sobrevida precaria.
Enfatizamos que ante toda lesion cutanea que sufra cambios en color, bordes, ulceracion, se requiere evaluacion
dermatoscopica para ofrecer un diagndstico y tratamiento oportuno.
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ABSTRACT

Cutaneous melanoma is a highly aggressive tumor. Congenital malignant melanoma is extremely rare. The objective is to
present the case of an infant with congenital melanoma.

A 1.5-year-old male, who at 5 months of age noticed increased nodular volume on the border of a melanocytic nevus,
ulceration and bleeding in the right occipital region, did not receive medical care for a year. He was in poor general
condition with respiratory difficulty. An insicional biopsy with a malignant melanoma report thickness greater than 4mm
and positive pleural fluid. Extension studies with generalized lymphadenopathy, infiltration of pulmonary and hepatic
parenchyma, died within 8 days of admission.

The aggressiveness of congenital melanomas seems to be due to activation in the mutation of NRAS Q61, without alte-
ration of pTERT and NRAS, an alteration that is common in giant CMNs that evolve to malignant melanoma and imply
a precarious survival.

We emphasize that before any skin lesion that undergoes changes in color, borders, ulceration requires dermoscopic eva-

luation to offer a diagnosis and timely treatment

Keywords: congenital malignant melanoma, congenital melanocytic nevus.

INTRODUCCION

El Nevo Melanocitico Congénito (NMC), se con-
sidera resultado de una mutacion durante la etapa em-
brionaria en la célula progenitora multipotente; los genes
involucrados en su desarrollo son los del factor regulador
del interferon 4 (IRF4 por sus siglas en inglés) y la trans-
criptasa inversa de la telomerasa (TERT)!, que conducen
a una proliferacién anormal y benigna de células névicas
en la piel y, a veces, a nivel del sistema nervioso central.
Se estima una frecuencia del NMC en la etapa neonatal
alrededor del 1%, cuando las lesiones son Unicas y de
menor tamafio, definidas como de menos de 1.5 cm de
diametro y una incidencia de 1 caso por cada 20,000 na-
cimientos con nevos grandes (mayor de 2.0 cm de didme-
tro), y extremadamente raros aquellos que abarcan mas
de 80% de la superficie cutdnea. Los NMC pueden estar
localizados en cualquier parte del cuerpo, sin embargo,

en la piel cabelluda se presenta de 0.5 a 10%.>

El melanoma cutdaneo es una neoplasia originada
de la transformacioén maligna de los melanocitos, se ca-
racteriza por ser un tumor altamente agresivo, con gran
capacidad de dar metéstasis. La frecuencia del desarrollo

del melanoma pediatrico a partir del NMC se estima de

1 a 4% en menores de 20 afios. Austin® en una revision
retrospectiva, estimo una incidencia de 5.1 casos por mi-
116n de individuos menores de 18 afios de edad, y Wong*
identifico una incidencia de 1 caso por millon en menores
de 10 afios. En ambos estudios se sefiala un incremento
anual de 2% en la frecuencia del melanoma pediatrico.
Debido a lo raro de la aparicion de esta entidad en pedia-
tria, se desconoce la incidencia del melanoma congénito
o el asociado a NMC en los menores de 1 afio de edad.
Los mismos factores de riesgo que son significativos para
el desarrollo del melanoma en el adulto, también lo son
para los pacientes pedidtricos; incluyen antecedentes fa-
miliares de melanoma, presencia de NMC, y, todo pare-
ce indicar, estd en relacion con el tamafio y niimero de
lesiones névicas; para las lesiones pequefias y Unicas es
muy bajo el riesgo (1%), mientras que para las que tienen
un gran tamafio y son multiples, la frecuencia observada
va de 2 a 4%.° Se calcula que un tercio de los casos de
melanoma se desarrollan en el Sistema Nervioso Central

(SNC) en aquellos pacientes con NMC.

El Melanoma Maligno Congénito (MMC) es ex-
tremadamente raro, Richardson y colaboradores descri-

ben una mayor afectacion en los varones (70%); ademas,
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se localizé predominantemente en la cabeza y cuello, con

una sobrevida a 18 meses en 40% de los casos.°

En tal contexto, el objetivo del presente trabajo es
presentar un caso clinico, que retne las caracteristicas

clinicas e histopatologicas de MMC, asociado a NMC.
CASO CLINICO

Paciente masculino de 1 afio y 5 meses de edad,
hijo de madre de 23 afios, sana, y padre de 32 afios, quien
presenta multiples nevos melanociticos, al igual que los
tios paternos. No hay antecedentes de neoplasia maligna
en la familia. Desde su nacimiento, el paciente presentd
NMC en piel cabelluda de la regioén occipital derecha.
Cuando tenia 5 meses de edad aumentd el volumen de
aspecto nodular del borde del NMC, asi como ulceracion,
sangrado y adenopatia cervical derecha; no recibid aten-

cion médica ni tratamiento alguno durante un afo.

Padecimiento actual: dos semanas previas a su
ingreso present6 fiebre intermitente, tos en accesos fre-

cuentes, sin llegar a ser emetizante ni cianozante, difi-

cultad respiratoria progresiva y aumento del perimetro
abdominal. Fue tratado en su unidad de adscripcion con
antibioticos sin mejoria alguna, por tal motivo, fue referi-

do al Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso”.

Ingres6 en mal estado general, palido de piel y
tegumentos. Presentd dermatosis localizada a region oc-
cipital derecha, caracterizada por neoformacion de 8x6
cm de diametro, superficie con diferentes tonalidades de
color: el mayor porcentaje era negruzco, pero combinan-
do con areas blancas e incluso rojas, con centro ulcerado
y bordes infiltrados y deshilachados. Adenopatias indu-
radas, en conglomerado de la region retroauricular, cer-
vical, y submandibular derechas y supraclavicular bilate-
ral. Proptosis bilateral, pupilas normorefiécticas. Térax
con dificultad respiratoria; tiraje intercostal bilateral, con
hipoventilacion bibasal. Abdomen globoso a expensas
de hepatomegalia de 5x5x4 c¢cm por debajo del reborde
costal, depresible, no doloroso. Extremidades integras

(vease figura 1).

Figura 1. Dermatosis de piel cabelluda, representada por neoformacion,
cuya superficie tiene diferentes tonalidades de color: negruzca, combi-
nando con areas blancas e incluso rojas, con centro ulcerado y bordes
infiltrados y deshilachados.
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Citometria hematica completa con anemia de
5.7gr/dl, de tipo microcitica hipocrémica (VCM 74.6,
CMH 22.3), plaquetas 103,000/mm?, leucocitos 8,180/

mm?, con una cuenta diferencial normal.

Radiologia simple AP y lateral de térax con evi-
dencia de derrame pleural bilateral, y lesiones metasta-
sicas pulmonares. Ultrasonografia evidencio adenopatias
retroauriculares, cervicales y supraclavicular bilateral,
involucramiento del mediastino, supraaortico y retrope-
ritoneales. Derrame pleural bilateral y liquido libre en
cavidad abdominal. TAC simple y contrastada de cra-

neo, térax y abdomen: aumento de las partes blandas a

nivel parieto-occipital derecho, que se extiende hacia la
region preauricular, submandibular, cervical y clavicular
bilateral, engrosamiento leptomeningeo a nivel de la fosa
posterior. Engrosamiento del paladar blando derecho y
a nivel de la rama ascendente del maxilar derecho. En
torax, con derrame pleural bilateral, de predominio de-
recho y lesiones nodulares en parénquima pulmonar. En
el abdomen, se aprecia conglomerado ganglionar retro-
peritoneal; el higado se muestra con aumento de tamafio
y multiples lesiones nodulares e hipodensas en toda su

extension.

Figura 2. Corte axial de craneo, del sitio primario del MMC,
en la cual se aprecia un aumento de las partes blandas, con
areas de necrosis en su interior.

El resultado de la biopsia de la piel cabelluda con
infiltracion de la dermis papilar y reticular, ensanchada y
focalmente a la epidermis, con un grosor mayor de 4 mm.
Constituidas por melanocitos atipicos epitelioides, con
actividad mitética y moderada cantidad de melanina y
dispuestos en laminas o en nidos, entre ellos se aprecian
cuerpos como los de Melamed-Wolinska. La citologia
del liquido pleural, con numerosos melanocitos atipicos

y cuerpos de Melamed-Wolinska. El citologico con 630

leucocitos/mm?®, 80% de mononucleares, proteinas de 3.5

gr/dl, aspecto hemorragico y Ph de 8.

A las 48 horas de su ingreso evolucion6 con mayor
dificultad respiratoria, por lo cual se instalé soporte de
ventilacidn mecanica asistida, con evolucion inadecuada,
curso con broncoespasmo severo que amerito incremento
de las presiones y broncodilatadores, sin mejora de la sa-

turacion (20%). Fallecid a los 8 dias de haber ingresado.
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Figura 3. Izquierda, imagen tomografica reconstruida, donde se observa conglomerado ganglionar submandibular y cervical del
lado izquierdo, adenopatia supraesternal bilateral. En cavidad toracica con derrame pleural bilateral e infiltracion tumoral del
parénquima pulmonar izquierdo. Imagen de la derecha con multiples nodulos metastasicos en higado.

DISCUSION

El presente caso retine las caracteristicas clinicas
de lesion bioldgica agresiva. Los NMC se presentan en
menos de 1% de los recién nacidos, de entre ellos, los
que sufren cambios nodulares y ulceraciones tienen un
alto potencial maligno. Se estima en 2% la frecuencia de
melanoma maligno en menores de 20 afios y poco menos
de 0.3% en los prepuberes, con una incidencia estimada

en 1 caso por millon.’

Los MMC son definidos, por su parte, como los
melanomas que se presentan al nacimiento o se desarro-
llan durante el primer afio de vida y tienen mal pronds-
tico. Existen alrededor de 30 casos reportados a nivel

mundial, por ser muy raros, se desconoce su incidencia.

Se han descrito al menos tres vias fisiopatogénicas
para su desarrollo y expresion clinica: 1) ser originados
por infiltracién metastasica a través de la placenta, a par-
tir de la madre que curse con melanoma, los factores aqui

considerados pueden ser la gran vascularidad placenta-

ria, la produccion placentaria de factores de crecimiento
o angiogénicos, ademas de una respuesta inmunoldgica
inadecuada del feto; 2) como el resultado evolutivo de
una lesion névica melanocitica precancerosa; y 3) cuyo
origen es de novo, que se desarrolle un MMC primario
in utero. Sin embargo, por su rareza, aun no se tiene una
adecuada caracterizacion clinica, bioldgica e histopatolo-

gica de los melanomas congénitos.®

En una revision de 20 casos de MMC, realizada
por Scalvenzi y colaboradores, se encontraron las si-
guientes caracteristicas clinicas: 75% fueron masculinos,
20% tuvieron una infiltracion transplacentaria, 45% con
el antecedente de un NMC y de 35% su origen fue de
novo. Solo 2 casos tuvieron MMC en piel cabelluda; la
mayoria estuvieron localizados en tronco y extremida-
des. El 70% de los casos falleci¢ alrededor de 8 meses
después del diagndstico y desarrollaron multiples lesio-
nes metastasicas.” En otra revision de 19 casos, el tra-
tamiento mas empleado fue la reseccion quirtrgica, en

tanto, la sobrevida promedio fue de 18 meses (rango de
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6 semanas a 6 afios). En 8 casos no se describi6 el tipo
de tratamiento empleado, posiblemente por la breve vida
registrada, que en algunos casos fue solamente de horas
y hasta un méaximo de 6 meses después de haber nacido,

casi todos ellos con lesiones metastasicas.’

La recomendacion actualizada en relacion con los
melanomas que surgen del NMC son la escision de la
lesion, que tiene un papel importante en el control de la
enfermedad, pero frecuentemente no resulta curativa.’
Por otro lado, existe un reporte de una madre que curso
con un melanoma amelanotico y que en su segundo em-
barazo presentd metastasis al seno, mientras que su hijo,
a los tres meses de edad, mostro lesiones metastasicas en
diversas partes del cuerpo, secundario al melanoma ma-
terno. El paciente tuvo regresion espontanea, permanecia

vivo a los 24 meses y en remision completa. '’

El diagnostico de melanoma maligno se refiere
como de dificil conclusion en pediatria, en virtud de que
las caracteristicas que denotan malignidad en el curso
evolutivo de los melanomas malignos en adultos, tien-
den a estar presentes en la etapa pediatrica, sin que ello
signifique malignidad: aumento de tamafio de la lesion,
caracteristicas de sus bordes, pigmentacion, nodulacion,
ulceracion y rapido crecimiento. Comportamiento obser-
vado en lesiones proliferativas benignas en el contexto
de NMC, por ende, se debid establecer el diagnostico di-
ferencial con nodulos proliferativos benignos y nodulos
subcutaneos tumorales, que histologicamente presentan
focos o nddulos hipercelulares, células melanociticas
epiteliodes atipicas, escasa mitosis, o nodulos grandes,
bien delimitados por células epiteliodes con abundante
citoplasma, escasa necrosis y actividad mitética. Otras
entidades benignas a diferenciar son nevo displasico, tu-
mor atipico de Spitz, nevos azules, granulomas pidge-

nos.’

Dicha complejidad dio por resultado que 90% de
los casos de melanoma infantil fuera diagnosticado en
etapas avanzadas. Sin embargo, se afirma que los mela-
nomas en la etapa pediatrica tienen algunas caracteristi-

cas distintivas en contraste con las del paciente adulto:

presentan mayor grosor histologico, tienden a ser amela-
nicos, una frecuencia alta de positividad del ganglio cen-
tinela y un curso clinico agresivo.!! Los hallazgos a ni-
vel molecular parecen explicar estas diferencias; se han
encontrado mutaciones somaticas de nucledtido tnico
(80%) y activacion de la mutacion BRAF V600, asocia-
da a mutaciones de promotores TERT (pTERT) y NRAS
en 87% de los pacientes entre 10 y 20 afios de edad; al-
teraciones que en este grupo de edad son idénticas a las
de los adultos y son activadas por radiacion ultravioleta,
mientras que en una poblacién de menores de 5 afios de
edad observaron activacion en la mutacion del NRAS
Q61, sin alteracion del pTERT y NRAS, alteracion que
es comun en los NMC gigantes que evolucionan a mela-

noma maligno e implican una sobrevida precaria.'>!3

El analisis de las lesiones cutaneas, realizado me-
diante la dermatoscopia, ha demostrado mayor precision
diagnostica para diferenciar los melanomas de los nevos,
de tal modo mejora la oportunidad del momento de la
toma de biopsia. Existen diversos estudios y consen-
s0s,'*1¢ donde se afirma que para los casos con un pa-
tron dermatoscopico benigno, solo se recomienda segui-
miento clinico y no requieren extirpacion, mientras que a
quienes muestran estructuras dermatoscopicas malignas
se les debe tomar biopsia o extirpar éstas a la brevedad
posible. Las caracteristicas dermatoscopicas identifica-
das con malignidad se manifiestan por lo menos con una
de las siguientes 10 lesiones: red atipica, incluyen lineas
anguladas, rayas periféricas (pseudépodos y flujo ra-
dial), red negativa, manchas marginales, puntos atipicos
y/o globulares, estructuras de regresion, con granulari-
dad, areas cicatriciales y velo azul-blanco que cubren las
areas maculares, velo azul blanco que cubre areas eleva-
das, atipia vascular, lineas blancas brillantes o estructuras

cristalinas y, por ultimo, un zona periférica sin estructura.

Este abordaje debe ser adicionado al esquema
convencional ABCDECUP, que ha demostrado eficacia
en el seguimiento de pacientes adolescentes y adultos
con factores de riesgo de melanoma, asi como también

aumenta la sensibilidad en la deteccion de melanomas:
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A: amelanocitica, B: sangrado, C: uniformidad en el co-
lor, D: de novo y diametro, E: emergencia de nuevas le-
siones, C: cambio de color, rosa, rojo, U: ulceracion, P:

lesiones parecidas a granuloma pidégeno.

Acorde con los criterios de la séptima edicién
del sistema TNM para la estadificacion del melanoma,
el presente caso puede categorizarse en la etapa IV, con
base en los siguientes puntos calificados: T4, ya que
el grosor del tamafio del primario supera los 4 mm, de
acuerdo con este sistema, el mayor tamafio y la ulcera-
cion del primario son de mal pronostico. El presente caso
tuvo evidencia clinica y de imagenologia de un conside-
rable involucramiento de diversas cadenas ganglionares
(N3) y metastasis a distancia (M 1b por la infiltracion del
tejido pulmonar, mas M1c por la infiltraciéon metastésica
a nivel hepatico), sobre todo, la infiltracion visceral se

asocia con la peor sobrevida.

Otras caracteristicas clinicas pronosticas ¢ inde-
pendientes al sistema TNM son la edad, han tenido mal
prondstico los pacientes mayores de 80 afios y menores
de 20; localizacion anatomica: los de cabeza, cuello y
tronco tienen peor pronostico que los localizados en otros
sitios. El comportamiento histopatologico también puede
reflejar un factor adverso independiente de lo considera-
do en el sistema TNM, como es la carga tumoral dentro
de un ganglio centinela; el patréon de crecimiento, que
habitualmente se ha considerado en 4 subtipos histologi-
cos: melanoma maligno lentiginoso, melanoma nodular,
melanoma de diseminacion superficial y melanoma lenti-

ginoso acral; el mas agresivo el subtipo nodular.'”"”

La recomendacion actual es la extirpacion amplia
del sitio primario, para disminuir el riesgo de recaida lo-
cal; el espesor del primario es determinante para deci-
dir el margen de tejido normal a ser resecado. Para los
melanomas con grosor mayor de 4 mm se considera un
margen de al menos 2 cm. Thomas y colaboradores com-
pararon dos grupos de pacientes con un grosor del tumor
primario mayor de 2 mm. En el primer grupo, el margen
de reseccion fue de 1 cm, y en el segundo grupo, de 3 cm,

de ahi que se hallé una proporcion de riesgo de recurren-

cia locoregional de 1.26 (intervalo de confianza del 95%
1.00 a 1.59) y de muerte asociada al melanoma de 1.24
(intervalo de confianza del 95% 0.96 a 1.61), respectiva-
mente. El riesgo de recurrencia parece depender mas que
todo de las lesiones regionales o a distancia. No se ha ob-
servado diferencia alguna en la frecuencia de recurrencia

con mayores margenes de reseccion.””

Aun cuando la terapia adyuvante con dosis altas
de interferén se indica en casos de melanoma en etapa
111, la experiencia en infantes sefiala que la toxicidad so-
brepasa el beneficio. Por el momento no hay ensayos cli-

nicos sobre el tratamiento del melanoma congénito.

En resumen, presentamos el caso de un lactante
con MMC metastasico, subtipo nodular, en etapa avan-
zada. Enfatizamos que ante toda lesion cutanea que su-
fra cambios en el color, bordes, ulceracion, se requerird
evaluacion dermatoscopica para ofrecer un diagnostico y

tratamiento oportuno.
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RESUMEN

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) son neoplasias mesenquimales, origina-
das en las células intersticiales de Cajal. Tienen una incidencia anual de 0.02 por millén de habitantes, con pre-
disposicion por la poblacion femenina. Se presentan después de la cuarta década de la vida, sin embargo, existen
informes sobre la presencia de dichos tumores en pacientes pediatricos y adultos jovenes. Por lo comun, se locali-
zan en el estomago (50-60%). Los GIST pediatricos tienen grandes diferencias clinico-patologicas y moleculares
en relacion con su contraparte adulta. Los sintomas de presentacion mas frecuentes son anemia, dolor y distension
abdominal, vomito y sangrado de tubo digestivo.

En el presente estudio, se exponen dos casos de GIST, cuyas manifestaciones iniciales correspondieron al sin-
drome anémico. Las tumoraciones se localizaron en el estomago y, en ambos casos, se resecaron completas. Al
momento actual, cumplen uno y dos afios en vigilancia, respectivamente.

Palabras clave: tumor del estroma gastrointestinal, anemia, inhibidores de tirosincinasa.

ABSTRACT

Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) are mesenchymal neoplasms originating in the Interstitial Cells of Cajal. It has
an annual incidence of 0.02 per million inhabitants, with a predisposition for the female. They occur after the fourth
decade of life, however, there are reports of these tumors in pediatric patients and young adults. They are usually loca-
ted in the stomach (50-60%). Pediatric GISTs have large clinical-pathological and molecular differences of their adult
counterpart. The most frequent presenting symptoms are anemia, abdominal distension and pain, vomiting and digestive
tract bleeding. Two cases of GIST were presented whose initial manifestation was anemic syndrome. The tumors were
located in the stomach and both were completely resected. At the moment they are one and two years old in surveillance

Keywords: gastrointestinal stromal tumor, anemia, tyrosine kinase inhibitors.
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INTRODUCCION

Los tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST)
son poco frecuentes en la edad pediatrica.! En el adulto,
corresponden al subgrupo mas comun de tumores mesen-
quimales del tracto Gastrointestinal (GI), antiguamente
clasificados como neurofibromas, leiomiosarcomas o
leiomiomas.>* Estos tumores se originan a partir de las
células intersticiales de Cajal, ubicadas en los plexos
mientéricos de la pared gastrointestinal; pueden locali-
zarse, a su vez, en cualquier porcion del tubo digestivo,
aunque el estomago (60-70%) y duodeno (20-30%) son
los mas frecuentemente afectados; ademas, puede pre-
sentar afeccion extraintestinal en omento, mesenterio y

retroperitoneo.* 3

Segun el Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos (NCI, por sus siglas en inglés), los GISTS ocupan
de 0.1 a 3% de los tumores del tracto GI en la poblacion
adulta.’ En Europa, la incidencia es de 15 casos por mi-
116n de habitantes.® La edad de presentacion es entre 40
y 60 anos, con predileccion en hombres. De 50 a 70%
se localiza en el estdmago.” En México, un estudio mul-
ticéntrico, que incluy6 44 casos, encontré un predominio

en mujeres de 54% y 40% de localizacion gastrica.®

En pediatria, los GIST se consideran una entidad
con caracteristicas clinicas, bioldgicas y genéticas distin-
tas a los GIST de pacientes mayores.” La incidencia es de
0.02-0.08 casos por millon.!” Afecta predominantemente
a mujeres (70%)." Tiene dos picos de incidencia: el pri-
mero, en menores de 1 afio; y el segundo, de entre 10y 15
afios.'>!* El 85% se localiza en estdbmago, 70% son multi-
focales, en tanto, el sitio de metastasis mas frecuente son

los ganglios linfaticos.'

Los GIST aparecen en forma esporadica, solo 10%
se asocia con sindromes genéticos como GIST familiar
con mutacion germinal KIT, neurofibromatosis tipo 1,
triada de Carney y sindrome de Carney-Stratatis.'>!¢ Di-
versos estudios muestran mejor pronostico en pacientes

pediatricos comparado con los adultos."”

Caso Clinico 1

Se describira el caso de una paciente de 6 afios de
edad con padecimiento de un mes de evolucidn, carac-
terizado por dolor abdominal, palidez progresiva, aste-
nia, adinamia, disnea de pequefios esfuerzos, nauseas y
vomito de contenido alimentario. Acudi6 a su centro de
salud, donde le realizaron citometria hematica con he-
moglobina (Hb) 4.4 g/dL, por lo cual fue referida para
estudio. El registro de la exploracion fisica al ingreso fue
el siguiente: palidez +++, soplo funcional, sin viscerome-
galias. Se tratdé con multiples transfusiones; fue valorada
por hematologia, y se le diagnosticéd anemia microcitica
hipocréomica. Se tomaron niveles de hierro sérico en 8.18
ug/dL, aspirado de médula 6sea normal. El gammagra-
ma con eritrocitos marcados mostr6 sangrado a nivel del
angulo esplénico del intestino grueso. La TAC evidencia
formacion solida de baja densidad, margenes delimita-
dos en el interior del estdbmago que reducen su luz (vease

imagen 1).

Imagen 1. TC abdomen con doble contraste: se observan dos le-
siones solidas intragéstricas de baja densidad, con margenes de-
limitados.

Se realizd endoscopia y se encontraron multiples
tumoraciones friables con sangrado activo de antro y
cuerpo del estdbmago, que desplazaban el piloro (vease
imagen 2). El reporte de patologia indica neoplasia me-
senquimal-epiteloide y fusocelular de bajo grado (vease
imagen 3), inmunohistoquimica CD117 +, compatible

con GIST (vease imagen 4).
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Imagen 2. Endoscopia. Se observan multiples tumoraciones friables, redondeadas, de aspecto poli-
ploides, heterogéneas, localizadas en antro y cuerpo del estdbmago.

Imagen 3. Tumor GIST. Patrén fusiforme. HE 40X.

Imagen 4. Células neoplasicas con intensa inmunorreactividad a
CD 117. Inmunohistoquimica 10X.
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Asimismo, se llevo a cabo gastrectomia parcial
con anastomosis gastroduodenal; el tumor media 6x5x5
cm. Evoluciond de manera satisfactoria en el posquirtr-
gico. Después de un afio en vigilancia, se realiz6 una en-

doscopia que no mostr6 evidencia de actividad tumoral.
Caso Clinico 2

Se trata de un sujeto masculino de 14 afios, sin an-
tecedentes patologicos de importancia. Su padecimien-
to inicid 4 afios previos al diagndstico, con presencia de
astenia, adinamia y palidez de tegumentos. Para ese en-
tonces, en su centro de salud se tomd citometria hemati-
ca, que registro Hb 8 gr/dL; fue manejado con hierro via
oral por un mes. El nuevo control se efectuo con base en
prueba rapida de Hb en 6 gr/dL. Al final, fue referido a
pediatria. En la consulta externa se trato con hierro, cido
folico y complejo B; aunque no acudio6 a citas regulares.

Al ser valorado por hematologia ante la anemia refracta-

ria, fue manejado con multiples trasfusiones de paquete
globular, hierro dextran, acido folico, complejo B, eri-
tropoyetina. La exploracion pertinente determiné palidez
importante y esplenomegalia 5 cm. Se descartaron cola-
genopatias, anemia hemolitica hereditaria y toxicidad por

metales pesados.

El estudio de sangre realizado al inicio del pade-
cimiento fue negativo, aunque el realizado de manera
posterior resultd positivo. Ante dicho evento, gastroen-
terologia realizd6 endoscopia digestiva alta, donde se
observaron dos masas tumorales: desde la union esofa-
gogastrica hasta la parte baja del cuerpo, se extendia a
la curvatura menor y cara posterior del estomago (vea-
se imagen 5), mucosa con superficie de empedrado en
parte baja de cuerpo, compatible con gastritis asociada
a Helicobacter Pylori. El reporte de patrologia confirmd

gastritis cronica.

Imagen 5. Imagenes endoscopicas en donde se aprecia lesion polipoidea, esférica, de superficie blanco-grisacea, friable y ede-

matizada, en la unién gastroesofagica.

Se inici6 tratamiento para erradicar H. Pylori, sin
embargo, después de 3 meses, el paciente persistia con
anemia y sangrado de tubo digestivo alto; se le realizaron
2 endoscopias mas, cuyo reporte fue el mismo que de
patologia. La TAC abdominal de doble contraste eviden-

ci6 gran lesion solida-intragastrica, con macrocalcifica-

ciones y minima captacion del medio de contraste (vease

imagen 6).

Se solicité valoracioén por oncologia, con base en
la cual se decidi6 llevar a cabo Laparotomia Exploratoria
(LAPE). La lesion media 10 cm, de consistencia pétrea;

se tomo biopsia y muestreo de ganglios. Patologia repor-
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t6 tumor fusocelular con celular epiteloides, dispuestas se encontraron haces de fibras musculares compatibles
en haces con areas de hialinizacion, calcificaciones e in- con tumor deGIST con escasas mitosis (vedse imagen 7).
filtrado linfoplasmocitario. En el espesor de la neoplasia La inmunohistoquimica, CD 117 +.

Imagen 6. TC con doble contraste: lesion de baja densidad al interior
de la luz gastrica, dependiente de la pared posterior, con una gran
calcificacion en su interior.

Imagen 7. Tumor fusocelular, con células epiteliodes, emergiendo de la
pared intestinal (flecha). HE 10X.

Inicié neoadyuvancia con Imatinib durante 5 me- total con exclusion pilérica y anastomosis yeyunoeso-
ses. Durante este tiempo persistieron la anemia y sangre fagica en Y de Roux (Bilrroth III), ademas de colecis-
oculta en heces +; el PET-scan no mostr6 reduccién tu- tectomia secundaria a vagotomia bilateral. Se corrobor6
moral, por consiguiente, se programo para gastrectomia reseccion completa y evoluciona satisfactoriamente. Los
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controles de HB se registran por arriba de 12 g/dL y no
hay sangre oculta en heces. En la actualidad cumple 2
aflos en vigilancia; La TAC y la endoscopia de control
han resultado sin evidencia de malignidad. En cuanto
al estado nutricional, presenta mejoria significativa del

peso para la edad y talla.
DISCUSION

Los GIST son tumores con rara presencia duran-
te la edad pediatrica,'* por ende, es dificil determinar la
incidencia y sobrevida a nivel nacional. En el Hospital
Infantil del Estado de Sonora (HIES), solo se han docu-
mentado 2 casos en 30 afios, probablemente, antes fue-
ron diagnosticados como leiomiomas, leiomioblastomas

o leiomiosarcomas.

Los GIST provienen de las células intersticiales
de Cajal (CIC) o células “marcapaso’; se intercalan entre
las fibras nerviosas y las células musculares, asi como
también alrededor de los plexos mientéricos.!* Poseen
caracteristicas inmuhistoquimicas y ultraestructurales de
musculo liso y de diferenciacion neural en grados varia-
bles. Su funcion es la regulacion de la peristalsis.'® Un
aproximado de 60% de tumores GIST en adultos pre-
senta mutaciones de c-kit. La alteracion de este protoon-
cogén favorece la promocion del crecimiento celular o

resistencia a la apoptosis.”!:?

El comportamiento biologico de estos tumores di-
fiere en gran medida entre nifios y adultos.!” El 85% de
los casos pediatricos carece de mutaciones en el c-kit/
CD117, o del receptor alfa del factor de crecimiento,
derivado de plaquetas (PDGFRA), lo cual condiciona a
menor efectividad en el tratamiento con base en Inhibi-
dores de Tirosicinasa (ITK), a diferencia de los GIST en

el adulto, que son 95% positivos para CD117,1518.20

Los pacientes pediatricos con frecuencia son
tratados de manera erronea, en consecuencia, pasa un
largo tiempo de evolucion antes del diagnéstico defi-
nitivo.!®!2! En la poblacion adulta, hasta 30% es asin-

tomatica, situacion que no se presenta en pediatria. En

diferentes series de casos recopiladas por Kaemer y cola-
boradores, se documentd que 86% presentd anemia (agu-
da o cronica). Este hallazgo se asocio a sangrado gas-
trointestinal (33%) con melena o hematemesis, palidez,
fatiga y sincope.!'?* Otros sintomas son dolor abdominal
(16%), vomitos (11%) y una tumoracion palpable (10%).
Ademas, puede ser causa de invaginacién, obstruccion

intestinal o biliar."-'%-?!

El dolor abdominal que present6 el Caso 1 fue el
estimulo que lo llevd a solicitar atencion médica, mien-
tras que en el Caso 2 no se presentd dolor abdominal y
eso pudo influir en el largo y retrasado diagnostico. Res-
pecto al abordaje, en el caso 2 se realizaron endoscopias
en tres ocasiones sin llegar a un diagnostico definitivo y
hubo necesidad de una biopsia por LAPE. El tiempo de
evolucion en este caso, confirma el comportamiento de

un tumor de bajo grado y crecimiento lento.

Histologicamente, los GIST pueden presentar un
patron de arquitectura variable, epitelioides o mixtos, y
con menor frecuencia de células fusiformes, pero en pe-

diatria no tiene relevancia prondstica.?

En las diferentes series, el porcentaje de metasta-
sis al momento del diagnostico fue de 20%.%' Los sitios
mas comunes para la metastasis son higado, ganglios lin-
faticos y peritoneo; también puede afectar pulmon, pleu-
ra, hueso y sistema nervioso.'*?'>> Como resultado de la
rareza del GIST pediatrico, es dificil hacer estimaciones
de sobrevida libre de enfermedad. El riesgo de recaia es
de 25%, sin embargo, la mortalidad por progresion de la

enfermedad oscila entre 10-14%.%*

El abordaje diagnostico incluyd fluoroscopia,
TAC y resonancia magnética abdominal, interpretadas
por personal con experiencia pediatrica.”?*?* De los estu-
dios invasivos para el abordaje de pacientes con GIST, el
mas recomendado es la endoscopia digestiva.!!*>* Para
la busqueda de metastasis extraabdominales, el Canadian
Advisory Committee on GIST (CAC) recomienda el PET
Scan, pero la European Society of Medical Oncology

(ESMO) no lo recomienda de rutina.?®
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La quimioterapia citotoxica es ineficaz en los
GIST.?® Antes de la introduccién de los ITK, el pronosti-
co para los pacientes adultos con enfermedad metastasica
era pobre, con una mediana de sobrevida menor a 2 aios.
El pronostico mejord drésticamente después de la intro-
duccion de tratamientos especificos como el Imatinib.?*
Los GIST pediatricos no responden a las terapias estan-

dar utilizadas en los pacientes adultos.”

En ambos casos, los estudios moleculares de la
TK no se realizaron por falta de infraestructura. El Caso
1 no recibi6 terapia blanco, ya que era factible de inicio
la reseccion completa del tumor. En el Caso 2, se dio neo-
adyuvancia con Imatinib debido al gran tamafio tumoral,
sin embargo, después de 5 meses no se observo reduccion
tumoral, como se describe en la literatura.'>!7?"2° Actual-
mente, el uso de los ITK se limita a aquellos pacientes
con enfermedad metastasica, donde ademas se demuestre

mutacion en la TK .22

La cirugia juega un papel fundamental en los
pacientes con GIST pediatrico, ya que es el Unico tra-
tamiento curativo.”’ El riesgo de recaida es de 25%, con
mortalidad de 10-14%. La mayor parte de los GIST pe-
diatricos se da en el estdbmago, por lo cual se debe recibir
atencion integral por parte de los departamentos de nutri-
cion y medicina interna para evitar desnutricion. Al mo-
mento, los dos casos se encuentran en remision completa,

y cumplen uno y dos afios de vigilancia, respectivamente.
CONCLUSIONES

Los GIST pediatricos son extraordinariamente ra-
ros, por lo tanto, los diagnosticos decisivos estan condi-
cionados a su naturaleza extrafia, y suelen hacerse con
retrasos. Los GIST deben ser considerados como diag-
noéstico diferencial en pacientes con anemia y sangrado

de tubo digestivo.

El abordaje diagnostico de este tipo de tumores
es multidisciplinario; para su diagndstico definitivo, se
requiere un equipo de patologia con experiencia para
complementar con inmunohistoquimica y estudios mo-

leculares.
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RESUMEN

La anafilaxia es una condicion potencialmente mortal que puede ocurrir por hipersensibilidad tipo 1; se presenta
cuando un antigeno se une a la Inmunoglobulina E (IgE) circulante, producida por una exposicion previa, origi-
nando la activacion y degranulacion de los mastocitos y basofilos, que causa a su vez, la liberacion de mediadores
quimicos.

Se reporta el caso de masculino de 6 afios, quien tras la aplicacion de la dosis de refuerzo de la vacuna triple viral
presento reaccion anafilactica severa, que amerito intubacion endotraqueal y apoyo ventilatorio. Los estudios de
laboratorio reportaron inmunoglobulinas séricas normales incluyendo la IgE, lo que descartd una inmunodeficien-
cia congénita. Su evolucion fue a la mejoria con manejo multidisciplinario.

Las reacciones anafilacticas severas, secundarias a la aplicacion vacuna triple virica son extremadamente raras y
se atribuyen a la fraccion de sarampion. La adrenalina es el farmaco mas eficaz para el tratamiento de la anafilaxia
por su capacidad de prevenir o revertir el broncospasmo y el colapso cardiovascular. Se requiere siempre una ob-
servacion estrecha ante la aplicacion de la vacuna triple viral y contar en todas las unidades con farmacos para uso
inmediato ante reacciones severas.

Palabras clave: adrenalina, anafilaxia severa, triple viral, reacciones secundarias.
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ABSTRACT

Anaphylaxis is a life-threatening condition that can occur due to type 1 hypersensitivity. It occurs when an antigen is
found in circulating IgE produced by previous exposure that results in the activation and degradation of mast cells and
basophils, causing the release of chemical mediators.

We report a case of a 6-year-old boy who, after applying the booster dose of the MMR vaccine, presents a severe ana-
phylactic reaction that warrants endotracheal intubation and ventilatory support. In his laboratory studies, his immuno-
globulins were reported to be normal in IgE, or that ruled out a congenital immunodeficiency, its evolution was to the
improvement with the multidisciplinary management.

Anaphylactic reactions secondary to MMR are extremely rare and are attributed to the measles fraction. Adrenaline is
the most effective drug for the treatment of anaphylaxis because of its ability to prevent or reverse bronchospasm and
cardiovascular collapse. A close observation is always required regarding the application of the viral triple vaccine and
counts in all the units with drugs for the immediate use of severe reactions.

Keywords: adrenaline, severe anaphylaxis, viral triple, secondary reactions.

INTRODUCCION nas/afio. Si se analiza por grupos de edad, en los nifios

. o . de 0 a 4 afios es tres veces mayor que en el resto, y la
La anafilaxia es una condicion potencialmente yorq Y

. . o . mayor frecuencia se observa en los dos primeros afios de
mortal que puede ocurrir por hipersensibilidad tipo 1, se

, . vida. La prevalencia se estima entre el 0.3% y el 5.1%.
presenta cuando un antigeno se une a la IgE circulante

. e . . En los tltimos 10-15 afios se ha producido un incremen-
producida por una exposicion previa originando la ac-

o . . , to de cinco a siete veces en la admision por anafilaxia
tivacion y degranulacion de los mastocitos y basofilos,

. . . L en los hospitales, aunque la mortalidad ha permanecido
lo que causa la liberacion de mediadores quimicos como

56 . . .
histamina y otros factores vasoactivos y quimioticticos.! estable.>® Las reacciones secundarias asociadas al uso de

La European Academy of Allergy and Clinical Immuno- vacuna tiple viral (VTV) descritas con mas frecuencia

logy (EAACT)? define la anafilaxia como una reaccién son fiebre e inflamacion en la zona de inyeccion. De to-

. o . g das las notificaciones la gran mayoria se clasifican como
de hipersensibilidad generalizada o sistémica, grave, de & Y

. S . leves y en todos los casos la recuperacion es completa.
instauracion rapida y potencialmente mortal.

Reportamos el caso de preescolar quien tras la aplicacion
Su incidencia se describe de 498/100 000 en to-

das las edades.’ Los alimentos causan, generalmente, la

de la dosis de refuerzo de la vacuna triple virica presentd

reaccion anafilactica severa.
mayoria de estos eventos sobre todo: cacahuates, nueces,

. . . CASO CLiNICO
mariscos, huevo y leche; otras causas frecuentes en nifios

ocurre por picaduras de insectos como abejas, avispas
y hormigas de fuego; también se da por medicamentos
sobre todo antibioticos del tipo de la penicilina y las
cefalosporinas. Los factores de riesgo son asma, rinitis
alérgica, dermatitis atopica y antecedentes de alergia a

alguna sustancia.*

Estudios publicados en los tltimos 5 afios revelan

una incidencia de 50 a 112 episodios por 100.000 perso-

Se trata de infante masculino de 6 afios de edad
con los siguientes antecedentes: inmunizacién completa
para la edad, el dia 12 de agosto 2016 a las 15:00 hrs se
administré la vacuna SRP, aproximadamente con reac-
cion 2 horas después presentando escalofrio e incremen-
to de la temperatura, posteriormente astenia adinamia asi
como “movimientos anormales” a decir de la madre. No
se tiene antecedente de la misma reaccion en la prime-

ra dosis, esta fue aplicada en un centro de salud de su

137



B

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2017; 34(2):

comunidad en Miahuatlan Oaxaca. El cuadro clinico de
inicio fue de fiebre stbita, hormigueo lingual, convulsio-
nes tonicoclonicas, con dificultad para respirar y ciano-
sis con periodos de apnea. Fue llevado a hospital de 2°
nivel con Glasgow de 8, se realizd intubacioén con gran
dificultad, el paciente presentaba en ese momento edema
de cuello y erupcion maculopapular parcial; se mantuvo
en ventilacion mecanica por espacio de 72 horas, y fue
egresado por mejoria; se desconocen mas datos en la hoja

de referencia.

Cuatro dias después fue atendido en nuestro ser-
vicio de urgencias por presentar, nuevamente dificultad
respiratoria a su ingreso, con peso 20 kg talla 118 cms,
Spo2 de 82%; se asistié con oxigeno con puntas nasales.
Su frecuencia respiratoria era de 46 respiraciones por mi-
nuto, TA. 80/40 mmhg, frecuencia cardiaca de 138 por
min, con desaturacion que oscilaba entre 80 a 90% con
quejido importante, febricula de 37.7°C, mal estado ge-
neral, inquieto, la tos era productiva y presentaba difi-
cultad respiratoria con Silverman Andersen modificado
de 4, en campos pulmonares con estertores bronquioal-
veolares bilaterales. Dicho cuadro lo habia iniciado un
dia antes por la noche con quejido, mal estado general,
dificultad respiratoria, sin apetito, inquieto, con fiebre no
cuantificada. Por la mafana del dia de su ingreso refie-
ren los padres que continuaba inapetente y con dificultad
para respirar, tos productiva decaido y sin fuerzas a la

deambulacion. Fue traido en los brazos del padre.

En retrospectiva, al interrogatorio dirigido, la
madre refirié que el nifio presentaba hormigueo y oca-
sionalmente edema de labios cuando ingeria huevo. Se
inicié manejo hospitalario, via endovenosa con carga de
cristaloides (solucion salina al 0.9%) a 20 ml/k para 2 ho-
ras, con incremento de su presion arterial a 100/60mmbhg.
Se calcularon liquidos a 100 ml/k/dia de solucion mixta,
nebulizaciones con salbutamol, oxigeno, hidrocortisona
y una dosis de adrenalina intramuscular. La radiografia
simple de térax mostraba infiltrado parahiliar bilateral,
sin consolidaciones. La citometria hematica reporté Hb
de 12.8 gr/dl, leucocitos de 16,400 x mm?, bandas 5 %,

eosinofilos 2%, plaquetas de 280 000 x mm?. Proteina ¢
reactiva 36 mg/l. Las inmunoglobulinas séricas se repor-
taron normales incluyendo la IgE y el cultivo faringotra-

queal se reportd negativo a las 72 horas.

Su evolucion fue a la mejoria egresandose asinto-
matico 5 dias después, con los siguientes signos vitales:
TA 110-60 mm/hg, frecuencia cardiaca de 118x”", FR 32x’
T 37.5°C, Spo2 de 95%, campos pulmonares limpios. Se
egresa con el diagnostico de neumonia en mejoria, reac-
cion anafilactica a la vacuna triple viral. Desconocemos
si el diagnostico de neumonia fue de adquisicion hospita-
laria, esto por el antecedente de intubacion endotraqueal
en su primer ingreso. Por otro lado existe la posibilidad
de que el cuadro pulmonar pudo ser el resultado de re-
accion de tipo inmunolodgico tipo reaccién antigeno an-

ticuerpo en respuesta a la aplicacion del inmunogeno.’
DISCUSION

Las anafilaxias se consideran graves cuando cur-
san con la presencia de cianosis, saturacion O2 < 92%
(94% en niflos), hipotension, confusion, hipotonia, pér-
dida de consciencia, o incontinencia. Todos estos datos
fueron referidos y present el paciente a su ingreso al
primer hospital; de igual forma en su segundo ingreso
presento estos datos excepto la pérdida de consciencia.
Por otra parte, las anafilaxias moderadas presentan sig-
nos o sintomas que sugieren afectacion respiratoria, car-
diovascular o gastrointestinal, como disnea, estridor, si-
bilancias, nduseas, vomitos, mareo, sudoracion, opresion
toracica, sensacion de garganta ocupada o dolor abdo-
minal. Las manifestaciones cutaneas (eritema, urticaria,
angioedema) no se consideran criterios de gravedad® en
el cuadro 1 se resumen las guias de dos consensos de
definicion de acuerdo a datos clinicos, incluidos datos de

agravamiento.*!!

En una de las series mas grandes de seguimiento
sobre las reacciones secundarias tras la administracion de
la VTV (sarampion, paperas y rubeola) de 545.830 dosis
fueron notificadas 96 sospechas de reacciones adversas

(1,76 notificaciones/100.000 dosis), que incluyeron un
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Cuadro 1. Criterios clinicos para el diagnéstico de anafilaxia 19

1. La anafilaxia es muy probable cuando se cumple uno de los 3 siguientes criterios:

Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel y/o mucosas (por ejemplo, urticaria generalizada, prurito,
eritema, “flushing” (sofoco), edema de labios, tvula o lengua), junto con al menos uno de los siguientes:

a. Compromiso respiratorio (por ejemplo, disnea, sibilancias, estridor, disminucion del PEF, hipoxemia)

b. Disminucion de la PA o sintomas asociados de disfuncion organica (por ejemplo, hipotonia, sincope, incontinencia)

2. Aparicion rapida (de minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes sintomas tras la exposiciéon a un alérgeno

potencial para ese paciente:
. Afectacion de piel y/o mucosas
. Compromiso respiratorio

. Sintomas gastrointestinales persistentes (por ejemplo, dolor abdominal célico, vémitos)

a
b
c. Disminucion de la PA o sintomas asociados de disfuncién organica
d
3

. Disminucion de la PA en minutos o algunas horas tras la exposicién a un alérgeno conocido para ese paciente:

a. Lactantes y nifios: PA baja o descenso superior al 30% de la PA sistdlica

b. Adultos: PA sistdlica inferior a 90mm Hg o descenso superior al 30% sobre la basal

PA: presion arterial; PEF: pico flujo espiratorio. PA sistdlica baja en la infancia: menor de 70mm Hg de 1 mes a 1 afio, menor de [70mm Hg+(2

x edad)] de uno a 10 aflos, y menor de 90mm Hg de 11 a 17 afios.

total de 181 reacciones.”” Es importante considerar ries-
go-beneficio cuando se administra la triple viral, espe-
cificamente la porcion de sarampion, que es la causante
de la reaccion anafilactica. Estadisticamente uno de cada

10.000 infectados por sarampidon muere.

A finales de los setenta, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) confirmaba mas de 2,8 millones de
muertes anuales por sarampion. Al iniciar las campafias
de vacunacion global, el nimero de muertos confirma-
dos descendi6 a 158.000 por afio. En Espaiia, en el 2004
solo se detectaron 2 casos de sarampion y en el 2011, a
consecuencia de la caida de la vacunaciéon mas de 3.000,
incluso con resultados de muerte. Pero los riesgos del sa-
rampion van mas allé, de hecho una de cada mil personas
afectadas por sarampion desarrollard encefalitis, y a un
tercio les dejara graves secuelas intelectuales. Curiosa-
mente el sarampiodn, o la meningitis producen un efecto
neuroinflamatorio que puede tener todo tipo de conse-
cuencias desastrosas, pero nunca se le ha relacionado con

autismo."

La vacuna SPR contiene virus atenuados de sa-

rampion, rubéola y parotiditis. En México se recomien-

dan dos dosis. En este caso, la reaccion severa se presentd
en la segunda aplicacion, por ello, de acuerdo a los linea-
mientos de la Academia Americana de Pediatria (AAP),"
cuando se tiene duda de que un cuadro anafilactico se
presente en reactivacion es mejor aplicar adrenalina; es
conveniente, asi mismo, aplicar de mas que de menos,
pues estos cuadros pueden rapidamente progresar hasta

considerarse altamente mortales.

En este caso se tuvo una buena respuesta, aunado
al uso de esteroides parenterales que tienen una accion
tardia (mas de 2 horas). Los eventos adversos graves
reportados son poco frecuentes. Al revisar la literatura
mexicana, los casos mortales y severos documentados
han sido a otros bioldgicos (23 valente y BCG esta ul-
tima en un paciente con inmunodeficiencia congénita),
sin embargo, se concluyo que en el caso de nifios con
antecedentes familiares de inmunodeficiencia, se debe
posponer la vacunacion con BCG hasta determinar su

estado inmunologico.

Debido a que las complicaciones graves asocia-
das a la vacunacion con BCG son en extremo raras, este

riesgo es superado por la ventaja de prevenir las formas
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graves de la enfermedad tuberculosa, fundamentalmente
en paises donde la tuberculosis es endémica.'® En cuanto
al tiempo de aparicion de las reacciones secundarias a los
bioldgicos, las mas graves comienzan en los primeros 10
minutos; la anafilaxia es la reaccion mortal en potencia si
no se maneja oportunamente con adrenalina y reanima-

cion cardiopulmonar avanzada.'

La alergia al huevo es una de las alergias alimenta-
rias mas frecuentes durante la nifiez, junto con la alergia
a la leche de vaca. Se estima que entre 1,3 y 1,5% de los
nifos, y el 0,2% de adultos son alérgicos al huevo.'” La
vacuna triple viral ha sido asociada con diversas efectos
adversos, que incluyen crisis convulsivas febriles, ficbre,
purpura trombocitopénica, anafilaxia y, posiblemente, ar-
tritis/artralgia.'® El presente caso presentd la mayoria de
estos efectos adversos. Lo raro es que se ha demostrado
que la vacuna es segura y eficaz, y las reacciones anafi-
lacticas son aisladas, con una tasa de 1.5-1.8 eventos por

1 millén de dosis.

Si bien se ha informado que la vacuna triple viral
es segura para los pacientes con alergia al huevo, algu-
nos tuvieron anafilaxia después de su administracion. Se
ha analizado la administracién de vacunas que contienen
huevo, a pacientes con alergia a este alimento, y se corro-
bor6 que es segura. Actualmente la recomendacion acep-
tada es que la vacuna debe administrarse bajo supervision
médica, no obstante, algunos pacientes tienen anafilaxia
después de recibirla, aunque se piensa que esta reaccion
se puede deber a otros componentes de la vacuna, como a
una gelatina que se utiliza como estabilizador. Dentro de
los diversos efectos adversos reportados, se ha asociado
la fiebre y crisis convulsivas entre 7 a 10 dias posteriores
a la vacunacion, con purpura trombocitopénica y ataxia

entre los dias 14 a 28 posteriores a la vacunacion.!”"?

La recomendacion aceptada en la actualidad es
que la vacuna triple viral debe administrarse en una sola
dosis y bajo supervision médica en los pacientes con
alergia al huevo. Si bien se ha informado que la vacuna es

segura para estos pacientes, algunos tuvieron anafilaxia.

En general, la anafilaxia después de una vacunacion pre-
via se considera una contraindicacion. La administracion
satisfactoria de la vacuna mediante el incremento gradual
de la dosis a una paciente que tuvo anafilaxia después de
una vacunacion previa, para ello se realizaron pruebas
intraepidérmicas e intradérmicas con la solucion de la va-
cuna; el resultado de la prueba intradérmica fue positivo,
por consiguiente, se administrd la vacuna en cinco dosis
en total. No se observaron inconvenientes después de la
vacunacion. Podria ocurrir anafilaxia después de la ad-
ministracion del bioldgico en los pacientes con alergia al
huevo, como en nuestro paciente. Por lo tanto, la vacuna
debe administrarse en un centro donde sea posible tra-
tar la anafilaxia y donde los pacientes puedan permane-
cer bajo observacion después de recibirla. Si se produce
anafilaxia, la provocacion gradual podria ser una opcion
para la administracion de dosis futuras, se destaca que la
vacuna podria administrarse en dosis divididas sin que
se produzca una reaccion, incluso en los pacientes con

anafilaxia después de la vacunacion.?

En cuanto al tratamiento de cualquier reaccion
anafilactica como piedra angular se considera a la adre-
nalina, que es el farmaco mas eficaz. Es capaz de preve-
nir o revertir el broncospasmo y el colapso cardiovascu-
lar. Debe administrarse de forma precoz, ya que mejora
la supervivencia. Presenta un inicio de accion rapido y
una vida media corta con un estrecho margen terapéu-
tico-toxico.?'*> Sus mecanismos de accion son: aumen-
tar la vasoconstriccion y resistencia vascular periférica,
indtropo y cronotropo positivo, disminuir el edema mu-
co0so, broncodilatacion, asi como disminuir la liberacion
de mediadores de inflamacién de mastocitos y basoéfilos.
Sus efectos adversos leves son frecuentes y transitorios
(pueden aparecer con dosis terapéuticas): inquietud, ma-
reos, cefalea, palpitaciones, palidez y temblor.® La via
intramuscular (IM) es la de eleccion para administrar la
adrenalina en el tratamiento inicial de la anafilaxia en
cualquier situacion. Se obtienen asi unas concentraciones
plasmaticas mas rapidas y elevadas que la via subcutanea.

Presenta un mayor margen de seguridad que la adminis-
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tracion intravenosa (IV). El mejor sitio de administracion
es en la cara anterolateral del muslo. La via IV solo debe
ser aplicada por personal médico experimentado, en me-
dio hospitalario y con estrecha monitorizacion cardiaca.
Presenta un mayor riesgo de efectos adversos graves
(taquiarritmias, isquemia miocardica). Esta indicada en
pacientes que no responden a la inyeccion IM repetida de
adrenalina y reposicion de volumen, hipotension grave
refractaria y/o sintomas de shock. En los nifios menores
de 10 kg, se mantienen las indicaciones de la recomenda-
cion de 1998. Cada ampolleta de adrenalina contiene una
concentracion de 1 mg/ml. La dosis correcta por kilogra-
mo de peso es de 0,01 mg/kg. También se puede diluir
1/10 y usar una dosis de 0.1 ml por cada kilogramo de
peso, lo que hace que la dosificacion sea mas facilmente
calculada y manejada para su administracion.* Se debe
administrar oxigeno de forma precoz, manteniendo una
Sat 02>95%, utilizando para ello mascarillas tipo Ventu-
1i a alto flujo (FIO2 50-100%, 10-15 1/min) para evitar el

colapso de la via aérea.

Todos los pacientes con reaccion anafilactica re-
quieren la administracion de fluidos de forma precoz
debido al incremento de la permeabilidad vascular y la
gran extravasacion de plasma al espacio intersticial. Ante
la persistencia de hipotension tras la administracion de
adrenalina se asumira que existe una deplecion intravas-
cular, debiéndose reponer volumen enérgicamente antes
de repetir la dosis de adrenalina. La solucion salina isoto-
nica es de eleccion al inicio de la reposicion. Fluidos: en
los primeros instantes de una reaccion anafilactica, debi-
do al incremento de la permeabilidad vascular y a la im-
portante extravasacion de plasma al espacio extravascu-
lar, debe canalizarse una via venosa para poder infundir
cantidades importantes de fluidos. Si tras la administra-
cion de adrenalina se objetiva hipotension, se procedera
a administrar un bolo de cristaloides, como suero salino
fisiologico en dosis de 20 ml/kg a pasar en 10-20 minu-
tos, que puede repetirse, si fuera preciso, hasta un maxi-
mo de 60 ml/kg. Si la tensién no mejora a pesar de estas
medidas de expansion, se debe administrar una nueva
dosis de adrenalina y soporte inotrépico con dopamina

o noradrenalina.”

Cuadro 2. Criterios de gravedad®’

Moderada Grave

Igual

Igual

Leve
Cutaneo Aparicién subita de picor de ojos y
nariz Prurito generalizado Eritema

Urticaria Angioedema
Digestivo Prurito oral Edema labial Nauseas o

Respiratorio

Cardiovascular

Neurolégico

vomitos Dolor abdominal leve

Rinitis Prurito faringeo Opresion to-
racica Sibilancias leves

Taquicardia (aumento de 15 ppm)

Cambio en el
Ansiedad

nivel de actividad

Alguno de los anteriores Diarrea
Dolor abdominal cdlico Vémitos
recurrentes

Alguno de los anteriores

Disfonia, tos perruna Disnea
Sibilancias moderadas

Taquicardia
ppm)

(aumento de 15

Mareo Sensacion de muerte
inminente

Alguno de los anteriores Pérdida
control intestinal

Alguno de los anteriores Satura-
cién 02 <92

Cianosis

Paro respiratorio

Hipotension y colapso,
arritmia, bradicardia,

Paro cardiaco
Confusién Pérdida de conciencia

La gravedad se basara en el sistema mas afectado. Los sintomas y signos en negrita obligan a utilizar adrenalina.
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Los antihistaminicos (anti-H1) constituyen la se-
gunda linea de tratamiento de una reaccion anafilactica.
Aunque son escasos los datos que demuestren su eficacia
en la anafilaxia, son logicas las razones para su utilizacion,
ya que pueden contribuir a tratar algunas acciones de la
histamina. Su utilizacion aislada es insuficiente como tra-
tamiento de una anafilaxia.?® Los corticosteroides pueden
ser utiles para prevenir o acortar reacciones prolongadas.
En el caso de asma asociada, el tratamiento precoz con
corticosteroides es beneficioso tanto en adultos como en
nifios. No hay evidencia sobre la dosis dptima de hidro-

cortisona para tratamiento de anafilaxia.?’

Cuadro 3. Esquema de Desensibilizacion a la VTV ¢

CONCLUSION

Las reacciones secundarias graves a la aplicacion
de la VTV son infrecuentes, pero siempre se requiere
ante la aplicacion de cualquier bioldgico, las precaucio-
nes estandar de conservacion, transporte y técnica de
aplicacion. Asi como tener cierta precaucion en los si-
tios de vacunacion para observar efectos inmediatos de
la misma (estos pueden ocurrir dentro de los primeros
minutos de su aplicacion), ademas, contar con farmacos
de esquema basico ante una eventualidad (adrenalina, hi-
drocortisona, antihistaminicos). Finalmente una forma de
desensibilizar a pacientes en zona de riesgo para adquirir
sarampion es realizar el esquema de desensibilizacion re-

ferido en el cuadro 3.

28)

Administrar la vacuna de manera gradual. Se administra el total de los 0,5 ml de la
vacuna en dosis de 0,01 ml, 0,04 ml, 0,10 ml, 0,15 ml y 0,20 ml cada 20 minutos.
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Molusco Contagioso en nifios: nuevo tratamiento tépico con base
en dimetilsulfoxido combinado con yodopovidona

Roberto Rodriguez-Garcia’
Roberto Rodriguez-Silva?

RESUMEN

Molusco Contagioso (MC) es una enfermedad de la piel, infecciosa y viral, causada por un poxvirus. Aunque se
han usado multiples tratamientos contra esta infeccion con resultados contradictorios, se ha implementado uno
nuevo de aplicacion topica, cuyos efectos han sido prometedores: dimetilsulféxido, combinado con yodopovidona.
Se presenta el caso clinico de un nifio de 14 meses de edad, quien presentd lesiones por MC posteriores a la
aplicacion topica de esteroides, en la region inguinal bilateral. Para tratarlo, se aplicoé una solucién quimica de
dimetilsulfoxido combinado con yodopovidona, las lesiones remitieron en tres semanas. La combinacion de dime-
tilsulfoxido con yodopovidona de aplicacion topica en el tratamiento de MC en este caso, fue exitosa.

Palabras clave: molusco contagioso, dimetilsulféxido, yodopovidona.

ABSTRACT

Molluscum contagiosum is a viral infectious disease of the skin caused by a poxvirus. Multiple treatments have been used
for this infection with conflicting results. A new combination of topical application has been used with promising results,
combined dimethylsulfoxide with povidone iodine.

We report the case of a 14-month-old boy who presented MC lesions after the topical application of steroids in the bi-
lateral inguinal region. To treat it, a chemical solution of dimethylsulfoxide combined with iodopovidone was applied,
lesions remitted in three weeks. The combination of dimethyl sulfoxide and topically applied iodopovidone in the treat-
ment of MC in this case was successful.

Keywords: Molluscum contagiosum, dimethylsulfoxide, povidone iodine.
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INTRODUCCION

Molusco Contagioso (MC) es una enfermedad in-
fecciosa, causada por el virus del MC, un poxvirus. La
infeccion provoca lesiones dérmicas en forma de papulas
firmes, sésiles, aperladas o blanquecinas, umbilicadas en
su centro; éstas son pequenas, de 1 a 3 mm de diametro,
y pueden tener un halo eritematoso alrededor, ademas de
ser asintomaticas. Dichas lesiones aparecen solas o mul-

tiples en cualquier parte de la piel.'?

Las lesiones del MC pueden permanecer en la
zona afectada durante meses, antes de desaparecer si no
se administra tratamiento.!”* Empero, en algunos nifios
0 pacientes inmunocomprometidos puede causar un sin-
namero de lesiones que requiere ser atendido.'”* La pre-
valencia de MC es de aproximadamente 5% a 8% en la
consulta pediatrica dermatologica,*® y afecta con mayor
frecuencia a preescolares y escolares.® En adultos es mas
comun encontrar MC en el area genital, en cuyo caso es

considerada como enfermedad de transmision sexual.’

La diseminacion de MC puede favorecerse por la
xerosis, el prurito constante (genera rascado y autoinocu-
lacion de lesiones), la colonizacion cutanea por Estaphi-
lococcus aereus, la disminucion de la inmunidad celular
en alguna area de la piel, administracion de corticoides y

calcineurina topicos.?

El tratamiento del MC no se administra de manera
sencilla, a pesar de sus multiples presentaciones: hidroxi-
do de potasio a 10% y 15%,° Imiquimod crema a 5%,
curetaje, crioterapia, electrofulguracion, cantaridina, re-
tinoides, nitrato de plata, acido salicilico, fenoles, 6xido
nitrico, cimetidina, y difenciprona,''? entre otros;'*!* de
igual forma, no se erradica tan facilmente, por lo cual se
siguen buscando opciones efectivas. Recientemente, se
ha presentado un nuevo tratamiento topico con dimetil-

sulfoxido combinado con yodopovidona para MC."

El objetivo de este informe es dar a conocer el
caso clinico de un niflo de 14 meses de edad, quien tenia

multiples lesiones ocasionadas por MC. Tuvo una res-

e

puesta rapida al tratamiento topico con dimetilsulfoxido

combinado con yodopovidona.
CASO CLINICO

El caso se refiere a un nifio de 14 meses de edad,
producto de la segunda gestacion, obtenido por cesarea;
su peso al nacer fue de 2,700 g, sin datos de asfixia o ic-
tericia neonatal. Fue alimentado con leche artificial, ini-
cio la ablactacion a los 4 meses de edad. Su esquema de
vacunacion esta completo para su edad, con crecimiento
y desarrollo normales. No obstante, a los tres meses de
edad tuvo una estomatitis monilidsica que cedi6 con tra-
tamiento topico. Ha sufrido cuadros diarreicos ocasiona-
les por intolerancia a la lactosa, de ahi que su alimenta-
cion actual tenga su base en leche sin lactosa. Asimismo,
ha presentado dermatitis en el area del pafial. Para tratarla
se ha requerido clotrimazol con dexametazona y, en oca-
siones, lidocaina con hidrocortisona con lo que ha cedido

el problema.

El padecimiento actual inicidé 15 dias previos a
su revision, cuando el paciente tuvo enrojecimiento en
las ingles. Para combatir el malestar, la madre le aplico
clotrimazol con dexametazona y lidocaina con hidrocor-
tisona tres o cuatro veces al dia, sin embargo, las lesiones
continuaban y, ademas, empeoraban. Cuando la madre se

percato de que no sanaban, trajo al nifio para su revision.

La exploracion fisica registrd al paciente con peso
de 10.1 kg, talla 80 cm, temperatura de 36.6° C, en la
region inguinal, en una 4rea de aproximadamente de 3-4
cm de diametro confluian cerca de 60-70 papulas, de co-
lor blanco, con un halo eritematoso de 1-3 mm de didme-

tro, algunas umbilicadas (vease figura 1).

Se inici6 tratamiento topico aplicado con un hi-
sopo, tres veces al dia, de una combinaciéon de dimetil-
sulfoxido diluido a 50% con agua bidestilada, en com-
binacion a partes iguales con yodopovidona a 1%. A la
semana de haber administrado el tratamiento, las lesiones
habian disminuido a menos de un tercio del total; se ha-

bian hecho mas pequenas y su morfologia era totalmente
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diferente (veéase figura 2). A las dos semanas de trata-
miento, todas las lesiones habian desaparecido, solo se
observaba una zona oscura que podria deberse al color
de la yodopovidona (vease figura 3). A las tres semanas
de tratamiento, todas las lesiones habian desaparecido y

la piel se veia totalmente sana (vease figura 4). No hubo

efectos secundarios en el area de aplicacion de la solu-
cion.
Se le realizé una biometria hematica, cuyos resul-

tados fueron normales, en tanto la prueba de laboratorio

para el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) fue

negativa.

Figura 1. Multiples lesiones de 1 a 3 mm de didmetro, blanquecinas, algunas umbilicadas y con un

halo eritematoso.

Figura 2. A los 7 dias de tratamiento, las lesiones han disminuido en niimero y tamafio y se observan
pequeiias papulas en una zona eritematosa.
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Figura 3. A los 14 dias de tratamiento, las lesiones practicamente han desaparecido.

Figura 4. A los 21 dias de tratamiento, la piel se observa totalmente sana.

DISCUSION

La combinacién de dimetilsulféxido con yodo-
povidona de aplicacion topica, resultd en un excelente
tratamiento de erradicacion del MC en el caso descrito.
Recientemente, se publico el primer caso clinico de una
mujer adolescente de 16 afios de edad, con una derma-
tosis en muslo derecho que se extendio a la rodilla ip-

silateral y al muslo izquierdo, por lo cual se tratdé con

antibidtico y esteroides topicos. Después de dos sema-
nas de tratamiento con malos resultados, se le realizo el
diagndstico de MC; tenia 75 lesiones que desaparecieron
en seis semanas, con la aplicacion topica, dos veces al
dia, de dimetilsulfoxido combinado con yodopovidona.'
Este caso presenta mucha similitud con el nuestro," a
quien también se le aplicd antibidtico y esteroides topi-

cos antes de hacer el diagnostico definitivo de MC. Dado
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que presentaba entre 60 y 70 lesiones de MC en la region
inguinal bilateral, se administr6é en forma topica, tres ve-
ces al dia, dimetilsulfoxido combinado con yodopovido-

na, y las lesiones desaparecieron en tres semanas.

Existen usos terapéuticos que han sido practica-
dos por los mismos investigadores,'> con dimetilsulfoxi-
do combinado con yodopovidona, en otras enfermedades
con resultados exitosos. Recientemente, se han publicado
blefaroconjuntivitis rosacea,'® onicomicosis,!” verrugas

vulgares,'® paroniquia secundaria a quimioterapia.”®

La piel representa una barrera notablemente eficaz
contra las infecciones microbianas. Cuando se produce
una disrupcion en su superficie, como en el caso de apli-
cacion topica de esteroides, puede haber disminucion de
los mecanismos de defensa propios de la piel, y ésta ver-
se invadida por gérmenes oportunistas,'>* como sucedio
en el presente caso: al nifio se le aplicaron esteroides t6-
picos por una supuesta “rozadura” y, de forma secunda-

ria, la piel fue invadida por el virus de MC.

Desde mediados del siglo pasado se han usado
sustancias quimicas, aplicadas sobre la piel, con el fin
de evitar o curar las infecciones.?! Los antisépticos y los
desinfectantes tienen un papel importante en el campo
de la dermatologia, son una opcién en la prevencion y el

control de las infecciones.?!

Descubierto por Saytzett en 1866, el dimetilsul-
foxido (DMSO), es un liquido inorganico e incoloro que
se obtiene como subproducto de la pulpa de madera en
la produccion de papel. Se us6é como solvente organico
a partir de la década de 1940, y como criopreservante
a partir de 1961.2** Es aprotico y altamente dipolar, en
relacidon con la separacion de cargas entre el oxigeno y
el azufre, por ello, es miscible tanto con agua como con
solventes organicos.?'* Puede formar complejos en sis-
temas bioldgicos con cationes metalicos, biomoléculas
(hormonas, enzimas, eicosanoides) y drogas, al asociarse
con pares de electrones no compartidos con aminas, alco-

holes, esteres y acidos.”

El DMSO es utilizado en medicina por sus pro-
piedades analgésicas y antiinflamatorias, como antiagre-
gante plaquetario y para promover la cicatrizacion de las
ulceras diabéticas, ulceras por hipotermia, y en artritis.
Atraviesa con premura la epidermis y las membranas ce-
lulares sin ocasionarles dafio, por lo tanto, sirve como
acarreador de drogas a través de dichas barreras.?'* El
DMSO de aplicacion topica puede liberar histamina en
la piel y ocasionar como reaccion adversa, dermatitis de

contacto.?!?*

La tintura de yodo fue utilizada en 1839. A pesar
del actual y amplio uso de los antimicrobianos, no se ha
eliminado el uso de los antisépticos ni desinfectantes, al
contrario, se ha perfeccionado las féormulas de aquellas
sustancias quimicas como el yodo y algunos otros. Los
antisépticos son biocidas o sustancias quimicas que se
aplican sobre los tejidos vivos, con la finalidad de destruir
o inhibir el crecimiento de microrganismos patogenos. El
mecanismo de accion de los antisépticos depende de tres
elementos basicos: 1) capacidad de coagular y precipitar
proteinas; 2) alterar las caracteristicas de permeabilidad
celular; y 3) toxicidad o envenenamiento de los sistemas

enzimaticos.?!

Las preparaciones de yodo se utilizan de manera
comun en todas las especialidades médicas para efec-
tuar la antisepsia de la piel antes de realizar inyecciones,
procedimientos invasivos y cirugia.”® El yodo tiene una
poderosa actividad germicida, ataca bacterias, esporas,
hongos, virus, protozoos. Disminuye los requerimientos
de oxigeno de los microorganismos aerobios, ¢ interfiere
la cadena respiratoria por bloqueo del transporte de elec-

trones a través de reacciones electroliticas con enzimas.?!

La yodopovidona, compuesta de yodo y polivi-
nil-pirrolidona, fue introducida en 1960, con el objetivo
primario de prevenir los efectos toxicos del yodo. Actiia
por liberacion lenta de yodo y causa oxidacion toxica,
ademads de reacciones de sustitucion en el interior del mi-
croorganismo.?' La yodopovidona es eficaz como agente

bactericida en las infecciones de la piel y no tiene resis-
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tencia bacteriana conocida.? Las reacciones adversas al
uso de yodopovidona son bajas, aunque hay reportes de
dermatitis por contacto y acidosis metabolica con el uso
prolongado de ella. Adicionalmente, ha sido considerada

citotoxica y deletérea en la curacion de heridas.?'?

En conclusion podemos considerar que la aplica-
cién topica de una combinacion de dimetilsulféxido con
yodopovidona es una buena opcion para erradicar el MC
y es mas econdémico que otros tratamientos. En dicho
contexto, se deben realizar ensayos clinicos para deter-
minar su eficacia real y las reacciones secundarias a esta
combinacién de sustancias quimicas, conocidas desde

hace afos.
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Tumor Miofibroblastico Inflamatorio (TMI) de pulmén en un nino
de 10 aiios con hipergammaglobulinemia y plaquetosis reactiva.
A propésito de un caso

Edith de Maria Blasquez Azua' Diana Gutiérrez de la Vega®
Homero Rendén Garcia? Jorge Cruz*
RESUMEN

El Tumor Miofibroblastico Inflamatorio (TMI), antiguamente llamado por Brunn “pseudotumor inflamatorio”,
es una neoplasia, rara, cominmente asintomatica y por tanto, dificil de diagnosticar, con caracteristicas de ma-
lignidad intermedia. Ha sido descrita histoldgicamente como la proliferacion de miofibroblastos con inflamacion
de células plasmaticas, linfocitos y eosinofilos. Por lo comun, se localiza en partes blandas y visceras de nifios
y adultos jovenes, ademas, es uno de los tumores benignos mas frecuentes en infantes.!* A pesar de ser benigno,
tiene un comportamiento invasivo, con posibilidad de metastatizar y su recurrencia es alta si no es diagnosticado
oportunamente o resecado por completo. En el presente estudio, se expone el caso de sujeto masculino de 10 afios
con cuadro de 6 meses de evolucion con tos en accesos, disnea progresiva de medianos esfuerzos, hemoptisis y
multiples infecciones de vias respiratorias altas y bajas; fue tratado con varios esquemas antibioticos, broncodi-
latador y esteroide inhalado sin mejoria. Se diagnosticd tumoracion en lobulo inferior del pulmoén izquierdo por
medio de angiotomografia y se identificaron ademas 2 lesiones satélites en 16bulo superior izquierdo, asi como
un ganglio en la lingula que envolvia completamente la arterial del 16bulo inferior, acompafiado de paraclinicos
con plaquetosis reactiva e hipergammaglobulinemia. Se realizé lobectomia inferior izquierda y toma de biopsia
de lesiones satélites de lobulo superior en una primera intervencion quirirgica, y con tinciones convencionales e
inmunohistoquimica se llevo a cabo diagndstico de TMI. Se realizé una segunda intervencion quirdrgica, donde
fallecio el paciente por trastornos del ritmo cardiaco tipo fibrilaciéon ventricular, que no respondieron a reanima-
cion cardiopulmonar avanzada.

Palabras clave: Tumor Miofibroblastico Inflamatorio (TMI), pulmén, plaquetosis, hipergammaglobulinemia.
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ABSTRACT

The inflammatory myofibroblastic tumor, formerly called by Brunn “Inflammatory Pseudotumor™, is a rare neoplasia,
commonly asymptomatic and therefore difficult to diagnose, with features of intermediate malignancy described his-
tologically as the proliferation of myofibroblasts with inflammation of plasma cells, lymphocytes and eosinophils. It is
more common soft tissues and viscera of children and young adults and is one of the most frequent benign tumors in
infants. In spite of being benign, it has an invasive behavior, with the possibility of metastasizing, and its recurrence is
high if it is not diagnosed opportunely or completely resected. In the following paperwork is presented a clinical case of
a 10-year-old male with a 6-month evolution with cough in accesses, progressive dyspnea of medium effort, hemoptysis
and multiple infections of upper and lower respiratory tract, treated with several antibiotic regimens, bronchodilator and
inhaled steroid without improvement. Tumor is diagnosed in the lower lobe of the left lung by Angiotomography and 2
satellite lesions are identified in the upper left lobe as well as a ganglion in the lingula completely enveloping the lower
lobe artery, accompanied by paraclinics with reactive platelets and hypergammaglobulinemia. Left inferior lobectomy
and biopsy of upper lobe satellite lesions were performed in a first surgical procedure, and with conventional staining and
immunohistochemistry, a diagnosis of inflammatory myofibroblastic tumor was performed. A second surgical interven-
tion is performed, where the patient dies for heart rhythm disorders such as ventricular fibrillation, which did not respond
to advanced cardiopulmonary resuscitation.

Keywords: inflamatory myofibroblastic tumor, lung, thrombocytosis, hypergammaglobulinemia.

INTRODUCCION con cuadro clinico y estudio de imagen (tomografia axial
. . computada con contraste), donde se observan masas de
Los tumores toracicos en pacientes menores de

~ , - bordes lisos o lobulados bien definidos, con un patron
15 afios por lo comun se definen como no neoplasicos

. . . . . heterogéneo de realce tras la introduccion de contraste
(inflamatorio/infeccioso), o bien, malformaciones o tu-

L ) . . y calcificaciones solo en 15%. El tratamiento de primera
mores primarios de pulmoén. Las neoplasias de pulmon

. - . . eleccion es la reseccion quirtrgica de las lesiones con un
mas frecuentes en nifios son lesiones secundarias y, gene-

S - adecuado margen de seguridad.” Las complicaciones de-
ralmente, corresponden a metastasis de tumores sélidos

. \ penden del sitio de localizacion del TMI, relacionandose
malignos extracraneanos.

con su proliferacion. La forma invasiva de esta entidad

La topografia del Tumor Miofibroblastico Infla- es mas frecuente en pediatria que en adultos; condiciona

matorio (TMI), es mas comun en la edad pediatrica, en afectacion tanto del mediastino, como grandes vasos, via

Imon, intestino e incl om n han des- . - .
pulmén, intestino ¢ incluso estomago, aunque se han des aérea y pared toracica, con una posibilidad de recurrencia

crito casos en higado con cuadros clinicos inespecificos, local de hasta 35 a 46% si al momento de hacer diagns-

que van desde la pérdida ponderal, hasta oclusion intesti- tico el tumor excede el parénquima pulmonar.'*

nal. Muchos de los pacientes presentan plaquetosis reacti-

va y anemia por sangrado del tumor. Se presenta en niflos Las gammapatias son aquel grupo de enfermeda-

. . 149 des caracterizado por la proliferacion de las células que
y jovenes, pero se ha descrito un caso en lactantes.*° En

. . ., . sintetizan las inmunoglobulinas; casi siempre, esto con-
ocasiones, los pacientes pueden referir sintomas respira-

. . L . duce a la apariciéon de un componente monoclonal. Se
torios como disnea, dolor toracico, tos o hemoptisis en

., o . i asocia tanto a procesos benignos (crioglobulinemia, sar-
relacion con la localizacion del TMI, pero es asintomati- p gnos (criog ’

co en 50/70% de los casos, y se descubre de forma inci- coidosis, hepatopatias) y malignos como mieloma multi-

dental en una prueba de imagen. El diagnéstico definitivo ple, plasmocitoma, linfomas, céncer de mama, prostata,

. .. . colon, entre otras.?
se obtiene por biopsia de la lesion, aunque se sospecha
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Presentacion de caso

Presentamos a un preadolescente masculino de
10 afios de edad, originario y residente de Hermosillo,
Sonora, con un cuadro de 6 meses de evolucion con
tos, en ocasiones en accesos, no emetizante, cianozante,
acompanada de disnea progresiva, hasta llegar a media-
nos esfuerzos. Acudi6 el dia del ingreso por epistaxis y
hemoptisis. Previamente habia sido tratado con bronco-
dilatadores y esteroide inhalado, asi como con multiples
esquemas antibioticos sin mejoria. Se agregd a cuadro
clinico, desde 1 mes previo, dolor toracico no especifi-
cado. Peso bajo para la edad, alimentacion con base en

alimentos procesados y embutidos.

En la exploracion fisica solo destaco leve palidez
de tegumentos y adenomegalias cervicales derechas,
multiples, sin datos clinicos de malignidad. En la auscul-
tacion, resultd hipoventilacion basal izquierda con ester-

tores basales bilaterales.

Los examenes de laboratorio a su ingreso
reportaron biometria hematica con anemia microcitica
hipocromica con hemoglobina de 9.9 g/dl, hematocrito
de 30.7%, volumen corpuscular medio de 71.7

fl, hemoglobina corpuscular media de 27 pg, con

Figura 1. Radiografia AP y lateral de torax con imagen radiopaca en zona basal izquierda
con calcificacion central ocupando mediastino posterior. Atrapamiento aéreo.

plaquetosis de 944,000 plaquetas; posteriormente, se
corroboraron 1,006,000 plaquetas, y leucocitosis de
16,900 a expensas de neutrofilos de 72%, linfocitos de
17.2%, y el resto de celularidad normal. Frotis de sangre
periférica reporto serie roja con hipocromia, serie blanca
con neutrofilia y plaquetas aumentadas por apreciacion.
Intradermoreaccion de PPD y coccidioidina fueron
negativos. En la quimica sanguinea destacaron unas
proteinas normales con una relacion albumina/globulina
invertida, asi como inmunoglobulina G de 3,114 mg/dL
(valores normales 779-1,456 mg/dl) e inmunoglobulina
A de 790 (valores normales 12-108 mg/dl). Frotis BAAR
en esputo seriado fue negativa. Marcadores tumorales
(CE, Ca 125, alfafetoproteina) resultaron negativos.

Catecolaminas en orina fueron negativas.

La radiografia de térax anteroposterior y lateral
(consultar figura 1), con imagen radiopaca basal izquier-
da con calcificacion central, de bordes mal definidos.
Solicitamos Tomografia axial computarizada de toérax
(ver figura 2) con lesion ocupante basal izquierda bien
delimitada, en contacto con pared tordcica, con presencia
de macrocalcificaciones centrales irregulares que no des-
plazaron estructuras adyacentes. La ventana pulmonar de

TAC en fase angiotomografica (vease figura 3) reportd
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tumor de hemitorax izquierdo, que ocupaba por completo
el 16bulo inferior, con bordes bien delimitados, con refor-
zamiento heterogéneo en su interior (principalmente pe-
riférico), tras la ministraciéon de medio de contraste, con
calcificaciones gruesas centrales grandes. En el lobulo
superior se observaron 3 engrosamientos y en la lingula,
otro nédulo con reforzamiento significativo. Ademas de
ganglio delante de la carina y otro delante de bronquio
principal. La tumoracion envolvia la arteria del 16bulo in-
ferior y tenia contacto con la pared posterior de la arteria

pulmonar izquierda.

Se realizé al paciente una lobectomia inferior iz-
quierda mas toma de biopsia en l6bulo superior izquier-
do con hallazgos de tumoracion dependiente de todo el
parénquima pulmonar de 16bulo inferior, de consistencia
dura y pétrea, adherido a pared toracica anterior, lateral

y posterior, asi como lesiones satélites en l6bulo superior

izquierdo y en pleura mediastinal del mismo lado (ver
figura 4A).

Figura 2. TAC de térax, se observa gran lesion basal izquierda (flecha), en
contacto con la pared toracica con microcalcificaciones centrales irregulares.

Figura 3. Ventana pulmonar de TAC en fase angiotomografica: tumoracion hemi-
torax izquierdo de 12.7 x 7.2 x 8.4 ¢cm, ocupando todo el 16bulo inferior, envol-
viendo su arteria, con conglomerados de calcificaciones de 35 mm con nddulos en
16bulo superior y adenopatia mediastinal (flechas).
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Macroscopicamente, se reportd por patologia teji-
do pulmonar de superficie irregular, color café claro, con
areas blanquecinas y multinodular. Biopsia de lesiones
satélites con las mismas caracteristicas macroscopicas.
Con tinciones convencionales y de inmunohistoquimi-
ca (actina positivo, vimentina positivo, CD45 positivo y
S-100 negativo) en la totalidad del tejido pulmonar (vease
figura 5). Se realiz6 diagndstico histopatologico de TMI
(vease figura 4B). Paciente sali6 de quir6fano a terapia

intensiva, con evolucion favorable y después de 15 dias

e

de internamiento egresd con un segundo plan quirargico.
Tuvo segunda intervencion quirurgica 2 meses después,
donde se realizo6 toracotomia posterolateral izquierda con
reseccion de tumor mediastinal en su totalidad; se reporto
con adherencia a pericardio sin involucramiento de gran-
des vasos. Fallecid durante la cirugia por alteraciones del
ritmo cardiaco en 2 ocasiones, de tipo fibrilacion ventri-

cular, que no responde a maniobras avanzadas de reani-

macion cardiopulmonar.

A

Figura 4. A. Fragmento de tejido pulmonar de l16bulo inferior, color café claro, bor-
des regulares, de consistencia firme, con calcificaciones en su interior (flechas). B.
Biopsia de tumor pulmonar con estroma colagenoso de celularidad variable con cé-
lulas fusiformes en haces que se entrecruzan en un patron vagamente estoriforme.

- B
@ 0.

Figura 5. Corte histologico del tumor donde se muestra la inmuno-
peroxidasa para anticuerpo leucocitario comun (CD45) reactiva en

los linfocitos.
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DISCUSION

Las neoplasias primarias pulmonares en el pa-
ciente pediatrico son infrecuentes, con un cuadro clinico
inespecifico, que comunmente se confunde en el abor-
daje con procesos infecciosos o inflamatorios.! Por tal
razon, en lo general, son de diagndstico tardio, hasta dar
sintomatologia de compresion de estructuras adyacentes

0 por su persistencia en estudios radioldgicos seriados.

E1 TMI era previamente conocido como pseudotu-
mor inflamatorio, o sarcoma inflamatorio, y no fue hasta
que Weiss en 1994 lo nombré como tal. Se define como
una neoplasia poco comun, de malignidad intermedia,
derivada del mesodermo y se caracteriza por la prolifera-
cion de miofibroblastos con inflamacion de células plas-

maticas, linfocitos y eosinofilos.’

Es mas comun en pacientes pediatricos en la pri-
mera y segunda década de la vida (escolares y adultos
jovenes), y es el tumor primario de pulmén mas frecuente
en menores de 16 afios, aunque se ha descrito en la lite-
ratura recientemente un caso de un lactante de 2 meses
de edad con TMI en ileon.* No tiene prevalencia de sexo,
aunque algunas literaturas mencionan predominio en
sexo masculino. Su topografia en nifios, principalmente,
es en pulmoén y estdbmago, aunque se describe un caso en
Colombia de una nifia de 6 aflos, a nivel hepatico.” En
adultos se ha descrito en cuello, laringe, carina e incluso
en sistema nervioso central (meninges y cuarto ventricu-
10).%” A pesar de ser una masa benigna histolégicamente,
su comportamiento es invasivo y puede llegar a malig-
nizar y metastatizar hasta en 5% de los casos. Clinica y
radioloégicamente es similar a un proceso neoplasico, con
25% de riesgo de recurrencia local si no se reseca por

completo.”

La etiologia es multifactorial y poco conocida. Se
describe como un proceso inflamatorio, cronico e idiopa-
tico con anomalias clonales.” Este proceso reactivo de
inflamacion y reparacion se considera secundario a mi-
croorganismos como Virus de Epstein Barr, Herpes virus

humano,® Mycoplasma, Campylobacter jejuni, Coxiella

burnetii, E. coli, Actinomyces, Histoplasma y micobac-
terias (avium y tuberculosis), estos dos ultimos principal-
mente en pacientes inmunocomprometidos, pero recién
se ha descrito un caso en México de un masculino de
13 afios de edad, inmunocompetente con TMI en intesti-
no delgado, coinfectado con M. tuberculosis,® y otro de
un masculino de 8 afios de edad con TMI bronquial con
cultivo positivo para Mycobacterium avium, previamen-
te tratado con antifimicos por sospecha de tuberculosis.*
Se han registrado casos con alteraciones del gen ALK,
descubierto por la doctora Constance Griffin, y también
rearreglos del cromosoma 2p* en 50% de los casos. Se
considera asociado en algunos casos a enfermedades au-

toinmunes como sindrome de Sjogren o polimiositis.>"#

El cuadro clinico es muy inespecifico y depende,
por lo comun, de la topografia tumoral. En la mayoria de
los casos, los pacientes se presentan con pérdida de peso,
fiebre de origen inespecifico, sudoracion y malestar ge-
neral. En el caso de ser de origen abdominal, los sintomas
predominantes van desde cuadro de oclusion intestinal,
dolor, acompafiados de anemia por pérdidas sanguineas,
hasta ictericia progresiva en el caso de ser hepatico. Los
dos casos descritos en la literatura, de un niflo de 8 afios
y una nifia de 5 afios con TMI géstrico, presentaron ane-
mia severa, acompafiados de sintomatologia de cor ané-
mico.”!” En el caso de TMI de pulmon, la sintomatologia
tipica incluye tos, disnea, fiebre y hemoptisis; aproxima-
damente en 20% se constata el antecedente de infeccion
pulmonar, cuadro que coincide con nuestro paciente, y
con un caso descrito en Espafia en el 2010 de una nifia de
5 afios de edad con dx de TMI pulmonar izquierdo con

evidencia de metastasis cerebrales."

Las anormalidades de laboratorio caracteristicas
son leucocitosis, anemia, trombocitosis, hipergammag-
lobulinemia, elevacion de velocidad de sedimentacion
globular y de IgG4. A pesar de ser mas comun estas al-
teraciones cuando el tumor es gastrico, nuestro paciente
con TMI pulmonar las presentd todas.'” En los casos re-
visados en la literatura, no encontramos niveles de inmu-

noglobulina G tan elevados como las de nuestro paciente,
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asi como se observa que la hipergammaglobulinemia se
presento en los pacientes con tumores pulmonares o de la

via respiratoria.*

El diagnostico definitivo del TMI es histologico,
mostrando una proliferaciéon de miofibroblastos, fibro-
blastos e histiocitos. Las células son positivas para vi-
mentina, actina, mtsculo liso y desmina; y con CK, anti-
geno de membrana epitelial y proteina S—100 negativo.
En 50% de los casos las células son positivas para ALK.
Dichos resultados coinciden con la histologia del tumor
de nuestro paciente. Los estudios de imagen suelen re-
velar caracteristicas de una masa benigna (homogénea,
encapsulada), y solo en 10/25% de los pacientes se ob-

servan calcificaciones.’

El tratamiento de eleccion del TMI pulmonar es
quirargico, como en nuestro paciente, lobectomia con
una tasa de remision del 78/100% a 3.3 afios.!* Cabe men-
cionar que la invasion local y la afectacion secundaria
del mediastino y de los hilios pulmonares son manifes-
taciones tipicas del pseudotumor inflamatorio pulmonar,
por lo cual siempre debera haber un margen de seguridad
en la reseccion, asi como un plan quirrgico adecuado
para la localizacion del mismo.'"!® Se describen, en la
literatura, casos de metastasis cerebrales asociadas a TMI
pulmonar. Los factores de riesgo relacionados con mala
evolucion, son la necesidad de una segunda intervencion
quirurgica con una mortalidad de hasta 96% a 5 afios, que
coincide con el desenlace del caso presentado. Se han
utilizado tratamientos no quirtirgicos como esteroides,
radioterapia y quimioterapia en caso de pacientes con
contraindicacion quirargica, un gran niimero de lesiones

o recurrencia.”

Debido a que el TMI pulmonar es una entidad de
sintomatologia y cuadro clinico inespecifico, se debera
sospechar en todo paciente en la primera o segunda dé-
cada de la vida con cuadro clinico de astenia, adinamia,
pérdida de peso, infecciones recidivantes de vias aéreas
inferiores, tos, disnea progresiva, laboratoriales con ane-
mia, plaquetosis reactiva e hipergammaglobulinemia, y

radiologia con masa bien delimitada, en mediastino me-

dio o posterior, con caracteristicas invasivas, puesto que
el diagnostico oportuno evita las invasion a mediastino

e hilios pulmonares y mejora el prondstico del paciente.
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e

Dn. Guillermao

Cloneron Jépey

Fallecié el 25 de junio de 2017. Ciryjano Pediatra. Socio
fundador y miembro del Colegio de Pediatras del Estado de
Sonora, Trabajo en el Instituto Mexicano del Seguro Social, fue
maestro de la escuela de medicina de la Universidad de Sonora,
Médico de la Comision de Box y Lucha del Estado de Sonora.
Apasionado del motociclismo. Cirujano Pediatra en el HIES
donde laboraba en el departamento de Auditoria Médica.

Descanse en Paz.

\ Da. flla

Vaqqueq-Plyania

Fallecid el dia 22 de agosto del 2017, Estudié Medicina en el
Instituto Politéenico Nacional, realizd su residencia en
pediatria en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).
Obtuvo su grado de Maestria en Educacion por la Universidad
del Noroeste, Miembro de la Academia Mexicana de Pediatria
y de muchas otras organizaciones, La Dra. Vizquez fue una
persona incansable en todos los puestos en donde estuvo tanto
en ¢l HIES como en organizaciones pedidtricas nacionales ¢
internacionales.

Descanse en Paz,
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Convocatorias

HOSPITAL INFANTIL E INTEGRAL
DE LA MUJER DEL ESTADO
DE SONORA

= ONVOCATORIA

A LOS CURSOS DE ESPECIALIZACION 2018

REQUISITOS
Dra.Alba Rocio Barraza Le6n
- Minimo dos anos de la especializacion de Pedialria
- Hospital Infantil del Estado de Sonora

4anos

1 de marzo 2018

Institucional
Secretaria de Salud
Universidad Nacional Autonoma de México

Documentos que deben acompaiar a la solicitud de ingreso.

Titulo de Medico Cirujano (copia).

-2 Cédula profesional (copia).

'35 Actade nacimiento (copia).

‘4" Constancia de estar en el 2do. ano o haber realizado el Curso de Especializacion en Pediatria Médica en una
institucion reconocida por la Secretaria de Salud y reconocimiento Universitario (una copia).

55 Promedio global en el curso de especialidad en pediatria (una copia).

'65Tesis terminada de su ultimo grado 6 carta de liberacion de tesis, en caso de ser Pediatra.

74 Certificacion del consejo mexicano de pediatras, en caso de ser pediatras

81 Solicitud de motivacion personal para cursar la especialidad y autobiografia manuscrita

.91 Dos cartas de recomendacion, firmadas por un médico con actividad institucional. Requisito para Pediatras
egresados de otras instituciones.

10!Curriculum vitae y agregar la documentacion curricular complementaria (publicaciones, docencia,
investigaciones, distinciones, premios, etc ).

11¥ Entrevista personal con el profesor titular y equipo de cirujanos de la Especialidad de Cirugia Pediatrica el dia 10

denoviembre del 2017, alas 15:00horas.

122 Examen'Pslcomé(rlco avalado por la institucion, los dias 9,10 de noviembre del 2017, dependiendo cuando se le
‘programe. ,

13.Examen Médlcc oficialy siguientes examenes a realizarse: BHC, gpoyrh, QS, EGO, antidoping y radiografia de térax.

l4aPresentaryAmar examen de Ingreso en el Servicio de Cirugia Pediatrica. Los dias 9y 10 de noviembre del 2017,
dependiendocuando se le programe alas 9:00am.

15. Realizar pago'de' "S1000 para examen de ingreso

A\

Las solicitudes se reciben en el departamento ds Ensenanza
del Hospital Infantil e Integral de la Mujer del Estado de Sonofa
/[Refurma No. 355 Norte Col. Ley Em‘anl
ensenanzahies@amail com Tel. 3190556) a parlir‘-'d_g‘a
~p_'ubllcac|0n de esta convocatoria. Los resultados finales sel
informados directamente a cada aspirante §por; el Profesor
litulardel Curso.
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Convocatorias

HOSPITAL INFANTIL E INTEGRAL
DE LA MUJER DEL ESTADO
DE SONORA

REQUISITOS
Dr. Gilberto Covarrubias Espinoza.
- Especializacion en Pediatria Médica.
- Hospital Infantil e Integral de la Mujer del Estado de Sonora
2anos
1'demarzo2018

- Institucional
- Secretaria de Salud
- Universidad Nacional Auténoma de México

Documentos que deben acompanar a la solicitud de ingreso.
Médicos nacionales

Titulo de Médico Cirujano (copia).
Cédula profesional (copia).
. Acta de nacimiento [copia).
Constancia de estar o haber realizado el Curso de Espsclallzaciﬂn en Pad-uia Hédl:a en una institucion
reconocida porla de Saludyr pia).
Tesisterminada desu ummogrado ocartade liberacion detesis.

dio globalen el curso di pia).
Centificado del Consejo de Pediatria (una copia) o constanciade calificaciones de su Sede.
. Carta de motivaciones por los que desea ing| alaE: dad de O gia Pediatrica (una cuartilla).
Entregarlaeldiadelaentrevista.
. Dos cartas de recomendacion, firmadas por un médico con instit
Pediatras egresados de otras instituciones.
. Curriculum vitae y agregar la documentacion curricular cor ia ([publicaci , docencia,
Invasngaclones distinciones, premios, etc.).

pi conelp titularde ialidad de O

para

5 © @oNpo awpr

el dia9de Noviembre

2017

12. Examen Psicométrico avalado por la institucian, el dia 10 de del 2017, di cuando se
leprograme.

13. Examen Médico oficial y siguientes examenes a realizarse: BHC, gpo y rh, QS, EGO, antidoping y radiografia
de torax..

14,.,nesenlaryapmbarel examen deingreso en el Ser de 0 giael9y10deNo del2017alas10

pago de $1,000.00 para examen de ingreso.

Las se reciben en el de El del

Infantil e Integral de la Mujer del Estado de Sonora [Reforma No. 355 Norte Col. Ley

57, Email: nnsnnamahimlnmallmm Tel. 3100550] a partir de a fecha de

ion de esta Los dos finales seran informados
gdlr!clameme acadaaspirante por el ProfesorTitular del Curso.

e
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LINEAMIENTO PARA AUTORES

1.- El Boletin Clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora (BCHIES) es una publicaciéon de la Asociacion Médica
del Hospital Infantil del Estado de Sonora, y acepta para revision informes y aquellos trabajos cientificos que se refieran
a la pediatria y a la salud de nifios y adolescentes.

2.- Los trabajos enviados deberan ser originales e inéditos. Eventualmente se recibirdn editoriales o escritos de interés
general.
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December 2014.www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf. Una version en espafiol esta disponible en: http://www.
medigraphic.com/requisitos
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5.- El editor y co-editores decidirdn qué manuscrito sera enviado a los revisores. No se aceptaran trabajos incompletos
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5.- Los trabajos seran enviados a dos revisores expertos, quienes en un plazo no mayor de 6 semanas, daran su dictamen:
aceptado, aceptado con modificaciones y no aceptado para su publicacion. En caso de ser necesario, se puede consultar
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clinico, articulos especiales, noticias y cartas al editor. Los editoriales se realizan por invitacion directa del editor, quien
ademas informara a los autores principales sobre el proceso de revision y su dictamen final.

6.- Todos los textos del manuscrito deberan escribirse a doble espacio, letra Arial 12, con margenes de 2.5 cm; las paginas
deberan numerarse, iniciando desde el titulo. La extension del texto no debera superar las 4,000 palabras o 15 cuartillas.
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guido del nombre del autor o autores y su adscripcion institucional. En la hoja de presentacion se deberd anotar, ademas,
la direccion, teléfono y correo electronico del autor principal o responsable de la correspondencia.

8.- Resumen. Deber4 estar estructurado de acuerdo con los reglamentos y de 250 palabras maximo, tanto en espafiol como
en inglés. Las palabras clave no deben de ser mas de 6.
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11.- Leyenda de figuras. Llevaran interlineado a doble espacio y estar numeradas de acuerdo con su orden de aparicion,
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autorizar al autor principal la revision de la copia editada, para la toma de decisiones pertinentes respecto al trabajo, antes
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en su caso, enviar dictamen de aprobacién del Comité de Etica en Investigacion,

especificar en el contenido del articulo la presencia y/o ausencia de conflicto de interés.
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355, entre Avenida 8 y 11, Colonia Ley 57. CP 83100. Teléfono: (662) 2890600 ext. 80734.Hermosillo Sonora, México.
Correo electronico: bolclinhies@gmail.com
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