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EDITORIAL
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (3): 195-197.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2881

La tormenta perfecta o los grandes
retos del cambio climatico para la salud
infantil

The perfect storm or the great challenges of
climate change for children's health.

Rocio Aidee Castillo Cruz

El cambio climatico es un tema del cual se hablado como moda, con-
troversia, politico y econémico, pero: ;qué significa el calentamiento
global del planeta para la salud y el bienestar de todos los que habita-
mos en algln punto de este lugar llamado Tierra? En mi opiniény la
de expertos que a continuacién comentaré, los principales afectados
de la degradacién de nuestro medio ambiente son los nifios, nifias y
las generaciones futuras.'

En 2022 el Panel Intergubernamental sobre Cambio Climatico, o IPCC
por sus siglas en inglés, declar6 que, a partir del siglo XIX, las activida-
des humanas son el principal impulsor del cambio climético a través
de las modificaciones antropogénicas persistentes en la composicién
de la atmosfera o en el uso de la tierra.

El cambio climatico incrementara los gastos en salud, por lo tanto,
las brechas de desigualdad y pobreza;? en consecuencia, es la mayor
amenaza a la que se enfrentan las nifas, ninos y jovenes debido a los
siguientes factores:

1. Inmadurez biolégica que confiere menor capacidad para sopor-

tar y adaptarse a fendmenos meteorolégicos externos, ademas
de “limitada capacidad de decision”.?

www.actapediatrica.org.mx

Médico Pediatra e Investigador en
Ciencias Médicas en Salud Ambiental,
Unidad de Investigacion en Epidemio-
logia, Instituto Nacional de Pediatria,
Ciudad de México.
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45 (3): 195-197.
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2. Comportamiento social, al tener mayor
confianza, curiosidad e iniciativa hacia
su entorno, su conducta favorece una
mayor exposicion inadvertida a su me-
dio ambiente, principalmente en los dos
primeros anos de la vida por su contacto
cercano con el suelo.?

3. Mayor consumo energético y metabdlico,
porque fisiolégicamente tienen sistemas
que aln estan en desarrollo. Los nifos en
particular, durante los primeros diez afios
de vida, inhalan, ingieren y absorben a
través del cuerpo mas sustancia toxicas
por kilogramo de peso que un adulto,
tienen menos capacidad de desintoxica-
cién y eliminacién de contaminantes y
agentes externos, por lo que sus efectos
adversos seran mads graves y/o persis-
tentes. Por ejemplo, en la exposicién
a plaguicidas organoclorados como el
DDT estos compuestos acttian por efecto
transgeneracional, lo que quiere decir
que a través de mecanismos epigenéticos
la exposicion de un individuo puede
expresarse en su hijo o nieto.?

Resiliencia y adaptacion: objetivos del desarrollo
sostenible

La Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible,
aprobada en septiembre de 2015 por la Asam-
blea General de las Naciones Unidas, establece
una vision transformadora hacia la sostenibilidad
economica, social y ambiental de los 193 Esta-
dos Miembros que la suscribieron como guia de
referencia.* El conocimiento de los 17 Objetivos
de Desarrollo Sostenible (ODS) asociados a esta
Agenda ayuda a evaluar el punto de partida de
los paises de la region de América Latina y del
Caribe para analizar y formular los medios para
alcanzar esta nueva vision del desarrollo sosteni-
ble, que se expresé de manera colectiva y quedo
plasmada en la Agenda 2030. Los ODS también
son una herramienta de planificacién para los

2024; 45 (3)

paises, tanto a nivel nacional como local.* ;Qué
disciplinas pueden apoyar estas iniciativas?

Salud Ambiental Pediatrica

Las exposiciones ambientales son responsables de
una cuarta parte de las tasas de morbilidad y mor-
talidad a nivel mundial. Los efectos combinados
de la contaminacion del aire ambiente exterior y
la del aire doméstico se asocian a 6,7 millones
de muertes prematuras cada afio. Se estima que
en 2019 la contaminacion del aire ambiente
(exterior) provoco en todo el mundo 4,2 millones
de muertes prematuras® Los profesionales de
atencién primaria son quienes trabajan en una
posicién privilegiada para detectar e intervenir
en asuntos de salud ambiental, sin embargo, hay
falta de formacién especifica dirigida a la salud y
los efectos del medio ambiente no ocupacional.
La literatura internacional muestra que los profe-
sionales de la salud de atenci6n primaria tienen
habilidades limitadas para abordarlos.*”

CONCLUSION

La Salud Ambiental Pediatrica es, por lo tanto,
indispensable como disciplina en el curriculo
médico desde la atencién primaria hasta espe-
cialidad, y se debe incluir en la formacién de
todos los profesionales y dreas afines a la salud.

La capacitacién en materia ambiental en progra-
mas de medicina en licenciatura y posgrado, asi
como en enfermeria y carreras relacionadas con
la salud urge se integre al quehacer clinico y de
investigacion médica. La inclusién de la historia
clinica ambiental nos aporta informacion (til para
la prevencion, deteccién, tratamiento y medidas
de correccién, denominadas como medidas de
mitigacion.® Lo cual no es posible sin la sensi-
bilizacién y desarrollo de programas de salud
ambiental en el ambito médico y en particular
del pediatra, con el propésito de colaborar con la
propuesta del Fondo de las Naciones Unidad para
la Infancia UNICEF, por sus siglas en inglés, con el

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2881
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objetivo de prepararnos ante el cambio climatico,
preservar la justicia ambiental y los derechos de
las infancias actualmente amenazados:

- Derecho a la salud, debido a la falta de
preparacion de los sistemas y servicios
de salud frente a sus impactos.

- Derechoalaviday supervivencia, ya que
los fendmenos climaticos extremos po-
nen directa e indirectamente en peligro
la vida y la supervivencia de las nifas,
nifios y adolescentes junto a sus familias.

- Derecho al entorno saludable y seguro,
debido a que la degradacion ambiental
causada por el cambio climatico afecta
el medio ambiente donde viven vy se
desarrollan.

- Derecho a la alimentacién, ya que el
cambio climatico afecta la produccion de
alimentos que repercute en la seguridad
alimentaria y su nutricion.

- Derecho a la educacién, debido a los
efectos climaticos como inundaciones,
y enfermedades que les impida asistir a
la escuela.

- Derecho a la participacion, pues su futuro
esta en juego y deben ser tomados en
cuenta.

INV
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Perfil clinico y epidemioldgico de
ninos con diagnostico de neoplasias del
sistema nervioso central en un hospital
de alto nivel

Clinical and epidemiological profile of
children diagnosed with neoplasms of
the central nervous system in a high-level
hospital.

Anggy Valentina Soto Manzano,! Lina Maria Martinez Sanchez,> Manuela Arboleda
Rojas,® Ana Paulina Pamplona Sierra,* Andrés David Aranzazu Ceballos®

Resumen

OBJETIVO: Determinar el perfil clinico y epidemiolégico de la poblacién infantil con
diagnéstico de tumores del sistema nervioso central, atendida en un hospital de alta
complejidad en Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo entre
enero de 2015 y diciembre de 2020, con pacientes de 0 a 14 afios con diagnéstico de
tumores del sistema nervioso central. Las variables cualitativas se midieron mediante
frecuencias relativas y absolutas, para las variables cuantitativas, medidas de tendencia
central y rangos intercuartilicos como medidas de dispersion.

RESULTADOS: Se incluyeron 70 pacientes con diagnéstico clinico y/o imagenolégico
de tumores del sistema nervioso central, con una mediana de edad de 9 anos (minimo
0 — maximo 14 afos). Predominé el sexo masculino con un 57.1% y el 74.3% de la
poblacién tenia procedencia urbana. Respecto a las caracteristicas del tumor, la loca-
lizacién mas comtin fue en fosa posterior con 24,2%, el comportamiento maligno del
tumor predominé con 62.9% vy el 55.7% de los tumores se encontraron en etapa inicial.
El 87.1% (61) de los tumores fueron primarios, el 5.7% (4) presentaban metastasis y el
20% (14) de los pacientes tuvo un desenlace fatal.

CONCLUSIONES: Los principales sintomas reportados al diagndstico fueron nduseas
y/o vomitos, seguidos de signos y sintomas motores. La principal variante histolégica
identificada fue la neurofibromatosis tipo I (no maligna), seguida del meduloblastoma,
dato que coincide con lo reportado en la literatura. Estas enfermedades oncolégicas
contindan teniendo un gran impacto en la mortalidad infantil, segin han mostrado
diversos estudios y también lo encontrado en esta investigacion.

PALABRAS CLAVES: neoplasias del sistema nervioso central, pediatria, neoplasias,
sistema nervioso central.

Abstract

OBJECTIVE: to determine the clinical and epidemiological profile of the pediatric
population diagnosed with central nervous system tumors attended in a high complexity
hospital in Medellin, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: an observational, descriptive and retrospective study
was carried out between January 2015 and December 2020, which included pediatric
patients aged 0 to 14 years with a diagnosis of central nervous system tumors. For the
analysis of qualitative variables, relative and absolute frequencies were measured, and
for quantitative variables, measures of central tendency and interquantile ranges were
used as measures of dispersion.
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RESULTS: seventy patients with clinical and/or imaging diagnosis of central nervous
system tumors were included, with a median age of 9 years (minimum 0 - maximum
14 years). Male sex predominated with 57.1% and 74.3% of the population had urban
origin. Regarding the characteristics of the tumor, the most common location was in
the posterior fossa with 24.2%, the malignant behavior of the tumor predominated
with 62.9% and 55.7% of the tumors were found in the initial stage. 87.1% (61) of
the tumors were primary, 5.7% (4) presented metastasis and 20% (14) of the patients
had a fatal outcome.

CONCLUSIONS: CNS tumors are a serious oncologic disease, which considerably
affects the pediatric population, with a predominance in the male sex. This study has
evidenced the clinical and epidemiological profile of 52 children with CNS tumors,
where the main symptoms reported at diagnosis were nausea and/or vomiting, followed
by motor signs and symptoms. The main histological variant identified was neurofibro-
matosis type | (non-malignant), followed by medulloblastoma, which is consistent with
reports in the literature. These oncologic diseases continue to have a great impact on
infant mortality, as shown in several studies and also as found in this research.

KEYWORDS: central nervous system neoplasms, pediatrics, neoplasms, central ner-
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vous system.

INTRODUCCION

En la poblacion pediatrica, los tumores del siste-
ma nervioso central (SNC) constituyen la primera
causa de muerte por cancer en la infancia, y a
su vez, son la segunda neoplasia maligna mas
comun después de las leucemias.' La incidencia
varia entre 1 a 3 por cada 100.000 menores de
19 afnos en cuanto a neoplasias malignas y de
5,4 por 100.000 cuando se incluyen los tumores
benignos.**

En relacion con la anatomia, el SNC se encuen-
tra dividido en tres componentes principales
que son de utilidad para ubicar las neoplasias,
la region supratentorial, region infratentorial y
la médula espinal.” Dependiendo de la neopla-
sia, los signos y sintomas estaran en relacién
con diversos factores como la localizacién del
tumor, edad y caracteristicas intrinsecas del
mismo.®’

De acuerdo con los hallazgos clinicos, los
sintomas y signos que se pueden presentar, se
encuentran predominando: irritabilidad, letargia,
vomito, anorexia, cefalea y muy frecuentemente
cambios en la conducta.?

Existen otros signos y sintomas como la epilep-
sia, déficit neuroldgico focalizado, trastornos
endocrinos y nauseas. Normalmente los sinto-
mas se relacionan con una exploracién fisica
anormal, donde su evolucién debe analizarse
detenidamente.>?

En cuanto a la localizacién, entre el 40y el 60%
de los tumores del SNC en poblacién pediatrica
se ubican en fosa posterior. La ubicacién mas
frecuente es la supratentorial en los menores de
3 afios y mayores de 10 afos; mientras que en
los nifos entre 3 y 10 afos son mas comunes
los infratentoriales. Respecto a las caracteristicas
histolégicas, el tumor de origen embrionario se

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2726
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presenta con mayor frecuencia en los nifos de
menor edad. 0"

De acuerdo a los tipos de tumores del SNC, exis-
te una mayor presencia de astrocitoma pilocitico
en un 15.5%, seguido de tumores embrionarios
en un 11.4%, principalmente el meduloblastoma
y por Ultimo los tumores ependimarios en un
5.2%, donde la predisposicion familiar se ha aso-
ciado a mayor tendencia a desarrollar tumores
del SNC, siendo las neurofibromatosis tipo 1y 2
y la esclerosis tuberosa las mas relacionadas. '3

En un estudio realizado en Medellin, Colombia
se incluyeron 85 nifios con tumores del SNC,
donde la edad promedio de diagndstico fue de
5.7 afos. En cuanto al origen, se determiné que
el 74.1% de los tumores eran primarios y un
8.2% secundarios a metastasis, adicionalmente,
se identificé que la localizacion mas frecuente
fue la fosa posterior con un 22.4%." Ademads,
segln el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) de Colombia sélo el 12.5% de los pa-
cientes provienen de zonas rurales y respecto
al Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS), en Colombia, todas las perso-
nas pueden acceder al sistema a través de dos
regimenes de afiliacién: el régimen contributivo
aplica para los ciudadanos que son empleados
o que trabajan como independientes, mientras
que el régimen subsidiado es para aquellas
personas que no tienen un empleo y no cuen-
tan con los recursos econémicos para pagar su
seguridad social; donde el INC demostré que el
46.9% de los paciente cuentan con un régimen
contributivo.' ¢

Respecto a la mortalidad, los tumores del SNC
constituyen elevadas tasas de morbimortalidad
en la poblacién pediatrica, siendo aproxima-
damente entre un 15 a 20% en menores de
15 anos, donde a nivel mundial se estima una
frecuencia de 2.8 casos por 100.000 nifios por
ano."”” Ademas, en paises desarrollados solamen-
te el 14% de los pacientes diagnosticados con

INV

tumores del SNC tienen una supervivencia de
mas de 10 afos."®

OBIJETIVO

Determinar el perfil clinico y epidemiolégico de
la poblacién infantil con diagnéstico de tumores
del sistema nervioso central atendida en el Hos-
pital Pablo Tob6n Uribe de Medellin, Colombia
entre los afios 2015 y 2020.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir las caracteristicas sociodemo-
graficas de la poblacién infantil con este
diagndstico.

e Describir las caracteristicas clinicas de
los nifios con diagnéstico de tumores
del SNC.

e Determinar la frecuencia y caracteristi-
cas de los tumores del sistema nervioso
central en la poblacién infantil con este
diagndstico.

e Describir las caracteristicas princi-
pales de los exdmenes paraclinicos y
tratamiento realizados a la poblacion
de estudio.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional, des-
criptivo y retrospectivo, donde se incluyeron
pacientes entre los 0 y 14 afos de vida con
diagnéstico clinico y/o imagenolégico de tu-
mores del sistema nervioso central, atendidos
en el Hospital Pablo Tob6n Uribe de alto ni-
vel de complejidad en la ciudad de Medellin,
Colombia entre enero de 2015 y diciembre de
2020. Se excluyeron todas las historias clinicas
incompletas que no tuvieran en cuenta variables
fundamentales como: comorbilidades, sintomas
previos al diagndstico y tipo de tumor, ademas
de aquellas que estuvieran mal clasificadas
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como tumores del sistema nervioso central. Se
realizé un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos.

Se tuvieron en cuenta variables epidemioldgicas
como: edad de diagnéstico, sexo, estrato socioe-
conémico, lugar de procedencia y escolaridad
de los pacientes. Respecto a las variables clini-
cas se incluyeron comorbilidades, clasificacién
Tanner, antecedentes familiares de tumores del
SNC, antecedentes quirlrgicos, presentacion
clinica del tumor por medio del cual se sospech6
y se realizé el diagndstico, exposicion previa
a quimioterapia y radioterapia, secuelas luego
del tratamiento antineoplasico, incapacidad
permanente posquirdrgica, trastornos de ansie-
dad, atencion, gastrointestinales y neurolégicos,
tipo de tumor, localizacion, variante histolégica,
comportamiento, estadio del tumor, marcadores
tumorales para el diagnéstico y alteracion de
paraclinicos en el diagnéstico del tumor.

La fuente de informacién fue secundaria, por
medio de la recoleccion de historias clinicas en
la institucion hospitalaria y en ninguna de ellas
se report6 la exposicion a sustancias toxicas.
Para el analisis de las variables se realizé una
base de datos consignada en Microsoft Excel.
Las variables cualitativas se analizaron por me-
dio de frecuencias relativas y absolutas, y para
las variables cuantitativas, se utilizé la mediana
como medida de tendencia central y rangos in-
tercuartilicos (RIQ) como medida de dispersion.

Este proyecto fue clasificado como una investi-
gacion sin riesgo segln la resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia, el cual conté con el aval ético de la
institucion participante.

RESULTADOS

Se incluyeron 70 pacientes con diagndstico cli-
nico y/o imagenolégico de tumores del sistema
nervioso central (Figura 1), con una mediana de

2024; 45 (3)

Se revisaron 335
historias clinicas

265 no cumplieron
con los criterios
de inclusion

Se seleccionaron
70 pacientes para
este estudio

Figura 1. Seleccion de los pacientes.

edad de 9 anos (minimo 0 — maximo 14 anos).
Predominé el sexo masculino con un 57.1%
(40) y el 74.3% (52) de la poblacién tenia pro-
cedencia urbana. En este estudio se encontrd
que el 67.1% (47) de los pacientes pertenecian
al régimen contributivo.

Dentro de la clasificaciéon de medidas antro-
pométricas el 31.8% (21) de los nifios de sexo
masculino menores de 5 anos presentaron un
percentil normal de peso para la edad y los
mayores de 5 afios en un 10.6% (7) tenian una
talla para la edad de percentiles entre 3 y 97;
respecto al sexo femenino, el peso para la edad
se evidenci6 una distribucién no normal en un
13.5% en los menores de 5 afos y en los mayores
de 5 anos, la talla para la edad mas comin fue
los percentiles dentro de rangos normales en un
4.5% (3). Solo el 10% (7) present6 deformidad
encefdlica previo al diagndstico, que correspon-
dian a macrocefalia y dolicocefalia con el 85%
(6) y 15% (1) respectivamente. Cuadro 1

En relacion con los antecedentes personales,
la mayoria de los pacientes presentd otros

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2726
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Cuadro 1. Clasificacion de medidas antropométricas

INVP

Peso para la edad (<5 afios)

Masculino

Talla para la edad (>5 afios)

Peso para la edad (<5 afnos)

Femenino

Talla para la edad

P: Percentil, DE: Desviacién Estandar*.

antecedentes diferentes a los principalmente
evaluados, entre ellos predominaron retraso del
neurodesarrollo, meningitis, paralisis del quinto
par y paralisis facial con 9%(5), 7.2%(4) , 2.6%
(2) y 2.6% (2) respectivamente. Cuadro 2

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el in-
tervalo sintomdtico prediagndstico con mayor
tiempo de evolucion fue el de cefalea con una
mediana de 32.5 dias (minimo 10 - méximo de
730 dias de evolucion) respecto al resto de los
sintomas como nauseas, vomito, sintomas mo-
tores y visuales, entre otros. Con relacién a la

Cuadro 2. Antecedentes personales

P3-97 (-2 a+2 DE) 31.8% (21)
< P3 (> -2 DE) 9% (6)
> P97 (> +2 DE) 3% (2)
P3-97 (-2 a+2 DE) 10.6% (7)
> P97 (> +2 DE) 3% (2)
P3-97 (-2 a+2 DE) 22.7% (15)
< P3 (> -2 DE) 9% (6)
> P97 (> +2 DE) 4.5% (3)
P3-97 (-2 a+2 DE) 4.5% (3)
< P3 (> -2 DE) 1.5% (1)

presentacion clinica mas frecuente al momento
del diagndstico se evidencié en un 48.6% (34)
sintomas gastrointestinales (Cuadro 3). Los pa-
raclinicos que se evaluaron con resultados de
mayor importancia fueron la proteina C reactiva
(PCR), velocidad de sedimentacién globular
(VSG), hemoleucograma, ionograma y hormo-
nas tiroideas, que se encontraban alterados con
61.4% (43), 62.9% (44), 65.7% (46), 74,3% (52)
y 45.7% (32) respectivamente.

Los métodos diagndsticos mas utilizados fueron
la tomografia axial computarizada (TAC) y la

Retraso del neurodesarrollo 9% (5)
Meningitis 7.2% (4)
Otros Pardlisis del quinto par 2.6% (2)
Pardlisis facial 2.6% (2)

Adicionales 57.1% (42)
Episodios convulsivos 10% (7)
Trauma encéfalo craneano 4.3% (3)
Trastornos endocrinos 4.3% (3)
Exposicion a pesticidas 1.4% (1)

*Variables no excluyentes; **Variables analizadas de manera independiente.
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Cuadro 3. Manifestaciones clinicas

Nduseas y/o vomitos 48.6% (34)
Signos y sintomas motores 47.1% (33)
Cefalea 41.4 % (29)
Episodios convulsivos 32.9% (23)
Hidrocefalia 31.4% (22)
Retraso del neurodesarrollo 24.3% (17)
Cambios de comportamiento 24.3% (17)
Alteracion de crecimiento y desarrollo 21.4% (15)
Trastornos del estado de conciencia 15.7% (11)
Signos y sintomas visuales 12.9% (9)
Trastornos del suefo 11.4% (8)
Triada de HTE* 11.4% (8)
Diabetes insipida 2.9% (2)

*Triada de HTE (Hipertensién Endocraneana): cefalea, vomito en
proyectil y edema papilar); **Variables analizadas de manera inde-
pendiente; ***Variables no excluyentes.

resonancia magnética nuclear (RMN), ambos
con 91.4% (64), seguidos de la biopsia con
64.3% (45).

Teniendo en cuenta la identificacion histolégica
del tumor, los marcadores de inmunohistoqui-
mica positivos con mayor frecuencia estudiados
fueron Ki67 (proteina nuclear de proliferacion
celular), Sinaptofisina, Vimentina, p53 y CD56
(isoforma de la molécula de adhesién celular
neural) con 72.5% (29), 57.5% (23), 50% (20),
42.5% (17)y 42.5% (17) respectivamente. Den-
tro del comportamiento maligno, la variante
histolégica mas comun fue el meduloblastoma
enun 11.4%(8) y de acuerdo a la variable “otros”
se evidenci6 la neurofibromatosis tipo | (no ma-
ligna) como el tipo de tumor mas comdn con
manifestaciones clinicas como neurofibromas,
nodulos de Lisch y gliomas, con un 31.4% (22),
seguido de Teratoide rabdoide atipico, tumor
primitivo neuroectodermo y por Gltimo el gan-
glioglioma en un 4(5.7%), 3(4.2%) y 2(2.8%),
respectivamente. Cuadro 4

2024; 45 (3)

Respecto a las caracteristicas del tumor, la
localizacién mds comdn fue en fosa posterior
con 24,2% (17), el comportamiento maligno del
tumor predominé con 62.9%(44)y el 55.7% (39)
de los tumores se encontraron en etapa inicial.
El tratamiento mas cominmente realizado fue la
cirugia de reseccion tumoral con 51.4% (36). El
87.1% (61) de los tumores fueron primarios, el
5.7% (4) presentaban metdstasis y el 20% (14)
de los pacientes tuvo un desenlace fatal por
progresion de la enfermedad.

DISCUSION

Los tumores del SNC en nifos alteran la calidad
de vida, crecimiento y neurodesarrollo de esta
poblacién, por ser un padecimiento silencioso
que evoluciona rapidamente. La frecuencia con
la que se presenta genera preocupacién en el
ambito médico convirtiéndose en un problema
de salud publica, por las secuelas y el desenlace
negativo que genera.

En un estudio realizado en un servicio de neuro-
oncologia pediétrica en Qatar se realiz6 una
investigacion con 51 pacientes con diagnéstico
de tumores del SNC, donde se reporté que
la mediana de edad fue 45 meses," dato que
difiere con este estudio; sin embargo, Wu et
al identificaron que de un total de 243 pacien-
tes la mediana de edad fue de 8.81 afnos y en
cuanto al sexo, mencionaron que el masculino
predominé con 58.4%, datos comparables con
los encontrados en el presente articulo en el
que la mediana de edad fue de 9 afios y el sexo
masculino prevalecié con un 57.1%.% Siendo
datos importantes para la salud publica, y que
son un foco importante a la hora de sospechar
este diagnodstico oncoloégico sobre todo en los
ninos de sexo masculino y con un promedio de
edad entre 8 y 9 afios.

Del total de pacientes analizados en el presente

estudio, la incidencia de tumores en el drea
urbana fue considerablemente mayor en 74.3%

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2726
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Cuadro 4. Tipo de tumor
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Ki67**
Sinaptofisina
Vimentina
p53
CD56***
Otros

Marcadores de inmunohistoquimica*

Meduloblastoma

Astrocitoma pilocitico

. . Glioma
Variante histolégica .
Ependimoma

Tumor primitivo neuroectodermo

Teratoide rabdoide atipico

Glioblastoma

72.5% (29)
57.5% (23)
50% (20)
42.5% (17)
42.5% (17)
55.7% (39)
11.4% (8)
7.1% (5)
5.7% (4)
5.7% (4)
5.7% (4)
5.7% (4)
1.4% (1)

*Las variables son no excluyentes; **Proteina nuclear de proliferacion celular; ***Isoforma de la molécula de adhesion celular neural.

respecto a la zona rural, que en comparacién con
la investigacion de Ostrem et al realizada en co-
laboracion con The Central Brain Tumor Registry
of the United States es un dato compatible, ya
que reporté que la incidencia de tumores en el
area urbana fue mayor 11.7% en comparacion
con el drearural (23.78 por 100,000y 21.29 por
100,000, respectivamente).® Estos resultados son
los esperados debido a que la mayoria de los pa-
cientes diagnosticados con algun tipo de tumor
del SNC se encuentran cerca de un centro asis-
tencial médico. Un estudio del Instituto Nacional
de Cancerologia de Colombia demuestra que
el 12.5% de los pacientes provenian de zonas
rurales, por lo que se puede deducir que existe
un subdiagnéstico en los pacientes provenien-
tes de areas rurales ya que la mayoria de estos
pacientes mueren a la espera de una atencién
médica debido a los bajos recursos socioeconé-
micos y a que se encuentran lejos de los centros
asistenciales.?’ Ademas, en Colombia, respecto
a la atencion médica; los niveles I y Il son los
que se encuentran mas cercanos a las zonas
rurales y solo cuentan con médicos generales,
personal auxiliar, profesionales de la salud no

especializados y como mucho algunos recursos
especializados que no permiten una atencién
médica adecuada a los pacientes y donde los
usuarios consultan de manera tardia, teniendo un
retraso en el diagnostico de patologias como los
tumores del SNC en pediatria.'>?>?* Asi mismo,
Pollono et al , evalué la atencién de primer
nivel de salud en México, llegando a la conclu-
sion que el nivel | de atencién no logra cubrir
los objetivos asistenciales para cada paciente,
al igual que el largo tiempo transcurrido desde
los primeros sintomas hasta el primer contacto
con un médico y posterior visita enfocada al
diagndstico de la enfermedad oncoldgica, el
descuido por parte del entorno del paciente,
el desconocimiento de la patologia oncolégica
por parte del médico general de primer contac-
to, factores econémicos y administrativos, que
Ilevan al retraso del diagnéstico oportuno en
los pacientes.**

La presentacion clinica depende de la edad del
paciente, ubicacién del tumor y el comporta-
miento bioldgico del mismo. Sin embargo, esta
investigaciéon demostré que los sintomas mds
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prevalentes, comunes en todas las edades fue-
ron las nauseas y/o vémito con 48.6%, seguido
de signos y sintomas motores con 47.1%, este
resultado fue similar a lo reportado por Wilne
et al en el que evidenciaron que en 4171 pa-
cientes analizados, los sintomas mds frecuentes
fueron cefalea 33%, nauseas y/o vémitos 32%y
anomalias de la marcha y coordinacion 27%,%
y analogo a lo reportado por Orozco-Forero et
al en un estudio realizado con 85 pacientes en
Medellin, Colombia, en el que los sintomas prin-
cipales en un 41.2%y 29.4% fueron la cefalea 'y
nauseas y/o vémito respectivamente.' Por lo que
es relevante tener estos sintomas como signos
de alarma que hagan sospechar enfermedades
oncoldgicas graves como lo son los tumores
del SNCy que permitan realizar un diagnéstico
temprano y un tratamiento oportuno, con el fin
de mejorar la calidad de vida y la supervivencia
de estos pacientes.

Ademas, Klitbo et al reporté que de 55 pacientes
analizados el intervalo sintomdtico prediagnosti-
co tuvo una mediana de duracién de 30 dias de
nauseas y vomito (minimo 3 — maximo 330 dias)
y mediana de duracién de 75 dias cefalea (mi-
nimo 5 — maximo 730 dias), semejante a lo que
se demostrd en este articulo, donde el sintoma
con mayor duracion fue la cefalea que tuvo una
mediana de 0 (Minimo 0 - maximo 730 dias).2°

De acuerdo con el comportamiento histolégico
del tumor, estos se organizan seguin la clasifi-
cacion de tumores del SNC de la Organizacion
Mundial de la Salud 2016, tal como lo hace
Forjaz et al donde reporté que el meningioma
no maligno representé el 46.5% de todos los
tumores cerebrales, mientras que el glioblasto-
ma representé el 50.8% de todos los tumores
malignos, esto difiere de lo postulado en esta
investigacion donde se encontré que el tumor
que se presenta con mayor frecuencia es la
neurofibromatosis tipo I, con signos y sintomas
neurolégicos en un 31.4%, seguido del medu-
loblastoma con un 11.4%.?” Sin embargo, en un
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estudio realizado en Yemen, se determiné que
el tumor mas prevalente fue el meduloblastoma
con 28.6% , seguido del astrocitoma, informa-
cién que discrepa con esta investigacion.?® Por
consiguiente, se recomienda realizar un diag-
nostico no sélo clinico sino uno en el que se
emplee el uso de biomarcadores especificos y la
histologia del tumor, con el fin de que se puedan
caracterizar mejor estas lesiones oncoldgicas.

En cuanto al tratamiento, este estudio determind
que el mas usado fue el manejo quirdrgico con
51.4%, este dato coincide con Azad et al que
determiné que fue la cirugia el mas utilizado
en un 80%.?° Adicionalmente, en el analisis
retrospectivo realizado en una unidad oncol6-
gica pediatrica de atencién terciaria en el Sur de
India, se reporté que el 15.3%(8) de los pacientes
fallecieron por progresion de la enfermedad,
dato similar a lo evidenciado en este articulo,
donde el desarrollo fatal fue del 20% (14).%° La
literatura coincide en que este tipo de enferme-
dades tiene una alta mortalidad y que en cuanto
a las terapias ofrecidas el método quirdrgico es el
mas prevalente y puede llegar a ser muy eficaz,
sin embargo, se debe individualizar cada caso.

CONCLUSION

Los tumores del SNC son una enfermedad onco-
l6gica grave, que afecta de forma considerable
a la poblacién pediatrica, con un predominio
en el sexo masculino. Este estudio ha logrado
evidenciar el perfil clinico y epidemiolégico
de 52 ninos con tumores del SNC, donde los
principales sintomas reportados al diagndstico
fueron nauseas y/o vémitos, seguidos de signos
y sintomas motores. En la poblacion estudiada
la principal variante histolégica identificada fue
la neurofibromatosis tipo | (no maligna), seguida
del meduloblastoma, dato que coincide con lo
reportado en la literatura. Estas enfermedades
oncoldgicas contindan teniendo un gran impacto
en la mortalidad infantil, segiin han mostrado
diversos estudios y también lo encontrado en
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esta investigacion. Si bien, estos resultados
permiten orientar diagnosticos en los pacientes
con tumores del SNC'y lograr un mejor enfoque
terapéutico en bisqueda de evitar desenlaces fa-
tales, siguen siendo una lucha para el personal de
salud y médicos, la identificacion y tratamiento
oportuno de estas afecciones. Por esta razon,
hacen falta mas estudios epidemioldgicos en
esta region, que aborden diversas variables para
lograr abordar este tema con mayor precision.

Limitaciones

Este estudio tiene limitaciones de seleccion,
pues al ser una investigacion retrospectiva, por
fuente de informacién secundaria, de fuentes
ya existentes y de un solo centro de referencia,
no pueden representar de manera precisa o
completa a la poblacién de interés. Hay sesgos
de medicion, ya que no todos los casos tenian
mediciones equivalentes ni realizadas por ob-
servadores concordantes.
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Deterioro clinico del paciente
pediatrico oncologico segun la EVATH
en un hospital de tercer nivel

Clinical deterioration of the pediatric cancer
patient according to the EVATH in tertiary
care center.

Scheybi Teresa Miralda Méndez

Resumen

INTRODUCCION: Los pacientes pediatricos oncolégicos hospitalizados tienen ma-
yor riesgo de presentar evento de deterioro clinico y traslado a Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos.

OBJETIVO: Caracterizar al paciente oncolégico pedidtrico con deterioro clinico segiin
la Escala de Valoracion de Alerta Temprana en un hospital de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal analitico que incluye 92 pacientes
oncoldgicos atendidos en la Sala de Hemato-Oncologia Pediatrica del Hospital
Escuela, entre enero 2017 a diciembre 2021 y que presentaron evento de dete-
rioro clinico durante la estancia, se describen valores de Escala de Valoracion de
Alerta Temprana para Honduras previo al evento y PIM2-100% como predictor de
condicion de egreso.

RESULTADOS: La Media de la edad fue 9.7 afios (+/-4.9; rango 10 meses-17 anos),
el sexo fue masculino en 52.2% (48/92). El diagnéstico oncolégico mds frecuente fue
Leucemia Linfobldstica Aguda (58.7%, 54/92). La causa principal del evento de deterioro
clinico fue sepsis/choque séptico (70.7%, 65/92). Presenté trombocitopenia (64.1%,
59/92), neutropenia muy severa (29.3%, 27/92) y Proteina C Reactiva elevada (30.4%,
28/92). La categoria de riesgo de deterioro segin Escala de Alerta Temprana para Hon-
duras, previo al evento de deterioro fue moderada (40.2%,37/92) casos; fue traslado a
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (70.7%; 65/92) de casos por necesidad de
apoyo hemodinamico (52.3%,34/65). Presenté disfuncién de érganos 60.9% (56/92).
Fallecié 23.9% (22/92) de casos. Se encontr6 asociacion estadistica entre PIM2 100%
y condicién de egreso (p=0.005; RR:2.74; IC95% 1.24-6.02).

CONCLUSIONES: La casuistica del paciente oncolégico pediatrico hospitalizado que
presentd evento de deterioro clinico segln la Escala de Valoracién de Alerta Temprana
adaptada para Honduras mostré alta proporcion de disfuncién organica, con buen
resultado final en un entorno de recursos limitados.

PALABRAS CLAVE: Deterioro clinico; Unidades de Cuidado Intensivo Pediatricos;
Alerta Temprana; Servicio de Oncologia en Hospital.

Abstract

BACKGROUND: Hospitalized pediatric cancer patients have a higher risk of develop-
ing acute complications that lead to clinical deterioration and transfer to the Pediatric
Intensive Care Unit.

OBJECTIVE: Characterize the pediatric cancer patient with clinical deterioration ac-
cording to the Early Warning Assessment Scale in a tertiary hospital.

MATERIALS AND METHODS: Analytical cross-sectional study that included 92 cancer
patients treated in the Pediatric Hemato-Oncology room, Hospital Escuela, between
January 2017 to December 2021, who presented clinical deterioration event during
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hospitalization. values of the Early Warning Assessment Scale for Honduras are described
prior to the event and PIM2-100% as a predictor of discharge condition.

RESULTS: Mean age 9.7 years (+/-4.9; range 10 months-17 years), male 52.2% (48/92)
cases. The most frequent oncological diagnosis was Acute Lymphoblastic Leukemia
58.7% (54/92) cases. The main cause of clinical deterioration event was sepsis/sep-
tic shock (70.7%, 65/92) cases. Very severe thrombocytopenia (29.3%, 27/92) and
elevated C-Reactive Protein (30.4%, 28/92) cases. The risk of deterioration according
to the Early Warning Assessment Scale for Honduras prior to the event was moderate
risk (40.2% 37/92); 70.7% (65/92) of cases were transferred to the Pediatric Intensive
Care Units due to the need for hemodynamic support (52.3%, 34/65). 60.9% (56/92)
presented organ dysfunction, 23.9% (22/92) cases died. A statistical association was
found between 100% PIM2 and discharge condition (p=0.005; RR:2.74; 95% ClI
1.24-6.02).

CONCLUSION: The casuistry of the hospitalized pediatric cancer patient who presented
an event of clinical deterioration according to Early Warning Assessment Scale adapted
for Honduras, it presents a high proportion of organic dysfunction, it is possible to
obtain good results in settings with limited resources.

KEYWORDS: Clinical Deterioration; Pediatric Intensive Care Units; Early Warning;

2024; 45 (3)

Hospital Oncology Service.

INTRODUCCION

Desde la perspectiva etimoldgica, el concepto
de deterioro clinico se describe en la literatura
como: “peor al lado de la cama" que algunos
autores como Jones et al, definen a un pacien-
te en deterioro como aquel que empeora su
estado clinico aumentando la morbilidad y la
disfuncion organica, lo que conlleva a una hos-
pitalizacion prolongada e incluso la muerte.’
Swartz la definié como una descompensacion
que ocurre cuando un paciente experimenta un
trastorno fisiolégico grave; aunque en los en-
tornos de atencién médica se ha descrito como
una complicacién que puede presentarse en
cualquier momento durante la hospitalizacion
de un paciente;’ es decir, el deterioro es el em-
peoramiento progresivo del estado fisiol6gico
del paciente hospitalizado.?

Generalmente los signos de deterioro clinico
en el paciente pediatrico son de dificil identifi-

cacion en etapa temprana, lo que conlleva no
solo al aumento de riesgo de mortalidad, sino
también a implicaciones en los costos finan-
cieros del sistema de salud; ademas de efectos
devastadores psicolégicos que la admisién de
un nino a una Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) tiene para la familia.?

Se estima que entre el 8.5% y 14.0% de las inci-
dencias de parada cardiopulmonar en pacientes
pedidtricos y su mortalidad asociada ocurren
fuera de la UCIP; con supervivencia estimada
entre 15% y 33%, y secuelas neuroldgicas signi-
ficativas en 35% de los nifios sobrevivientes;* por
consiguiente, existe la necesidad de mejorar el
reconocimiento temprano del deterioro clinico,
la atencién y el tratamiento. *°

Los signos de alarma alertan al personal sobre
el deterioro y pueden ser identificados 24 horas
antes de que ocurra un evento critico, 7 ademads,
permite el traslado planificado a un nivel superior
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de atencion que podria evitar la muerte en la ma-
yoria de los casos; * ¢ por lo que la identificacion
oportuna de los signos de alarma es de vital im-
portancia para implementar una pronta escalada
de atencién que permita disminuir el riesgo de
reanimacién cardiopulmonar; por lo que se han
implementado en unidades de hospitalizacion
para nifios los Sistemas de Alerta Temprana
Pediatrica conocidos por sus siglas en inglés
como PEWS.3 9 Estos sistemas consisten en una
puntuacién con base en simples observaciones
de los parametros vitales (frecuencia respiratoria,
presion arterial, tiempo de llenado capilar) y que
estan asociados a un algoritmo de manejo.>?

Los pacientes oncolégicos pediatricos hospi-
talizados tienen mayor riesgo de desarrollar
complicaciones agudas que conlleva con fre-
cuencia a deterioro clinico y hasta en el 40%
de los casos ameritan traslado a UCIP;'° general-
mente asociado a complicaciones como sepsis e
insuficiencia respiratoria,® y consecuentemente
mayor riesgo de mortalidad;” '° que se calcula
en 6.8% al 50% en entornos hospitalarios de
altos recursos; No obstante, la carga mundial
del cancer infantil es desplazada de manera
desproporcionada hacia entornos de recursos
limitados, que representan mas del 90% de las
muertes por cancer infantil en todo el mundo;°
lo que justifica llevar a cabo esta investigacion.

OBIJETIVO

Caracterizar al paciente oncolégico pediatrico
con deterioro clinico segln la Escala de Va-
loracion de Alerta Temprana para Honduras
(EVATH) en la Sala de Hemato-Oncologia de
Pediatria del Hospital Escuela, en el periodo
comprendido de enero 2017 a diciembre 2021.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal analitico llevado a cabo
en la Sala de Hemato-Oncologia Pediatrica
del Hospital Escuela, un hospital terciario con

INV

recursos estatales limitados funciona como el
primer centro de referencia del pais. Durante el
periodo del estudio que comprende enero 2017
a diciembre 2021 fueron ingresados en la Sala
de Hemato-Oncologia de Pediatria un total de
869 pacientes pediatricos, la muestra incluyé a
todos los pacientes oncoldgicos pediatricos que
presentaron evento de deterioro clinico durante
el periodo del estudio (n=92). No fue excluido
ninguln caso.

Los datos fueron obtenidos de un registro de
eventos de deterioro a través de un sistema de
alerta temprana implementado en la sala para
mejorar la calidad de atencién de estos pacientes
conocido como Escala de Valoracién de Alerta
Temprana adaptado para Honduras (EVATH), el
puntaje fue consignado por el personal de enfer-
meria capacitado y fueron evaluados parametros
neurolégicos, respiratorio, cardiovascular, la
preocupacion del personal de enfermeria y de
la familia. El riesgo fue clasificado segiin puntaje
bajo riesgo (0-2 puntos), moderado riesgo (3-4
puntos) y alto riesgo (=5 puntos), que ademas
incluyo variables sociodemograficas, clinicas
(Evento de deterioro) y de laboratorio, manejo
e intervenciones de nivel critico y egreso del
paciente. También se calculé el Indice Pediatrico
de Mortalidad (PIM 2) a todos los pacientes que
fueron trasladados a la UCIP. La informacion fue
recolectada por el investigador principal.

Los datos fueron digitados en una base de datos
disenada con el programa estadistico Epi-Info
version 7 para MS Windows, para el analisis se
generaron tablas de frecuencias y porcentajes,
y se realizé un analisis univariado y bivariado,
se calculo estadistica descriptiva, se determin6
valor de y* para calcular valor de p, consideran-
dose valor menor de 0.05 como indicador de
asociacion entre PIM2 100% (Si/No) y condicién
de egreso (vivo/fallecido). Se generan tablas de
2x2 y se calcul6 riesgo relativo (RR) asi como
sus intervalos de confianza (IC95%,) (Statcalc 1.0,
Epi-Info 7, CDC Atlanta, GA, 2017)
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La proporcion de pacientes con deterioro
clinico fue calculada segin: Nidmero de pa-
cientes que presentaron evento de deterioro
clinico durante el periodo/Ndmero de pa-
cientes pediatricos ingresados en la sala de
Hemato-Oncologia en el periodo del estudio
multiplicado por 100. Se determiné intervalo de
confianza de 95% (1C95%) para la proporcién
con el programa epidemiolégico para datos
tabulados EpiDat 3.1 (OPS-Xunta de Galicia,
Espafia, 2006) utilizando la opcidon “inferencia
sobre una proporcién”.

Para llevar a cabo esta investigacion se obtuvo
autorizacién y aprobacién por el Comité Insti-
tucional de Etica en Investigacién del Hospital
Escuela (CIEI/HE). No se solicitd consentimiento,
ni asentimiento informado debido a que sélo fue-
ron revisados los expedientes de los pacientes.

RESULTADOS

La distribucién de la media de la edad fue 9.7
afos (+/-4.9; rango 10 meses-17 anos). Siendo
el grupo de edad mds frecuente de 6-12 afios
39.0% (39/92). Predominé el sexo masculino
52.2% (48/92). Cuadro 1

El diagnéstico oncolégico mas frecuente fue
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) 58.7%

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas del paciente
con deterioro clinico, Sala Hemato-Oncologia, HE, 2017-
2021

Sociodemografia Frecuencia Porcentaje

Edad
<1 ano 4 4.3
1-2 anos 5 5.4
3-5 anos ©) 9.8
6-12 anos 39 42.4
13-17 anos 35 38.0
Sexo
Masculino 48 52.2
Femenino 44 47.8

Fuente: Expediente.
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(54/92). La principal razén de ingreso fue pa-
ciente debutante (nuevo diagnéstico oncolégico)
65.2% (60/92). La principal causa de evento
de deterioro clinico fue sepsis/choque séptico
70.7% (65/92). Segln conteo de plaquetas tenian
trombocitopenia 64.1% (59/92), neutropenia
muy severa 29.3% (27/92) y Proteina C Reactiva
elevada 30.4% (28/92). Cuadro 2

El riesgo de deterioro seglin la EVATH previo al
evento fue moderado riesgo 40.2% (37/92). Se-
gun el tipo de evento presentado fue traslado a
UCIP 70.7% (65/92); la principal indicacién de
traslado fue necesidad de apoyo hemodinamico
52.3% (34/65); aunque, 25.0% (23/92) de los
pacientes no ameritaron traslado, 3.2% (3/92)
fallecieron en piso previo al traslado debido
a parada cardiorrespiratoria y un caso 1.1%
(1/92) no habia cupo en UCIP. Fueron evalua-
dos por intensivista al momento de presentar
el deterioro 66.3% (61/92); hubo retraso en la
identificacién del deterioro y/o transferencia a
UCIP 26.1% (17/65; 1C95%: 16.0-38.5); siendo
la principal causa de retraso (n=17) taquicardia
e hipotensién sin intervencion 23.5% (4/17).
Cuadro 3

Presentaron disfuncién de 6rganos 60.9%
(56/92), siendo la principal causa falla cardiovas-
cular 45.7% (42/92). De los n=65 pacientes que
fueron trasladados a UCIP, egresaron y fueron
transferidos a sala 70.8% (46/65) y fallecidos en
UCIP 29.2% (19/65). Se encontr6é que 38.5%
(25/65) tenian PIM2 100%, de estos fallecieron
48.0% (12/25); con asociacion estadistica entre
PIM2 100% Si/No (25/65; 40/65) y condicion de
egreso vivo/fallecido (46/65; 19/65) (p=0.005)
RR:2.74; 1C95% 1.24-6.02.

Egresaron con vida de la institucion 76.1%
(70/92) y fallecieron 23.9% (22/92), siendo la
principal causa de fallecimiento (n=22) disfun-
cién multiorgdnica 59.0% (13/22). La media de
dias intrahospitalarios fue 64.6 dias (+/-62.2;
rango 4-348 dias). Cuadro 3
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y laboratoriales del paciente con deterioro clinico, Sala Hemato-Oncologia, HE, 2017-2021

Caracteristicas clinicas y laboratoriales Frecuencia Porcentaje

Diagnéstico oncolégico
LLA
LMA
Linfoma No Hodking
Linfoma de Burkitt
Linfoma de Hodking
Neuroblastoma
Rabdomiosarcoma ojo izquierdo
Tumor germinal mediastino
Teratoma ovario izquierdo metastasis a pulmén
Rabdomiosarcoma alveolar
Linfoma mioblastico de células B
Rabdomiosarcoma en piso pélvico IV
Tumor germinal toracico mas metastasis

Razén de ingreso
Debutante
Quimioterapia programada
Tratamiento de infeccion
Recaida
Cirugia programada

Diagndstico de deterioro
Sepsis/Choque séptico
Insuficiencia respiratoria
Deterioro neurolégico
Disfuncién cardiovascular
Falla renal aguda
Acidosis metabdlica
Choque anafilactico
Hipokalemia muy severa

Conteo de plaquetas
Normal
Trombocitopenia
Trombocitosis

Conteo de neutréfilos
Normal
Neutropenia muy severa
Neutropenia severa
Neutropenia moderada
Neutropenia leve
Neutrofilia

Resultado Proteina C Reactiva
Negativo
Elevado
No consignado

Fuente: EVATH.

Se calculé proporcién de evento de deterioro:
92 pacientes oncoldégicos pediatricos que pre-
sentaron evento de deterioro clinico durante el
periodo del estudio/869 pacientes oncoldgicos

pediatricos que fueron ingresados a la sala de
Hemato-oncologia de Pediatria durante el perio-
do del estudioX100 que fue de 10.5% (IC95%

8.48-12.69).
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Cuadro 3. Evolucién y manejo del paciente con deterioro clinico, Sala Hemato-Oncologia, HE, 2017-2021 (continda en la
siguiente pagina)

Evolucién y manejo Frecuencia Porcentaje

Riesgo de deterioro (EVATH) previo al evento de deterioro

Bajo riesgo 22 23.9
Moderado riesgo 37 40.2
Alto riesgo 33 35.9

Indicacion de traslado (n=65)

Necesidad de apoyo hemodinamico 34 52.3
Necesidad de asistencia respiratoria 25 38.5
Necesidad de monitorizacién continua 6 9.2

Evaluado por intensivista
Si 61 66.3
No 31 33.7

Causa de retraso en la identificacién del deterioro y/o transferencia (n=17)

Taquicardia e hipotensién sin intervencion 4 23.5
Hipotension registrada, se indica volumen sin mejoria 3 17.6
Taquicardia previa al deterioro, vasodilatacién periférica 2 11.7
Fiebre y taquipnea por 7 horas, se detecta hasta la mafiana 1 5.9
Se aplicé volumen en hipotension sostenida 1 5.9
Hipotension en la transferencia 1 5.9
Taquicardia con sangrado digestivo alto 1 5.9
Dificultad respiratoria por 4 horas solo con nebulizaciones 1 5.9
No se notificé a Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos 1 5.9
Choque anafildctico 1 5.9
Cuadro de diarrea durante la noche no reportado 1 5.9

Disfuncién orgdnica**
Cardiovascular 42 45.7
Respiratoria

N
(S}
N
~N
o

Neurolégica 7
Hematoldgico 7 7.6
Renal 6 6.5
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Cuadro 3. Evolucién y manejo del paciente con deterioro clinico, Sala Hemato-Oncologia, HE, 2017-2021 (continuacién)

Evolucién y manejo Frecuencia Porcentaje

Condicién de egreso hospitalario
Vivo
Fallecido

Nuamero de dias intrahospitalarios
<1 mes
1-2 meses
3-6 meses
>6 meses

70 76.1
22 23.9
32 34.8
30 32.6
25 27.2
5 5.4

Fuente: Expediente; *Algunos pacientes presentaron mds de un evento de deterioro; ** Algunos pacientes presentaron 2 o 3 disfuncién de 6rganos.

DISCUSION

Entre los hallazgos sociodemograficos de los
pacientes oncolégicos pedidtricos hospitalizados
que presentaron deterioro clinico incluidos en
esta investigacion, se encontré que casi la mi-
tad de los pacientes tenian entre 6-12 afnos de
edad, Media de 9.7 (+/-4.9; rango 10 meses-17
afos); y en poco mas de la mitad eran del sexo
masculino; lo que coincide con la publicacién
de Miralda S. en un estudio sobre validacion de
la EVATH llevado a cabo en la misma institucion
que reportd que la mayoria de los pacientes que
presentaron deterioro clinico estaban en edad
escolar y eran del sexo masculino. "

En poco mas de la mitad de los casos el principal
diagnéstico oncoldgico fue Leucemia Linfoblas-
tica Aguda y todos los pacientes incluidos en este
estudio presentaron evento de deterioro clinico
secundario principalmente a sepsis/choque sép-
tico en mas de dos tercios de los casos; hallazgos
que coinciden con lo reportado por Agulnik et
al, respecto a que entre las razones mas comu-
nes para el deterioro clinico de los pacientes
oncoldgicos en hospitales de Latinoamérica se
reportan la sepsis o choque séptico (64%), ade-
mas de insuficiencia respiratoria (41%);'® que
en este estudio fue consignada como la segunda
causa con 13%.

Entre las alteraciones laboratoriales se encontrd
trombocitopenia y neutropenia en mds de la

mitad de los casos; lo que también coincide con
Agulnik et al quienes reportan que aproxima-
damente la mitad de los pacientes oncolégicos
que presentan deterioro clinico en hospitales de
Latinoamérica eran neutropénicos (51%) y trom-
bocitopénicos (45%) al momento de presentar
el evento de deterioro y la mayoria presentaban
ademas disfuncion de un 6rgano (71%);'° similar
a los hallazgos de nuestro estudio que se encon-
tr6 disfuncion organica en 61% de los pacientes,
especificamente falla cardiovascular.

Durante el periodo del estudio fueron ingresa-
dos un total de 869 pacientes segtin reporte del
departamento de Gestion de la Informacién a
la sala de Hemato-oncologia de Pediatria de
los cuales presentaron deterioro 10.5% (IC95%
8.48-12.69), proporcién baja si se compara
con lo referido en la literatura respecto a que
los pacientes pediatricos con cancer tienen
mayor riesgo de presentar evento de deterio-
ro clinico estimado hasta en 40% debido a
multiples factores, incluidas las complicacio-
nes relacionadas con el cancer y toxicidades
asociadas al tratamiento; y se estima que hasta
el 30% de los niflos con cancer necesitaran
ingreso en UCIP al menos una vez durante su
tratamiento debido a evento de deterioro; aso-
ciando el retraso en la transferencia a la UCIP
con peores resultados entre los que se incluye
una mayor mortalidad y disfuncién de érganos
diana;'? es probable que esta diferencia se
pueda explicar por la implementacién de un
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Sistema de Alerta Temprana en la sala asociado
a un algoritmo de manejo y con personal de
enfermeria capacitado para la identificacién
temprana de los signos de alarma.

Segtn la clasificacién de EVATH mas de dos ter-
cios de los pacientes tenian moderado/alto riesgo
de presentar evento de deterioro lo que permitio
el traslado a UCIP; lo que coincide con la lite-
ratura, sobre los sistemas de advertencia PEWS
que se han implementado en muchos hospitales,
como herramientas de cabecera compuestas por
un instrumento de puntuacion y asociado a un
algoritmo de intervencién utilizado para iden-
tificar el deterioro clinico y facilitar el traslado
temprano a la UCIP; ' estos sistemas han sido
validados para su uso en pacientes de oncolo-
gia pediatrica, incluso en entornos de recursos
limitados y han demostrado que disminuye la
frecuencia de evento de deterioro en pacientes
pediatricos hospitalizados con cancer.'? Stotts et
al también refiere que el deterioro clinico es una
experiencia inesperada e indeseable en los nifios
ingresados en una institucion hospitalaria, carac-
terizado como un resultado abrupto o gradual de
empeoramiento, el cual se mide principalmente
como indices de reacciones adversas tales como
paro cardiopulmonar, falla en el rescate o mor-
talidad hospitalaria después de eventos adversos
o complicaciones derivadas de la atencién.™
No obstante, hubo retraso en la identificacion
de deterioro y/o transferencia en 26.1% (17/65;
IC95%: 16.0-38.5) especificamente por ta-
quicardia e hipotension sin intervencién, este
retraso se podria explicar por las deficiencias
relacionadas con la estructura de la institucion,
especificamente con el recurso humano, debido
a que no queda médico pediatra asignado a la
jornada vespertina (13:00-19:00 horas) y guar-
dias en la sala de Hemato-Oncologia, por lo que
el personal de enfermeria tiene que reportar al
médico residente de guardia cualquier evento
que presente el paciente durante este periodo,
lo que podria también explicar el PIM2 alto en
la mayoria de los casos trasladados a UCIP.

2024; 45 (3)

En este estudio se reportd el fallecimiento de un
tercio de los pacientes que fueron ingresados a
la UCIP (29.2%), siendo la principal causa de
fallecimiento la disfuncién multiorgdnica; estos
hallazgos coinciden con lo reportado en la
literatura por Agulnik A, et al; respecto a que el
fallecimiento de los pacientes que presentaron
deterioro fue entre 6.8% al 50%, '° aunque alta
si se compara con el reporte de Roa S. respecto
a mortalidad global del 1.9% en los pacientes
oncolégicos pediatricos con deterioro. > No obs-
tante, segln el Indice Pediatrico de Mortalidad
(PIM2) calculado para los pacientes que fueron
trasladados a la UCIP (n=65) se encontré que
38.5% tenian PIM2 100%, de estos fallecieron
casi la mitad de los casos; con asociacién esta-
distica entre PIM2 100% y condicién de egreso
(p=0.005) RR:2.74; 1C95% 1.24-6.02.

Entre las fortalezas de este estudio estd que es el
primero que caracteriza al paciente oncolégico
pediatrico hospitalizado y reporta ademas la pro-
porcién de deterioro en este grupo poblacional.
Entre las limitantes esta que la informacion fue
obtenida durante el proceso de implementacion
de una intervencioén para disminuir el evento de
deterioro.

CONCLUSIONES

La casuistica del paciente oncolégico pediatrico
hospitalizado con evento de deterioro clinico se-
gln la EVATH, presentan una alta proporcién de
disfuncién organica, es posible obtener buenos
resultados en entornos con recursos limitados.
Los autores recomiendan la realizacion de estu-
dios retrospectivos previos a la implementacion
del sistema de alerta temprana en la sala que
permitan evaluar el proceso de intervencion.
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Point of care Ultrasound in skin lesions,
an atypical case report.

Ecografia en el punto de atencion en lesiones
cutaneas, reporte de un caso atipico

Nerea Gonzélez Arza,* Fidel Gallinas Victoriano,* Mercedes Herranz Aguirre,* Giu-

seppa Antona,? Lotfi Ahmed Mohamed,* Maria Ans6é Mota*

Abstract

INTRODUCTION: The use of ultrasound for soft tissue injuries in pediatric emergency
medicine is increasing progressively. Ultrasound can be an invaluable tool for the
description of skin disorders, evaluation of the need for abscess drainage and discrimi-
nation between invasive and non-invasive lesions.

PRESENT CASE: Patient with an unusual finding in soft-tissue ultrasound that led to
additional complementary studies.

CONCLUSIONS: Self-limiting sternal tumors of childhood (SELSTOC) usually pres-
ent as an area of rapid soft-tissue growth and inflammation located in the pre-sternal
region. The nature of this condition means that the lesion is self-resolved before any
association with previous trauma or infection can be established.

THEREFORE, we must be aware of this entity and the different diagnostic and therapeu-
tic approaches because recognizing SELSTOC typical features can avoid unnecessary
diagnostic tests and/or disproportionate therapeutic strategies, unless we find atypical.
features in the ultrasound, as was our case.

KEYWORDS: POCUS, SELSTOC, Childhood.

Resumen

INTRODUCCION: El uso de la ecografia en las lesiones cutineas en la medicina de
urgencias pediatricas estd aumentando progresivamente. La ecografia puede ser una
herramienta inestimable para la descripcion de lesiones cutaneas, la evaluacion de
la necesidad de drenaje de abscesos y la discriminacion entre lesiones invasivas y no
invasivas.

CASO CLINICO: Paciente con un hallazgo inusual en la ecografia de partes blandas
que motivo la realizacién de estudios complementarios adicionales.

CONCLUSIONES: Los tumores esternales autolimitados de la infancia (SELSTOC)
suelen presentarse como un drea de rdpido crecimiento e inflamacion de los tejidos
blandos localizada en la region pre-esternal. La naturaleza de esta afeccién hace
que la lesién se autolimite antes de que pueda establecerse cualquier asociacion con
un traumatismo o infeccién previos. Debemos ser conscientes de esta entidad y de
sus diferentes enfoques diagndsticos y terapéuticos, ya que el reconocimiento de los
hallazgos tipicos puede evitar medidas diagnésticas indtiles o estrategias terapéuticas
desproporcionadas, salvo si encontramos hallazgos atipicos en la ecografia, como
fue nuestro caso.

PALABRAS CLAVE: Ecografia clinica, Lesion esternal benigna, Infancia.
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BACKGROUND

Point of care ultrasound (POCUS) is a diagnos-
tic tool that enables the basic characterization
of skin lesions and is becoming essential in
the pediatric evaluation. The aim of soft tissue
clinical ultrasound is not to accurately identify
skin lesions, but rather to allow the description
and extent of the process and differentiate solid
lesions from cystic and vascular lesions. This
evaluation helps avoiding biopsy and further
work-up. Most pediatric skin lesions are benign
and do not require additional studies, although
some clinical and ultrasound characteristics may
lead to further investigation, as in our case'*

CLINICAL CASE

A 19-month-old infant was admitted to the pe-
diatric emergency department with a skin lump
located over the lower third of the sternum. This
lesion initially presented as a small, hard skin
lesion that turned into an erythematous swollen
area after 12 days. No other signs or symptoms,
such as fever, infective process, or previous
trauma, were noted.

Physical examination revealed an erythematous
lump in the presternal region, with tenderness
and central red fluctuant swelling in the affected
area (Figure 1). The patient reported no pain.
There were neither peripheral lymphadenopa-
thies nor previous history of wounds.

Further work-up included blood tests that
showed no abnormalities and chest X-rays (Fig-
ure 2). Subsequently, point-of-care ultrasound
was performed, which revealed a pseudo-
nodule image reaching the subcutaneous tissue.
More precisely, the ultrasound finding was a
nonhomogeneous lesion with several pinpoint
focal echogenic images and sparse and highly
vascularized areas. Emerging from the lesion, a
deep internal path closely related to the sternal
surface was observed, even in continuity with

. 3
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Figure 1. Photograph of 2.5 x 2.5 cm raised erythema-
tous lump in the presternal region, over the xyphoid
apophysis, with central red area.

Figure 2. Lateral chest radiograph demonstrating in-
creased density of the surrounding soft tissue.

the sternoxiphoid joint. The adjacent bone
structures (sternum) and muscles were not af-
fected. Figure 3

The initial differential diagnoses included an
infectious-inflammatory process in the subcuta-
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Figure 3. Linear transducer in the transverse plane
showing a multiloculated hypoechoic nodule-shaped
mass in the subcutaneous cellular tissue with focal
echogenic images.

neous tissue and a soft tissue abscess formation
secondary to sternal osteomyelitis.

Following the initial evaluation, the patient was
transferred for hospitalization, additional ex-
aminations, and antibiotic treatment. Magnetic
resonance imaging (Figure 4) revealed a small
superficial abscess, a deep communication
pathway, and prominent inflammatory changes
in the surrounding soft tissues (posing differential
diagnosis between SELSTOC and osteomyelitis of
the distal edge of the sternum/xyphoid).

The patient remained hospitalized for seven days
and received intravenous cefazolin treatment. A
surgical incision revealed friable and necrotic
tissue that extended to the cortical layer of the
sternum. The cultures were negative and histo-
logical examination confirmed the diagnosis of
SELSTOC (underlining a collection of inflam-

2024; 45 (3)

Figure 4. Magnetic resonance imaging in sagittal view
showing altered signal intensity of the xiphoid process
and a marked volume increase in the surrounding
soft tissue. Additionally, it shows a focal area of high
signal density on T2 weighted image, low signal
density on T1, ring-enhancing shape, and restricted
water diffusion.

matory cells in the middle and deep dermis
including histiocytes, abundant plasma cells,
macrophage cells and some punctate micro-
calcifications. No specific germs were evident).

Subsequent clinical and ultrasound evaluations
confirmed a positive clinical course with com-
plete resolution of the lesion. Figure 5

DISCUSSION

Ultrasound is an accessible and easy-to-apply
instrument for the assessment of soft tissue le-

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2691
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Figure 5. Photograph of the remaining lesion after
four weeks.

sions when the mass under consideration is
superficial and its size is less than 5 cm?. It helps
avoid unneeded work-up in a large number of
patients while preventing delayed diagnosis in
others.* Knowledge of the characteristics and
typical findings is helpful in the initial evalua-
tion.® Particularly, when facing sternal masses in
childhood, the differential diagnosis includes a
wide variety of benign or malignant, inflamma-
tory and infectious processes.>®78

SELSTOC was first described in the scientific lit-
erature in 2010 as a part of a retrospective study
including 1700 patients with sternal masses.
Winkel et al. noticed that 14 individuals in this
sample presented with self-limited and fast-
growing tumors, in the absence of infectious or
neoplastic etiology, with spontaneous regression
in all cases. They showed a particular morphol-
ogy on ultrasound studies (dumbbell-shaped

. 3
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appearance). Consequently, this finding was
defined as a benign aseptic inflammatory pro-
cess of unknown origin that tends to regress in
a period of 6-18 months.*>

Itis important to consider SELSTOC when evalu-
ating sternal masses in the absence of local and
systemic infectious findings, rapid local growth,
and lack of aggressiveness in imaging studies
such as invasion of the sternum, pleura, or rib
ossification center, steadiness in size in subse-
quent controls, and tendency to spontaneous
resolution.>” Nevertheless, atypical descriptions
in imaging studies might be found and, in these
situations, some caution is recommended before
confirming a final diagnosis.'

CONCLUSIONS

The ultrasound examination in most cases reveals
some typical characteristics: dumbbell-shaped le-
sions located in subcutaneous tissue anterior and
posterior to the sternum with absence of vascular
flow and no underlying cartilaginous or bone
lesion in sternum, rib or chondrosternal joint. In
these cases, we can avoid unneeded work-up
and only perform ultrasound periodic follow-up
to certify size reduction."*® The key to deciding
further examinations in our patient was the finding
of an extension of the limits of the lesion to the
sternum beyond the expected contours.

It is feasible to perform POCUS evaluation in
soft tissue lesions not only to avoid expensive
and unnecessary additional tests but also to
select those cases in which other examinations
may provide a reassuring diagnosis to the fam-
ily (considering wait-and-see approach as the
most adequate stance).'” In case of other clinical
features (fever, elevated acute phase reactants)
or atypical ultrasound findings (images suggest-
ing cartilaginous invasion), we should consider
other therapeutic approaches, such as antibiotic
therapy or even percutaneous drainage, owing
to the risk of superinfection.*®
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Nevo melanocitico congénito gigante
con ganglioneuroma cutaneo y
metaplasia adiposa. Divergencia en
tumores derivados de la cresta neural

Giant congenital melanocytic nevus with
cutaneous Ganglioneuroma with adipocytic
metaplasia. Divergency in neural crest stem
cell-derived tumors.

Daniel Hernandez Arrazola,! Rodrigo Diaz Machorro,> Miguel Angel Santiago Montor,?
Lorena Echeverria Vargas,® Miguel Lara Blanco,® Eymard Cruz Gonzalez,® Estela Pérez
Mufioz,® Alma Hernandez Pérez,* Rodolfo Rodriguez Jurado®

Resumen

ANTECEDENTES: Los tumores neuroblasticos derivan de células de la cresta neural,
su comportamiento bioldgico se relaciona al grado de diferenciacion, de ellos, el
Ganglioneuroma es benigno; se presenta principalmente en retroperitoneo y medias-
tino. Se han reportado muy pocos casos en piel y aiin mds raros asociados a un nevo
melanocitico congénito gigante.

CASO CLINICO: Paciente femenino de 11 meses, que presenté desde el nacimiento
dermatosis en espalda, cuello posterior y region occipital de coloracién marrén oscu-
ro, aterciopelada, nevo melanocitico congénito gigante; ademads, tenfa un tumor en
cuello posterior, pedunculado, suave, movil, esférico de 11 cm x 8 cm de eje mayor
que resulté un Ganglioneuroma cutaneo. La Resonancia de neuroeje mostré evidencia
de tumor sin compromiso de columna vertebral ni canal espinal; se realizé reseccion
completa, sin complicaciones postquirtrgicas. Actualmente en vigilancia, sin evidencia
de lesion recurrente.

CONCLUSIONES: El Ganglioneuroma, no suelen expresarse en piel o en sustrato
con lesiones dérmicas, aunque es raro, se han reportado casos de Ganglioneuroma
asociado a nevos melanociticos congénitos; la reseccién completa es el tratamiento de
eleccion. El seguimiento adecuado aunado al diagndstico histopatoldgico es la clave
del éxito. Las células de Schwann precursoras de la cresta neural son las responsables
de la diversidad en la diferenciacion, incluyendo los melanocitos y los trastornos de
pigmentacion.

PALABRAS CLAVES: Nevo melanocitico congénito gigante, tumor, Ganglioneuroma,
células de la cresta neural, tumores neuroblasticos.

Abstract

BACKGROUND: Neuroblastic tumors derive from neural crest cells, their biological
behavior is related to the degree of differentiation, of them, ganglioneuroma has a benign
spectrum due to its complete differentiation, it occurs mainly in the retroperitoneum
and mediastinum, very few have been reported. cases in the skin and less within a
congenital melanocytic nevus.

CLINICAL CASE: 11-month-old female, who presented from birth dermatosis on the
back, posterior neck and occipital region, dark brown, velvety and hypertrichosis,
congenital melanocytic nevus; in addition to a tumor in the posterior neck, peduncu-
lated, soft, mobile, spherical,11x8 cm in diameter, cutaneous ganglioneuroma. MRI
with evidence of soft tissue dorsal cervical-thoracic tumor without compromise of the
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vertebral column or spinal canal, complete resection was performed with an integral
capsule of the tumor, it evolves during the postoperative period without complications,
being discharged after 24 hours, with a histopathological report of ganglioneuroma,
currently under surveillance, with no evidence of lesion.

CONCLUSIONS: Ganglioneuroma is not usually expressed in the skin or in a substrate
with dermal lesions, although it is rare, cases of ganglioneuroma associated with mela-
nocytic nevi have been reported, complete resection is the main treatment, adequate
follow-up coupled with histopathological diagnosis is the key to success. Schwann
cells precursors of neural crest are responsible of divergent differentiation, including
melanocytic cells and pigmentation disorders.

KEYWORDS: Melanocytic congenital nevus, tumor, ganglioneuroma, Neuroblastic

2024; 45 (3)

tumors. Neural crest cells.

ANTECEDENTES

El ganglioneuroma cutdneo primario puede
ocurrir por dos posibilidades: crecimiento de
novo por células madre de la cresta neural
que residen en la piel o transformacién de un
nevo melanocitico a un fenotipo neuronal con
componente neuromatoso (con el horrible, pero
pegajoso nombre en castellano: “neurotizado”).’

Los casos derivados de Neuroblastoma cutaneo
metdstasico con diferenciacion a ganglioneuro-
ma se conocen como ganglioneuroma cutdneo
secundarios. Surgen de las células de la cresta
neural, las cuales constituyen una poblacién
celular multipotente que nace del neuroectoder-
mo, capaz de originar diversos tipos celulares
como cartilago, hueso, neuronas, células glia-
les, melanocitos y tejidos conectivos de origen
mesenquimatico. Debido a la diversidad de
estructuras que se originan a partir de la cresta
neural, las anomalias resultantes del fallo en su
desarrollo que pueden ser congénitas o adquiri-
das, aisladas o asociadas formando sindromes.>

Los tumores neuroblasticos son catalogados en
tres grupos segun la clasificacion internacional

de patologia del neuroblastoma, de acuerdo a la
capacidad para diferenciarse la cual se relaciona
ala cantidad de células de Schwann: estos tipos
son Ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma y
neuroblastoma; este Gltimo corresponde a la
forma menos diferenciada con una alta propen-
sibn a metdstasis, el ganglioneuroblastoma es
parcialmente diferenciado y el ganglioneuroma
tiene un comportamiento benigno al ser com-
pletamente diferenciado.?

El Ganglioneuroma es un tumor bien circunscrito
con proliferacion de células ganglionares madu-
ras, se presenta principalmente en mediastino
posterior, retroperitoneo y glandula suprarrenal,
otros sitios inusuales son mandibula, faringe,
vejiga, Utero, region para testicular gastrointes-
tinal.#

Han sido muy poco los casos reportados de
ganglioneuroma en piel o que surjan en un
sustrato con lesion dérmica, uno de ellos ha
sido relacionado con la presencia de nevo me-
lanocitico congénito, esto ha sugerido que el
nevo melanocito congénito desarrolla tumores
benignos y malignos que expresan cualesquie-
ra de las capacidades de diferenciacion de las

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2765
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células de la cresta neural individualmente o
en combinacién como Neuroblastoma, Mela-
noma, Rabdomiosarcoma, Hamartomas entre
otros®. Desde el punto de vista morfolégico, el
nevo melanocitico congénito tiene las multiples
diferenciaciones descritas de la célula madre de
la cresta neural; hay que considerar que pueden
tener diferenciacién mesenquimal.?

En relacion al diagnéstico de Ganglioneuroma
la apariencia microscépica tipica de esta entidad
son células ganglionares asociadas a un fondo
de células fusiformes con nucleos ondulados, las
células ganglionares son redondas, eosindfilas al
citoplasma baséfilo, nicleos colocados excén-
tricamente y prominentes nucléolos ademas que
la inmunohistoquimica de esos tumores tienen
positividad uniforme para (NF) neurofilamento,
(NSE) neurona enolasa especifica, (SYN) sinapto-
fisina y proteina S- 100.%7 Se tiene que asegurar
desde el punto de vista histopatolégico que el
Ganglioneuroma no esté asociado con cambios
de Ganglioneuroblastoma o neuroblastoma, la
quimioterapia y radioterapia pre y post quirdr-
gica es infectiva,® la reseccion completa del
tumor es el tratamiento idéneo® cuando sélo es
Ganglioneuroma.

Se recomienda un seguimiento a largo plazo con
el fin de diagnosticar recidiva la cual es excep-
cional, asi como un viraje a una diferenciacion
espontanea a neuroblastoma o el surgimiento de
otras neoplasias es la piedra angular del éxito.”'°

CASO CLiNICO

Paciente femenino de 11 meses, sin antecedentes
relevantes para la enfermedad, la cual present6
desde el nacimiento dermatosis diseminada a
todos los segmentos que predomina en los dos
tercios superiores de la espalda, cuello poste-
rior y regién occipital constituido por multiples
lesiones pigmentadas de aspecto macular,
bordes bien definidos, irregular de 22 x 18 cm.
de didmetro, de coloracion marrén oscuro, su-

INVP

perficie aterciopelada, con hipertricosis que se
acompana de miltiples lesiones satélite también
pigmentadas. En forma por demas llamativa un
tumor pedunculado esférico de 11x8 cm de
didmetro, coloracién marrén claro, suave con
un centro movil firme, superficie aterciopelada.
Figura 1

Se realizé estudios de extensién mediante reso-
nancia magnética de neuroeje (Figura 2), en la
cual se pudo constatar lesién en piel y tejidos
blandos sin compromiso de columna vertebral ni
canal espinal, por lo que se decidié tratamiento
quirlrgico mediante incision longitudinal en
huso a nivel de base de lesién. Se realizé disec-
cién por planos, circunferencial, hasta resecarla
completamente. La evolucién postquirdrgica
satisfactoria.

Estudio histopatoldgico: Se recibié un espécimen
de 140 g. que midi6 11x8x4.9 cm. color amarillo
claro con un fragmento de piel pigmentada de
9x6.5 cm. Al corte de consistencia semidura

Figura 1. Lesion inicial en regién dorsal cérvico-
tordcica.
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Figura 2. RMN de tumoracion inicial.

con abundante tejido adiposo de consistencia
blanda. Los cortes histol6gicos mostraron el nevo
melanocitico; a medida que la lesion se profun-
diza a la dermis reticular los melanocitos tienen
menos citoplasma y adquieren una forma fusi-
forme con estructuras que recordaban cuerpos
tactiles (“neurotizacién”), ademds de un compo-
nente neuromatoso con células de Schwann y
focos con numerosas células ganglionares con
abundantes citoplasmas y nucléolo prominente
(Figuras 3 y 4) El estudio de inmunohistoquimica
demostré en forma contundente la difereciacién
a células ganglionares. Figura 5

Actualmente se encuentra en adecuadas con-
diciones generales, con herida cicatrizada, sin
evidencia de recurrencia, después de tres meses
de seguimiento.

2024; 45 (3)

Figura 3. Células névicas “neurotizadas” fusiformes
con componente neuromatoso y metaplasia adiposa
en la periferia. h&e 40x.

Figura 4. Diferenciacion a células ganglionares (fle-
chas). nétese el niicleo excéntrico y nucléolo aparente
en el lado derecho. h&e 40x.

DISCUSION

Hasta donde sabemos hay dos casos previos
publicados de Nevo melanocitico congénito
con diferenciacion a Ganglioneuroma cutdneo
(Cuadro 1); aunque hay atisbo de casos previos

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2765
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Figura 5. Inmunohistoquimica positiva en células
ganglionares.*

comentados por Drut y cols. ' Es llamativo
que los casos pedidtricos mostraron estructuras
polipoides o pediculadas. El caso de adulto fue

INVP

pequefio y hace hincapié en la presencia de me-
taplasia adiposa como parte de la diferenciacion
mesenquimal de las células de la cresta neural,
como nuestro caso. Se puede tener la hipotesis
de la posibilidad “totipotencial” de las células
de la cresta neural de diferenciarse a Osteoide,
Hamartoma de células dendriticas, ademas del
potencial maligno a Melanoma, Rabdomiosar-
coma y aln a Ectomesenquimoma maligno en
estos pacientes.>>'" Es muy probable que los tres
casos hayan experimentado el cambio descrito
como “neurotizacion” de las células névicas, ya
que en el caso de Drut y cols.,"" se describe en
el texto zonas verticilares concéntricas y células
fusiformes. Este cambio puede anteceder la dife-
renciacién a Ganglioneuroma. Adameyko y cols.
sostienen de acuerdo a trabajos experimentales
elaborados, que las células de Schwann precurso-
ras de las células nerviosas son las que dan origen
a los melanocitos y por consiguiente tienen una
relacién clave en los trastornos de pigmentacion
como en los observados en estos pacientes.'?

Cuadro 1. Nevo melanocitico congénito gigante con Ganglioneuroma cutaneo y metaplasia adiposa. Divergencia de las

células de la cresta neural

Caso Sexo/ edad Localizacién/ Cuadro clinico Histopatologia Evolucién
tamaio

Dorsal/
Gigante con n6-
dulos polipoides

2.5cm

Femenino/
Recién nacido

Drut R, et al.’?

Slominski A, etal.?  Femenino/ 75 Muslo izquierdo/

anos Tcm
Hernandez Arrazo- Femenino/ Occipito-cérvico-
la D, etal. (reporte 11 meses dorsal/ Gigante
actual) con tumor pedicu-

lado de 16x11x4.9
cm

Amputacién du-

Nevo melanoci-
tico congénito
gigante con
componente gan-
glioneuromatoso
extenso. Expresion
de trisomia 7

Sin problemas
después de 6
meses de
seguimiento

rante el parto

Papula durante
muchos anos

Ganglioneuroma
cutaneo con me-
taplasia adiposa
asociado a Nevo
melanocitico
“neurotizado”

Sin problemas des-
pués de 19 meses
de seguimiento

Desde Ganglioneuroma Sin problemas
el nacimiento cutdneo con después de
metaplasia tres meses

adiposa de seguimiento

asociado a Nevo
melanocitico
“neurotizado”
Gigante
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Hay un caso publicado por Gambiniy cols.” de
un Ganglioneuroma cutaneo congénito y cinco
mas referidos desarrollados después del naci-
miento. Tres fueron en adultos y tres en pacientes
pediatricos. Estos casos no estan relacionados
con nevos melanociticos congénitos.

CONCLUSIONES

Se presenta un caso excepcional de Ganglio-
neuroma cutaneo, asociado a nevo melanocito
congénito; la adecuada evaluacion prequirdrgica,
mediante estudios de extension especificamente
con resonancia magnética para determinar la
lesion primaria y la invasion a 6rganos y tejidos
es el adecuado para la planeacién quirdrgica.
La reseccién completa es la piedra angular del
tratamiento, un diagnéstico histopatolégico acer-
tado aunado a un adecuado seguimiento clinico,
para detectar el surgimiento de otras neoplasias,
deber ser establecido. La diferenciacion de las
células de la cresta neural, muy probablemente
las denominadas células de Schwann precur-
soras a melanocitos en la piel, pueden seguir
rutas divergentes y dar lugar a diferentes lesiones
neopldsicas y hamartomatosas.
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Complicaciones trombéticas en
pacientes pediatricos con patologias
oncoldgicas: Una vision general

Thrombotic complications in pediatric
patients with oncological diseases: An
overview.

Andrés David Aranzazu Ceballos,* Manuela Renddn Diez,* Laura Herrera Almanza,?

Lina Maria Martinez Sanchez?

Resumen

Las tres patologias oncoldgicas mas frecuentes en la poblacion pediatrica son: las leuce-
mias agudas, seguidas de tumores del sistema nervioso central y linfomas. La leucemia
linfoide aguda, ademas de ser la patologia oncolégica mas frecuente en nifos, es a la
que se le describe mayor frecuencia de complicaciones trombéticas.

El cancer, genera un estado de hipercoagulabilidad, lo cual, mediante la triada de Vir-
chow se puede comprender mejor, ya que describe las condiciones requeridas para que
ocurra la trombosis, entre ellas: estasis venoso, dafio vascular e hipercoagulabilidad.
Condiciones que se presentan con frecuencia en los pacientes oncoldgicos.

Se han descrito diversos factores de riesgo asociados con complicaciones trombéticas
en donde el uso de catéter venoso central es altamente relevante.

Para la prevencion de estas complicaciones es fundamental identificar aquellos pa-
cientes que presentan alto riesgo para brindar un abordaje oportuno, lo cual incluye
utilizar el catéter adecuado, el uso de medidas generales, profilaxis mecanica y profilaxis
farmacoldgica cuando esta sea indicada.

PALABRAS CLAVE: Trombosis, Pediatria, Oncologia Médica.

Abstract

The 3 most frequent oncological pathologies in the pediatric population are acute leu-
kemias, followed by central nervous system tumors, and lymphomas. Acute lymphoid
leukemia, in addition to being the most frequent oncological pathology in children,
has the highest frequency of thrombotic complications.

In cancer, it generates a state of hypercoagulability, which can be better understood
through Virchow's triad, since it describes the conditions required for thrombosis to
occur, including: venous stasis, vascular damage, and hypercoagulability. Conditions
that frequently occur in cancer patients.

Various risk factors associated with thrombotic complications have been described in
which the use of a central venous catheter is highly relevant.

To prevent these complications, it is essential to identify those patients with a high risk
to provide a practical approach, which includes using the appropriate catheter and
use of general measures, mechanical prophylaxis, and pharmacological prophylaxis,
when indicated.

KEYWORDS: Thrombosis, Pediatrics, Medical Oncology.
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INTRODUCCION

El cancer genera alteraciones de la hemostasia
de los pacientes que suele generar un estado
de hipercoagulabilidad, asi como otras lesiones
como el dafo de la pared venosa, o estasis veno-
sa por compresion directa de la masa tumoral.’
Ademas, estos pacientes para el tratamiento de
la neoplasia requieren de la administracién de
tratamientos que pueden incrementar el riesgo
de presentar complicaciones trombdticas. Un
ejemplo de ello son los pacientes de oncologia
pediatrica que tienen dispositivos asociados a
catéter venoso central (CVC), para la adminis-
tracion de tratamientos como quimioterapia y
antibidticos; los cuales, tienen complicaciones
importantes asociadas como infecciones y trom-
bosis venosa profunda (TVP).%”

Los CVC son el factor de riesgo mas importante
para TVP en nifios y representan aproximada-
mente el 60% de todos los casos en pacientes
pediatricos.>”® La TVP relacionada con CVC
puede manifestarse con sintomas tipicos, pero
lo mas frecuente es que no se reconozca o que
se produzcan signos indirectos, como pérdida
repetida de permeabilidad y sepsis relacionada
con CVC.*® Aunque algunos estudios previos
han estimado la incidencia de TVP asintomatica
relacionada con CVC en un 66% de todos los
nifios con CVC y hasta un 40% en pacientes de
oncologia pediatrica.>”

La leucemia representa el 30% de la patologia
oncoldgica pedidtrica, 97% son agudas y 3%
cronicas. La leucemia linfoide aguda (LLA) pre-
domina en menores de 15 afos y tiene un pico
de maxima incidencia entre los 2 a 4 anos; el
riesgo estimado de trombosis en nifios con tra-
tamiento para LLA es del 5%.%°

En un estudio realizado en Canada se evidenci6
que cerca del 40% de los pacientes que tenian
trombosis venosa profunda tenian cancer.'
Acorde con ello, en esta poblacion, ademds del

2024; 45 (3)

diagndstico, otro factor de riesgo relevante para
trombosis es la quimioterapia, ya que induce un
estado protrombético, asociado al uso de este-
roides o de L asparaginasa, y su uso simultaneo
aumenta el riesgo significativamente.>"

El objetivo principal de este articulo es realizar
una revision narrativa acerca de las complica-
ciones trombdticas en pacientes pediatricos con
patologias oncolégicas mas comunes y describir
los principales factores de riesgo, fisiopatologia
y prevencion de las complicaciones trombdticas
en ellos.

Frecuencia de complicaciones trombéticas por
cancer

Se han descrito cambios en la hemostasis de pa-
cientes con neoplasias malignas, por ejemplo, en
los pacientes con leucemia se ha documentado
un desbalance de las hemostasia, en donde ocu-
rre una elevacion de sustancias procoagulantes
con el factor VIII, IX, de Von Willebrand, XIII
activado (XIlIA), XlIl soluble (XIIS) y precalicrei-
na; mientras que los anticoagulantes naturales
como la proteina C, proteina S y macroglobulina
alfa 2 reducen sus niveles, lo cual conlleva a un
estado de hipercoagulabilidad.'?'

Aproximadamente el 20% de los pacientes
con tromboembolismo venoso corresponde a
pacientes oncoldgicos, lo cual refleja que es
una complicacién frecuente en esta poblacion
que varia segln la patologia oncoldgica de cada
paciente, ya que no todos los tipos de cancer
producen un aumento significativo en la pre-
sentacién de enfermedad tromboembdlica en
ninos.>'*15

Su incidencia en los pacientes oncolégicos pe-
didtricos oscila entre 2,1 a 16%, los cuales son
sintomaticos y hasta un 40% puede presentar
esta complicacién y ser totalmente asintomati-
cos.> En Walker et al, la incidencia de eventos
tromboembdlicos en pacientes pedidtricos con
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cancer en los diferentes estudios fue de 1.52
por 1,000 personas ano (IC 95% 0.57-4.06),
comparado con 0.06 por 1,000 personas afio
que aquellos sin cancer (IC 95% 0.02-0.15)."

Para la LLA, la principal neoplasia asociada a
complicaciones trombéticas, se han reportado
cifras de incidencia de hasta en el 70%. Para
otras patologias como sarcoma hasta del 14%,
linfoma hasta del 12%, leucemia mieloide aguda
hasta del 6% y leucemia aguda promielocitica
hasta del 14,3%.>"®

Adicionalmente, se ha reportado que la mayo-
ria de casos de trombosis se asocian con el uso
de CVC alcanzando cifras de hasta el 75%.° En
otras palabras, se ha descrito que el uso CVC
puede tener como complicacién la presencia
de trombosis, este fendmeno se observa tanto
en poblacién pedidtrica como adulta.'”'® Dado
su alta frecuencia y variabilidad reportada en
diversos estudios se han intentado descubrir
qué factores estan implicados para el desa-
rrollo de esta entidad como el diagndstico
-en donde el cancer es uno de ellos y con
escasa frecuencia se asocia a la presencia de
trombofilias- el momento de insercion del
catéter, la ubicacién y tiempo de duracion del
mismo; y se conoce que en este proceso son
un sin nimero los factores implicados como
se afirman Li H et al.%

Especificamente, en el contexto de pacientes
pediatricos con leucemia aguda y CVC se ha
evidenciado una incidencia mayor que en otras
poblaciones, en especial, cuando la quimiote-
rapia incluye L-asparaginasa, alcanzando una
prevalencia de hasta el 36.7% como se eviden-
ci6 por Mitchell LG et al, quienes realizaron un
estudio multicéntrico en centros de alta comple-
jidad en Canada."

Las complicaciones de la trombosis venosa
profunda tienen una incidencia estimada de re-
currencia del trombo del 4% al 19%, sindrome

INV

postflebitico de 5% al 25%, embolia pulmonar
del 8% al 15% y muerte de 2% al 4%.°

Factores de riesgo

A diferencia de los adultos, el 95% de los ca-
sos de enfermedad tromboembdlica (ET) en la
infancia son secundarios a factores de riesgo
identificables como: uso de CVC, inmovili-
dad mayor a 3 dias, cancer (oculto o activo),
tratamiento contra el cdncer (quimioterapia, es-
teroides, hormonal, radioterapia, inhibidores de
angiogénesis), compresién venosa (tumor o he-
matomas), obesidad, sindrome nefrético, trauma
mayor, cardiopatia congénita, historia familiar,
cirugia ortopédica, uso de L-asparaginasa, en-
fermedad tromboembdlica previa, trombofilias
hereditarias y obesidad.?*?5

Los pacientes con diagnéstico de leucemia re-
presentan un grupo de interés para el estudio de
ET debido a sus altas tasas de presentacion. Entre
los factores identificados se encuentran: edad
mayor a 9 afios, clasificacion de alto riesgo, fase
de induccion/intensificacion, tratamiento con
L-asparaginasa, terapia con esteroide, presencia
CVC, LLA, leucemia mieloide (promielocitica), hi-
perleucocitosis y pacientes bajo el tratamiento del
protocolo Berlin-Frankfurt-Munter (BFM) 90/95.2¢

En un estudio de 1,038 nifos con diagndstico
de LLA reportaron como principales factores de
riesgo para ET: edad mayor de 15 afios cociente
de riesgo (HR) 5.1 (IC95%: 2.2-11.6), enfer-
medad residual mayor al 5% HR 4.0 (1C95%:
1.7-9.5) e induccidén con dexametasona HR 1.8
(1C95%:1.0-3.2). La hiperleucocitosis (recuento
de leucocitos mayor a 100.000/ul) asociado a
leucemia aguda es otro factor relacionado debi-
do al incremento de la estasis sanguinea y mayor
adherencia de los blastos al epitelio, llevando a
leucostasis.?”

La mayoria de los nifos con céncer tienen un
CVC posicionado para la administracién de
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quimioterapia y manejo de soporte. El CVC es el
factor de riesgo mds importante para tromboem-
bolismo venoso en nifios, las tasas reportadas
cuando este es sintomético es de 2.6-36.7% y
asintomdtico de 5.9-43%.°

FISIOPATOLOGIA

Los procesos que permiten explicar la ocurrencia
de ET en nifos con cancer ain no estan com-
pletamente entendidos. Existe una interrelacion
compleja entre el tumor y los componentes
del sistema hemostatico, llevando a un estado
protrombético relacionado con la respuesta del
huésped al cancer como inflamacién, necrosis,
compromiso hemodindmico, produccién de
proteinas, presencia de CVC, el tipo de quimio-
terapia, deficiencias hereditarias e infecciones.?®
Por otra parte, otro de los factores relacionados
con la ET en los pacientes con cancer, es la inhi-
bicién del sistema fibrinolitico por la sintesis del
inhibidor tipo 1 del activador del plasminégeno
por las células tumorales, conduciendo a la no
degradacion del coagulo de forma apropiada,
perpetuando esta condicién.?3°

Desde su descripcion en 1856, la triada de
Virchow ha permitido entender la fisiologia
y las condiciones requeridas para que haya
trombosis,: Estasis venosa, dafo vascular e
hipercoagulabilidad. Los pacientes con cancer
pueden presentar las tres condiciones predispo-
niendo a la formacién del trombo.>*° Figura 1

La estasis venosa ocurre en los pacientes con
cancer como resultado de efectos mecdnicos,
debido a expansién tumoral que causa com-
presion en los vasos sanguineos, relacionados
a la inmovilizacién prolongada secundario a
cirugias, dolor, estado clinico y en algunos
casos hiperleucocitosis, lo cual reduce el flujo
sanguineo local.*

La hipercoagulabilidad ocurre por mecanismos
bioquimicos mediados por el tumor, los cuales
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Dano endotelial
o Catéter venoso centra[

* Trauma
* Sepsis

* Quimioterapia
e Cirugia

Hipercoagulabilidad Estasis venosa

* Trombofilia adquirida e Postoperatorio

e Inmovilizacién
e Sindrome de leucostasis

Figura 1. Triada de Virchow aplicada a los nifios con
ET y cancer.?3°

causan activacion de la hemostasis de manera
directa. Entre los descritos se encuentran la libe-
racion de sustancias procoagulantes por la célula
tumoral (factor inhibidor del plasmindgeno,
cisteina proteasa y factor tisular), el incremento
en la produccién de Interleucinas (IL) como
la IL-1, IL-6 y Factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a siglas en inglés) originando una activa-
cién monocito/macroéfago, lo cual lleva a el dano
endotelial y la activacion de la trombina.?%°

Una de las proteinas que se considera critica para
el desarrollo de ET en pacientes con cancer es
el factor tisular, el cual juega un rol muy impor-
tante en la progresion oncoldgica y la formacion
del coagulo. Esta proteina puede ser producida
anormalmente por las células malignas, lle-
vando a la activacién de la via extrinseca de la
coagulacion y la consecuente sintesis de fibrina
y activacion plaquetaria. Otras caracteristicas
genéticas tumorales han sido descritas como
factores de riesgo para ET como mutaciones en
los genes K-ras presente en cancer de pulmoén
y colon, ademas de JAK2 V617F en sindromes
mieloproliferativos.*'-33
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El trauma vascular puede ocurrir por dafio endote-
lial secundario a invasién tumoral, quimioterapia/
radioterapia, procedimientos quirdrgicos y la pre-
sencia de CVC (principal ruta de administracion
de medicamentos quimioterapéuticos, nutricién
parenteral, antibidticos); su presencia produce
dano endotelial, con la posterior expresion del
factor tisular, que como se explicé anteriormente
lleva a la activacion de la cascada de coagulacion,
factor X, activacion de plaquetaria, permitiendo
la formacion de fibrina y el coagulo como estado
final.?>3% Mas del 50% de los casos de trombosis
venosa profunda en nifos y mas del 80% de ellos
casos en neonatos ocurren asociados a un catéter
venoso central.?*3°

Complicaciones trombética en el paciente
durante el tratamiento oncolégico

Es importante resaltar que la quimioterapia tiene
un gran impacto en la predisposicién de estos
pacientes en presentar ET. La L-asparaginasa, es
una enzima proteolitica, utilizada para el manejo
de algunas leucemias agudas (especialmente
linfocitarias), que origina la reduccion de los
factores anticoagulantes como la antitrombina,
originando un estado protrombético. 3%

Sehgal et al. evaluaron los tiempos de coagula-
cién y los niveles de la proteina C, proteina S,
antitrombina y dinero D, de los pacientes con
LLA al momento del diagnéstico y los compara-
ron a los 14 y 28 dias luego de realizar terapia
de induccién con L-asparaginasa; evidenciaron
poco cambio en los tiempos de coagulacion, los
niveles del fibrindgeno disminuyeron significati-
vamente, la actividad de la proteina Sy C regresé
a nivel basal al dia 2, mientras que el inhibidor
tipo 1 del activador del plasminégeno mostré
una tendencia a incrementar a lo largo del perio-
do de seguimiento, con lo cual concluyeron que
tanto la patologia maligna como la quimioterapia
genera la activacion de la trombina, disminucion
de los inhibidores y de la fibrinolisis lo que con-
lleva a la hipercoagulabilidad.?

INV

Por otro lado, los esteroides, utilizados en el
tratamiento de estos pacientes, llevan a una
activacion plaquetaria y activacion de factores
procoagulantes, a su vez, es bien conocido que
estos medicamentos predisponen a infecciones
debido a la inmunosupresion que indiquen en el
huésped, por lo que esta respuesta inflamatoria
también se ha relacionado con la presentacién
de ET, en especial la infeccién con microorga-
nismos gram positivos y negativos que llevan
consigo factores que promueven la activacion
plaquetaria y el dano endotelial.>*3”

Para administrar la quimioterapia algunos pa-
cientes requieren el uso de CVC, los cuales,
como se menciond previamente, representan
un factor de riesgo importante para desarrollar
TVP, principalmente en miembros superiores, ET
recurrente, infecciones, sindrome postrombético
e incluso embolismo pulmonar; este Gltimo, se
ha reportado en contexto clinico y post-mortem
hasta en el 25 y 50% de los casos, respectiva-
mente, en pacientes con uso prolongado de estos
dispositivos.3#39

El uso de CVC en la poblacién pediatrica onco-
[6gica es necesario tanto para la administracion
de tratamiento con quimioterapia como para la
nutricién parenteral; en estos se registran tanto
oclusiones trombéticas como no trombdticas,
siendo mas comunes las primeras y su uso es
responsable de hasta el 80% de los casos de
TVP en neonatos y del 32% en nifos.3*3>40-43
Los estudios revelan ademds que las trombosis
se generan principalmente en los grandes vasos
como lo son la vena subclavia, la yugular interna
y la cava superior.**

En cuanto a las manifestaciones clinica de la
trombosis es importante destacar que solo entre
el 1y 5% de los pacientes con catéter venoso
central presentan algin tipo de sintomas en
adultos y en nifios hasta el 16%.* Dentro de
ellos, el paciente puede indicar la presencia de
dolor en el brazo, cuello u hombro, edema en
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la extremidad y eritema ipsilateral.*” En el caso
que se presente la complicacién como es el
tromboembolismo el paciente puede presentar
disnea, cefalea, alteracion del estado neurol6-
gico, eritema facial, entre otros. Este fenémeno,
se presenta en 0.7 al 1.4 eventos por cada 100
000 nifos y 53 por cada 100, 000 nifos hospi-
talizados.*

La incidencia de tromboembolismo pulmonar
en paciente pediatricos con diagnéstico onco-
l6gico se ha reportado entre 2 y 20%. Ademads,
la mortalidad de estos pacientes oscila entre el
2 y 4.8%, dando evidencia de que el riesgo de
mortalidad que existe en pacientes oncolégicos
con tromboembolismo aumenta 2 a 6 veces.""#

Profilaxis y manejo de complicaciones
trombéticas

En la poblacién pediatrica se cuenta con muy
poca informacion y estudios sobre la profilaxis
antitrombética y el manejo de las complicacio-
nes trombdticas, por lo que la informacién es
extrapolada de estudios en la poblacién adulta,
asi como basada en estudios pequefos. Sin em-
bargo, en lo que concuerdan la mayoria de los
analisis e investigaciones es en la importancia de
identificar aquellos pacientes que se encuentran
en alto riesgo para poder asi realizar un abordaje
dirigido. !

Algunos de los factores de riesgo que se asocian
a mayor riesgo de trombosis son:>

e Historia previa de trombosis
*  Obesidad

e Trombofilia o estado de hipercoagulabi-
lidad adquirida

e Inmovilizacién prolongada
*  Sepsis

e Uso de L-asparaginasa

2024; 45 (3)

*  Presencia de metastasis
*  Procedimientos quiridrgicos
e  Fase de induccion de la enfermedad

*  Mutaciones genéticas predisponentes

Es importante conocer que en la poblacién
pedidtrica la coagulacion se da segin las con-
centraciones de factores de coagulacién, lo que
a su vez se encuentra determinado por la edad,
por lo que se puede generar variacion y con esto
alterar la respuesta al tratamiento. No puede de-
jarse de lado el aspecto social, que también juega
un papel importante sobre todo en la poblacion
adolescente que requiere este tipo de terapia,
donde el cumplimiento es fundamental para
lograr el objetivo y asi evitar complicaciones.*">

En muchos de los casos se identifica como factor
de riesgo para la presentacién de eventos trom-
béticos el uso de CVC, por lo que es necesario
identificar y buscar tipos de catéteres especiales
al igual que técnicas de insercién que sean mu-
cho menos trombogénicas.*®

Debido al riesgo que representan el uso de CVC,
se considera necesario conocer los tipos de
catéteres que se encuentran disponibles para la
utilizacion en esta poblacién, donde la eleccion
de estos depende de la edad, el diagndstico y la
situacion de cada paciente.* Cuadro 1

Para las complicaciones trombéticas asociadas
al catéter diferentes estudios concuerdan en el
uso de medicacién trombolitica en casos agudos,
mientras que en los casos donde se presente
sintomatologia crénica se debe usar Heparina de
Bajo Peso Molecular (HBPM) con anticoagulan-
tes orales o heparinas a largo plazo.**

Existe controversia en cuanto a la heparinizacion
del catéter, ya que en la literatura existen adn
multiples diferencias en cuanto a la solucién y
la dilucién que se debe emplear; en la mayoria

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2107



Aranzazu Ceballos AD, et al. Complicaciones trombéticas en oncologia pediatrica

Cuadro 1. Tipos de CVC*

INV

Catéteres implantables Catéteres semi-implatables

Cuentan con una camara o reservorio de base rigida y una
membrana superior de silicona que le permite un cierre inme-
diato luego de ser retirada, este reservorio se una a un catéter
que cuenta con una parte subcutdnea y una intravascular

Nifios mayores de 1 afio
Ninos que deben recibir quimioterapia intensa o prolongada
Nifios con dificultades para accesos venosos

Ventajas:
No alteran la imagen corporal

No requieren cuidados frecuentes
Menor indice de infeccién y accidentes
Mayor duracién

Desventajas:
Ofrecen un solo acceso

Su uso implica dolor

de los articulos coinciden que deberia Ilevarse a
cabo con 10-20 ml. de solucién salina isotonica
con 100 U. de heparina, es decir 10U/ml para el
lavado diario o T00U/ml. en caso de intervalos
un poco mds largos; mientras que otros estudios
revelan que el sellado de los dispositivos de
insercion percutanea Unicamente deberia reali-
zarse con solucién salina isotonica .>*

En caso de los pacientes que tienen catéter para
la administracion de nutricién parenteral por
tiempo prolongado se ha evidenciado incidencia
de hasta un 35% de eventos trombaticos; den-
tro de los factores de riesgo identificados para
trombosis se encuentran el dafio endotelial se-
cundario a la insercion del catéter, la oclusion de
los vasos sanguineos, los estados de bajo flujo,
estasis venosa, flujo turbulento, hiperviscosidad
e hipercoagulabilidad, las caracteristicas indivi-
duales de cada paciente, la velocidad de infusion
y el material con el que estd hecho el catéter;
por lo que es indispensable el uso de heparina
en los catéteres para infusion de nutricion pa-
renteral por su efecto anticoagulante, ademds de
la prevencion de la infeccién ya que el trombo

Poseen una porcién externa con dos o 3 ramas.

Nifios menores de 1 afio

Ninos con leucemia mielobldstica en induccion

Ninos con quimioterapia intensa con alto riesgo de panci-
topenia severa

Ninos que van a ser sometidos a trasplante de medula ésea.

Ventajas:
Ofrecen dos o tres accesos

Su uso no implica dolor

Desventajas:
Requieren cuidados muy frecuentes

Mayor riesgo de infeccién y accidentes
Menor duracién

actda como un nido de colonizacién bacteriana,
por lo que la American Society of Parenteral and
Enteral Nutrition recomienda el uso de heparina
a dosis de 0.25-1 U/ml de solucién de nutricion
parenteral, sin embargo la Sociedad Europea de
Nutriciéon no encuentra ningtn beneficio por lo
que no recomienda su uso.'? 405560

En si para la prevencion de los eventos trombo-
ticos contamos con 3 medidas:

Medidas generales:®°

*  Movilizacién precoz del paciente

e Remocion del CVC en cuanto sea posible
e Hidratacion adecuada

*  En caso de adolescentes suspender anti-

conceptivos orales

Profilaxis mecanica:

e Uso de medias elasticas

e Dispositivos de compresién neumatica
intermitente
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Profilaxis farmacoldgica

No se recomienda su uso de manera rutinaria,
a excepcion de aquellos que se encuentran re-
cibiendo nutricién parenteral. Existen algunas
ventajas y desventajas de los medicamentos
disponibles, en el Cuadro 2 se presentan algunas
generalidades relaionadas.* >'%3

En resumen, la mayoria de los estudios y las
investigaciones revelan que existen dos moda-
lidades para realizar profilaxis antitrombética,
la mecanica que consiste en el uso de medias
de compresion graduada o sistemas de compre-
sibn neumatica intermitente, lo que disminuye
la estasis venosa y con ello la formacion y de
trombos; y la profilaxis farmacolégica donde se
han realizado varios estudios en la poblacion
pediatrica, pero estos carecen de significado
estadistico.*®

Asi también los estudios no muestran diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la
tromboprofilaxis mecanica, medias de compre-
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sién o dispositivos de compresion neumatica,
que generalmente se usan en los pacientes
mayores de 8 afos.*

El tratamiento trombolitico por su parte se reser-
va en caso de trombosis que compromete la vida
o el miembro afectado.’'* Suele ser un evento
poco frecuente, sin embargo, no se debe dejar
de lado ya que suele ser catastréfico.*

CONCLUSIONES

El cancer conlleva a un estado de hipercoagula-
bilidad debido a diversos mecanismos, lo cual,
sumado con la quimioterapia y el uso de CVC
incrementa atiin mas el desbalance hemostatico
de los pacientes pediatricos con cancer. Adi-
cionalmente, existen diversos factores de riesgo
asociados a complicaciones trombdticas como el
tipo de enfermedad oncolégica siendo la LLA la
mas frecuente en esta poblacion y la que mas se
ha asociado a la presencia de ET, lo cual, afecta
la calidad de vida de los pacientes. Por tanto,
es de vital importancia determinar la presencia

Cuadro 2. Ventajas, desventajas e indicaciones para eleccién de profilaxis farmacolégica* '3

Heparina no fraccionada Heparina de bajo peso Anticoagulantes orales Tromboliticos
molecular

-Dificil uso por la necesidad
de accesos venosos
-Frecuente monitoreo

-Se asocia a osteopenia y HIT.
-Efecto anticoagulante variable
por su unién a células y a
proteinas plasmdticas lo que
limita su biodisponibilidad.
-Variabilidad en respuesta,
por lo que requiere vigilancia
estrecha de niveles de TTP
que deben estar entre 1.5-2.5
veces el valor normal.

Infusién continua a dosis de
10/Ul/kg/h

-Facil administracion.
-Requiere menos monitoreo
-En neonatos las dosis re-
queridas son mas altas para
alcanzar niveles terapéuticos.

Enoxaparina

Dosis segtin edad:

-Menores de 2 meses: 0.75mg/
kg cada 12 horas SC
-Mayores de 2 meses: 0.5 mg/
kg cada 12 horas SC

-Restringido en poblacién
pedidtrica por necesidad de
controles frecuentes y las
variaciones en los niveles de
vitamina K exégena

-INR meta 2

-Riesgo de sangrado 0.5%
-Uso prolongado se asocia a
0steoporosis.

-Pacientes con trombosis
extensa (TEP masivo), que
compromete la vida o el
miembro afectado.

-Alto riesgo de sangrado,
incluso mayor al 50%
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de cada uno de estos factores para establecer
a tiempo y de manera individual si el paciente
requiere uso de profilaxis.
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Resistencia antimicrobiana y su
impacto en enfermedades infecciosas
en la edad pediatrica

Antimicrobial resistance and its impact on
pediatric infectious diseases.

Celia M. Alpuche Aranda, Gabriela Echaniz Avilez

Resumen

El éxito del descubrimiento y desarrollo de los antimicrobianos es un parteaguas en la
medicina moderna, ya que se considera que existe un antes y un después del inicio del
uso clinico de antibidticos en el tratamiento de enfermedades infecciosas. El tratamiento
antibiético ha tenido un gran impacto en disminuir la morbilidad y mortalidad producida
por infecciones susceptibles de ser tratadas, disminuyen el tiempo de enfermedad y
las potenciales complicaciones graves que pudieran presentarse. Sin embargo, desde
el inicio del uso clinico de antibidticos a finales de la primera mitad del siglo XX, se
identifico que habia especificidad de los antibiéticos para ejercer su accién contra las
diferentes bacterias de manera natural (resistencia intrinseca) y atin mds, que bacterias
que por especie eran previamente sensibles al efecto de un antibiético, a través del
tiempo aparecian como resistentes a los mismos (resistencia adquirida).

PALABRAS CLAVE: Antibidtico, antimicrobiano, resistencia antimicrobiana, multidro-
goresistente, resistencia adquirida, betalactamasas, carbapenemasas.

Abstract

The success of the discovery and development of antimicrobials is a milestone in
modern medicine since it is considered that there is a before and after the beginning
of the clinical use of antibiotics in the treatment of infectious diseases. Antibiotic
treatment has had a great impact in reducing morbidity and mortality caused by
infections that can be treated, reducing the duration of illness and the potential
serious complications that could arise. However, since the beginning of the clinical
use of antibiotics at the end of the first half of the 20th century, it was identified that
there was specificity of antibiotics to perform their action against different bacteria
naturally (intrinsic resistance) and even more so, that bacteria that by species were
previously sensitive to the effect of an antibiotic, over time they appeared resistant
to them (acquired resistance).

KEYWORDS: antibiotic, antimicrobial, antimicrobial resistance, multidrug resistance,
acquired resistance, beta-lactamases, carbapenemases.
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El impacto global de la resistencia
Antimicrobiana (RAM)

El tratamiento antibiético ha tenido un gran im-
pacto en disminuir la morbilidad y mortalidad
producida por infecciones susceptibles de ser tra-
tadas, disminuyen el tiempo de enfermedad y las
potenciales complicaciones graves que pudieran
presentarse.' El éxito del descubrimiento y desa-
rrollo de los antimicrobianos es un parteaguas
en la medicina moderna, ya que se considera
que existe un antes y un después del inicio del
uso clinico de antibiéticos en el tratamiento de
enfermedades infecciosas. Sin embargo, desde
el inicio del uso clinico de antibiéticos a finales
de la primera mitad del siglo XX, se identifico
que habia especificidad de los antibiéticos para
ejercer su accién contra las diferentes bacterias
de manera natural (resistencia intrinseca) y ain
mas, que bacterias que por especie eran pre-
viamente sensibles al efecto de un antibiotico,
a través del tiempo aparecian como resistentes
a los mismos (resistencia adquirida).’

Algunas especies y géneros bacterianos han de-
sarrollado RAM a ciertos antibidticos de manera
mas rapida como fue el caso de la resistencia a
penicilinas por la produccién de penicilinasas
por los Staphylococcus spp (REF), mientras
que otros se han tardado varias décadas en
evidenciar estos mecanismos de RAM, como
la disminucién de susceptibilidad y resistencia
a penicilina por la alteracion en PBPs como es
el caso de Streptococcus pneumoniae,' entre
otros.

La realidad es que la RAM se ha desarrollado
de manera continua ante cada familia de anti-
bidticos que han surgido en el ambito clinico y
esto se ha hecho mas evidente desde la Gltima
década del siglo pasado y en los afios que van
de este siglo XXI.

Estimaciones realizadas describen cerca de
700,000 muertes anuales en el mundo debido a

INV

infecciones por bacterias resistentes a los antibié-
ticos y 200,000 de estos son en recién nacidos.**
En Estados Unidos de América se estiman 50,000
muertes anuales asociadas a RAM.®

Las infecciones por bacterianas resistentes a
antibioticos, y particularmente las que son
resistentes a diversos tipos de antibiéticos co-
nocidas como multidrogo resistentes (MDR) o
extensamente resistentes (XDR), se identifican
desafortunadamente cada vez con mayor fre-
cuencia. De esta manera, la RAM se ha asocia a
una mayor mortalidad, incrementa las estancias
hospitalarias y por lo tanto mayores costos de
atencion médica.”?

Las infecciones bacterianas asociadas a RAM
afectan con mayor frecuencia a poblaciones mas
vulnerables como las edades en los extremos
de la vida, individuos inmunocomprometidos y
personas con enfermedades crénicas, es decir,
aquellas mas susceptibles a tener infecciones
bacterianas graves. Las infecciones por bacterias
MDR o XDR son mas frecuentes en las infeccio-
nes asociadas a la atencion de la salud (IAAS).
Sin embargo, atn en el espectro de infecciones
comunitarias, que pueden afectar a cualquier
persona dependiendo del grupo de edad, como
es el caso de otitis media, sinusitis, algunos casos
de diarrea aguda o neumontas, que en algtin mo-
mento requieren tratamiento antibidtico, se han
visto afectadas por el surgimiento de bacterias
con RAM a los antibiéticos de usos comdn.”?

Los determinantes de la aparicién y disemi-
nacion de RAM, podemos resumirlo en tres
eventos: 1) el molecular (genético), debido a
las caracteristicas propias de los microorganis-
mos en este caso de las bacterias, por su gran
plasticidad para modificar su material genético
o adquirir informacién genética de manera ho-
rizontal, dentro de la cual se puede encontrar
informacién para RAM; 2) el ecolégico, que es
la presion de seleccion ejercida por la variedad
y cantidad de antibiéticos que las bacterias
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detectan en el ambiente en que se encuentran,
donde se encuentra los patrones de uso de an-
tibidticos incluyendo las prescripcién clinica y
los usos industriales; 3) el epidemiolégico, que
consiste en las condiciones que favorecen la
presencia de RAM en un bacteria con capacidad
de producir infeccién clinica 'y de diseminarse y
las que favorecen la seleccién y diseminacion de
RAM, incluyendo las practicas y conocimientos
sobre prescripcion de antibidticos de todos los
involucrados en esta competencia, como mé-
dicos, veterinarios, odontélogos; la legislacion
o control en el uso industrial de antibidticos
como promotores de crecimiento en ganaderia
o agricultura. También influye si se cuenta o
no con programas de control de infecciones
o la disponibilidad o no de programas de uso
racional de antibiéticos.”'° Figura 1

El avance y el impacto de RAM ha sido tal,
que grupos clinicos, académicos y organiza-

2024; 45 (3)

ciones internacionales como la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), lo considera un
problema de salud publica mundial. La OMS
dedicé el dia mundial de la salud en 2011 con
un llamado a sus estados miembros a sistema-
tizar la lucha contra la resistencia bacteriana
con el lema “si no hay accién ahora no hay
cura manana”.'

Como consecuencia, se han propuesto planes
globales de vigilancia y combate a RAM pidien-
do a los estados miembros que los desarrollen e
implementen en sus paises."’ México ha gene-
rado un plan oficial de combate a la resistencia
bacteriana publicado en el Diario oficial de la
Federacion en 2018,'? con una actualizacion
en 2022." No obstante, hasta la actualidad, no
contamos con un programa operativo nacional
oficial de prevencion y control de RAM en Mé-
xico, ni de vigilancia tanto de RAM como de uso
de antimicrobianos.

Caracteristicas de la

poblacioén:

* Migracion, viajes internacionales,
globalizacion.

* Entrenamiento y conocimiento
para prescribir. antibiticos

* Prescripcién por usos
industriales.

Médico y practicas

de prescripcion:

* Patrén de uso de antibiticos. 7

» Diversidad en la prescripcion = % —
de antibiéticos. Microorganismo y

Ecologfa Microbiana:
* Evolucion genética

* Capacidad de Sobrevida
* Velocidad de replicacion
* Virulencia

* Biota comensal

R S

* Susceptibilidad del huésped a las
infecciones.

* Demanda de antimicrobianos y
creencias populares sobre salud
y tratamiento

* Indice de transmisién de
infecciones

Politicas y requlacién del cuidado de salud:

* Politicas de salud publica

* Actividades promocionales por la industria

¢ Desarrollo tecnologico

Figura 1. Determinantes para la apricion y diseminacion de resistencia bacteriana. Adaptado de Harbarth M.,
Samore MH, EID, 2005:11;794-801.
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El impacto de la resistencia Antimicrobiana en
las infecciones bacterianas de la edad pediatrica

La prescripcion de antibiéticos es muy comdn en la
edad pediatrica, de hecho, son los medicamentos
que mas se prescriben en este grupo de edad, tanto
en infecciones comunitarias como en los casos de
hospitalizaciones. Se considera que entre el 20 a
50% de estas prescripciones no son necesarias o
son prescritas de manera inadecuada.'*'

Estudios utilizando un analisis de prevalencia
puntual de antibiéticos en hospitales de diversas
partes del mundo encontraron una prescripcién
muy alta de antibiéticos de amplio espectro en
ninos: ceftriaxona en Europa del Este, 31,3%; en
Asia, 13,0%, vy el sur de Europa del Sur 9,8%;
cefepima en América del Norte en 7,8%; y me-
ropenem América Latina en 13,1%. En recién
nacidos el uso de antibiéticos de amplio espectro
fue alarmante en recién nacidos con un 34%
global, con variaciones por regién 14,2% en
Africa y hasta 68,0% en América Latina. Otro
de los hallazgos importantes en esta encuesta
fueron la profilaxis quirdrgica prolongada en
un 78% en Europa y el 84% América Latina.'

El perfil de prescripcién de antimicrobianos en
ninos tiene ciertas diferencias con la prescripcion
en adultos como es el caso de no poder usar
quinolones o tetraciclinas hasta después de los
12 afios de edad, pero otros antibiéticos como
amoxicilina/clavulanato y macrélidos son utili-
zados en exceso en la edad pediatrica. También
existen algunas particularidades en los perfiles de
RAM entre la edad pediatrica y la edad adulta.'”

La carga de enfermedad por bacterias- RAM en
la edad pediatrica se considera un problema de
considerable aumento en las dltimas décadas a
nivel mundial, particularmente en infecciones
graves como sepsis, meningitis, o por IAAS."®

Un estudio realizado en 2015, por la Red Eu-
ropea de Vigilancia de Resistencia Bacteriana

INV

(EARS-NET, por las siglas en inglés), estimo
carga de enfermedad por infecciones causadas
por ocho especies bacterianas aisladas en hemo-
cultivos y de cultivos liquido cefalorraquideo.
Las combinaciones de bacterias y resistencia a
los antibidticos incluidas fueron Acinetobacter
spp. resistente a la colistina, resistente a los car-
bapenémicos o resistente a multiples farmacos;
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium
resistentes a vancomicina; Escherichia coli resis-
tente a colistina, resistente a carbapenémicos o
resistente a cefalosporinas de tercera generacion;
Klebsiella pneumoniae resistente a colistina,
resistente a carbapenémicos o resistente a cefa-
losporinas de tercera generacion; Pseudomonas
aeruginosa resistente a colistina, resistente a car-
bapenémicos o resistente a multiples farmacos;
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA); y Streptococcus pneumoniae resistente
ala penicilinay a los macrélidos. Se incluyeron
los cinco tipos de infeccion: infecciones del
torrente sanguineo (ISB), infecciones del tracto
urinario, infecciones del tracto respiratorio,
infecciones del sitio quirtrgico y otras infeccio-
nes. Este estudio revela que la mayor carga de
enfermedad atribuible a infecciones por estas
bacterias RAM en la Unién Europea se encuentra
en los nifios pequenos y los adultos mayores y
con mayor frecuencia relacionados a IAAS."

Otro estudio estim6 la carga de enfermedad
por infecciones bacterianas RAM en la regién
de las Américas de la OMS.?° En este estudio la
mortalidad por RAM entre los recién nacidos
fueron las mas altas observadas entre todos los
grupos de edad en varios paises, como Republica
Dominicana, Guyana, Haiti, Jamaica, Surinam
y Venezuela.

De manera similar a la poblacién general la
poblacién pediatrica mas expuesta a infecciones
causadas por bacterias RAM, serdn los recién
nacidos o lactantes pequenos en particular
aquellos con enfermedades de base que los hace
mas susceptibles a las infecciones, como son las
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malformaciones congénitas como las cardiacas
y neumopatias o en general lo que predispone
a mayores hospitalizaciones y potenciales IAAS,
o los inmunocomprometidos.'® !

Entre los retos que la practica pedidtrica ha
enfrentado asociada a RAM podemos citar dos
casos emblematicos:

Infecciones por Streptococcus pneumoniae.
Se tata de microorganismo que principalmente
causa infecciones adquiridas en la comunidad,
con amplio espectro clinico. Es causa comin de
infecciones pediatricas que se tratan ambulato-
riamente como otitis, sinusitis*®> o infecciones
sistémicas mas graves, como neumonias, me-
ningitis y bacteriemias. (Lynch JP, Zhanel GG.
Esta bacteria histéricamente se ha considerado
una de las causas mas importantes de mortalidad
en ninos menores de 5 afos.?*2° Asi mismo, las
infecciones por Streptococcus pneumoniae son
una causa importante de uso de antibidticos a
cualquier edad y mas en la edad pediatrica.?”*

A pesar de que RAM en S. pneumoniae fue de-
tectada como disminucién de susceptibilidad a
la penicilina desde 1967, fue casi dos décadas
después cuando se observé el incremento mayor
de aislamientos de resistentes a betalactimicos,
macrolidos y otros antibidticos. En total, hay mas
de 2 millones de infecciones por S. pneumoniae
cada ano en los Estados Unidos, lo que resulta
en mas de 6.000 muertes y 4.000 millones de
ddlares en costes totales. En mas del 30% de las
infecciones, las bacterias son resistente a uno o
mas antibidticos clinicamente relevantes.

La vacunacion con la vacuna conjugada con 7,
10, 0 13 serotipos de Streptococcus pneumoniae
en diversas partes del mundo, ha demostrado la
capacidad de disminuir las infecciones graves
por esta bacteria hasta en un 70%, pero adn se
presentan infecciones por serotipos vacunales en
ninos no vacunados o con vacunacién incom-
pleta. También se ha demostrado la seleccién
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de serotipos no contenidos en estas vacunas que
causan infecciones.? El uso de vacuna contra S.
pneumoniae ha tenido un efecto en evitar dise-
minacion de serotipos contenidos en la vacuna
de cepas de S. pneumoniae RAM-

En el reporte de retos de RAM en los Estados
Unidos de 2019 (REF), se describe que las in-
fecciones por S. pneumoniae a cualquier edad
en los Estados Unidos, producen mas de 6,000
muertes y hasta en el 30% de las infecciones
con aislamientos, se identifica resistencia a uno
0 mas antibidticos clinicamente relevantes como
son betalactamicos incluyendo cefalosporinas de
tercera generacion, macrolidos, Sulfametoxazol-
trimetoprim vy tetraciclinas.>* La magnitud de
RAM en S. pneumoniae varia por tipo de anti-
bidticos y por region geografica.

Desde luego, el incremento de RAM en S. pneu-
moniae ha tenido repercusiones clinicas, al llegar
a fallas de tratamiento en todo el espectro de
enfermedad siendo esto de mayor implicacién en
el caso de infecciones graves como meningitis y
bacteremias. En 2008, se evaluaron y cambiaron
los puntos de corte dependiendo si se usaria
penicilina como tratamiento ambulatorio (oral)
o sistémico (parenteral). Es decir, se definfan
puntos de corte si la cepa de S. pneumoniae era
aislada de un caso meningieo o no meningeo.
De esta forma el valor de corte para definir
resistencia intermedia cambi6 de <1 pg/mL a 4
pg/mL; y el de resistente cambié de >2 pg/mL a
>8 pg/mL), porque los puntos de corte anteriores
basados en las concentraciones alcanzables de
penicilina en el liquido cefalorraquideo no se
correlacionaban con un resultado clinico subp-
timo en pacientes con infecciones neumocdcicas
invasivas no meningeas.*°

Desde el punto de vista de tratamiento empirico
inicial, el incremento de resistencia de S. pneu-
moniae a penicilinas modifica el tratamiento de
infecciones tan comunes como otitis media agu-
da en la edad pediatrica, ya que si en la regién
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geogréfica la prevalencia de resistencia era > a
10% se recomendo subir la dosis de amoxicilina
de 40/Kg/dia, hasta 80 a 90/Kg/dia.*' En el caso
de infecciones mas graves como meningitis
mas alla del periodo neonatal, el incremento
de prevalencia de cepas de S. pneumoniae con
disminucion de susceptibilidad a penicilina (CIM
de 0,1-1,0 pg/ mL) o altamente resistente a la
penicilina (CIM superior a 1,0 pg/ml) ha llevado
a iniciar tratamiento antibiético empirico con
una combinacién de antibidticos de muy amplio
espectro como es el caso de vancomicina mas
cefotaxima o ceftriaxona.??33

En el caso de México, el grupo de la Dra. Echa-
niz y col** realizaron un andlisis de 569 cepas
aisladas de liquido cefalorraquideo de pacientes
pediatricos con diagndstico de meningitis repor-
tadas por el sistema de vigilancia para las cepas
de Streptococcus pneumoniae de GIVEBPVac
(Grupo Interinstitucional para la Vigilancia de
Bacterias Prevenibles por Vacunacion) y muestra
un aumento en los niveles de resistencia para
penicilina, cefotaxima, eritromicina y trimeto-
prim/sulfametoxazol en el periodo posterior a
la introduccion de la vacuna conjugada contra
13 serotipos (VCN13). Este andlisis incluye el
periodo prevacunal (1993-2007) anterior a la
introduccion de las vacunas conjugadas, el
periodo vacunal (2008-2011) en el cual se in-
trodujo la primera vacuna conjugada VCN7 en
el Programa Universal de Vacunacion (PUV) y
el periodo post VCN13 (2012-2023) que incluye
la etapa posterior a la introduccién en el PUV
de la VCN13 que se realiz6 en el afo 2011 con
dos dosis primarias a los 2 y 4 meses de edad
y un refuerzo al ano. Ninguna cepa presenta
resistencia a vancomicina.

Los serotipos capsulares de S. pneumoniae que
mostraron la mayor proporcién de resistencia a
la penicilina (como indicador de resistencia a
los beta-lactamicos) fueron: 19A (23.8%), 23B
(14.9%), 15B (8.9%), asi como 19F, 23A, 24F
y 35B con 4.9% cada uno. El incremento en la
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resistencia a penicilina en la etapa posterior a la
introduccion de las vacunas conjugadas se de-
bi6 principalmente a la seleccion del complejo
clonal 320 del serotipo 19A distribuido amplia-
mente en diversas partes del mundo. Figura 2

De esta forma, la RAM en S. pneumoniae ha
tenido un significativo impacto clinico en el
tratamiento de infecciones en pediatria, lo que
obliga a continuar con la vigilancia estricta de
la disminucion de serotipos, genotipos de esta
bacteria y el perfil de sustentabilidad a antimi-
crobianos.

Enterobacteriaceaes productoras de betalacta-
masas de espectro extendido. La produccién de
enzimas betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) se considera el principal mecanismo de
resistencia a las cefalosporinas de tercera, cuarta
generaciéon y monobactamicos. De todas las
enterobacteriaceaes, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Enterobacter cloacae son de
las principales especies productoras de BLEEs
con mayor impacto clinico.>>® Lo preocupante
es que es frecuente que estas enterobacteriaceaes
productoras de BLEES se asociacién con resis-
tencia a tres o mas familias de antibiéticos y son
consideradas MDR. Lo mds comin es encontrar
estas bacterias causando IAAS y muchas veces
se identifican causando brotes hospitalarios con
devastadoras consecuencias.’>=’

La Red Nacional de Seguridad de la Atencion
Médica de los Centros de Control de Enfer-
medades (CDC) de los Estados Unidos de
Norteamérica (EUA) ha reportado que el 4%
de las bacterias identificadas en IAAS fueron E.
coli o Klebsiella spp productoras de BLEEs.*®
Este tipo de infecciones incrementa las estancias
hospitalarias, los costos de hospitalizacion y la
mortalidad.*°

Un reporte de la Red de Vigilancia (TSN) de mas
de 300 laboratorios de EUA analizé 368,398
aislamientos de E. coli, K. pneumoniae y P. mi-
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Figura 2. Susceptibilidad antimicrobiana de cepas de S. pneumoniae aisladas de liquido cefalorraquideo de pa-
cientes pediatricos con meningitis por etapa vacunal (1993-2023). S= Susceptible; I= Intermedia; R= Resistente;
TMP/SMX = trimetoprim/sulfametoxasol. Tomado de GIVEBPVac. https://www.insp.mx/lineas-de-investigacion/

medicamentos-en-salud-publica/sireva.html.

rabiles, identificados como causando infecciones
en nifos y adolescentes menores del18 anos,
entre enero de 1999 y diciembre de 2011. De
estos el 1,97% (7255) se identificaron como re-
sistentes a cefalosporinas de espectro extendido
y el 0,47% (1734) como productores de BLEE
y la prevalencia aumento, respectivamente,
del 1,39% y el 0,28% en 1999-2001 al 3% vy
el 0,92% en 2010-2011. La mayor proporcion
de aislamientos fue en el grupo de edad de 1 a
5 afos. E. coli fue la bacteria identificada con
mayor frecuencia como productora de BLEE
en 65,2%. Entre las BLEE positivas el 74% era
resistente a tres o mas clases de antibi6ticos.*
Poco mas de 300,000 fueron casos ambulatorios,
el resto eran ingresos hospitalarios y de estos, 6,
690 se encontraban en Unidades de Cuidados

Intensivos (UCI); la gran mayoria de los aisla-
mientos fueron de muestras de orina.

Por otra parte, el programa de Vigilancia Antimi-
crobiana SENTRY en Europa, América del Norte
y América del Sur (1997-2002) informé que entre
ninos menores de un 1 afio y otro grupo de 1-12
anos, la prevalencia de aislados de Klebsiella
spp. productoras de BLEE de bacteremias fue del
41,7% y 31,3%, respectivamente.*

Una revisién sistematica sobre bacteremias
causadas por enterobacteriaceaes productoras
de BLEEs en menores de 19 ahos, encontré que
la prevalencia fue de 9% con un aumento anual
de 3.2%. La prevalencia fue mayor en neonatos
con un 11%. La mortalidad en recién nacidos
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fue del 36 % [IC del 95 %, en comparacién con
el 18 % [IC del 95 % (15, 22)] entre todos los
demads neonatos con bacteremias (P = 0,01).%

En México, se ha reportado diversos estudios
sobre la elevada prevalencia de enterobacte-
riaceaes productoras de BLEEs como causa de
infecciones graves en su mayoria asociadas a
IAAS en la edad pediatrica. En un estudio de
vigilancia de IAAS, de bacteremias e infecciones
urinarias, en un periodo de 22 meses (2000-
2002) en un Hospital General en México, se
identificaron 89 casos independientes en los
que se pudo aislar K, pneumoniae. El 51.2%
(49) de los casos ocurrieron en la UCI neonatales
(UCIN) y de estos el 72% fueron bacteremias.
El 62,2% de las cepas fueron resistentes a cef-
tazidima, cefotaxima y aztreonam y poco mas
del 60% fueron MDR. Todos los aislamientos
fueron sensibles a carbapenemes.* En 2001 se
reportaron dos brotes de bacteremias en UCIN
de dos diferentes Hospitales Generales, uno de
la Ciudad de México® y otro de provincia,*®
producidos por K. pneumoniae productora de
BLEE y MDR, la letalidad fue muy elevada de
casi el 60%. Mdltiples estudios han descrito la
alta prevalencia de 40% o mas de produccién
y caracterizacién de BLEEs en aislados de ente-
robacterias como E. coli, y K. pneumoniae en
IAAS y en México, aunque no todos los estudios
describen el impacto en la edad pediatrica.*”*°

Por otra parte, el reporte de 2023, de la Red
Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica de
México®' describe que bacterias como E. coli, P.
auruginosa y K. pneumoniae son los aislamien-
tos mas frecuentes identificados como causa de
IAAS en general en nuestro pais (figura 3).

Cada vez con mas frecuencia hay reportes de
identificacion de portadores de enterobacteria-
ceaes productoras de BLEEs , como fue el caso
de Suecia donde identificaron una prevalencia
de nifos sanos portadores gastrointestinales de
estas bacterias, que incremento 2.6% en 2010 a
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16.8% en 2016.72Otro estudio realizado en EUA
identifico en 5% de ninos sanos de 4 a 14 anos,
portadores gastrointestinales (n=519) Enterobac-
teriaceae productoras de BLEEs.*?

Lo interesante de todos los estudios previos,
ademds de describir la alta prevalencia de pro-
duccién de BLEEs es la asociacion con un perfil
MDR con susceptibilidad conservada a carba-
penemes. En consecuencia, se ha generalizé la
amplia utilizacién de imipenem y meropenem
en esquemas empiricos de inicio en sospecha de
sepsis particularmente en IAAS incluyendo en
la edad pediatrica de predominio en las UCIN.
Esto, ha contribuido a la seleccién de Entero-
bacteriaceaes productoras de carbapenemasas,
desafortunadamente con un perfil XDR, que
implica un grave impacto en el tratamiento de
infecciones por lo general causando situaciones
criticas.>>°

En México se han reportado casos de aisla-
mientos de Enterobacteriaceaes productoras de
carbapenemasas con perfil XDR, de predominio
en infecciones por Acinetobacter baumanii en
pacientes adultos, pero también se ha reportado
en poblaciones pediétricas y en K. pneumo-
niae.>”-%

¢QUE PODEMOS HACER?

Como bien indica la OMS desde la publicacion
del Plan Global de Accién Sobre la Resistencia
a los antimicrobianos en 2015,? hay varios pasos
que todos los paises deben trabajar con planes
accion especificos: 1) mejorar la concienciay la
comprension con respecto a la resistencia a los
antimicrobianos a través de una comunicacion,
educacion y formacion efectivas; 2) reforzar
los conocimientos y la base cientifica a través
de la vigilancia y la investigacion; 3) reducir
la incidencia de las infecciones con medidas
eficaces de saneamiento, higiene y prevencion;
4) utilizar de forma 6ptima los medicamentos
antimicrobianos en la salud humana y animal;
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Figura 3. Principales microorganismos aislados causantes de IAAS, notificados en la plataforma de la RHOVE,
México, Tro de enero al 31 de diciembre de 2022. Tomado de: Boletin Infecciones Asociadas a la Atencion de
la Salud (IAAS) Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE) 2022. Secretaria de Salud, Direccion

General de Epidemiologia.

5) preparar argumentos econémicos a favor de
una inversién sostenible que tenga en cuenta
las necesidades de todos los paises, y aumentar
la inversion en nuevos medicamentos, medios
de diagnostico, vacunas y otras intervenciones.

México ha retomado estas propuestas en los
acuerdos publicados sobre combate a la resis-
tencia bacteriana,'>'* sin embargo, es necesario
desarrollar programas especificos que coordinen
las acciones que se deben emprender a nivel fe-
deral, estatal y municipal e inclusive institucional
e individual. Estas acciones deben tener blancos
objetivo tanto para tomadores de decisiones
en todos los niveles, personal médico y otros
profesionales involucrados en la prescripcion
de antibiéticos (veterinarios, odontélogos) pero
también mejorar la regulacion del uso de an-
tibidticos en la industria. No se puede olvidar
que el abordaje de este problema de RAM debe
ser multisectorial y la comunicacién clara con
la poblacién es estratégica.

Es fundamental, la creacién oficial de Programas
de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA)®!
en las instituciones, las cuales deben ser dise-
fiados de acuerdo a las caracteristicas de cada
institucién y apoyados por las autoridades, como
parte esencial de la operacién. Existen diversas
herramientas que apoyan como estructurar
programas de optimizacién del uso de antimi-
crobianos que pueden adaptarse a condiciones
locales, entre ellos, manuales de la OMS sobre
programas de optimizacién de los antimicrobia-
nos en instituciones sanitarias de los paises de
ingresos bajos y medios,®* o estar conscientes
de la clasificacién AWaRe de la OMS® que nos
permite identificar cudles son los antibidticos
de Acceso para mayor uso rutinario, con cuales
hay que tener Precaucion en la prescripcion y
por Gltimo aquellos antibidticos que debemos
Reservar para tratamientos muy especificos. De
esta forma los prescriptores pueden utilizar guias
de este tipo que orienten la calidad de la pres-
cripcion. Para mantener la gran utilidad clinica
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de los antibidéticos todos debemos contribuir con
acciones claras de prevencion.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

World Health Organization. Antimicrobial Resistance.
21 November 2023. https://www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance. Accesso 5 de
marzo 2024.

World Health Organization. Global Action Plan on
Antimicrobial Resistance, 2015. https://iris.who.int/
bitstream/handle/10665/193736/9789241509763_eng.
pdf?sequence=1. Acceso 5 de marzo de 2024.

Bengtsson-Palme, J., Kristiansson, E., and Larsson DGJ.
Environmental factors influencing the development and
spread of antibiotic resistance. FEMS Microbiology Re-
views, 2018;42: 68—80. doi: 10.1093/femsre/fux053

The World health Organization. The fight against Antimicro-
bial Resistance requires a focus on gender. Overview, How
can a gender focus accelerate the fight against AMR? 22
March 2022. https://www.who.int/europe/publications/i/
item/WHO-EURO-2021-3896-43655-61363

Romandini A, Pani A, Schenardi PA, Pattarino GAC, De
Giacomo C, Scaglione F. Antibiotic Resistance in Pediatric
Infections: Global Emerging Threats, Predicting the Near
Future. Antibiotics (Basel). 2021 Apr 6;10(4):393. doi:
10.3390/antibiotics10040393. PMID: 33917430; PMCID:
PMC8067449

Centers for Disease Control and Prevention. Antibiotic
Resistance Threats in the United States, 2019. https://
www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/2019-ar-
threats-report-508.pdf. Acceso marzo 5 2024.

O’Neil, J. Antimicrobial resistance: tackling a crisis for the
health and wealth of nations / the Review on Antimicrobial
Resistance. December 2014. https://amr-review.org/sites/
default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tack-
ling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20
wealth%200f%20nations_1.pdf. Acceso marzo 5 2024.

Fanelli, U.; Chiné, V.; Pappalardo, M.; Gismondi, P.; Esposito,
S. Improving the quality of hospital antibiotic.use: Impact
on multidrug-resistant bacterial infections in children.
Front. Pharmacol. 2020;11:745.

Stephan Harbarth* and Matthew H. Samoret Antimicrobial
Resistance Determinants and Future Control Emerging
Infectious Diseases EID, 2005:11;794-801.

McGowan JE Jr. Antimicrobial resistance in hospital or-
ganisms and its relation to antibiotic use. Rev Infect Dis
1983;5:1033-48.

World Health Day 201, Urgent action necessary to safe-
guard drug treatments, 7 April 2011. https://www.who.int/
news/item/07-04-2011-world-health-day-2011. Accesado
22 de marzo de 2024).

Diario Oficial de la Federacién, SEGOB. ACUERDO por el
que se declara la obligatoriedad de la Estrategia Nacional

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

INV

de Accion contra la Resistencia a los Antimicrobianos. 5 de
junio del 2018, https://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php
?codigo=5525043&fecha=05/06/2018#gsc.tab=0). Acceso
1 de marzo de 2024

Diario Oficial de la Federacion, SEGOB. ACUERDO que modifica
el Anexo Unico del diverso por el que se declara la obligatorie-
dad de la Estrategia Nacional de Accidn contra la Resistencia a
los Antimicrobianos, publicado el 5 de junio de 2018. https://
www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5670896&fecha=
09/11/2022#gsc.tab=0. Acceso 1 de marzo de 2024.

Tersigni, C., Venturini, E., Montagnani, C., Chiappini, E., de
Martino, M., & Galli, L. (2019). Antimicrobial stewardship
in children: more shadows than lights? Expert Review of
Anti-Infective Therapy, 17(11), 871-876. https://doi.org/
10.1080/14787210.2019.1686355

Araujo da Silva AR, Albernaz de Almeida Dias DC, Marques
AF, Biscaia di Biase C, Murni IK, Dramowski A, Sharland
M, Huebner J, Zingg W. Role of antimicrobial stewardship
programmes in children: a systematic review. J Hosp Infect.
2018 Jun;99(2):117-123. doi: 10.1016/j.jhin.2017.08.003.
Epub 2017 Aug 12. PMID: 28807835.

Versporten A, Bielicki J, Drapier N, Sharland M, Goossens
H; ARPEC project group. The Worldwide Antibiotic Resis-
tance and Prescribing in European Children (ARPEC) point
prevalence survey: developing hospital-quality indicators
of antibiotic prescribing for children. J Antimicrob Che-
mother. 2016 Apr;71(4):1106-17. doi: 10.1093/jac/dkv418.
Epub 2016 Jan 8. PMID: 26747104.

Aguilera-Alonso D, It Is time for pediatric antimicrobial
stewardship programs. Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica. 2021;39(3):113-114.

Pana ZD, El-Shabrawi M, Sultan MA, Murray T, Alam A,
Yewale V, Dharmapalan D, Klein JD, Haddad J, Thacker N,
Pulungan AB, Hadjipanayis A. Fighting the hidden pandemic
of antimicrobial resistance in paediatrics: recommenda-
tions from the International Pediatric Association. BMJ
Paediatr Open. 2023 Jul;7(1):e002084. doi: 10.1136/bmj-
p0-2023-002084. PMID: 37500294; PMCID: PMC10387713.

Cassini A, Hogberg LD, Plachouras D, Quattrocchi A, Hoxha
A, Simonsen GS, Colomb-Cotinat M, et al; Burden of AMR
Collaborative Group. Attributable deaths and disability-
adjusted life-years caused by infections with antibiotic-
resistant bacteria in the EU and the European Economic
Area in 2015: a population-level modelling analysis. Lancet
Infect Dis. 2019 Jan;19(1):56-66. doi: 10.1016/51473-
3099(18)30605-4. Epub 2018 Nov 5. PMID: 30409683;
PMCID: PMC6300481

Antimicrobial Resistance Collaborators. The burden of
antimicrobial resistance in the Americas in 2019: a cross-
country systematic analysis. The Lancet Regional Health -
Americas 2023;25:100561 Published Online 8 August 2023
https://doi.org/10. 1016/j.1ana.2023. 100561

Domo, D., & Woogeng IN. Surveillance of the Impact of An-
timicrobial Resistant infections inlmmunosuppressed Chil-
dren’s therapy: A systematic review. medRxiv doi: https://
doi.org/10.1101/2023.04.14.23288454.

249



250

Acta Pediatrica de México

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Wald ER. Acute Otitis Media and Acute Bacterial Sinusitis.
Clinical Infectious Diseases 2011;52(54):5277-5283. doi:
10.1093/cid/cir042.

Streptococcus pneumoniae: Epidemiology, Risk Factors,
and Strategies for Prevention. Semin Respir Crit Care Med.
2009;30:189-209. doi: 10.1055/5-0029-1202938.

Bogaert D, De Groot R, Hermans PWM. Streptococcus
pneumoniae colonisation: the key to pneumococcal dis-
ease. Lancet Infect Dis. 2004;4:144-154. doi: 10.1016/
$1473-3099(04)00938-7.

Walker CLF, Rudan I, Liu L. Global burden of childhood
pneumonia and diarrhoea. Lancet. 2013;381:1405-1416.
10.1016/50140-6736(13)60222-6

Andrejko K, Ratnasiri B, Hausdorff, WP. Et al. Antimicrobial
resistance in paediatric Streptococcus pneumoniae isolates
amid global implementation of pneumococcal conjugate
vaccines: a systematic review and meta-regression analysis.
Lancet Microbe. 2021 Sep; 2(9): e450—e460. doi: 10.1016/
$2666-5247(21)00064-1.

Buckley BS, Henschke N, Bergman H. Impact of vaccination
on antibiotic usage: a systematic review and meta-analysis.
Clin Microbiol Infect. 2019;25:1213-1225. doi: 10.1016/j.
cmi.2019.06.030.

Lewnard, J.A., Lo, N.C., Arinaminpathy, N. et al. Child-
hood vaccines and antibiotic use in low- and middle-
income countries. Nature 581, 94-99 (2020). https://doi.
org/10.1038/s41586-020-2238-4.

Andrejko K, Ratnasiri B, Hausdorff WP, et al. Antimicrobial
resistance in paediatric Streptococcus pneumoniae isolates
amid global implementation of pneumococcal conjugate
vaccines: a systematic review and meta-regression analysis.
Lancet Microbe. 2021 Sep; 2(9): e450—e460. Published
online 2021 Sep. doi: 10.1016/52666-5247(21)00064-1

Centers for Disease Control and Prevention Effects of new
penicillin susceptibility breakpoints for Streptococcus
pneumoniae—United States, 2006-2007, MMWR Morb
Mortal Wkly Rep, 2008;57:1353-1355.

Chow AW, Benninger MS, Brook I, Brozek JL, Goldstein EJ,
Hicks LA, et al ; Infectious Diseases Society of America. IDSA
clinical practice guideline for acute bacterial rhinosinusitis
in children and adults. Clin Infect Dis. 2012 Apr;54(8):e72-
€112. doi: 10.1093/cid/cir1043. Epub 2012 Mar 20. PMID:
22438350.

Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, Kaufman BA, Roos KL,
Scheld WM, Whitley RJ. Practice guidelines for the man-
agement of bacterial meningitis. Clin Infect Dis. 2004 Nov
1;39(9):1267-84. doi: 10.1086/425368. Epub 2004 Oct 6.
PMID: 15494903.

van de Beek D, Cabellos C, Dzupova O, Esposito S, Klein
M, Kloek AT, Leib SL, Mourvillier B, Ostergaard C, Pagliano
P, Pfister HW, Read RC, Sipahi OR, Brouwer MC; ESCMID
Study Group for Infections of the Brain (ESGIB). ESCMID
guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial men-
ingitis. Clin Microbiol Infect. 2016 May;22 Suppl 3:537-62.
doi: 10.1016/j.cmi.2016.01.007. Epub 2016 Apr 7. PMID:
27062097.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

2024; 45 (3)

GIVEBPVac. https://www.insp.mx/lineas-de-investigacion/
medicamentos-en-salud-publica/sireva.html.

JacobyGA, Medeiros A. More extended-spectrumbeta-
lactamases. Antimicrob Agents Chemother 1991;
35:1697-704.

Jacoby GA. Extended spectrum beta-lactamases and other
enzymes provided resistance to oximino-betalactams.
Infect Dis Clin North Am 1997; 11:875-87. doi: 10.1016/
s0891-5520(05)70395-0

Winokur PL, Canton R, Casellas JM, Legakis N. Variations
in the prevalence of strains expressing an extended
spectrum b-lactamase phenotype and characterization
of isolates from Europe, the Americas and the Western
Pacific Region. Clin Infect Dis 2001;32(Suppl 2): $94-5103.
doi: 10.1086/320182 .

Sievert DM, Ricks P, Edwards JR, Schneider A, Patel J,
Srinivasan A, Kallen A, Limbago B, Fridkin S; National
Healthcare Safety Network (NHSN) Team and Participat-
ing NHSN Facilities. Antimicrobial-resistant pathogens
associated with healthcare-associated infections:
summary of data reported to the National Healthcare
Safety Network at the Centers for Disease Control and
Prevention, 2009-2010. Infect Control Hosp Epidemiol.
2013 Jan;34(1):1-14. doi: 10.1086/668770. Epub 2012
Nov 27. PMID: 23221186.

Stone PW, Gupta A, Loughrey M, Della-Latta P, Cimiotti J,
Larson E, Rubenstein D, Saiman L. Attributable costs and
length of stay of an extended-spectrum beta-lactamase-
producing Klebsiella pneumoniae outbreak in a neonatal
intensive care unit. Infect Control Hosp Epidemiol. 2003
Aug;24(8):601-6. doi: 10.1086/502253. PMID: 12940582.

Ramphal R. Extended-spectrum B-lactamases and clinical
outcomes: Current data. Clin Infect Dis 2006; 42(suppl 4):
S164-72. doi: 10.1086/500663

Logan LK, Braykov NP, Weinstein RA, Laxminarayan R;
CDC Epicenters Prevention Program. Extended-Spectrum
B-Lactamase-Producing and Third-Generation Cephalospo-
rin-Resistant Enterobacteriaceae in Children: Trends in the
United States, 1999-2011. J Pediatric Infect Dis Soc. 2014
Dec;3(4):320-8. doi: 10.1093/jpids/piu010. Epub 2014 Mar
19. PMID: 26625452.

Biedenbach DJ, Moet GJ, Jones RN. Occurrence and antimi-
crobial resistance pattern comparisons among bloodstream
infection isolates from the SENTRY Antimicrobial Surveil-
lance Program (1997-2002). Diagn Microbiol Infect Dis.
2004;50: 59-69. doi: 10.1016/j.diagmicrobio.2004.05.003.

Flokas ME, Karanika S, Alevizakos M, Mylonakis E. Preva-
lence of ESBL-Producing Enterobacteriaceae in Pediatric
Bloodstream Infections: A Systematic Review and Meta-
Analysis. PLoS ONE. 2017;12(1): e0171216. doi:10.1371/
journal.pone.0171216.

Alcantar-Curiel D, Tinoco JC, Gayosso C, Carlos A, Daza C,
Perez-Prado MC, Salcido L, Santos JI, Alpuche-Aranda CM.
Nosocomial bacteremia and urinary tract infections caused
by extended-spectrum beta -lactamase-producing Klebsi-
ella pneumoniae with plasmids carrying both SHV-5 and

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2915



Alpuche-Aranda CL, et al. Resistencia antimicrobiana y enfermedades infecciosas

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

TLA-1 genes. Clin Infect Dis. 2004 Apr 15;38(8):1067-74.
doi: 10.1086/382354. Epub 2004 Mar 24. PMID: 15095209.

Gonzalez-Vertiz A, Alcantar-Curiel D, Cuauhtli M, Daza
C, Gayosso C, Solache G, Horta C, Mejia F, Santos JI,
Alpuche-Aranda C. Multiresistant extended-spectrum
beta-lactamase-producing Klebsiella pneumoniae causing
an outbreak of nosocomial bloodstream infection. Infect
Control Hosp Epidemiol. 2001 Nov;22(11):723-5. doi:
10.1086/501854. PMID: 11842996.

Martinez-Aguilar G, Alpuche-Aranda CM, Anaya C, Alcantar-
Curiel D, Gayosso C, Daza C, Mijares C, Tinoco JC, Santos JI.
Outbreak of nosocomial sepsis and pneumonia in a newborn
intensive care unit by multiresistant extended-spectrum
beta-lactamase-producing Klebsiella pneumoniae: high
impact on mortality. Infect Control Hosp Epidemiol. 2001
Nov;22(11):725-8. doi: 10.1086/501855. PMID: 11842997.

Silva J, Gatica R, Aguilar C, Becerra Z, Garza-Ramos U,
Veldzquez M, Miranda G, Leafios B, Soldrzano F, Echaniz
G. Outbreak of infection with extended-spectrum beta-
lactamase-producing Klebsiella pneumoniae in a Mexican
hospital. J Clin Microbiol. 2001 Sep;39(9):3193-6. doi:
10.1128/JCM.39.9.3193-3196.2001. PMID: 11526149;
PMCID: PMC88317.

Silva J, Aguilar C, Becerra Z, Lopez-Antunano F, Garci'a R.
Extended- spectrum beta-lactamase in clinical isolates
of enterobacteria in Me” xico. Microb Drug Resist 1999;
5(3):189-93.

Miranda-Romero, AL., Silva-Sanchez, J., Garza—Ramos, U.
Molecular characterization of ESBL-producing Escherichia coli
isolates from hospital- and community-acquired infections in
NW Mexico. Diagn Microbiol Infect Dis. 2017;87(1):49-52.
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2016.10.006

Barrios H, Garza-Ramos U, Mejia-Miranda |, Reyna-Flores
F, Sanchez-Pérez A, et al; Bacterial Resistance Consortium.
ESBL-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoni-
ae: The most prevalent clinical isolates obtained between
2005 and 2012 in Mexico. J Glob Antimicrob Resist. 2017
Sep;10:243-246. doi: 10.1016/j.jgar.2017.06.008. Epub
2017 Jul 21. PMID: 28739224.

Boletin Infecciones Asociadas a la Atencién de la Salud
(IAAS) Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemioldgica
(RHOVE) 2022. Secretaria de Salud, Direccién General de
Epidemiologia. Boletin Infecciones Asociadas a la Atencion
de la Salud (IAAS) Red Hospitalaria de Vigilancia Epide-
miologica (RHOVE) 2022. Secretarv#a de Salud, Direccidn
General de Epidemiologia. Acceso 8 de abril de 2024.

Kaarme J, Riedel H, Schaal W, Yin H, Nevéus T, Melhus A.
Rapid Increase in Carriage Rates of Enterobacteriaceae
Producing Extended-Spectrum B-Lactamases in Healthy
Preschool Children, Sweden. Emerg Infect Dis. 2018
Oct;24(10):1874-1881. doi: 10.3201/eid2410.171842.
PMID: 30226162; PMCID: PMC6154144.

Islam S, Selvarangan R, Kanwar N, McHenry R, Chappell JD,
Halasa N, Wikswo ME, Payne DC, Azimi PH, McDonald LC,
Gomez-Duarte OG. Intestinal Carriage of Third-Generation
Cephalosporin-Resistant and Extended-Spectrum p-Lactamase-

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

INV

Producing Enterobacteriaceae in Healthy US Children. ) Pediat-
ric Infect Dis Soc. 2018 Aug 17;7(3):234-240. doi: 10.1093/jpids/
pix045. PMID: 28992133; PMCID: PMC5820225.

Logan LK, Weinstein RA. The Epidemiology of Carbapenem-
Resistant Enterobacteriaceae: The Impact and Evolution
of a Global Menace. The Journal of Infectious Diseases.
2017;215(suppl_1):528-536. doi:10.1093/infdis/jiw282.

Chiotos K., Tamma PD., Flett KB., Multicenter study of the
risk factors for colonization or infection with carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae in children. Antimicrob Agents
Chemother, 2017;61:01440-17. https://doi.org/10.1128/
AAC .01440-17.

Logan, LK. Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae: An
Emerging Problem in Children. Clinical Infectious Diseases,
2012;55 (6), 15:852-859, 859 https://doi.org/10.1093/
cid/cis543

Torres-Gonzalez, P., Cervera-Hernandez, ME., Niembro-
Ortega, MD., et al. Factors Associated to Prevalence and
Incidence of Carbapenem- Resistant Enterobacteriaceae
Fecal Carriage: A Cohort Study in a Mexican Tertiary Care
Hospital. PLoS ONE, 2015;10(10): €0139883. d0i:10.1371/
journal. pone.0139883

Alcantar-Curiel MD., Garcia-Torres LF., Gonzalez-Chavez
MI.,Morfin OR,Gayosso Vazquez C. et al. Molecular
Mechanisms Associated with Nosocomial Carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii in Mexico. Archives
of Medical Research, 2014;45:53e560. DOI:10.1016/j.
arcmed.2014.10.006.

Cruz-Lépez F., Rincdén-Zuno J., Morfin-Otero R., Ro-
driguez- Noriega Eduardo, Corte- Rojas RE., Feli-
ciano- Guzman JM., et al. Drug Resistance Analy-
sis of Pathogens Isolated from Pediatric Patients in
Mexico, J Pediatr Infect Dis 2023;18(06): 273-282
DOI: 10.1055/s-0043-1771528.

Bocanegra-lbarias P, Garza-Gonzalez E, Padilla-Orozco M,
Mendoza-Olazaran S, Pérez-Alba E, et al The successful
containment of a hospital outbreak caused by NDM-
1-producing Klebsiella pneumoniae ST307 using active
surveillance. PLoS One. 2019 Feb 13;14(2):e0209609. doi:
10.1371/journal.pone.0209609. PMID: 30759100; PMCID:
PMC6373926.

Organizacion Panamericana de la Salud. Es fundamental la
implementacion de Programas de Optimizacion de Antimi-
crobianos (PROA). 17 de Noviembre de 2021. https://www.
paho.org/es/noticias/17-11-2021-es-fundamental-imple-
mentacion-programas-optimizacion-antimicrobianos-proa.

World health Organization. Antimicrobial stewardship pro-
grammes in health-care facilities in low- and middle-income
countries. A WHO practical toolkit. 2020. https://iris.who.
int/bitstream/handle/10665/335947/9789240003057-
spa.pdf?sequence=1. Acceso 8 de abril de 2024.

World health Organization. Guia AWaRe (Acceso, Precau-
cidny Reserva) de la OMS para el uso de antibiéticos. Info-
grafias en Anexo web. 2022. https://iris.who.int/bitstream/
handle/10665/375875/WHO-MHP-HPS-EML-2022.02-spa.
pdf?sequence=1&isAllowed=y. Acceso 8 de abril de 2024.

251



252

CRITERIOS PEDIATRICOS
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (3): 252-256.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2786

Abordaje inicial de hematuria en
pediatria

Initial approach to hematuria in children.

Ana Cecilia Navarro Ramirez,! Lilian Reyes Morales,! Ximena Cortés Nufiez,* Ma.
Cristal Garcia Najera,* Aurora Bojorquez Ochoa,* Edna Idalia Osorio Contla,* Ana
Zoé Sarmiento Baeza?

INTRODUCCION

La hematuria es la presencia de sangre en la orina y una de las consultas
nefrolégicas mds alarmantes para los padres. Puede presentarse como
macroscopica (visible a simple vista) en la que se requiere Ginicamente
de T ml de sangre por cada litro de orina para lograr esa tonalidad rojiza,
o puede ser detectada s6lo microscépicamente. Ambas presentaciones
pueden originarse desde el rifén y son conocidas como: glomerular,
ya que debe atravesar la membrana de filtracién en el glomérulo; o
no glomerular, proveniente desde el resto de la anatomia hacia la via
urinaria.'

Aspectos epidemioldgicos

La incidencia estimada de hematuria macroscopica es de 1.3 por 1,000
ninos y la prevalencia de hematuria microscopica oscila entre 0.15
y 2%.2 Se puede presentar en todas las edades y no hay predominio
de sexo. La edad de presentacion es otro dato clave para sospechar
la causa especifica, ya que los eventos de infeccion de vias urinarias
de etiologia viral suelen ser mas comunes en la poblacion pediatrica.

¢QUE HACER ANTE UNA CONSULTA DE HEMATURIA?

El primer paso es confirmar la presencia de sangre y descartar que
sean falsos positivos u otras causas de orina rojiza (Cuadro 1). Si bien
se puede obtener una idea inicial de estos datos con una tira reactiva,
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Cuadro 1. Diagrama propuesto de abordaje de Hematuria en pediatria

Orina rojiza/café

Paso 1:
Confirmar

EGO con >5 Eo/campo
o >10Eo/pL

No

Solicitar morfologia eritrocitaria

Paso 2: Eo dismorficos i
Determinar origen T gl |z'::11trt:ﬁ]:r =5 [Feliez gy
presentes Eo dismorficos

Paso 3:
Determinar urgencia y
encontrar la causa

Hematuria
descartada

Eo dismérficos SN ETIIE!
no glomerular
ausentes 8 >5 Eo/campo

Sangre - Eo - |—>| Colorantes

Hemoglobinuria
Mioglobinuria

Continuar abordaje para
™| descartar causas de nefritis
Orina color café | |como GMN post
infecciosa, NIgA/VIgA o
nefritis |Gpica

Cilindros +

Continuar abordaje
urolégico, medicamentos,
Eo normales e l€SIONES O tuMores. Por
Rojo brillante frecuencia IVU, Cistitis y
Cilindros — litiasis.

EGO: examen general de orina; Eo: Eritrocitos; NIgA: Nefropatia por IgA; VIgA: Vasculitis por IgA; IVU: Infeccién de vias urinarias.

es necesario realizar siempre un examen gene-
ral de orina (EGO) y ver el sedimento urinario
al microscopio. A continuaciéon, mencionamos
los estudios necesarios y qué ver en cada uno
de ellos.

Tira reactiva de orina

Esta se realiza con una tira especial empapada de
orina, dejandola secar durante unos minutos. Se
detecta la presencia de eritrocitos (cualitativa) y
de pigmentos como hemoglobina o mioglobina.’
La tira de orina es muy sensible, ya que detecta
un minimo de 2 - 5 eritrocitos por campo, equi-
valente a 10/pL, con un color verde- azul que se
genera de la reaccion de oxidacion de un sustrato
cromogénico llamado ‘tetramethylbenzidin” por
la actividad de peroxidasa de la hemoglobina.?

Esta prueba presenta miltiples falsos positivos
como pigmentos, acido ascérbico o hipoclorito
de sodio, que puede mostrar reaccién positiva.
Ante una tira reactiva de orina positiva para

sangre, debera confirmarse el diagndstico con
un examen general de orina.

EGO y sedimento urinario

El examen general de orina es un estudio esen-
cial en el abordaje de enfermedades renales y
tan importante que podria ser conocida como la
“biopsia renal” inicial en toda patologia renal.
La definicion de hematuria es > 5 eritrocitos por
campo, equivalente a 10/pL.

El segundo paso es determinar el origen en el
tracto urinario superior o inferior. Para esto
observamos la forma de los eritrocitos del sedi-
mento urinario ante el microscopio, o algunos
laboratorios es necesario solicitar un estudio de
morfologia eritrocitaria por separado al EGO. Si
existe dismorfia eritrocitaria (contornos distorsio-
nados o incluso fragmentados) quiere decir que
pasaron a través de la membrana glomerular y
sufrieron ruptura o alteraciones en la forma de
su membrana, clasificando la hematuria como
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glomerular explicando alteraciéon en la inte-
gridad del glomérulo. Si son de forma normal,
descartamos origen renal y seguramente sera
proveniente de la via urinaria.*®

La dismorfia eritrocitaria puede ser confusa y
variable en el sedimento urinario. Detectar acan-
tocitos >5% es definitivamente causa glomerular,
pero pueden presentarse otro tipo de dismorfias
eritrocitarias con umbrales cuantitativos poco
claros como los vacuolados, vacios, en anillo o
espiculados (Cuadro 2). En este caso encontrar
>25% de formas dismorficas por campo tienen
el 96% de especificidad y 94.6% de valor pre-
dictivo positivo para glomerulonefritis, pero baja
sensibilidad del 20%.%78

Ademads de la morfologia eritrocitaria en sedi-
mento urinario, el color y tono rojizo puede

orientar el origen, ya que la orina color “cola”

0 agua de jamaica generalmente proviene de
causas renales, asi como roja brillante o rosa
de via urinaria. Otros datos es la presencia de
cilindros y proteinuria en origen glomerular y
coagulos en origen urinario.’

Una vez determinado el origen de la hematuria,
el paso 3 es empezar el abordaje para encon-

Cuadro 2. Morfologfa eritrocitaria en sedimento urinario

2024; 45 (3)

trar la causa de manera dirigida. En pediatria,
seran mas frecuente las causas no glomerulares
(Cuadro 1), y la primera causa es la presencia
de infeccion de vias urinarias (IVU) o cistitis.

Se requieren estudios basicos, siempre orien-
tados a la clinica y causas comunes resumidas
en el Cuadro 1 Los puntos a enfatizar en explo-
racion fisica (EF) son la presencia de edema,
hipertensién arterial, parpura, hipoacusia y he-
moptisis, que orientan a causas glomerulares, asi
como historia de sintomas respiratorios, fiebre,
sintomas de irritabilidad urinaria, masas abdomi-
nales, antecedente de ejercicio extremo o dolor
que pueden guiar a causas no glomerulares.

Los estudios diagndsticos se deberd solicitar
guiados siempre en la clinica, sin embargo, de
manera general es recomendable solicitar una
quimica sanguinea, EGO y urocultivo, imagen
(ultrasonido renal o tomografia segln sea el caso)
y perfil inmunolégico si se sospechan patologias
glomerulares.

Causas no glomerulares

La hematuria macroscépica o microscopica con
piuria (la presencia de leucocitos en orina) a

Eritroci

rocitos con morfologia normal

Normal . Estrellados*
Fantasmas . Septados .

Monodiverticulares

Anulares

Vacios

Polidiverticulares a
Espiculados Q

Mixtos de los anteriores

(Modificada de Dalet F. Sedimento urinario. Tratado y Atlas, Tra Edicién. Madrid. Safel; 2000?)
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menudo se encuentra en el contexto de una IVU,
ademds del cuadro clinico clasico de cistitis o
pielonefritis aguda. Puede ser viral (adenovirus
y virus BK), o bacteriana y se debe confirmar
con un urocultivo para orientar el tratamiento
antibidtico si es pertinente.

La hematuria microscépica también puede ser el
resultado de una lesion estructural del tracto uri-
nario secundaria a litos o hipercalciuria, con lo
que solicitar el perfil de litiasis y determinar cal-
cio, acido urico, fésforo en orina es importante.
Algunos medicamentos como anti-inflamatorios
no esteroideos, ciclofosfamida, anticoagulantes,
pueden causar hematuria al lesionar el epitelio
urinario. No hay que olvidar la sospecha de
Tumor de Wilms en lactantes o sospecha de
lesiones por trauma o abuso sexual, en ambos
casos la EF es clave para detectar nefromegalia
o datos de trauma.

Causas glomerulares

Las causas de hematuria glomerular son aque-
[las que producen afeccion en el glomérulo
en cualquiera de sus componentes: mesangio,
membrana glomerular, endotelio o epitelio. De
acuerdo con la clinica, laboratorios y hallazgos
en la biopsia renal nos podemos guiar en las po-
sibles causas. Las mas comunes son Nefropatia
por IgA (NIgA) que presenta un cuadro ciclico
de hematuria, posiblemente relacionado con
episodios de infeccion. La presentacion sistémi-
ca de una NIgA es la Vasculitis por IgA o antes
conocida como Pdrpura de Henoch-Schénlein
(HSP) con afeccion abdominal, cutanea y neu-
rolégica, ademds de la presentacion renal. Es
importante recordar la glomerulonefritis post
estreptocécica y el Sindrome de Alport como
causas a descartar.

¢En qué momento referir a un especialista?

Ya confirmada la hematuria en el paciente,
se debe decidir cuando referir para continuar

INV

el abordaje y ofrecer tratamiento de acuerdo
con la etiologia. Es recomendable primero
descartar IVU o cistitis, ya que es la primera
causa y el tratamiento puede ser sencillo en
el consultorio pediétrico. Serd necesario re-
petir el EGO para confirmar que la hematuria
se resolvio al remitir ésta. Todas las demds
causas requieren referencia al especialista,
sin embargo, ya se podrd realizar ésta a ne-
frologia, urologia u oncologia segin sea el
origen de la hematuria.

Otro punto importante es identificar la necesi-
dad de urgencia (Cuadro 3). La mayor parte de
pacientes que consultan por hematuria suelen
llegar al departamento de urgencias, ya que el
cuadro es aparatoso y preocupante, sin embargo,
solo en ocasiones muy puntuales se requiere
ingreso hospitalario inmediato.

CONCLUSION

La hematuria es una manifestacion comdn y
una consulta alarmante en el ambito pedia-
trico. Proponemos este sencillo diagrama de
abordaje inicial para facilitar la identificacién
de las causas mas comunes en la consulta
pedidtrica y proporcionar las herramientas
necesarias al pediatra para explicar las malti-
ples etiologias y datos de alarma a los padres,
para realizar una referencia oportuna para el
tratamiento.

Cuadro 3. Datos de alarma e inmediata referencia a nefro-
logia pedidtrica en el contexto de hematuria

Hematuria MAS proteinuria > 2++

Cualquier elevacién de la creatinina sérica (lesion renal
aguda) con o sin alteracion electrolitica

Datos de sobrecarga hidrica, edema o disminucién del
volumen urinario

Hipertension arterial sistémica

(Cuadro del autor).
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Como se calcula la fecha de caducidad
de los medicamentos

How the expiry date of medications is
calculated.

José Eduardo Perusquia Garcia

La fecha de caducidad se define como aquella que indica el fin del
periodo de vida Util del medicamento o remedio herbolario' y es el
dltimo dia en que el fabricante garantiza su potencia y seguridad.? Esta
se calcula durante su desarrollo, una vez que se ha definido la férmula
final, a través de los llamados estudios de estabilidad.!?

El indicador tradicional de que un medicamento ha alcanzado la vida
Gtil ha sido la cantidad de farmaco en el producto y se refiere al tiempo
en el cual este consigue el 90%? de lo indicado en la etiqueta; cuando
el medicamento contiene mas de un farmaco, se considera como fecha
de caducidad el tiempo que tarda el primero de ellos en alcanzar esta
cantidad. Sin embargo, a fin de garantizar la calidad, la seguridad y
la eficacia de los medicamentos se requiere que se consideren mas
criterios, los cuales se conocen como especificaciones de estabilidad
y comprenden, ademas de las cantidades de farmacos en el producto:

1. Funcionalidad de la formula. Es decir, que el medicamento
mantenga su perfil farmacocinético, su biodisponibilidad y su
eficacia durante todo el periodo de vida dtil.

2. Contenido de sustancias relacionadas. Tanto las sustancias
de degradacién como las impurezas deben estar dentro de
[imites aceptables. Los farmacos tienden a degradarse quimica-
mente durante el almacenamiento, debido a las interacciones
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fisicoquimicas de los componentes de la
férmula con el principio activo y factores
como la luz, la temperaturay la humedad
ambiental. Por ejemplo, el acido acetil-
salicilico se degrada en acido salicilico
y otros compuestos;* el principal com-
puesto de degradacion de la atorvastatina
es la atorvastatina lactona,*mientras que
el para-aminofenol es el principal com-
puesto de degradacion del paracetamol;®
por su parte, la gabapentina se degrada
principalmente en gabapentina lactama.®
Estas sustancias, ademas de no ejercer el
efecto terapéutico deseado del medica-
mento, pueden ser nocivas al organismo
y no siempre estan disponibles sus estu-
dios de toxicidad.

3. Carga microbiana. Los medicamentos
pueden contener microorganismos
provenientes de las materias primas, los
equipos de produccion, el medio ambi-
ente o el personal de produccion. Una
carga microbiana que rebasa el limite de
especificacion altera las propiedades de
medicamentos estériles y no estériles vy,
en consecuencia, su vida util; en algunos
casos, afecta la salud del paciente.”

4. Estética (aspecto) del producto. El aspec-
to del producto, aunque en ocasiones no
afecta su eficacia y seguridad, transmite
al usuario la percepcién de ser confiable.
Por lo anterior, una suspension que tarda
en reconstituirse (fendmeno conocido
como caking®), el cambio en el tono o
turbidez de una solucioén, una tableta que
cambia de blanco a amarillento o una
crema que se ve separada, son aspectos
que se consideran para establecer la
fecha de caducidad.

5. Condiciones de almacenamiento. Los
estudios de estabilidad se realizan con
base en guias estandarizadas. La norma
oficial mexicana' (NOM) esta basada en

2024; 45 (3)

guias internacionales, principalmente las
de la OMS vy del Consejo Internacional
de Armonizacion (International Council
of Harmonization, ICH).? Las guias y la
NOM establecen condiciones de alma-
cenamiento y tiempos de analisis para
cada tipo de medicamento, asi como
criterios de aceptacion para demostrar,
con evidencia cientifica, un periodo de
vida atil.

6. Polimorfismo. Es una propiedad de las
moléculas de un mismo compuesto para
formar cristales de diferente geometria.
Estas geometrias (habito cristalino)
propician diferencias en la solubilidad
y las estabilidades fisica y quimica,'
entre otras propiedades, lo cual afecta la
farmacocinética, la biodisponibilidad y
el tiempo de vida util del medicamento.
Bajo ciertas condiciones, el héabito
cristalino de algunos farmacos puede
cambiar a lo largo del tiempo.

Ademads de las anteriores, existen otras espe-
cificaciones que deben tomarse en cuenta,
las cuales estan en funcién de cada férmula
y se definen desde la etapa de desarrollo del
medicamento. El conjunto de estas especifi-
caciones son las que determinan la fecha de
caducidad.

En México, para indicar el tiempo de vida
atil en la etiqueta de un medicamento, debe
contarse con la aprobacion de la Comisién
Federal para la Prevencién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS). De manera general, los
periodos de vida til son de 24 meses; sin em-
bargo, dependiendo del tipo de medicamento,
pueden ser menores. Los periodos de vida Gtil
mas cortos tienden a ser los de medicamentos
de origen biolégico (por ejemplo, vacunas,
biotecnoldgicos o probidticos), algunos de los
cuales requieren refrigeracién, congelacion o
ultracongelacién.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2847
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Para medicamentos alopaticos, los liquidos
y semisolidos pueden presentar caducidades
menores que los sélidos (tabletas, cdpsulas o
polvos para suspension)?. El periodo maximo
de vida (til que en México puede asignarsele
a un medicamento es de cinco afos', siempre
y cuando sea aprobada la informacion técnica
por COFEPRIS.

De acuerdo con la NOM, los estudios de estabi-
lidad se realizan en el mismo empaque (sistema
contenedor-cierre) que se utiliza para su alma-
cenamiento y distribucion'. Las etiquetas deben
indicar las condiciones de almacenamiento de
los medicamentos y se realizan principalmente
tres estudios:

1. Estabilidad de anaquel. Se mantiene el
medicamento en su empaque sin abrir.

2. Estabilidad en uso. Cuando requiere
mezclarse con otro medicamento o sus-
tancia (por ejemplo, inyectables o polvos
para suspension), se realiza un estudio
de estabilidad de la mezcla obtenida.
Este estudio también se realiza para
empaques multidosis (por ejemplo, para
suspensiones, soluciones o botellas de
tabletas o cdpsulas), abriendo y cerrando
el empaque simulando la manipulacién
cuando es administrado.

3. Fotoestabilidad. Demostrar el efecto de
la exposicion a la luz sobre el medica-
mento.

Las condiciones de almacenamiento que se
indican en las etiquetas de los medicamentos
son las mismas que han sido utilizadas en los
estudios de estabilidad, las cuales se muestran
en el Cuadro 1.

En los Estados Unidos, existe el Programa de
Extension de Vida de Anaquel (Shelf-Life Ex-

INV

Cuadro 1. Condiciones para realizar estudios de estabilidad
de anaquel en México

. Condiciones de almacena-
Tipo de almacenamiento o I
miento

25°C+2°C | 60% + 5% HR™
30°C+2°C | 65% +5% HR ™
5°C + 3°C

-20°C = 5°C

Temperatura ambiente !

Refrigeracion

Congelacion

1l Cada laboratorio puede seleccionar cual de estas dos
condiciones utilizar.

B En el caso de que el medicamento requiera condiciones
de almacenamiento diferentes, el laboratorio debe justificar
técnicamente la razén.

I Humedad relativa ambiental.

tension Program, SLEP ) que surgié como un
acuerdo intrainstitucional entre el Departamento
de Defensa y la FDA para extender la vida util
de medicamentos a punto de caducar.” A partir
de este momento, se han realizado mudiltiples
estudios de esta naturaleza.*'"'*' Sin embar-
go, la estabilidad varia de un producto a otro
debido a que las férmulas son diferentes,'" por
lo cual no es vélido extrapolar resultados de un
medicamento a otros aunque contengan el mis-
mo farmaco o dosis; es decir, los estudios para
extender la fecha de caducidad deben realizarse
para cada férmula.

Mantener la estabilidad de los medicamentos en
casa es responsabilidad del usuario, por lo que es
importante orientar al paciente con recomenda-
ciones sencillas y practicas. Perusquia'® presenta
una serie de recomendaciones para el manejo de
medicamentos de forma segura en casa.

Finalmente, hay que destacar que la reco-
mendacién de uso de un medicamento debe
basarse en la seguridad del paciente, lo cual
se logra combinando la evidencia cientifica
disponible del producto y el principio primum
non nocere.
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Version en inglés:

The expiry date is defined as the date that
indicates the end of the shelf-life of the medi-
cation or herbal remedy’ and is the last day
on which the manufacturer guarantees its
potency and safety?. It is calculated during
the formula drug development, once the final
formula has been defined, through so-called
stability studies’®.

The traditional indicator that a medication
has reached shelf-life has been the amount of
active pharmaceutical ingredient (API, drug
substance) in the product and refers to the time
in which it reaches 90%? of what is indicated
on the label; when the medication contains
more than one API, the expiration date is
considered to be the time it takes for the first
of the APIs to reach this amount.

However, in order to ensure the quality, safety
and efficacy of medications, further criteria need
to be considered, which are known as stability
specifications and include, in addition to the
quantity of API(s) in the product:

1. Functionality of the formulation, i.e., that
the medication maintains its pharmacoki-
netic profile, bioavailability, and efficacy
throughout the shelf-life.

2. Content of related substances. Both
the degradation substances and the
impurities must meet acceptable limits.
APIs tend to degrade chemically during
storage, due to the physicochemical
interactions of the components of the
formula with the APl and factors such
as light, temperature and relative hu-
midity. For example, acetylsalicylic
acid is degraded into salicylic acid and
other compounds?; the main degradation
compound of atorvastatin is atorvastatin
lactone,* while para-aminophenol is the

2024; 45 (3)

main degradation compound of acet-
aminophen®, and gabapentin is mainly
degraded into gabapentin lactam®. These
substances, in addition to not exerting
the desired therapeutic effect of the drug,
can be harmful to the body and toxicity
studies are not always available.

Bioburden. Medications may contain
microorganisms from raw materials,
production equipment, the environment
or production personnel. A microbial
load that exceeds the specification limit
alters the properties of sterile and non-
sterile medications, and consequently,
their shelf-life; in some cases, it affects
the patient's health’.

Aesthetics (appearance) of the product.
The appearance of the product, although
sometimes does not affect its efficacy nor
safety, conveys to the user the perception
of being reliable. Therefore, a suspension
that takes time to reconstitute (a phenom-
enon known as caking®), a change in the
tone or turbidity of a solution, a tablet that
changes from white to yellowish or an
ointment that looks separated, are aspects
which must be considered to establish the
expiration date.

Storage conditions. Stability studies
are conducted based on standardized
guidelines. The Official Mexican Stan-
dard' (NOM) is based on international
guidelines, mainly WHO's and the In-
ternational Council of Harmonization
(ICH’s).° These guidelines and the NOM
establish storage conditions and analysis
timepoints for each type of medication,
as well as acceptance criteria to demon-
strate, with scientific evidence, a shelf-life
period.

Polymorphism. It is a property of mol-
ecules of the same compound to form

https://doi.org/10.18233/apm.v45i3.2847
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crystals of different geometry. These
geometries (crystalline habit) lead to
differences in solubility and in physical
and chemical stability'’®, among other
properties, which affect the pharmacoki-
netics, bioavailability, and shelf-life of the
medication. Under certain conditions,
the crystalline habit of some drugs may
change over time.

In addition to the above, there are other speci-
fications that must be considered, which are
based on each formula and are defined from
the development stage of the drug. Together,
these specifications are what determine the
expiry date.

In Mexico, in order to indicate the shelf-life in
the label of a medication, it must be previously
approved by the Federal Commission for the
Prevention against Sanitary Risks (COFEPRIS).
In a general way, the shelf-life periods are 24
months; however, depending on the type of
medication, they may be lower than that. The
shortest shelf-life periods tend to be those of
medications of biological origin (e.g., vaccines,
biotechnology products, or probiotics), some of
which require refrigeration, freezing or deep-
freezing. For allopathic medications, liquids and
semi-solids may have shorter shelf-life than solids
(tablets, capsules, or powders for suspension)?.
The maximum shelf-life period that can be as-
signed to a medication in Mexico is five years',
as long as the technical information is approved
by COFEPRIS.

According to the NOM, stability studies are
performed in the same packaging (container-
closure system) that is used for storage and
distribution. Labels must indicate the storage
conditions of medications and three main studies
are carried out:

1. Shelf-life study. The medication is kept
in its unopened package.

INV

2. In-use Stability. When it needs to be
mixed with another APl or substance
(e.g., injectables or powders for suspen-
sion), a stability study of the mixture
obtained is performed. This study is also
performed for multi-dose packaging (e.g.,
for suspensions, solutions, or bottles of
tablets or capsules), opening and closing
the package simulating handling when
administered.

3. Photostability. Demonstrate the effect of
light exposure on the drug.

The storage conditions indicated on the labels
of the medications are the same as those used in
the stability studies, which are shown in Table 1.

In the United States, there is the Shelf-Life Exten-
sion Program (SLEP) through an intra-agency
agreement between the Department of Defense
and the FDA to extend the shelf life of product
nearing expiry'. Since then, multiple studies of
this nature have been conducted®''2'3, How-
ever, stability varies from one product to another
due to the fact that the formulas are different'', so
itis not valid to extrapolate results from one medi-
cation to others even if they contain the same API
or dose; that is, studies to extend the expiration
date must be performed for each formula.

Table 1. Conditions for conducting shelf stability studies
in Mexico

Storage Type Storage conditions ™

25°C + 2°C | 60% = 5% RH 1
30°C + 2°C | 65% + 5% RH
5°C + 3°C

-20°C + 5°C

Room temperature !

Refrigeration

Freezing

1l Each laboratory can select which of these two conditions
to use.

bI[n the event that the medicinal product requires different
storage conditions, the laboratory must technically justify
the reason.

i Ambient relative humidity.
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Maintaining the stability of medications at home
is the responsibility of the user, so it is important
to guide the patient with simple and practical
recommendations. Perusquia' presents a num-
ber of recommendations for the safe handling of
medications at home.

Finally, it should be noted that the recommenda-
tion for the use of a medication must be based on
patient safety, which is achieved by combining
the available scientific evidence of the product
and the principle primum non nocere.
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El impacto de la vacunacion a
cincuenta anos de la implementacion
del Programa Ampliado de Vacunacion

The impact of vaccination fifty years after the
implementation of the Expanded Program
Immunization.

Felipe Aguilar Ituarte

“154 millones de vidas aproximadamente en los dltimos 50 han sido
salvadas gracias a las vacunas”

La vacunacion es, sin duda, la intervencion de salud publica mas im-
pactante para la poblacién pediatrica. En 1974 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) cre6 el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI),
en esos afos se estimaba que solo el 5% de los nifios tenian acceso a
las inmunizaciones de rutina; actualmente, un 84% de la poblacion
infantil recibe la vacuna contra Difteria, tos ferina y tétanos, lo que
representa un cambio significativo.’

En un estudio publicado recientemente se utilizé un conjunto de mode-
los matematicos y estadisticos para estimar el impacto en morbilidad y
mortalidad global y regional, a partir de la implementacién hecha por
la OMS del PAIl contra 14 patégenos. Este estudio reportd, por cohortes
de edad, que, en un escenario hipotético de un mundo sin vacunas,
154 millones de muertes han sido evitadas. De estas, 146 millones
corresponden a nifios menores de 5 anos siendo 101 millones en
menores de 1 afio y alrededor de 94 millones fueron el resultado de la
proteccion de una solo vacuna: la vacuna que contiene el sarampion.

Recordemos que enfermedades infecciosas de alto impacto como
la viruela fueron erradicada y otra como la de la poliomielitis esta
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por la via de la disminucion y muy cerca de
su desaparicion y erradicacion; de esta Gltima,
gracias a su la disponibilidad, se estima que 20
millones de personas hoy dia pueden caminar
con normalidad, y que, de otro modo, hubieran
quedado con secuelas.

Las vacunas incluidos en el PAIl y el analisis
son: Difteria, tos ferina, tétanos, Haemophilus
influenza tipo B, hepatitis B, sarampién, neu-
mococo, polio, rotavirus, rubeola, tuberculosis,
fiebre amarilla meningococo A y encefalitis
japonesa.' Otras enfermedades como el cancer
uterino en la mujer, malaria, dengue, otros tipos
de meningococo distintos al tipo A, varicela,

2024; 45 (3)

influenza, virus sincicial respiratorio y otros
seguiran adhiriéndose a los programas de vacu-
nacion de los paises, disminuyendo la carga de
dichas enfermedades y aumentado en impacto
hasta hoy documentado.’
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Carta al editor con relacion al articulo:
“Sindrome de Alienacion Parental: Un
Concepto que Actualmente debe ser
Considerado en Desuso”

Letter to the editor regarding the article:
“Parental Alienation Syndrome: A Concept
That Should Currently Be Considered Out of
Use”.

Morelia, Michoacan, a 23 de mayo de 2024

Dr. Felipe Aguilar Ituarte
Editor en Jefe de la Revista Acta Pedidtrica de México

faguilari@pediatria.gob.mx

Estimado Dr. Aguilar, he tenido la oportunidad de leer el articulo:
Sindrome de Alienacién Parental: Un Concepto que Actualmente debe
ser Considerado en Desuso publicado en Acta Pediatr Mex 2023; 44
(2): 167-172. DOI: 10.18233/apm.v44i2.2655 del Dr. Arturo Loredo-
Abdala.

Es muy interesante que en la revista que Ud. atinadamente dirige, acepte
publicaciones que manejan diversas facetas del Maltrato Infantil. Este
es el caso de las nifias, nifios y adolescentes que se encuentran inmer-
sos cuando los padres se separan o divorcian de una manera violenta.

Como senala el autor del articulo, existe a nivel mundial una enorme
discrepancia, sobre cual debe ser el término que los médicos vy las

www.actapediatrica.org.mx

Este articulo debe citarse como: Carta al
editor con relacion al articulo: “Sindro-
me de Alienacién Parental: Un Concepto
que Actualmente debe ser Considerado
en Desuso”. Acta Pediatr Méx 2024; 45
(3): 265-266.
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autoridades juridicas deben emplear cuando
se sefiala la existencia de alguna modalidad de
Maltrato Infantil, denunciado por uno de los
progenitores contra el otro y no poder preciar
cual es la terminologia aceptada mundialmente.

El término de esta problematica, denominado
generalmente alienacién parental, al igual que
muchos otros en distintas dreas del conocimiento
(Casado, 2016), tiene problemas de integridad
cientifica que hemos identificado en algunas
publicaciones, cuyas editoriales han tenido
dificultades para identificarlas y apegarse a los
procedimientos de retractacion (COPE, 2019)
cuando se les solicita.

Es muy importante que Ud. y sus lectores sepan
que a partir de los problemas de integridad cienti-
fica que identificamos, su servidor y otros colegas
decidimos redactar la Declaracion de Principios
Basicos y conformar el Movimiento Global de In-
tegridad Cientifica en Alienacién Parental (www.
garipa.org) con representacion en 19 paises.

Junto con Parental Alienation Study Group
(www.pasg.info) hemos realizado seis publi-
caciones visibilizando los distintos problemas
de integridad cientifica (pueden consultarse
en https://www.copara.net/es/category/publi-
cations/).

Actualmente, conformamos el Consortium for
Parental Alienation Research and Advocacy /
Consorcio para la Defensa e Investigacion de la
Alienacién Parental (www.copara.net), mismo
que tendrd una participacién en la 61 Confe-
rencia Anual de la Asociacion de Tribunales de
Familia y Conciliacién (AFCC) en Boston (https://
www.afccnet.org/61stannualconference) con
una ponencia del Dr. William Bernet y conta-
remos con un estante.

2024; 45 (3)

Es importante sefialar que la investigacion en
materia de la teorfa de la alienacién parental ha
avanzado, a pesar de las publicaciones fraudu-
lentas, asi lo sefiala la tltima revision sistematica
realizada por la Dra. Harman y colaboradores
(2022) quienes identificaron 1,215 publica-
ciones en los reservorios Psychinfo, Medline,
WestLaw y la Biblioteca Biomédica Eskind, de
las cuales 213 son estudios con datos empiricos.
De esta manera, los autores concluyen que se
ha alcanzado una etapa de crecimiento y flore-
cimiento en el campo.

En resumen, las consideraciones del Dr. Arturo
Loredo Abdala son validas y sus lectores pueden
seguir utilizando el término de Alienacién Paren-
tal que sustituye el de Sindrome de Alienacion
Parental, mientras a nivel mundial, se define esta
problematica.

Sin otro particular, envio un cordial saludo rei-
terando nuestras consideraciones.

Atentamente:

Alejandro Mendoza Amaro

Presidente del Capitulo Regional Hispano de
GARI-PA.
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Normas para autores

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

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

ESPECIFICACIONES GENERALES DE SECCION:

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

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

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

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

REGISTRO DE ARTICULO

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

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

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

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

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

A.

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

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

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

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

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

Nimero de palabras. Debe informarse el nimero de palabras
que conforman el articulo sin incluir el resumen, agradecimien-
tos, leyendas de tablas y figuras ni referencias.

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

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

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

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

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

Articulos de revision: Introduccién/ objetivo / relevancia

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

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

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

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

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

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

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

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

PROCESO EDITORIAL

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

Revision editorial
(10 dias habiles) —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias hédbiles) —

Programacion de
edicién.

Revisién técnica
(5 dias habiles) —

Recepcion del ma-
nuscrito —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias hdbiles) —

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

Revisién por pares
(15 dias habiles) —

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

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR

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

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

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

Especificaciones Particulares de seccion:
ARTICULOS ORIGINALES

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

Meta-analisis

De ensayos clinicos (PRISMA)

De pruebas diagnésticas (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacién cualitativa (meta-agregacion) (QARI)
Revision sistemdtica

De ensayos clinicos (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacién cualitativa (QARI — EPPI)
Estudios experimentales

Ensayo clinico doble ciego placebo controlado

[ECA-DCPC (DBPC-CT)] (CONSORT)

Cuasi-experimental (TREND)

Antes y después (TREND)

Ensayo clinico abierto (TREND)
Estudios observacionales

Casos y controles (STROBE)

Cohortes (STROBE)

Descriptivos (series de casos) (CARE)

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

CASOS CLINICOS Y REVISION DE LA LITERATURA

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

ARTICULOS DE REVISION

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

Introduccién: establecer con claridad el tema en revisién (concepto,
importancia, frecuencia) y la forma en la que se va a discutir en el
articulo.
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Objetivo: proporcionar al pediatra lector un articulo referente con
respecto a los conocimientos cientificos y clinicos con respecto a
tema de revision. Desde un punto de vista critico, actual y comple-
to. Se sugiere a los autores incluir un cuadro con breves mensajes/
puntos importantes que la audiencia deberd consolidar al finalizar la
lectura del articulo.

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

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

Tres propuestas sugeridas:

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

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

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

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

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

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

CRITERIOS PEDIATRICOS

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

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

Criterios pediatricos de Enfermedad:

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

Aspecto epidemiolégico:
Frecuencia / prevalencia / incidencia: datos internacionales y
de haber disponibles en México.
Edad de presentacion: cuales son los picos de presentacién y/o
diagnéstico (en caso de ser congénita).
Sexo mas afectado.

Comorbilidades asociadas y qué hay que buscar: frecuentemente la

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

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

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

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

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

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

Criterios pediatricos de estandares de atencién e infraestructura:

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

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

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

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

Dificultades:

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

Puntos a explorar:

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

Criterios pediatricos de interpretacion de estudios:

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

Indicaciones clinicas: cuando estd indicado dicho estudio.

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

anormalidades mas frecuentemente encontradas, y que orientan a
patologias o estados especificos.

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

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

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

Interpretacion de anormalidad: orientacién clinica con respecto a
resultados anormales, puntos de inicio de abordaje diagnéstico, refe-
rencia, hospitalizacién, conductas clinicas especificas al identificar

anormalidades, estudios a solicitar en base a la sospecha clinica de-
rivada de la exploracion.
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