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EDITORIAL
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (6): 553-554.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3042

La Salud Infantil en México y el papel
de las revistas cientificas: “Un Reto
Pendiente y el llamado a la accion”

Child Health in Mexico and the role of
scientific journals: “A Pending Challenge and
the call to action”

Felipe Aguilar Ituarte

A pesar de los avances en la medicina y la tecnologia, nuestras infancias
tienen constantes desafios que ponen en riesgo su bienestar y futuro.
En el mundo y en México, la salud infantil es un tema que requiere
atencion inmediata y debe ser sostenida y acorde a las necesidades
propias del momento histérico.

Constantemente se publican por diversos medios los principales desa-
fios a los que se enfrente la poblacién infantil: el acceso limitado a los
servicios de salud, principalmente en las zonas rurales y marginadas
de las ciudades; la limitada e insuficiente infraestructura; la falta de
insumos suficientes; la carencia de personal de la salud calificado y
muchas otras mas.

Ante este panorama como editor médico me surge la pregunta: ;Cudl
es el papel de las revistas cientificas como Acta Pediatrica de México?

Reconozco y menciono algunos de los avances de los Gltimos afios
Acta Pediétrica de México:

e Digitalizacién: La mayoria de las revistas en pediatria en
Meéxico estan disponibles en linea, entre ellas, Acta Pediatrica de
México, aumentando su visibilidad y accesibilidad. No obstante,
necesitamos redoblar esfuerzos y aumentar su difusion para que

www.actapediatrica.org.mx

. 3

INVP

Editor en jefe de la Unidad de Publica-
ciones Médicas

Instituto Nacional de Pediatria, ciudad
de México.
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esta llegue a mds y mas profesionales
de salud que atienden a la poblacion
pediatrica.

* Indexacién: Acta Pedidtrica de México
y otras revistas mexicanas de pediatria
estan indexadas en bases de datos in-
ternacionales, mejorando su impacto y
reconocimiento. El trabajo e impetu en
este punto es crucial y requiere un trabajo
constante y profesionalizado, pero sobre
todo multidisciplinario, para mejorar su
impacto.

* Colaboraciones internacionales: Las
revistas en pediatria en México, y en
particular Acta Pediatrica de México,
estdn estableciendo colaboraciones con
investigadores y revistas internacionales,
mejorando la calidad y relevancia de sus
publicaciones.

Al igual que muchas acciones encaminadas
a la salud infantil, la publicacién de articulos
cientificos con informacién de alto valor, para
el cambio del paradigma de las decisiones y
conductas diagnostico-terapéuticas del médico,
se ven limitadas por multiples factores:

1. La escasa participacion de los clinicos
e investigadores en todos los niveles de
atencion vy disciplinas para publicar el
resultado de sus investigaciones y re-

2024; 45 (6)

flexiones en torno al trabajo que realizan
dia a dia en revistas mexicanas.

2. Calidad y rigor cientifico: Algunas re-
vistas en pediatria en México enfrentan
desafios en cuanto a la calidad y rigor
cientifico de los articulos publicados. Es
en este punto en donde existe una res-
ponsabilidad de los cuerpos editoriales
para su mejora.

3. Financiamiento: La falta de recursos
financieros y de personal especializado
es un obstaculo preponderante, lo que li-
mita la capacidad para publicar, divulgar
y difundir investigaciones de alta calidad.

4. Visibilidad y accesibilidad: Las revistas
cientificas usualmente tienen dificultades
para alcanzar una audiencia mas amplia
y accesible.

Por lo anterior, es necesario una adecuada
sistematizacion de los esfuerzos encaminado
a mejorar cada uno de los puntos senalados,
asi mismo es fundamental que los investi-
gadores, editores, asi como las instituciones
continden trabajando juntos para fortalecer la
investigacion y la divulgacién y difusion del
conocimiento de las investigaciones originales
en el campo de la pediatria, para con ello com-
batir y mitigar los desafios a los que se enfrentan
nuestras infancias.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3042



ARTiCULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (6): 555-559.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2503

Caracteristicas clinicas y evolucion de
ninos diagnosticados de COVID-19 con
atencion ambulatoria en un centro de
primer nivel

Clinical characteristics and evolution of
children diagnosed with COVID-19 with
outpatient care in primary care center.

Rubén Pefia Vélez,*? Gabriel Cruz Taboada,® Arlette Castillo Rodriguez,®* Miriam
Sorcia Ramirez,®José Fernando Huerta Romano*>®

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por SARS-CoV-2 se observa con mayor frecuencia en la
edad pediatrica con una evolucién mds leve en comparacién con los adultos.

OBJETIVO: Presentar las caracteristicas clinicas y evolucion de nifios con diagndstico
de COVID-19 atendidos en una unidad de primer nivel de atencién, durante el mes
de septiembre del 2021.

MATERIALES Y METODOS: Se obtuvo informacién de los expedientes de nifios
atendidos por sintomas respiratorios y digestivos, en quienes se realizé diagnéstico de
COVID-19 mediante prueba de antigeno.

RESULTADOS: 75 nifios de 220 muestras fueron positivos a COVID-19. Todos los nifios
presentaron sintomas leves, los mas frecuentes fueron fiebre, cefalea y tos. Al diagnds-
tico, el 60% de los nifios tenfan sobrepeso u obesidad sin ninguna otra enfermedad
concomitante. Al seguimiento a dos semanas, ninglin paciente amerit6 hospitalizacion
o presentd alguna complicacion.

CONCLUSION: En nifios con COVID-19 el curso de la infeccién puede tener una
evolucion favorable, principalmente cuando no hay comorbilidades.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, Pediatria.

Abstract

BACKGROUND: SARS-CoV-2 infection is observed more frequently in children, with
an apparently milder course compared to adults.

OBJECTIVE: To present the clinical characteristics and evolution of children diagnosed
with COVID-19 treated in a first-level care unit.

MATERIAL AND METHODS: Information was obtained from the records of children
treated for respiratory and digestive symptoms, in whom a diagnosis of COVID-19 was
made by antigen test, during the month of September 2021.

RESULTS: 75 children out of 220 samples were positive for COVID-19. All children pre-
sented mild symptoms, the most frequent were fever, headache, and cough. At diagnosis,
60% of the children were overweight or obese but had no other comorbidities. At a
two-week follow-up, no patient required hospitalization or presented any complication.
CONCLUSION: In children with COVID-19, the course of the infection can have a
favorable evolution, mainly when there are no comorbidities.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, Pediatrics.

www.actapediatrica.org.mx
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ANTECEDENTES

La infeccion por SARS-CoV-2 puede presentarse
en adultos y en la edad pediatrica con diferente
evolucion clinica. En los ninos, la COVID-19
representa un menor porcentaje de pacientes y
la infeccion suele ser secundaria a un contac-
to paterno o familiar."? Se ha informado que
en pediatria la presentacién de la COVID-19
ocurre con sintomas mas leves, ameritando,
en la mayoria de los pacientes solo tratamiento
sintomdtico.>* Asimismo, hay bajas tasas de
hospitalizaciones o complicaciones y en ge-
neral una menor mortalidad en comparacion
con los adultos.*® Sin embargo, la mayoria de
la informacioén publicada es de pacientes que
acudieron a servicios de urgencias y ameritaron
hospitalizacion o ingreso a cuidados intensivos.’

OBIJETIVO

Describir y comparar las caracteristicas clinicas
y la evolucién de pacientes pediatricos con diag-
noéstico de COVID-19 en un centro de primer
nivel de atencién.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y analiti-
co. Se revisaron los expedientes de pacientes
pediatricos entre 2 a 18 afios de edad, que con-
sultaron por sintomas respiratorios y/o digestivos,
atendidos en el TRIAGE Respiratorio Pediatrico
del Centro de Salud de Servicios Ampliados La
Libertad (Puebla, México) de la Secretaria de
Salud del Estado de Puebla en el mes de sep-
tiembre de 2021.

Se describe la presentacion clinica, el estado nu-
tricional, el tratamiento prescrito y la evolucién
en la cita de seguimiento a dos semanas después
de realizar el diagnéstico de COVID-19. Los pa-
cientes evaluados fueron nifios que consultaron
por presentar sintomas respiratorios, gastroin-
testinales u algin otro dato clinico sugestivo de
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infeccion por SARS-CoV-2 (fiebre, tos, cefalea,
disnea, irritabilidad, diarrea, dolor toracico, es-
calofrios, odinofagia, mialgias, artralgias, ataque
al estado general, rinorrea, polipnea, vémito,
dolor abdominal, conjuntivitis, anosmia o dis-
geusia). Se incluy6 a nifos que se presentaron
entre el dia 0-7 desde el inicio de los sintomas
y tuvieron prueba de hisopado nasofaringeo
de antigeno positiva PanbioTM COVID-19 Ag
Rapid Test Device (Abbott Rapid Diagnostics
Jena GmbH, Orlaweg 1, Jena, Germany). La sen-
sibilidad y especificidad de para diagéstico de
COVID-19 de la prueba PanbioTM COVID-19
Ag Rapid Test en nifios y adolescentes es de
59.5% a 77.78% vy 99.8% a 100%, respectiva-
mente.'>"" Se compararon los datos clinicos,
signos vitales y estado nutricional entre los nifos
que presentaron prueba de antigeno positiva y
los que presentaron prueba negativa. A ningin
paciente se le realiz6 prueba de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) confirmatoria.

Analisis estadistico: Se utilizd estadistica des-
criptiva con medidas de tendencia central. Se
evalué la distribucién de los datos con la prueba
de Kolmogérov-Smirnov y la prueba de Shapi-
ro-Wilk. Realizamos la prueba de chi-cuadrado
y riesgo para variables categoricas. Para la com-
paracién de variables continuas utilizamos la
prueba T de Student. Se establecié significado
estadistico con valor de P <0.05.

RESULTADOS

Un total 75 de 220 nifios a quienes se les realizd
prueba de antigeno tuvieron resultado positivo
para infeccion por SARS-CoV-2. La edad media
fue de 11 afos + 4.1, otras variables y datos
demograficos se presentan en el Cuadro 1.

La fiebre y cefalea fueron los sintomas pre-
dominantes al referirse en el 66 y 54% de los
pacientes, respectivamente. Seguido de sintomas
respiratorios: tos (53%), rinorrea (52%) y odi-
nofagia (45%). Los sintomas gastrointestinales
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Cuadro 1. Caracteristicas de pacientes pediatricos con
diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2 atendidos en un
centro de primer nivel

T N

Sexo (Fem.) 53.3% (n=40)
Frecuencia cardiaca 96 + 21
Saturacién de Oxigeno 95 + 1
Percentil IMC 63.4 £ 30.1
Z-score IMC 0.50 + 1.06

IMC: indice de Masa Corporal.

se presentaron en mejor frecuencia. El resto de
signos y sintomas manifestados por los pacientes
o familiares se presentan en el Cuadro 2.

Los pacientes no presentaron mayor taquicardia
en comparacion con los nifios que tuvieron

Cuadro 2. Comparacion entre la presentacion clinica de
pacientes pedidtricos con sospecha de infeccién por SARS-
CoV-2 de acuerdo a prueba de antigeno

COVID-19 COVID -19
Signos y sintomas Positivo Negativo
% (n=75) % (n=145)

Fiebre 66.7 (50) 37.2 (54)
Cefalea 54.7 (41) 41.3 (60)
Tos 53.3 (40) 35.8 (52)
Rinorrea 52.1 (38) 37.9 (55)
Odinofagia 45.3 (34) 34.4 (50)
Artralgia 16 (12) 6.8 (10)
Escalofrio 16 (12) 2.6 (4)
Mialgia 10.7 (8) 6.8 (10)
Diarrea 9.3(7) 23.4 (34)
Anosmia 8 (6) 4.8 (7)
Dolor abdominal 5.3 (4) 8.2 (12)
Disgeusia 4 (3) 3.4 (5)
Dolor tordcico 4 (3) 0.6 (1)
Conjuntivitis 2.7 (2) 3.4 (5)
Irritabilidad 2.7 (2) 0
Polipnea 2.7 (2) 0
Vomito 2.7 (2) 7.5(11)
Disnea 1.3 (1) 0.6 (1)

INVP

prueba negativa (p=0.764), ni menor saturacién
de oxigeno pulso (p=0.291). Referente al estado
nutricional, el 76% de los nifos presentaba un
estado de malnutricién: 60% de los ninos (n=45)
tenian sobrepeso u obesidad (percentil del IMC
>85) y el 16% (n=12) algin grado de desnutri-
cion (z-score <1 desviacion estandar del IMC).

Los pacientes recibieron tratamiento con Para-
cetamol 10-15mg por kilogramo de peso cada
6 a 8 horas. Se instruy6 al familiar para identifi-
car datos de alarma y en caso necesario acudir
a urgencias de hospital de segundo nivel de
atencion. Ademas, se dio cita para seguimiento
y valoracion a los 14 dias desde el diagnostico.
Adicionalmente, los pacientes tuvieron segui-
miento telefénico por trabajo social y el 100%
se presentd a la cita de seguimiento. Ningln
paciente requirié de manejo hospitalario.

DISCUSION

En México la prevalencia de COVID-19 repre-
senta el 1 a 4% de los casos, para menores a
18 afnos de edad, con una presentacién clinica
desde asintomaticos en su mayoria, sintomas
leves y en un menor porcentaje casos graves.'* '
Diferentes estudios alrededor del mundo han in-
formado que en la edad pediatrica, la mayoria de
nifos presentan una enfermedad leve. Los sinto-
mas mds frecuentes son fiebre, rinorrea, tos y con
mejor frecuencia sintomas gastrointestinales. Los
estudios de meta-andlisis informan que la fiebre
se presenta en el 46%, seguido de tos en 37%,'”
en relacion a la presencia de sintomas digestivos
en el 22% de los niflos con COVID-19, princi-
palmente diarrea, vémito y dolor abdominal, '
este mismo comportamiento clinico presentaron
los pacientes incluidos en este estudio.

De forma inicial, los primeros reportes prove-
nian de hospitales donde se atendia a pacientes
que ameritaban ingreso o presentaban alguna
complicacién. Recientemente se han publicado
datos de la atencién del COVID-19 en centros
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de atencién primaria. Uno de los estudios multi-
céntrico mas grandes incluyé a 10,021 nifios
en Espafa, donde se observo que el 43,2% de
los casos fueron asintomaticos. Ademads, los
sintomas mas frecuentemente encontrados fue-
ron rinorrea en menores, fiebre y cefalea, pero
concluyen que no se pudo describir un cuadro
clinico caracteristico de la enfermedad. En ese
estudio, se hospitalizaron a 8 pacientes, uno
con un sindrome inflamatorio multisistémico y
no hubo fallecimientos."”

Las recomendaciones de tratamiento para la CO-
VID-19 en la edad pediatrica de acuerdo a guias
y recomendaciones de sociedades internaciona-
les, sugieren el uso de analgésicos y antipiréticos
ante sintomas leves.>'#19 Los pacientes incluidos
en este estudio fueron tratados Ginicamente con
paracetamol, ya que presentaron sintomas leves
y ninguno con sintomas de dificultad respiratoria
o saturacion baja de oxigeno por pulsioximetria.
Esto probablemente porque en la ciudad se dis-
pone de hospitales varios generales, ademas de
un hospital pediatrico y los padres al identificar
alglin sintoma grave al inicio de la enfermedad,
acudieron directamente a un centro de segundo
nivel de atencion.

La obesidad infantil se ha reconocido como
un factor de riesgo importante tanto para la
admisién hospitalaria y para la mortalidad en
nifios con diagnéstico de COVID-19.22' Noso-
tros encontramos un alto ndmero de pacientes
con sobrepeso y obesidad, no obstante en el
seguimiento a 14 dias, ninglin paciente amerit6
ingreso hospitalario o present6 alguna compli-
cacion asociado a la infeccién por SARS-CoV-2,
desconocemos qué factores pudieron influir
en el curso una enfermedad leve, a pesar del
diagndstico nutricional. Posiblemente, debido
al limitado nimero de pacientes incluidos en
este estudio, no se encontraron los desenlaces
observados en series mas grandes y estudios de
meta-analisis, donde se ha informado que existe
hasta un 4.7% de hospitalizacion secundario
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a la infeccién por SARS-CoV-2 y mortalidad y
entre 0.19% y 2.4% en hospitalizados por CO-
VID-19. 222> Ademas, de que posiblemente los
padres de pacientes con algin factor de riesgo o
comorbilidad conocida, hayan acudido directa-
mente a un centro de segundo o tercer nivel de
atencion. En nuestro medio se ha informado que
la edad menor a 4 afos, la inmunosupresion y
el riesgo cardiovascular, son factores asociados
a mortalidad por COVID-19.7 En el presente
estudio la mayoria de nifios eran adolescentes
y salvo el diagnéstico nutricional, ninguno tenia
antecedente de enfermedad cardiovascular o
inmunoldgica, lo cual pudo condicionar una
evolucion favorable en todos nuestros pacientes.

Este estudio tiene limitaciones importantes, la
informacién fue obtenida del expediente clinico
de forma retrospectiva, se incluye un relativo
numero reducido de pacientes, lo que sugiere
una probabilidad reducida para detectar ciertos
desenlaces. Solo se realizé evaluacién clinica,
ademas que el alta se dio 14 dias después al
diagndstico y el diagnéstico se realiz6 con prue-
ba de antigeno, que en pediatria ha mostrado
una menor sensibilidad. No obstante, son pocos
los estudios publicados sobre el diagnéstico y
tratamiento de COVID-19 en el primer nivel de
atencion.

CONCLUSIONES

En este estudio encontramos que los ninos con
diagnéstico de COVID-19 atendidos en un cen-
tro de primer nivel de atencién evolucionaron
favorablemente, y dos semanas posteriores al
diagnéstico, no hubo complicaciones o morta-
lidad. Los datos deben interpretarse con cautela,
ya que nifios con presentacion clinica mas severa
pudieron haber acudido de forma directa a un
hospital general o de especialidades pedidtricas.
Consideramos que los nifos con diagnostico
COVID-19 pueden ser atendidos y tener segui-
miento en un centro de primer nivel de atencion,
con vigilancia y especial atencién de los factores
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de riesgo y vigilancia de las comorbilidades
conocidas que pudieran condicionar un curso
grave de la enfermedad.
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Caracteristicas y repercusion de
la enfermedad materna tiroidea
autoinmune en el recién nacido a
término

Characteristics and impact of maternal
autoimmune thyroid disease in the term
newborn.

Arantxa Vidal Esteban, Susana De las Heras |barra, Maria Mercedes Cuadrado
Martin, Laura Domingo Comeche, Belén Garcia Pimentel, Leticia Lesmes Molté,
Maria José Rivero Martin

Resumen

ANTECEDENTES: Una de las enfermedades endocrinolégicas mas comunes en la mujer
gestante es la patologia tiroidea autoinmune. Esta se asocia a importantes complica-
ciones maternas, fetales y neonatales.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas y la repercusion de la enfermedad materna
tiroidea autoinmune en el recién nacido a término.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, longitudinal, descriptivo y re-
trospectivo que incluye a 200 recién nacidos, hijos de madre con patologia tiroidea
autoinmune, en el periodo comprendido entre enero de 2019 y diciembre de 2020.

RESULTADOS: el 6.64% presentaba patologia tiroidea autoinmune. El 66.5% pre-
sentaban enfermedad tiroidea autoinmune previa al embarazo y con diagnéstico de
hipotiroidismo en el 83.5%. El 33.5% desarrollaron alteracién tiroidea durante el
embarazo, con diagnéstico de hipotiroidismo en el 97%. El valor promedio de las
hormonas maternas fue: mediana TSH: 3.14 mUl/ml; media T4: 0.79 + 0.17 ng/dl. En
los neonatos los niveles promedio de hormonas a los 15 dias de vida fueron: TSH: 4.16
+2.26 mUI/ml; T4: 1.2 £ 0.19 ng/dl. Tres pacientes (hijos de madre con hipotiroidismo
autoinmune) fueron diagnosticados de hipotiroidismo congénito.

CONCLUSIONES: es necesario implantar un protocolo de actuacién comun de estos
neonatos que complemente al cribado neonatal y permita una deteccién precoz.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad tiroidea autoinmune, recién nacido, hipotiroidismo
congénito.

Abstract

INTRODUCTION: One of the most common endocrinological diseases in pregnant
women is autoimmune thyroid pathology. It is associated with important maternal,
fetal and neonatal complications.

OBJECTIVE: To describe the characteristics and impact of maternal autoimmune thyroid
disease in newborns.

MATERIALS AND METHODS: Observational, longitudinal, descriptive and retrospective
study of 200 newborns who’s mothers suffered from autoimmune thyroid pathologies
for the period spanning from January 2019 to December 2020.

RESULTS: 6.64% had autoimmune thyroid pathology. 66.5% presented autoimmune
thyroid disease prior to pregnancy and with a diagnosis of hypothyroidism in 83.5%.
33.5% developed thyroid alteration during pregnancy, with a diagnosis of hypothyroid-
ism in 97%. The mean value of maternal hormones was: median TSH: 3.14 mlU/ml;
meanT4: 0.79 + 0.17 ng/dl. In neonates the mean hormone levels at 15 days of life were:
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TSH: 4.16 +2.26 mlU/ml; T4: 1.2 + 0.19 ng/dl. Three patients (children who’s mothers
had autoimmune hypothyroidism) were diagnosed with congenital hypothyroidism.

CONCLUSIONS: The implementation of a standard actuation protocol, complementary

to neonates screening, becomes necessary.

KEYWORDS: Autoimmune thyroid disease; Newborns; Congenital hypothyroidism.

ANTECEDENTES

En los dltimos anos, ha tenido lugar un avance
considerable en el conocimiento de las alte-
raciones tiroideas en la gestacion, lo que ha
derivado en la publicacién reciente de guias para
la préctica clinica por parte de la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA), Asociacion Euro-
pea de Tiroides (ETA) y de la Sociedad Espafola
de Endocrinologia y Nutricion (SEEN). Desde el
ano 2012, la ATA y la ETA, asi como, la SEEN
recomiendan el cribado de disfuncion tiroidea
en todas las mujeres embarazadas.’

La enfermedad tiroidea autoinmune es uno de
los trastornos endocrinolégicos mas importantes
durante la gestacién. Se estima que entre un
10-20% de las mujeres embarazadas presentan
alglin tipo de alteracion tiroidea, de las cuales
entre 1-6% presentan hipotiroidismo, un 2.5%
presentan aumento de la tirotropina (TSH), un
4.5% presentan hipotiroxinemia y entre 6-15%
tienen anticuerpos antitiroideos positivos.'? La
causa mas frecuente de enfermedad tiroidea en
la gestante es el hipotiroidismo autoinmune. La
disfuncion tiroidea materna puede tener efecto
deletéreo a nivel fetal derivado del paso a tra-
vés de la placenta de los niveles alterados de
hormonas, de anticuerpos estimuladores o blo-
queadores de TSH o de farmacos antitiroideos.**

Las hormonas tiroideas son fundamentales para
conseguir una correcta maduracién y desarrollo
cerebral.™* Durante el primer trimestre de la

gestacion, la tiroides fetal todavia no funciona,
por lo que la madre le transfiere al feto hormonas
tiroideas en cantidad suficiente para el correcto
neurodesarrollo. Posteriormente, se establece la
secrecion tiroidea fetal, aunque las hormonas
maternas seguiran contribuyendo al correcto
desarrollo cerebral .2*7

El déficit de yodo es la causa principal de al-
teracion tiroidea a nivel mundial. Las mujeres
con niveles adecuados de este elemento, antes
y durante la gestacion, tienen depdsitos intra-
tiroideos suficientes por lo que se adaptan de
forma adecuada a los requerimientos durante
el embarazo. En dreas con deficiencia de yodo
grave, las gestantes no tienen reservas suficientes
de yodo por lo que presentan hipotiroxinemia.
Por eso, es muy importante que exista un aporte
de yodo adecuado en la gestante (se recomienda
ingesta de 250 mg diarios)."”®

Las gestantes con enfermedad tiroidea autoinmu-
ne presentan mayor incidencia de infertilidad,
abortos, partos prematuros, diabetes gestacional
y enfermedad hipertensiva. Y los recién nacidos
tienen mas riesgo de bajo peso al nacimiento,
prematuridad, enfermedad neonatal, mal-
formaciones congénitas, retraso madurativo
y disfuncién tiroidea.'**° Se entiende como
autoinmunidad tiroidea la detecciéon de anti-
cuerpos antitiroideos en la gestante. Se estima
que la prevalencia de anticuerpos contra la
peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y/o tiroglobulina
(anti-Tg) alcanza un 6-15%.'""" La prevalencia
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de hipertiroidismo materno por enfermedad de
Graves-Basedow en la gestacion es 0.1-2.7%.
Los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH
de larga duracién (anticuerpos anti-TSHR) cau-
santes de esta enfermedad atraviesan libremente
la placenta en la segunda mitad de la gestacion,
pudiendo producir hipertiroidismo transitorio,
hipotiroidismo transitorio o, excepcionalmente,
hipotiroidismo central por falta de maduracion
del eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo. Por eso,
estos neonatos precisan un protocolo de identi-
ficacion y manejo apropiado.’?

En Espana, la deteccion precoz del hipotiroidis-
mo congénito se realiza mediante la deteccion
de TSH de una muestra de sangre extraida a las
48 horas de vida del neonato.'®"*'* Uno de los
problemas que existe en la practica clinica es que
leves aumentos de TSH o el hipotiroidismo cen-
tral pueden escapar a la deteccion del cribado
neonatal y la elevacién de TSH puede retrasarse
hasta la 4% semana de vida."® Por todo ello, resul-
ta importante la deteccién de forma precoz de
cualquier tipo de disfuncién tiroidea y prevenir
las complicaciones que de ella se derivan.

OBIJETIVO

Describir las caracteristicas y la repercusion de
la enfermedad materna tiroidea autoinmune en
los recién nacidos a término nacidos entre enero
de 2019 y diciembre de 2020.

MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional,
longitudinal, descriptivo y retrospectivo que
incluye a 200 recién nacidos hijos de madre
con patologia tiroidea autoinmune, nacidos
en el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2019 y el 31 de diciembre de 2020, previa
aceptacion para la realizacion del estudio por
el Comité de Investigacion. Se seleccionaron los
recién nacidos a término con diagnéstico al alta
de la Maternidad o Unidad Neonatal de “riesgo
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tiroideo”, por ser hijos de madre con disfuncién
tiroidea autoinmune. Se realizé seguimiento de
los neonatos nacidos en el periodo de estudio,
hasta los 15 dias de vida en caso de normalidad
hormonal (197 neonatos) y hasta los 3 afos de
vida en los 3 casos diagnosticados de hipotiroi-
dismo congénito.

Se excluyeron los recién nacidos fallecidos en
las primeras 4 semanas de vida y los trasladados
a otros centros sanitarios que no completaron el
seguimiento en nuestro hospital.

Se han recogido un total de 46 variables que
incluyen datos maternos, de la gestacion y
del recién nacido. Las variables maternas
recogidas son: edad (afios); duracién de la en-
fermedad tiroidea (anos); enfermedad tiroidea
autoinmune previa al embarazo (si/no); ;cual?
(hipertiroidismo, enfermedad de Graves-Base-
dow, hipotiroidismo, tiroiditis de Hashimoto);
enfermedad tiroidea autoinmune durante el
embarazo (si/no); jcudl? (hipertiroidismo, en-
fermedad de Graves-Basedow, hipotiroidismo,
tiroiditis de Hashimoto); y medicacion recibida
previa y durante el embarazo (tiroxina, PTU
(propoltiouracilo), metimazol, radioyodo, tiroi-
dectomia, ningln tratamiento recibido).

Las variables obstétricas recogidas son: edad
gestacional (semanas); tipo de parto (eutécico,
instrumental, cesdrea); enfermedad materna
asociada al embarazo (diabetes pre/gestacio-
nal, enfermedad hipertensiva, obesidad, otras);
embarazo mediante fecundacion in vitro (FIV)
(si/no); suplementos de yodo (si/no); niveles de
TSH (mUI/ml); niveles de tiroxina libre (T4L)
(ng/dl); niveles de anticuerpos anti-TPO (Ul/ml)
y anti-TSHR ( (U/L).

Las variables del recién nacido recogidas son:
sexo (mujer/varén); peso al nacimiento (gramos);
longitud al nacimiento (centimetros); perimetro
cefalico (centimetros); test de Apgar (al minuto,
a los 5 minutos y a los 10 minutos, si precisa);
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lactancia al alta (materna, artificial, mixta);
necesidad de ingreso (si/no); motivo de ingreso
(si lo hubo); malformaciones congénitas (si/no);
cudl/es son esas malformaciones (si las presen-
ta); niveles de TSH (mUl/ml) (a las 48 horas, 2
semanas, 1 mes, 2 meses); niveles de T4L (ng/
dl) (a las 48 horas, 2 semanas, 1 mes, 2 meses);
niveles de anticuerpos anti-TPO y anti-TSHR
(a las 48 horas, 2 semanas, 1 mes, 2 meses);
diagnéstico en el recién nacido (hipotiroidismo/
hipertiroidismo/transicional/normal); tratamiento
recibido (si/no) y tipo de tratamiento recibido
(levotiroxina/otros). Ademas, siempre antes del
alta de Maternidad (entre las 42-54 horas de
vidas) se realiz6 el cribado neonatal. Estas mues-
tras se analizaron en el Laboratorio de Cribado
Neonatal-Metabdlico del Hospital Universitario
Gregorio Marafién, de Madrid.

Los datos clinicos necesarios de cada uno de los
sujetos a estudio, se obtuvieron de las historias
electrénicas de los pacientes.

Para el andlisis estadistico se utilizaron los pro-
gramas Excel y SPSS Statistics 25. Las variables
cuantitativas se expresan con media, mediana
y desviacién estandar (DE) y las variables cuali-
tativas se expresan con frecuencia y porcentaje.

RESULTADOS

El estudio incluyé un total de 200 recién nacidos
a término, seleccionados de los 3,013 nacimien-
tos que tuvieron lugar entre el 1 de enero de
2019y el 31 de diciembre de 2020, por ser hijos
de madre con disfuncion tiroidea autoinmune, lo
que supone un 6.64% del total de nacimientos.
La edad media de las gestantes fue 33.63 + 5,01
anos y la edad gestacional media fue 39.34 +
1,1 semanas. 15 de las gestaciones (7.5%) fueron
mediante FIV.

39 gestantes (19.5%) presentaban enfermedad
asociada a la disfuncién tiroidea. Las mds
frecuentes fueron la diabetes pregestacional y
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gestacional, la obesidad y la enfermedad hiper-
tensiva del embarazo.

133 gestantes (66.5%) presentaban enfermedad
tiroidea autoinmune previa al embarazo con
una mediana de duracién de la enfermedad de
2.75 anos (media 3.98 + 4.88 anos). El 83.5%
(111 pacientes) estaban diagnosticadas de hipo-
tiroidismo, el 3% de hipertiroidismo, 4.5% de
tiroiditis de Hashimoto y 1.5% de enfermedad
de Graves-Basedow. Un 7.5% desarrollaron
hipotiroidismo secundario al tratamiento de la
enfermedad de Graves-Basedow.

67 gestantes (33.5%) desarrollaron alteracién
tiroidea durante el embarazo, con diagnédstico
de hipotiroidismo en el 97% de los casos y de
hipertiroidismo en el 3% restante (Figura 1).

Los niveles obtenidos de la determinaciéon de
la funcion tiroidea materna en la gestacion
fueron: mediana de TSH: 3.14 mUIl/ml (media
3.86 + 4.83 mUI/ml) con un rango intercuar-
tilico de 2.89 mUl/ml (p25 de 1.77 mUI/ml
y p75 de 4.66 mUI/ml); media de T4L: 0.79
+ 0.17 ng/dl; mediana anticuerpos anti-TPO:
135 Ul/ml (media 296.5 = 354.9 Ul/ml) con
un rango intercuartilico de 392.25 Ul/ml (p25
de 44 Ul/mly p75 de 436.25 Ul/ml) y mediana
anticuerpos anti-TSHR: 80 Ul/ml (media 201.4
+ 298.79 Ul/ml) con un rango intercuartilico
de 289.31 Ul/ml (p25 de 27 Ul/ml y p75 de
332.55 Ul/ml).

Valores de referencia: TSH: 0.4-6 pUl/mL, T4L:
0.65-1.06 ng/dL, anti-TPO: 0-9 Ul/mL, anti-
TSHR: 0-1.6 U/L.

En el estudio realizado se ha observado una
correlacion entre los niveles de TSH materna y
los niveles de TSH neonatales a los 14 dias de
vida, estadisticamente significativa (p =0,046).

181 gestantes (90.5%) recibieron tratamiento
hormonal sustitutivo con levotiroxina, 8 (4%)
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Figura 1. Enfermedad tiroidea autoinmune en las gestantes.

no recibieron ningln tipo de tratamiento y 11
(5.5%) fueron tratadas con varios farmacos (me-
timazol, tirodril, radioyodo y/o tiroidectomia;
todos ellos previos a la gestacion) incluyéndose,
en casi todos los casos, la levotiroxina por hipo-
tiroidismo secundario al tratamiento (radioyodo
y tiroidectomia) de la enfermedad de Graves.
197 gestantes (98.5%) recibieron suplementos
de 250mg diarios de yodo (3 gestantes optaron,
de forma voluntaria, por no tomarlo).

En lo relativo a los recién nacidos, de los 200
incluidos en el estudio un 51% eran mujeres y el
49% restante varones. La media del peso al naci-
miento fue 3.296 + 498.92 gramos, la media de
tallafue 49.56 + 1,93 cm y del perimetro cefalico
34.59 £ 1.33 cm. 169 de los 200 recién nacidos
presentaban un test de Apgar 9-10 o 10-10. En
relacion al tipo de alimentacién al alta el 82.5%

recibieron lactancia materna exclusiva, el 11%
lactancia artificial y el 6.5% lactancia mixta.

7 neonatos de los 200 (3.5%) precisaron ingreso
en la Unidad Neonatal por distrés respiratorio
de adaptacién, ictericia no isoinmune, hipo-
glucemia que precisé sueroterapia intravenosa
y sepsis.

5 neonatos (2.5%) presentaron bajo peso al
nacimiento, 2 neonatos (1%) peso elevado para
la edad gestacional; 3 neonatos (1.5%) longi-
tud baja para la edad gestacional y 1 neonato
(0.5%) microcefalia. Ademas, 3 neonatos (1.5%)
presentaron hidronefrosis, 2 neonatos (1%) co-
municacion interventricular y 1 neonato (0.5%)
estenosis adrtica valvular moderada. También
encontramos otras alteraciones en un 2% de
los neonatos como: un neonato con una lesién
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quistica en cavidad abdominal de significado
incierto que precis6 seguimiento ecografico, un
neonato con una fosita sacra, otro con hidrocele
y otro con una malformacién vascular que pre-
cis6 seguimiento en consulta de dermatologia.

El 95% restante no presenté ningln tipo de
malformacién al nacimiento.

En la mayoria de los casos se realizé la deter-
minaci6n de la funcién tiroidea a los 15 dias de
vida, excepto en las madres con antecedentes
de enfermedad de Graves-Basedow que se deter-
minoé entre las 48 horas y los 5 primeros dias de
vida. Los niveles hormonales de media obtenidos
fueron: TSH 4.16 + 2.26 mUI/ml (mediana de
3.67 mUl/ml); T4L: 1.2 £ 0.19 ng/dl (mediana
de 1.18 ng/dl).

Valores de referencia: TSH: 0.5-4.5 mUI/mL,
T4L: 0.9-2 ng/dL.

En el 100% de los neonatos, el cribado neonatal
extraido entre las 42 y las 54 horas, fue negativo.

A los hijos de madres con enfermedad de Graves-
Basedow previa a la gestacion (2 neonatos), se les
realizé un cribado entre las primeras 48 horas y
los 5 dias de vida; ambos neonatos presentaron
niveles de TSH dentro de la normalidad. Del
total de madres que desarrollaron hipotiroidismo
secundario al tratamiento de la enfermedad de
Graves-Basedow (10), 8/10 (80%) presentaron
niveles normales de TSH en la determinacién
realizada entre las 48 horas y los 5 dias de vida.
Solo 2/10 (20%) presentaron una TSH elevada
que se normalizé a las 2 semanas sin necesidad
de tratamiento ni seguimiento posterior.

Del total de las madres con hipotiroidismo auto-
inmune previo a la gestacién (111), 107 neonatos
(96.4%) mostraron una funcion tiroidea normal,
mientras que 4 neonatos (3.6%) presentaron
disfuncion tiroidea a los 15 dias de vida. A todos
ellos se les realizé una nueva determinacion
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entre los 21 y 30 dias de vida, normalizandose
la TSH en 2 de ellos, sin necesidad de recibir
tratamiento. En los otros 2 casos se mantuvo
elevada, siendo diagnosticados de hipotiroidis-
mo congénito.

Del total de las madres con hipotiroidismo auto-
inmune desarrollado durante la gestacién (65),
61 neonatos (93.8%) mostraron una funcién
tiroidea normal, no siendo necesario seguimien-
to posterior, mientras que 4 neonatos (6.2%)
presentaron disfuncion tiroidea a los 15 dias
de vida. A estos 4 pacientes, se les realizd una
nueva determinacion entre los 21 y 30 dias de
vida, normalizdndose la TSH en 3 de ellos, sin
necesidad de recibir tratamiento. Hubo 1 caso en
el que se mantuvo elevada, siendo diagnosticado
de hipotiroidismo congénito.

Los tres pacientes diagnosticados de hipotiroi-
dismo congénito presentaron niveles de media
alos 15 dias de vida de TSH 10.75 + 1.38 mUl/
mly T4L de 1 = 0.1 ng/dl. En el primer y tercer
caso, se realizaron determinaciones de hormo-
nas tiroideas seriadas a los 15 y 21 dias de vida,
donde se comprob6 que la TSH se mantenia
elevada, por lo que se decidi6 iniciar tratamiento
con levotiroxina a dosis de 12.5 mcg/dia. En el
segundo caso, se realizé determinacién de hor-
monas tiroideas a los 15 dias de vida donde se
comprob6 TSH elevada, por lo que se solicitd
nuevo control analitico a los 21 dias de vida. En
dicho control, se comprobé descenso de TSH,
por lo que se extrajo nuevo control hormonal
al mes de vida. Finalmente, se constatdé nueva
elevacion de TSH, por lo que se decidi6 iniciar
tratamiento con levotiroxina a dosis de 12.5

mcg/dia.

Para completar el estudio, en los tres casos
se solicité una gammagrafia y ecografia de la
glandula tiroidea. En todos los casos la ecografia
de la glandula tiroides mostraba una glandula
tiroidea de tamafio y morfologia normales, en
posicién anatémica, con ecogenicidad uniforme
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sin evidencia de nédulos ni otros hallazgos sig-
nificativos. En relacién a la gammagrafia, en el
primer caso se objetivé una escasa visualizacion
de glandula tiroides que aparece situada en situa-
cién cervical normal. En el contexto del paciente
podria traducir un bloqueo funcional tiroideo.
En el segundo caso, la gammagrafia mostré
una distribucién del trazador en el parénquima
tiroideo regular y homogénea, sin delimitacién
clara de nédulos intratiroideos. En el tercer caso,
la gammagrafia no visualizé tejido tiroideo con
capacidad para captar el pertecnetato en lecho
cervical. La ausencia de captacién puede estar
relacionada con ingesta exégena de compuesto
yodado conocido por parte de la gestante lo que
justificaria un bloqueo de la captacion tiroidea
(Cuadro 1).

Hasta los 3 afios de edad, ninguno presentaba
malformaciones ni alteraciones clinicas, con un
desarrollo psicomotor normal, salvo el segundo
paciente que presentaba microcefalia desde el
nacimiento.

DISCUSION

La enfermedad tiroidea autoinmune constituye
uno de los trastornos endocrinoldgicos mas fre-
cuentes durante la gestacion.'*'*'> En nuestro
estudio el 6.64% de las gestantes presentan dis-
funcion tiroidea, lo que es similar a lo publicado
en otras series. Ademas, en las distintas series
consultadas se concluye que el hipotiroidismo
es la patologia mas prevalente,*'"'® algo que es
coincidente con nuestro estudio, ya que hasta un
88% de las gestantes presentan hipotiroidismo
diagnosticado previamente o bien desarrollado
durante la gestacion. Adicionalmente, el andlisis
efectuado también confirma que la prevalencia
de gestantes con hipertiroidismo por enfermedad
de Graves-Basedow es de 1.5%, tal y como se
describe en la literatura.'7

En la embarazada con enfermedad tiroidea
autoinmunitaria se observa mas frecuentemen-
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te infertilidad, abortos y partos prematuros.
Ademas, existe un mayor riesgo de morbilidad
materna y perinatal."*8 Esto concuerda con lo
obtenido en nuestro andlisis, en el que hasta
casi un 20% de las gestantes presentan comor-
bilidades (diabetes pregestacional y gestacional,
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo
y obesidad). En nuestro estudio, la edad media
de las gestantes es de 33.63 afos, algo superior
a la edad media es Espafia en el afno 2019 y
2020 (que se sitda en 30-31 afos). Esto se podria
explicar por el mayor riesgo de infertilidad que
presentan las mujeres con enfermedad tiroidea
autoinmune.

No podemos conocer el dato de infertilidad, ni
abortos, ni partos prematuros, ya que en nuestro
estudio no hemos analizado esos datos.

En los neonatos hijos de madre con patologia
tiroidea autoinmune, se observa mayor inci-
dencia de bajo peso, prematuridad, enfermedad
neonatal, malformaciones congénitas, retraso
madurativo y disfuncién tiroidea."*'® En nuestro
estudio, aproximadamente un 5% de los neona-
tos presentan anomalias congénitas, asi como
bajo peso, alteracién hormonal e ingreso en Uni-
dad Neonatal por diversas patologias, lo que es
compatible a lo publicado en la literatura.'"
Los tres pacientes diagnosticados de hipotiroi-
dismo congénito no presentan alteraciones del
desarrollo psicomotor, ni malformaciones aso-
ciadas ni alteraciones clinicas, salvo el segundo
paciente que presenta microcefalia. Esto puede
explicarse gracias al inicio precoz del tratamien-
to con levotiroxina.

En la muestra analizada se ha observado que 8
neonatos (4%) presentan elevacion de los niveles
de TSH a los 15 dias de vida, normalizandose al
mes en 5 neonatos (62.5%). Esto difiere con lo
descrito en algunas series, en las que conside-
ran que hasta el 75% de los neonatos hijos de
madres afectadas de hipotiroidismo autoinmune
presentaran elevaciones transitorias de los ni-
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veles de TSH sin desarrollar disfuncion tiroidea
posterior.'>20

En nuestro hospital se realiza un seguimiento
segln protocolo propio a todos los neonatos
hijos de madre con patologia tiroidea autoin-
mune. En el caso de que la madre esté afecta de
hipotiroidismo, ademas del cribado neonatal a
las 48 horas de vida, se determina la TSH y T4L
a las 2 semanas de vida. Si el control es normal
no se realiza mas determinaciones analiticas ni
controles clinicos. Si el resultado esta alterado,
se solicita nuevo control en 1 semana. En los
recién nacidos hijos de madre con enfermedad
de Graves, ademas del cribado neonatal a las
48 horas de vida, se determina TSH, T4L y an-
ticuerpos anti-TSHR en los hijos de madres con
antecedentes de enfermedad de Graves pasada
o presente y anticuerpos anti-TSHR positivos
en el tercer trimestre. La primera determinacién
analitica debe realizarse a las 48 horas (junto
con las pruebas metabdlicas) si se trata de una
enfermedad de Graves actual y entre el 3°y 5°
dia de vida (7° como muy tarde) en el resto de los
casos. Si el primer control es normal y el recién
nacido esta asintomatico, se realiza valoracion
periddica clinico-analitica. Si a los 14 dias de
vida la T4L es normal y el recién nacido esta
asintomatico, no son necesarios mas controles
analiticos.

En nuestro estudio en el 100% de los neonatos
el cribado fue negativo, si bien, tres neonatos
fueron diagnosticados de hipotiroidismo congé-
nito, siendo necesario el inicio de tratamiento
con levotiroxina. En estos tres casos se observo
que la TSH estaba en rango a las 48 horas de
vida, presentando elevacién en la determina-
cién analitica realizada a los 15 dias de vida
siguiendo el protocolo establecido en nuestro
hospital. En algunas series consultadas también
se observd que varios casos de hipotiroidismo
congénito escaparon al cribado neonatal, lo que
podia deberse a la existencia de un punto de
corte fijo, que no tiene en cuenta la variabilidad
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interdia e intradia de los niveles de TSH.® En
nuestro caso, consideramos que el tratamien-
to hormonal sustitutivo con levotiroxina que
siguieron las madres durante toda la gestacion
pudo provocar un retraso en la elevacién de los
niveles de TSH, haciendo que estos tres neonatos
escaparan al cribado neonatal realizado a las 48
horas de vida.

Hay que destacar la importancia de no retrasar
el tratamiento hormonal sustitutivo una vez
confirmado el hipotiroidismo congénito en el
cribado o posteriormente (dentro del primer
mes de vida) si escapa a éste. Ademas, es fun-
damental realizar una gammagrafia y ecografia
de glandula tiroides. La gammagrafia nos sirve
para diagnosticar la existencia o no de tejido
tiroideo. Esta debe realizarse en el momento de
la toma de muestra para confirmacién o todo
lo mas tarde en la primera semana tras el inicio
del tratamiento. La ecografia permite evaluar
las caracteristicas morfolégicas de la glandula,
pero no puede sustituir la realizacion de una
gammagrafia.

Todo esto, nos permite plantear la necesidad de
establecer un protocolo comun de seguimiento
en los recién nacidos hijos de madre con pato-
logia tiroidea autoinmune, adicional al cribado
neonatal realizado a las 48 horas de vida, para
la deteccion precoz.

CONCLUSIONES

De los trastornos endocrinolégicos de la gesta-
cién, la patologia tiroidea autoinmune es uno de
los mds importantes por las notables repercusio-
nes maternas, fetales y neonatales.

En la actualidad, se ha reducido considerable-
mente el nimero de recién nacidos afectos de
hipotiroidismo congénito gracias al cribado neo-
natal realizado a las 48 horas de vida, asi como,
al cribado precoz realizado a todas las gestantes
durante el primer trimestre de la gestacion.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2521
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A pesar de todo ello, como se muestra en
nuestro estudio, aln existen recién nacidos con
hipotiroidismo congénito, hijos de madre con
patologia tiroidea autoinmune, que escapan al
cribado neonatal a las 48 horas de vida, lo que
plantea la necesidad de establecer un protocolo
comin de seguimiento de estos neonatos que
complemente al cribado neonatal y permita una
deteccién precoz.
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Resumen

ANTECEDENTES: La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad
rara que afecta multiples 6rganos y/o sistemas. No se encuentran descripciones de la
experiencia en los hospitales mexicanos de concentracion.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento de pacientes
con HCL en un hospital de concentracion en Puebla, México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo y longitudinal en un
hospital de 3er nivel de atencién médica durante 2014 a 2021. Se revisaron expedientes
de pacientes en edad pedidtrica con diagnéstico histopatoldgico de HCL. Se utilizd
estadistica descriptiva.

RESULTADOS: Se evaluaron expedientes de 13 pacientes, 61.5% mujeres, edad media
de 41.23 meses (DE 48.29), y 12(92.3%) con enfermedad multisistémica. Del total,
8(61.5%) requirieron tratamiento de segunda linea o mds. Se observaron 2(14.2%)
defunciones por progresion de la enfermedad y 1(7.14%) por complicaciones del
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

CONCLUSIONES: Se registraron 13 casos de HCL en nifos en 7 aios, es una enferme-
dad de mayor frecuencia en nifios. La edad media de presentacion fue 41.23 meses;
predomina en género femenino. La mortalidad global fue de 23% con seguimiento
medio de 34.15 meses. La enfermedad multisistémica de alto riesgo fue la mas frecuente
con 61.5%, mortalidad de 37.5% y seguimiento medio de 32 meses.

PALABRAS CLAVE: Histiocitosis de Células de Langerhans, Resultado del Tratamiento,
Caracteristicas de la Poblacion.

Abstract

BACKGROUND: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease that affects mul-
tiple organs and/or systems. There are no descriptions of the experience in Mexican
referral hospital

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics and response to treatment of
patients with LCH.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, retrospective and longitudinal study was
conducted in a tertiary health care center during 2014 to 2021. Files of pediatric patients
with histopathological diagnosis of LCH were reviewed. Descriptive statistics were used.

RESULTS: Records of 13 patients were evaluated, 61.5% women, mean age 41.23
months (SD 48.29), and 12(92.3%) with multisystem disease. Of the total, 8(61.5%)
required second-line treatment or more. There were 2(14.2%) deaths due to disease
progression and 1(7.14%) due to complications of hematopoietic progenitor cell
transplantation.
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CONCLUSIONS: There were 13 cases of LCH in children in 7 years, it is a more frequent
disease in children. The mean age of presentation was 41.23 months; predominantly
female. Global mortality was 23%, mean follow-up of 34.15 months. High-risk mul-
tisystemic disease was the most frequent with 61.5%, mortality of 37.5% and mean

follow-up of 32 months.

KEYWORDS: Histiocytosis, Langerhans-Cell, Treatment Result, Population Charac-

teristics.

ANTECEDENTES

La histiocitosis de las células de Langerhans
(HCL) es una enfermedad rara que afecta malti-
ples 6rganos y/o sistema en nifios y adultos. Se
caracteriza por el acimulo de células dendriticas
inmaduras en los sitios de lesion. En los nifos, la
afeccion es frecuente y predomina en el género
masculino con respecto al femenino con una
relacion 2:1.12

Dentro de los factores de riesgo se describen
las infecciones urinarias durante el embarazo,
trasfusiones sanguineas durante la infancia, an-
tecedentes familiares de enfermedades tiroideas,
fertilizacion in vitro, entre otros. La suplemen-
tacion con vitaminas, vacunacién completa y
la raza negra son factores protectores para la
aparicion de la enfermedad.**

La HCL se clasifica en enfermedad unisistémica
y multisistémica, esta Gltima puede ser de ries-
go bajo y alto. La enfermedad multisistémica
de riesgo alto afecta higado, bazo y/o médula
Osea.>®

El diagnostico es clinico, radiolégico y se con-
firma con desde la perspectiva histopatoldgica.
El tratamiento médico es con esteroides tdpicos,
radio y/o quimioterapia, y el quirdrgico depende
del estadio de la enfermedad.®”

El pronéstico depende también del estadio de la
enfermedad, la supervivencia es del 100% en la
enfermedad unisistémica; en la multisistémica la
recurrencia es del 20%, la mortalidad menor al
50% a 5 anos.?8

En México existen datos epidemioldgicos esca-
sos de los pacientes con este tipo de trastorno
histiocitico, es necesario conocer caracteristicas
clinicas, tratamientos empleados y respuesta al
mismo, con el fin de ampliar los conocimientos
sobre esta patologia para poder dar un diagnos-
tico y tratamiento oportunos y poder prevenir
algunas complicaciones reversibles.

OBIJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y respuesta al
tratamiento de pacientes con Histiocitosis de Cé-
lulas de Langerhans en un hospital de tercer nivel
de atencién médica durante los anos 2014 a 2021.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo
y longitudinal, en pacientes atendidos en un
hospital de 3er nivel de atencion médica durante
el periodo 2014 a 2021. Se incluyeron pacien-
tes con diagnostico histopatolégico de HCL de
cualquier edad, ambos sexos, con expedientes
clinicos completos.
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Los datos fueron obtenidos de los expedientes
clinicos de los pacientes incluidos, las variables
utilizadas fueron: edad, sexo, estratificacion del
riesgo, organo de riesgo y tratamiento empleado.

Para el andlisis de datos se utilizé estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y
de dispersion. Se utilizaron frecuencias y por-
centajes para las variables cualitativas, medias,
desviacion estandar para las cuantitativas conti-
nuas. Para el andlisis de supervivencia se utilizd
el estimador Kaplan-Meier. El analisis estadistico
fue realizado en el programa estadistico SPSS, v.
25 para Windows. Los datos obtenidos fueron
utilizados Gnicamente con fines cientificos y
en todo momento se conservé el anonimato de
los pacientes participantes. Este protocolo fue
debidamente autorizado por el comité de ética e
investigacion de la unidad médica participante.

RESULTADOS

Se evaluaron expedientes de 14 pacientes. Se
excluyé un paciente femenino por exceder la
edad (360 meses, 30 afios); su diagnostico fue
a los 24 afos.

De los 13 pacientes incluidos en el estudio,
fueron 8(61.5%) mujeres y 5(38.5%) hombres.
La edad media de presentacién fue de 41.23 (DE
+ 48.29) meses.

El lugar de origen de los pacientes fue: 10(76.9%)
pacientes del Estado de Puebla, 2(15.3%) pacien-
tes de Tlaxcala y 1(7.6%) paciente de Oaxaca.

Se detect6é 1(7.7%) paciente con enferme-
dad unisistémica, 4(30.8%) con enfermedad
multisistémica de bajo riesgo y 8(61.5%) con
enfermedad multisistémica de alto riesgo. Los
detalles se muestran en el Cuadro 1.

Respecto al tratamiento de primera linea:
11(84.6%) pacientes recibieron vinblastina y
prednisona. Se valoré el tipo de respuesta, de

2024; 45 (6)

los cuales 6(46.2%) respondieron de forma re-
gresiva al tratamiento. Los detalles se explican
en el Cuadro 2.

Respecto al tratamiento de segunda linea,
10(76.9%) recibieron tratamiento, 7(53.8%)
recibieron vinblastina/prednisona/metotrexato
(Protocolo A) y 2(15.4%) recibieron epirubicina/
ciclofosfamida/vincristina/prednisona (Protocolo
B). Sélo 1(7.7%) paciente recibié subsecuen-
temente durante los 6 afios de seguimiento:
etoposido/dexametasona, protocolo A, protocolo
B y trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas; fallecié por complicaciones de este
trasplante a los 7 anos. Los detalles con respecto
a la estratificacion, respuesta al tratamiento y
reactivacion de la enfermedad se muestran en
el Cuadro 2.

El tiempo medio de seguimiento en los pacientes
fue de 34.15 (DE + 21.61) meses. El paciente
de més reciente diagnéstico fue con dos meses
de seguimiento, y el de mayor tiempo fue de
6.5 anos.

Se registraron 2(14.2%) defunciones por pro-
gresion de la enfermedad (2 y 16 meses de
seguimiento) y 1(7.14%) por complicaciones del
trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas; 4(30.8%) estan en fase de mantenimiento
y 6(46.2%) en vigilancia.

La supervivencia global en meses y los detalles
se muestran en la Figura 1.

Asi también, los detalles en cuanto a supervi-
vencia por estratificacion y tratamiento de los
pacientes se muestran en las Figuras 2 y 3.

DISCUSION

Las lesiones de la HCL pueden ser Gnicas o
multiples, y pueden poner en riesgo la vida
de los pacientes”'®. Por ello deben conocerse
las manifestaciones clinicas, que pueden ser

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2649
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con HCL incluidos en el estudio

M 168 Ganglios
2 F 9 No
3 F 60 No
4 M 24 No
5 M 24 No
6 F 48 Higado
7 F 3 Higado, bazo y MO
8 F 4 Higado, bazo y MO
9 F 12 Higado y bazo
10 F 24 Higado
11 M 4 Higado, bazo y MO
12 F 108 Higado
13 M 48 Higado

Unisistémica
Multisistémica de bajo grado +
Multisistémica de bajo grado -
Multisistémica de bajo grado -
Multisistémica de bajo grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado -
Multisistémica de alto grado +

Multisistémica de alto grado +

M: masculino, F: femenino, MO: médula dsea, SNC: sistema nervioso central, -: negativo, +: positivo.

lesiones cutaneas, pulmonares, enddcrinas y
hematolégicas principalmente'''2, y la respuesta
al tratamiento, que depende de la extension y
severidad en que se presente la enfermedad.™

En este estudio se observé un predominio en
el género femenino con respecto al masculino,
a razén de 1.6:1. Algunos autores reportan un
rango de presentacion mayor en hombres con
respecto a las mujeres, a razon de 2:1."*'> Esta
diferencia radica probablemente en el nimero
reducido de pacientes estudiados.

Puede afectar a cualquier edad, sin embargo, es
mas frecuente en menores de 18 anos. La edad
media reportada en la bibliografia es de 37 meses
en nifios' '®, mientras que en esta poblacién fue
de 41.23 meses. Son necesarios mas estudios para
verificar si esta variacion en la edad del diagnosti-
co no corresponde a un retraso en el diagndstico
respecto con el inicio de los sintomas.

En cuanto a la afectaciéon de nimero y tipo
de o6rganos, la mortalidad se incrementa en el
caso de o6rganos de grado alto como puede ser

higado, bazo y/o médula 6sea."” En este estudio
se encontrd que 8(61.5%) pacientes tenian en-
fermedad multisistémica de alto grado, lo que
ocasioné el 37.5% de las defunciones.

Los pacientes con HCL reciben como tratamien-
to de primera linea prednisona y vinblastina, o
vincristina, prednisona y metotrexato. Algunos
estudios reportan una reactivacién del 25 al 29%
y una supervivencia del 88%.'*'? De los pacien-
tes de primera linea que recibieron vinblastina y
prednisona, 1(9.1%) paciente se mantuvo estable
mientras que 6(54.5%) pacientes presentaron
progresion de la enfermedad

Como tratamiento de segunda linea, los pa-
cientes reciben doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina y prednisona reportando una supervi-
vencia del 94.4%.° En la respuesta al tratamiento
de segunda linea, 8(61.5%) pacientes tuvieron
regresion de la enfermedad y 1(7.7%) paciente
se mantuvo estable.

La literatura reporta la reactivacion global
de la enfermedad en 29.7% al 45% de los
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Cuadro 2. Respuesta al tratamiento de primera y segunda linea

Estratificacion Edad Tratamiento Respuesta al tratamiento
(meses)

Unisistémica

9 F
Multisistémica de bajo riesgo

60 F

24 M

24 M

48 F

3 F

4 F

e . 12 F
Multisistémica de alto riesgo

24 F

4 M

108 F

48 M

1ra linea: PDN + TDM Regresion
2da linea: VBL + PDN Estable
1? linea: VBL + PDN Regresion
2% linea: Protocolo B Regresion
12 Iinea: VBL + PDN Progresion
2% linea: Protocolo A Regresion
VBL + PDN Progresion
1% linea: VBL + PDN Regresion
2% linea: Protocolo A Regresion
1% linea: VBL + PDN Progresion
2% linea: Protocolo A Regresion
VBL + PDN Progresion
12 Iinea: VBL + PDN Progresion
27 |inea: Protocolo A + B Regresion
12 linea: VBL + PDN + MTX Regresion
2% linea: Otro Regresion
VBL + PDN Regresion
VBL + PDN Estable
1° linea: VBL + PDN Regresion
2% linea: Protocolo A Regresion
1? linea: VBL + PDN Regresion
2% linea: Protocolo A Regresion

M: masculino, F: femenino, PDN: prednisona, TDM: Talidomida, VBL: vinblastina, MTX: metotrexato.

pacientes.>?* En este estudio se encontré una
reactivacion mayor (53.8%).

La mortalidad registrada en algunos estudios es
de 55% con trasplante de células hematopo-
yéticas* sin embargo, otros estudios reportan
una supervivencia de 97% y los pacientes que
tienen afectacion a higado y bazo incrementan
significativamente la mortalidad.?® En este es-
tudio fallecieron 3 pacientes, el 66.6% por la
enfermedad multisistémica de alto grado con

dafo a 3 6rganos de alto riesgo y el 33.3% por
complicaciones derivadas del trasplante.

Hay varias limitaciones a considerar en este es-
tudio, es importante mencionar que se requiere
de un seguimiento mayor de los pacientes. Otra
limitacion es el nimero pequefo de la muestra,
sin embargo, esta es una patologia muy raray la
poblacion reclutada fue la atendida durante los
dltimos 7 afios en un hospital de concentracion
de la region centro sur del pais. Al revisar la

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2649
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes con
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literatura mexicana no se encontraron estudios
similares para comparar los resultados de este
estudio, por lo que Gnicamente se compara con
literatura internacional.
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Figura 3. Supervivencia de los pacientes con HCL de
acuerdo con el tratamiento de la enfermedad.

CONCLUSION

La HCL es una enfermedad de mayor frecuencia
en edad pediatrica. La edad media de presen-
tacion fue 41.23 meses; predomina en género
femenino. La mortalidad global fue de 23%
conseguimiento medio de 34.15 meses. La
enfermedad multisistémica de alto riesgo fue la
mas frecuente con 61.5%, mortalidad de 37.5%
y seguimiento medio de 32 meses.

REFERENCIAS

1.  EmileJF, Abla O, Fraitag S, Home A, Haroche J, Donadieu J,
et al. Revised classification of histiocytoses and neoplasm
of the macrophage-dendritic cell lineages. Blood. 2016;
127(22): 2672-81. doi: 10.1182/blood-2016-01-690636.

2. Krooks J, Minkov M, Weatherall AG. Langerhans cell his-
tiocytosis in children: History, classification, pathobiology,
clinical manifestations, and prognosis. J Am Acad Dermatol.
2018; 78(6): 1035-1044. doi: 10.1016/j.jaad.2017.05.059

3. Astigarraga |, Garci a-Obregdn S, Pérez-Martinez A, Gutié-
rrez-Carrasco |, Santa-Maria V, et al. Histiocitosis de células
de Langerhans. Avances en la patogenia y practica clinica.
An Pediatr. 2022; 97(2): 130.e1-130.e7. doi: 10.1016/j.
anpedi.2022.05.002.

4.  Bello-Lopez LJ, Moraleda-Jiménez JM. Pregrado de Hema-
tologia. En: Sociedad Espafiola de Hematologia y Hema-

575



576

Acta Pediatrica de México

10.

11.

12.

toterapia. Patologia del Sistema Mononuclear Fagocitico.
4th ed. Espafia: Luzan; 2017. p. 468-70

Nicholson HS, Egeler RM, Nesbit ME. The epidemiology of
Langerhans cell histiocytosis. Hematol Oncol Clin North Am.
1998; 12(2): 379-84. doi: 10.1016/s0889-8588(05)70517-7.

McClain K. Histiocytic disorders: insights into novel biology
and implications for therapy of Langerhans cell histiocytosis
and Erdheim-Chester disease. Hematology Am Soc Hema-
tol Educ Program. 2020; 2020(1): 395-399. doi: 10.1182/
hematology.2020000159

Kobayashi M, Tojo A. Langerhans cell histiocytosis in adults:
Advances in pathophysiology and treatment. Cancer Sci.
2018; 109(12): 3707-3713. doi: 10.1111/cas.13817.

Hermiston ML. Double trouble for Langerhans cell histio-
cytosis. Blood. 2021; 137(13): 1705-1706. doi: 10.1182/
blood.2020009251.

Jayachandran S, Balaji N. Langerhans Cell Histiocyto-
sis. WJOUD. 2011; 2(1): 57-62. doi: 10.5005/jp-jour-
nals-10015-1055.

Monsereenusorn C, Rodriguez-Galindo C. Clinical Charac-
teristics and Treatment of Langerhans Cell Histiocytosis.
Hematol Oncol Clin N Am. 2015; 29(5): 853-73. doi:
10.1016/j.hoc.2015.06.005.

Davalos M, Venegas A, Velasco L, Ramirez AG, Duran C.
Dermatosis en el drea del paial sin respuesta a tratamiento
convencional. ¢Sospecha de abuso sexual? Acta pediatr
Méx. 2023;44(1):23-8. doi: http://dx.doi.org/10.18233/
apm44nolpp23-282504

Corcuera CT, Garza R, Gonzélez L, Velasco L. Histiocitosis
de células de Langerhans senescentes. Informe de caso.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2024; 45 (6)

Acta pediatr Méx. 2016;37(2):94. doi: http://dx.doi.
org/10.18233/apm37n02pp94-101

Moran E, Duran C, Orozco L, Palacios C, Sdez M, Garcia MT.
Histiocitosis de células de Langerhans: nuevos conceptos
moleculares y clinicos. DQMQ. 2017; 16(1): 36-42.

Lian C, Lu Y, Shen S. Langerhans cell histiocytosis in adults: a
case report and review of the literature. Oncotarget. 2016;
7(14): 18678-83. doi: 10.18632/oncotarget.7892.

Hashimoto K, Nishimura S, Sakata N, Inoue M, Sawada A,
Akagi M. Treatment Outcomes of Langerhans Cell Histio-
cytosis: A Retrospective Study. Medicina (Kaunas). 2021;
57(4): 356. doi: 10.3390/medicina57040356

Widodo I, Sahara N, Dwianingsih EK, Ferronika P. Case
series of cutaneous Langerhans cell histiocytosis in Indone-
sian children; The clinicopathological spectrum. Dermatol
Reports. 2020; 12(2): 8777. doi: 10.4081/dr.2020.8777.

Ong AA, Rosi-Schumacher M, Pizzuto M. Langerhans Cell
Histiocytosis of the Skull. Ear Nose Throat J. 2021; 100(4):
219-221. doi: 10.1177/0145561319869605.

Barrios K, Patifio O, Mufioz N, Moneriz C. Congenital Lan-
gerhans cell histiocytosis. Biomedica. 2020; 40(3): 464-471.
doi: 10.7705/biomedica.5150.

McClain KL, Allen CE. Williams Hematology. En: Kaushansky
K, Lichtman MA, Prchal JT, Levi MM, Press OW, Burns LJ, Ca-
ligiuri M, editor. Inflammatory and Malignant Histiocytosis.
9th ed. New York: McGraw-Hill Education; 2015. p. 1-40.

Abla O, Weitzman S. Treatment of Langerhans cell histio-
cytosis: role of BRAF/MAPK inhibition. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2015; 2015: 565-70. doi: 10.1182/
asheducation-2015.1.565

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2649



ARTiCULO DE REVISION
Acta Pediatr Mex 2024; 45 (6): 577-595.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2830

Implementacion de nuevas tecnologias
en el tratamiento de quemaduras
pediatricas: Una revision narrativa

Implementation of new technologies in the
treatment of pediatric burns: A narrative
review.

Eddy Efrén Balseca Artos,* Edison Javier Fiallos Brito?

Resumen

Las quemaduras en ninos y adultos exhiben diferencias fisiopatolégicas derivadas de
las caracteristicas anatémicas y fisiol6gicas propias de cada grupo etario, por lo cual,
las quemaduras son graves y requieren atencion médica inmediata. El calculo de la
superficie total quemada precisa es crucial, sin embargo, los métodos actuales como la
tabla de Lund y Browder, la regla de los nueve o los diagramas bidimensionales estan
sujetos a una variacion entre evaluadores y sobrestiman gravemente el drea quemada.
Una estimacién inexacta de la extensién quemada genera traslados innecesarios a
centros de quemados, sobrecarga de liquidos, incremento de la estancia hospitalaria
y secuelas a mediano y largo plazo. Para abordar estos desafios, se ha evaluado una
serie de aplicaciones para teléfonos méviles e inteligencia artificial, asi como la im-
plementacion de la realidad virtual, uso de sustitutos cutdneos y terapias bioactivas
que permitan reducir los costos en el drea hospitalaria. El desarrollo e implementacion
de herramientas terapéuticas ejemplifica como la medicina esta evolucionando, no
obstante, es importante destacar la necesidad de extender la investigacion en este
campo para optimizar el pronéstico y calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: quemaduras en pediatria, redes neuronales, aplicaciones méviles,
inteligencia artificial, tratamiento

Abstract

Burns in children and adults exhibit pathophysiological differences derived from the
anatomical and physiological characteristics of each age group, which is why burns are
serious and require immediate medical attention. Calculating accurate total burned area
is crucial, however, current methods such as the Lund and Browder table, the rule of
nine, or two-dimensional plots are subject to inter-rater variation and severely overes-
timate the burned area. An inaccurate estimate of the extent of the burn generates un-
necessary transfers to burn centers, fluid overload, increased hospital stays, and medium
and long-term sequelae. To address these challenges, a series of applications for mobile
phones and artificial intelligence have been evaluated, as well as the implementation
of virtual reality, the use of skin substitutes and bioactive therapies that allow reducing
costs in the hospital area. The development and implementation of therapeutic tools
exemplifies how medicine is evolving; however, it is important to highlight the need
to extend research in this field to optimize prognosis and quality of life.

KEYWORDS: burns in pediatrics, neural networks, mobile apps, machine intelligence,
treatment.
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ANTECEDENTES

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define las quemaduras como lesiones en la piel
o tejido organico causadas por calor, friccion,
radiacion, radiactividad, electricidad o produc-
tos quimicos.! Estas constituyen el cuarto tipo
mas comun de traumatismo pediatrico a nivel
mundial, con una morbimortalidad significativa
antes de los cinco anos, generando una carga
socioeconémica considerable para la sociedad
y los servicios de salud." La complejidad de
las quemaduras, dada su diversidad de causas,
demanda una atencién y comprension integral
para abordar adecuadamente sus implicaciones
clinicas y sociales. La importancia de su recono-
cimiento y gestion eficaz se vuelve evidente al
considerar el impacto que tienen en la salud y el
bienestar de los nifios, asi como en los recursos
de los servicios de salud.

Para hacer frente a esta problematica, es
esencial no solo comprender la diversidad de
factores desencadenantes, sino también adoptar
estrategias preventivas efectivas y mejorar los
protocolos de tratamiento. La carga socioeconé-
mica asociada con las quemaduras pediatricas
subraya la necesidad de investigaciones conti-
nuas, intervenciones eficaces y una conciencia
publica mejorada para mitigar su impacto en la
poblacion infantil. Las quemaduras pediatricas
se tornan desde la perspectiva hemodinamica
preocupantes cuando el area de superficie
corporal (ASC) afectada supera el 10%. Sin
embargo, lesiones de menor extension también
estan asociadas con deterioros en el funciona-
miento psicosocial que dificultan la adaptacién
a corto y largo plazo.? En estos casos, el manejo
inicial debe seguir el protocolo de soporte vital
avanzado, donde la precision en la estimacion
del drea quemada resulta crucial para la reani-
macion hidroelectrolitica, el mantenimiento de
la diuresis y la estabilidad hemodinamica. La
incorrecta estimacion de la extension quemada
repercute en el tratamiento inicial, el traslado
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a centros especializados y la posibilidad de
sobrecarga de liquidos durante la reanimacion.

La reanimacién con liquidos durante las pri-
meras 24 horas se ha convertido en un pilar
fundamental para la atencion médica, ya que su
omision agrava el riesgo de complicaciones. La
hipovolemia incrementa la mortalidad y el riesgo
de lesion renal aguda. No obstante, el exceso
de liquido puede ocasionar edema tisular, con-
virtiendo la precisa estimacion de la superficie
corporal total quemada (SCTQ) en un desafio
en pacientes pedidtricos, dado que los métodos
convencionales presentan problemas de sobre-
estimacion y variacion entre observadores.?

La innovacién tecnolégica ha producido avances
realmente notables en la atencién de salud duran-
te las dltimas décadas, lo que permitido superar
limitaciones de tratamientos convencionales. En
los dltimos anos, los avances en una variedad de
areas han ayudado a mejorar la prestacion de
atencion médica y los resultados en el manejo
de pacientes quemados, se ha desarrollado herra-
mientas digitales como aplicaciones méviles, uso
de sistemas de escaneo tridimensional ofreciendo
ventajas claras sobre los métodos clasicos y redu-
ciendo el riesgo de errores en la administracion
de liquidos,* ademas de la introduccién apésitos
bioactivos y terapias innovadoras que ofrecen
alternativas al autoinjerto y mejoran la comodi-
dad del paciente durante el cambio de apésito.”
También, se han desarrollado terapias dirigidas
a la respuesta hipermetabdlica en pacientes con
quemaduras graves.

Actualmente, el uso de 4cido ascérbico per-
mite mitigar el estrés oxidativo, mejorando la
respuesta inmunoloégica en pacientes con que-
maduras, con un impacto significativo en su
progreso clinico. Ademas de la reanimacién con
liquidos, el manejo del dolor es esencial, y se
recurre a diversos agentes farmacol6gicos.® Sin
embargo, la realidad virtual ha emergido como
una herramienta prometedora que disminuye
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la ansiedad y el dolor en pacientes sometidos a
procedimientos dolorosos.”

METODOLOGIA

El propésito de este articulo fue identificar y eva-
luar de manera critica las tecnologias sanitarias
disponibles, segtn la literatura, que puedan ser
implementadas de manera efectiva en el trata-
miento convencional de pacientes pediatricos
con quemaduras. El objetivo principal se centr6
en mejorar el pronéstico, reducir la duracion de
la estancia hospitalaria, gestionar los costos y
minimizar las complicaciones.

Se llevé a cabo una exhaustiva busqueda bi-
bliogréfica en diversas bases de datos, como:
Medline, Cochrane, Scopus, PubMed, Science
Direct, Springer Link, Ovid, Web of Science y
Embase. La inclusién abarcé una variedad de
documentos, como articulos originales, estudios
multicéntricos, reportes cientificos, revisiones
bibliograficas, revision sistematica, memorias
epidemiolégicas, metaandlisis y documentos
de consenso relacionados con el tema. Ademas,
se consideraron datos histéricos publicados en
revistas de alto impacto en los Gltimos 5 afos
en espanol o inglés.

En el proceso de seleccion, se excluyeron
estudios que no estuvieran completamente ac-
cesibles, asi como aquellos con resultados no
concluyentes. La bisqueda se guio por palabras
clave y términos MESH, tales como: "pediatric
burns", "neural networks", "mobile apps", "ma-
chine intelligence", "technology" y "treatment".
En dltima instancia, se incluyeron 83 articulos en
inglés y espafiol que cumplian con los criterios
establecidos para contribuir al enriquecimiento
de la comprensién en este ambito.

Implementacién de tecnologias sanitarias

La tecnologia sigue siendo fundamental en el
ambito de la atencion médica. La tecnologia

INV

sanitaria, conforme a la definicién de la OMS,
se refiere a "la aplicaciéon de conocimientos y
habilidades organizados en forma de dispositi-
vos, medicamentos, vacunas, procedimientos y
sistemas desarrollados para resolver un problema
de salud y mejorar la calidad de vida".?°

El éxito de la implementacién de las tecnologias
sanitarias en la practica clinica depende en gran
medida del enfoque adoptado durante su imple-
mentacion. En este contexto, la implementacion
de la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETS)
representa un enfoque sistematico y multidisci-
plinario que tiene como propdsito determinar el
valor de una tecnologia sanitaria y proporcionar
orientacién sobre como integrar estas tecnolo-
gias en los sistemas de salud a nivel mundial,
teniendo en cuenta tanto sus consecuencias
directas como indirectas. °

La implementacién de cualquier tecnologia en
la atencién sanitaria comunitaria se considera
un desafio; sin embargo, la ETS se trata de un
proceso transparente y responsable que los
tomadores de decisiones y otras partes interesa-
das pueden emplear para respaldar la toma de
decisiones en politicas de atencién médica, al
ofrecer evidencia sobre tecnologias especificas.
A menudo, se describe la ETS como un puente
que conecta el mundo de la investigacion con el
de la formulacién de politicas, facilitando asi una
transicion fluida y eficaz de los avances cientifi-
cos a la practica clinicay las politicas de salud.?

Epidemiologia

A pesar de los diferentes avances tecnolégicos
presentados en las Gltimas décadas, las quema-
duras constituyen una de las principales causas
de discapacidad y mortalidad en la poblacién
pediatrica. Se reporta actualmente una tasa de
3,9 muertes pediatricas por cada 100 mil habi-
tantes, especialmente en paises en desarrollo.'
La gravedad de estas lesiones varia desde super-
ficiales hasta de espesor total, con tiempos de
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hospitalizacion prolongados y necesidad de in-
tervencion quirdrgica. De acuerdo con Minhazul
y colaboradores, mas del 90% de las quema-
duras pediatricas ocurren en el hogar, siendo
la cocina el lugar principal con una incidencia
del 60.9%."" Este estudio sehala que los nifios
que residen en areas rurales, especialmente en la
edad preescolar, tienen una mayor probabilidad
de sufrir quemaduras en comparacion con sus
contrapartes urbanas.

Aunque Moniruzzaman et al. sostienen que no
hay diferencias significativas entre los casos
de quemaduras pediatricas segln el sexo,' un
estudio en el Linképing University Hospital of
Sweden informa que el 70% de los pacientes
quemados eran hombres."> Estudios similares
realizados en Ecuador, en el Hospital Baca Or-
tiz,'* el Hospital de Nifos Roberto Gilbert' y el
Hospital General Ambato'® revelan una mayor
prevalencia en el sexo masculino, principalmen-
te entre 1 y 8 afos. El agente causal principal
es térmico en un 70.6% y solo el 43.9% de los
pacientes reciben primeros auxilios adecuados,
segin Tan et al."”

En 2018, la OMS destacé que aproximadamente
el 17% de los nifos afectados por quemaduras
enfrentan discapacidades temporales. En paises
como Bangladesh, Colombia, Egipto y Pakistan,
se registré que alrededor del 18% de estos nifos
sufren discapacidades a largo plazo. A nivel lo-
cal, el Ministerio de Salud Pdblica del Ecuador
carece de estadisticas mensuales y anuales deta-
[ladas sobre las quemaduras, aunque en 2022, el
Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC)
informé 1,504 egresos hospitalarios por que-
maduras en pacientes de 0 a 14 afios, con una
predominancia del 57% en el sexo masculino,
como se muestra en la Figura 1.

La recuperacién temprana y la curacién efectiva
de las quemaduras dependen de una evaluacién
eficaz y oportuna, lo que asegura una estancia
hospitalaria mds corta, menores costos y un ries-
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go reducido de complicaciones hospitalarias.'®
Segln la OMS, en el afio 2000, Estados Unidos
afronté costos directos por un total de 211 millo-
nes de dblares para la atencion de quemaduras
en ninos. En 2007, Noruega destin6 mas de
10.5 millones de euros exclusivamente para la
gestion hospitalaria de quemaduras, mientras
que Sudafrica asigna anualmente alrededor de
26 millones de délares para abordar la proble-
matica de salud infantil causada por el uso de
cocinas de queroseno.

Etiologia

Las quemaduras se clasifican segln su etiologia,
por el porcentaje de superficie corporal afectada
y profundidad, como se detalla en el Cuadro 1.

En cuanto a su etiologia, las quemaduras se
dividen en:

*  Quemaduras térmicas: causadas por el
contacto con objetos calientes, resul-
tando en quemaduras profundas, pero
de pequena extensién, o con liquidos
calientes, que tienden a causar quemadu-
ras mas extensas, pero menos profundas.
La escaldadura es el mecanismo sobre-
saliente de las quemaduras térmicas,
especialmente en nifos de 0 a 4 afos.
Las quemaduras térmicas por frio, como
la congelacién, son poco comunes en
ninos."

*  Quemaduras eléctricas: Provocadas por
la conduccién eléctrica a través del cu-
erpo humano, estas quemaduras, aunque
raras (3%), son profundas, y a diferencia
de las térmicas, el area afectada no refleja
el verdadero dafo. Presentan una alta
morbimortalidad."

*  Quemaduras quimicas: Originadas por
una amplia gama de sustancias corro-
sivas, como 4cidos fuertes (sulfdrico y
clorhidrico) y élcalis. Las quemaduras

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2830
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Tronco

Quemadura solar

Cabeza y del cuello

Hombro y miembro superior
Mufieca y de la mano
Cadera y miembro inferior
Tobillo y del pie

Limitada al ojo y sus anexos
Vias respiratorias

Otros 6rganos internos
Muiltiples regiones del cuerpo

Region del cuerpo no especificada

[ Femenino
[l Masculino

Segtin la extension de la superficie del cuerpo afectada

Figura 1. Egresos hospitalarios por grupos de edad y genero segtin causa de morbilidad.
Fuente: Registro Estadistico de Camas y Egresos Hospitalarios-INEC, Ecuador, 2022.

causadas por dlcalis son profundas y
conllevan una elevada morbilidad, es-
pecialmente en funcién y apariencia."

* Quemaduras por radiacién: Produ-
cidas primordialmente por radiacion
ultravioleta, secundario a exposiciones
ionizantes solares.

La evaluacion temprana de las quemaduras es
fundamental, considerando su ubicacién, pro-
fundidad y extension, factores que influyen en el
tratamiento y recuperacion. No obstante, al eva-
luar a un niflo con quemaduras, es trascendental
examinar aspectos que puedan indicar riesgo de
maltrato infantil.?® En pacientes con quemadu-

ras de espesor total que abarquen mas del 5%
o parcial que cubran mds del 10% de la SCTQ
y quemaduras que afecten dreas criticas como
cara, manos, pies, perineo o vias respiratorias, es
esencial buscar atencion médica especializada.
Si se sospecha que una quemadura es resultado
de negligencia o abuso en el hogar del nifio, es
imperativo llevarlo al hospital.’®'

Estimacidn de la gravedad

La American Burn Association (ABA) ha clasi-
ficado las quemaduras en leves, moderadas y
graves, principalmente teniendo en cuenta la
extension, ubicacion de la lesién y la profun-
didad de la quemadura, lo que constituye un
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Cuadro 1. Clasificacion de las quemaduras segtn la profundidad de la lesién

Profundidad Nivel de lesion Caracteristicas clinicas Resultado/Tratamiento

Superficial . .
(grado I°) Epidermis
Espesor parcial super-
ficial Dermis papilar
(Grado Ila®)

Espesor parcial pro-

fundo Dermis reticular
(Grado 11b°)

Grosor total de la piel
con extension a los
tejidos subcutaneos

Espesor Profundo
(Grado 111°)

Involucra tendén,

Espesor total p
musculo o hueso

Blanches; doloroso, rojo y seco

Blanches; dolor intenso al tacto;
ampollas ceroso himedo y rojo

Seco, blanco, que no palidece,
pérdida de todos los apéndices
epidérmicos

Sensibilidad reducida o ausente;
Lesiones no dolorosas

El proceso de curacién dura de
3 a 6 dias y no deja marcas o
cicatrices

Limpieza; uso de agente tépico,
apositos estériles con un tiempo de
curacién entre 7-21 dias

Limpieza con agente tépico y

apositos estériles; 3 a 6 semanas,
con cicatrices

Coriaceo, seco, blanco o rojo con  No cura por primera intencion,
vasos trombosados

requiere injerto de piel

Reconstructiva extensa, salvamento
de extremidad versus amputacion

Fuente: Sojka J, C. Krakowski A, P. Stawicki S. Burn Shock and Resuscitation: Many Priorities, One Goal [Internet]. Clinical Management of
Shock - The Science and Art of Physiological Restoration. IntechOpen; 2020.

indicador crucial de la severidad de la lesion
y puede ejercer una significativa influencia en
las estrategias terapéuticas empleadas y en el
pronéstico clinico definitivo.?" Esta taxonomia
no solo acttia como un marco de referencia para
el tratamiento y el prondstico, sino que también
juega un papel crucial al guiar la disposicién y la
atencién necesaria para aquellos afectados por
quemaduras. La ABA, en este contexto, ha esta-
blecido criterios especificos que fundamentan la
derivacion de pacientes a centros especializados
en quemaduras.

Estos criterios, disefiados para identificar la
gravedad y complejidad de las quemaduras,
incluyen consideraciones clave. Entre ellas, se
encuentran las quemaduras de espesor parcial
que abarcan mds del 10% de la SCTQ, aquellas
que afectan dreas criticas como manos, cara,
pies, genitales o articulaciones importantes, asi
como las quemaduras de tercer grado. También
se consideran las quemaduras ocasionadas por
electricidad o sustancias quimicas, lesiones por
inhalacion debido a quemaduras, pacientes con
condiciones médicas preexistentes significativas,
quemaduras acompanadas de lesiones traumati-

cas adicionales, especialmente en quemaduras
infantiles.

Ademas, se incluyen dentro de estos crite-
rios aquellas lesiones por quemaduras que
demandan asistencia especial en términos de
apoyo social, emocional o rehabilitacion.?'?2
La aplicacién de estos criterios no solo contri-
buye a una evaluacion precisa de la gravedad
de las quemaduras, sino que también facilita
la toma de decisiones respecto a la derivacion
adecuada para una atencion especializada y
comprensiva.

Descripcion general de la fisiopatologia

Las quemaduras en nifos y adultos presentan
diversos cambios fisiopatolégicos debido a ca-
racteristicas anatomicas y fisiologicas propias
de cada grupo etario. Destaca la mayor propor-
cién de la superficie corporal ocupada por la
cabeza en los nifos, lo que aumenta el riesgo
de compromiso de las vias respiratorias y de
complicaciones respiratorias, asimismo, la piel
infantil, con su menor grosor dérmico, facilita
una penetracion mas rapida y profunda del calor,
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aumentando la vulnerabilidad a infecciones y
pérdida de liquidos.

La respuesta inmunitaria en los nifos, en compa-
racion con los adultos, es menos eficaz, lo que
puede resultar en una respuesta inflamatoria con
manifestaciones tanto locales como sistémicas,
caracterizada por la liberacién de mediadores
vasoactivos, marcadores inflamatorios y cate-
colaminas, lo que conduce al desarrollo del
sindrome de liberacién inflamatoria sistémica
(SRIS) y vasoconstriccion renal, fenémeno que
se agrava con la mioglobinuria, especialmente
en nifos con quemaduras eléctricas.

Una consecuencia secundaria al dafio renal y
hepatico es la alteracién del metabolismo y la
excrecion de farmacos utilizados para el mane-
jo de pacientes quemados. Las fugas capilares
resultantes provocan edema intersticial debido
a la pérdida de proteinas. La combinacién de
la respuesta inflamatoria, la lesion tisular y la
menor reserva de liquidos en comparacion a los
adultos, predispone a una deshidratacion acele-
rada e hipotension asociada al shock y depresién
miocardica. Aunque la respuesta inflamatoria
es una caracteristica comin en la poblacién
pediatrica y adulta, sin embargo, la elevada tasa
metabdlica de los infantes también se traduce en
demandas energéticas y nutricionales aumenta-
das durante la recuperacion de las quemaduras.
En este estado, se incrementa el catabolismo y
se reducen los niveles de hormonas anabdlicas,
lo que provoca la disminucién del contenido
mineral, musculary densidad 6sea, interfiriendo
con la cicatrizacién de heridas.??

Evaluacion y estabilizacidn inicial

El abordaje inicial debe seguir la secuencia "AB-
CDE" del protocolo de soporte vital avanzado
para quemaduras (ABLS). Posteriormente, se
realiza una evaluacién secundaria detallada y
se recopila el historial "AMPLET",?*Sin embargo,
la evaluacion de la extension y profundidad de

INV

la quemadura se integra en el examen secun-
dario y constituye la base para la reposicion
de liquidos, la indicacion de escarotomia y la
decision de derivar al paciente a una unidad de
quemados.?® En la actualidad, los principales
métodos empleados para calcular la SCTQ en
la edad pediatrica son la tabla de Lund-Browder
modificada,?® la regla de las palmas y la regla de
los nueve de Wallace. No obstante, investigacio-
nes han revelado que estos métodos tienden a
sobrevalorar la SCTQ), lo que se asocia con una
mayor tasa de morbimortalidad.?”

A pesar de las discusiones sobre los métodos
utilizados para evaluar la SCTQ, la tabla de
Lund-Browder modificada ha permanecido
como el estandar de oro desde 1944.%% Un es-
tudio llevado a cabo en el Uppsala University
Hospital Burn Center entre 2010 y 2018 revel6
una sobreestimacion del 46% en la estimacion
de la SCTQ en ninos. Este hallazgo concuerda
con informes del University of Science Malaysia
Hospital, donde se observé una sobreestimacion
del 63.06% y una subestimacion del 11.71% del
area quemada. Por lo tanto, los autores sugieren
un enfoque meticuloso y preciso al evaluar la
superficie corporal quemada en la poblacién
pediétrica, con el objetivo de evitar la reposicién
excesiva o insuficiente de liquidos.?®2°

Un enfoque tridimensional en la evaluacion de
quemaduras

Actualmente, los métodos convencionales para
estimar la SCTQ necesaria para calcular la can-
tidad de liquidos de reanimacion y evaluar la
mortalidad del paciente mediante la puntuacién
de Baux,***' se basan en la evaluacion subjetiva
del médico, apoyada en su experiencia en el ma-
nejo de quemaduras.®* En consecuencia, durante
los Gltimos anos, se han desarrollado herramien-
tas digitales que consideran las caracteristicas
corporales, reduciendo asi la posibilidad de
omisién humana y mejorando la precision en
el diagndstico y tratamiento.>*3*
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Como respuesta a las imprecisiones en la estima-
cién con métodos tradicionales, se han creado
sistemas tridimensionales (3D) que permiten la
representacion detallada de todas las regiones
del cuerpo, teniendo en cuenta la edad, talla,
peso y sexo del paciente. Las representaciones
tridimensionales se presentan como herramien-
tas eficaces y faciles de usar. Lee* en 1994,
propuso la estimacién y documentacién de la
superficie quemada en modelos virtuales tri-
dimensionales, superando asi los desafios que
implica la documentacion de las quemaduras.

La aplicacion moévil 3D Ped Burn Resuscitation
3¢ es una herramienta tridimensional para pro-
fesionales médicos, desarrollada por Operation
Smile Thailand, disponible desde agosto de 2019
tanto en iOS y Android. Permite calcular de ma-
nera mas objetiva la SCTQ mediante un modelo
3D,* facilitando la evaluacién de quemaduras.
El usuario puede ingresar la edad, peso y altura,
como se muestra en la Figura 2. Esta aplicacion

Figura 2. Modelo de quemado en 3D a partir de los
datos del paciente.

Aplicacion mévil de calculo del area de superficie
quemada pediatrica tridimensional 3D PED BURN",
calcula el area quemada, las calorias y las pautas para
la reanimacién. Nota: esta aplicacién sirve como guia,
no sustituye la decision del médico, siendo este el
Gnico responsable de su uso adecuado. Las imagenes
son propias del autor.

2024; 45 (6)

realiza el cdlculo del porcentaje de quemaduras
y procesa los datos para la reanimacién con
fluidos, permitiendo obtener una estimacién
mas precisa del area quemada. Para cuantificar
el drea de superficie corporal afectada, emplea
la férmula de Dubois o Mosteller, mientras que
la cantidad de liquido necesario para la reani-
macion de quemaduras se calcula siguiendo las
pautas de la ABA o la férmula de Parkland. El
liquido de mantenimiento se determina mediante
Holiday Segar.3¢3¢

El calculo de los requerimientos nutricionales se
realiza mediante la férmula de Galveston o la
féormula de Curreri modificada. En la fase inicial
de reanimacién con liquidos, esta aplicacion de
software minimiza los riesgos de sobreestima-
cién o subestimacion, lo cual es valioso para el
personal menos experimentado. Ademas, facilita
la creacion y almacenamiento en una base de
datos de cada paciente mediante un diagrama
3D, que incluye informacion personal, detalles
sobre la reanimacién con liquidos y pautas rela-
cionadas con requerimientos caléricos.39 Estas
aplicaciones sirven como guia y en ningln caso
reemplazan la decisién del médico a cargo del
paciente, siendo este el Gnico responsable de su
uso adecuado.’®

Seglin Retrouvey et al., se encontr que el progra-
ma BurnCase 3D subestimé la SCTQ en un 1.3%,
en comparacioén con los métodos convenciona-
les. Considerando que los sistemas de evaluacion
3D son herramientas validas, deben considerarse
en los centros que no cuentan con un cirujano
experimentado en el drea de quemados.* A di-
ferencia de los sistemas tridimensionales, E-burn
es una aplicacion bidimensional, desarrollado en
colaboracién con el departamento de victimas
de quemaduras del Centro Hospitalario Saint
Joseph Saint Luc. La aplicacion E-burn presenta
caracteristicas similares a la aplicacion mévil 3D
Ped Burn Resuscitation y tiene la finalidad de
orientar el manejo inicial de liquidos después de
dibujar la superficie quemada en una plantilla de
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Lund y Browder, como se muestra en la Figura
3, permitiendo una medicién precisa del area
de superficie corporal total.

Otros ejemplos de estas herramientas incluyen
aplicaciones de teléfonos inteligentes como
Mersey Burns desarrollado por Blum Techno-
logies Group Ltd*® EasyTBSA* desarbolada por
Childrens Cardiology y Surface Burn Calculator
desarrollado por Jeffrey Holcombe,*"** estas
aplicaciones aprobadas como dispositivos mé-
dicos por la Regulatory Agency for Medicines
and Health Products (MHRA) del Reino Unido**
y se encuentran disponibles en Apple App Store,
Android y Google Play.

Uso de la inteligencia artificial en quemaduras
pediatricas

La precisa evaluacién de la profundidad de
las quemaduras resulta crucial para el 6ptimo
manejo de los pacientes afectados. Aunque
la evaluacién visual se considera la técnica
estandar para evaluar quemaduras, los médi-

{

Doskcn of curscr sobee la barra o introduzea
‘dirocta maota ol dato presionands on ol

149% /1003 cm* | Aros wtal quemada : 14.9% /1003 om*

Figura 3. Modelo de quemado en E-burn.

E-burn fue desarrolladla en asociacién con el Servicio
de Quemados del Centro Hospitalario St Joseph St
Luc. Nota: esta aplicacion sirve Ginicamente como una
guia, en ningun caso sustituta la decisién del médico
siendo este el Gnico responsable de su uso adecuado.
Las imagenes son propias del autor.
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cos expertos logran clasificar con precision las
profundidades de las quemaduras entre el 64 %
y el 76 %, mientras que el personal menos expe-
rimentado alcanza solo hasta un 49 %. Aunque
en la actualidad se ha obtenido éxito en la toma
de decisiones mediante el uso del laser Doppler
y la imagen con contraste moteado por laser, la
inteligencia artificial (IA) emerge como un cam-
po innovador con un considerable potencial para
mejorar la atencién y reducir significativamente
los costos.* Segtn un estudio llevado a cabo en
el Linképing Burn Center en nifos de 0-4 anos,
que utilizé tecnologia de IA de Gltima genera-
cion para realizar la segmentacién semantica de
areas quemadas en imagenes fotograficas con
el propésito de determinar su profundidad. Esta
técnica representa una alternativa automatizada
y prometedora que puede ser de gran utilidad
durante la toma de decisiones clinicas.*

La aplicacion de la inteligencia artificial mediante
imagenes en 2D permite a los médicos evaluar
con precisién aspectos como el area de la que-
madura, su profundidad, la necesidad de cirugia u
otros tratamientos, ademas de proporcionar orien-
tacion en la reanimacion con liquidos. Asimismo,
permite prever complicaciones y prondsticos
con un elevado nivel de exactitud. Sin embargo,
surge una preocupacion significativa respecto
a la interpretabilidad de los algoritmos de IA.
Aungque las redes neuronales artificiales aborden
problemas que a menudo escapan a la percepcion
humana, la decision final debe quedar en manos
del médico tratante.* El uso del aprendizaje auto-
matico se presenta como una alternativa valiosa
a la experiencia humana, contribuyendo asi a la
toma de decisiones oportunas.

Reposicion hidroelectrolitica

Las quemaduras pediatricas que afectan mas del
10% de la SCTQ requieren una pronta interven-
cion con liquidos intravenosos para asegurar una
perfusion tisular adecuada.**® Segtin Alemayehu
et al., los pacientes que no reciben reanimacién
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con liquidos en las primeras 24 horas tienen
2,8 veces mas probabilidades de presentar
complicaciones al momento del alta.** Durante
la fase inicial de reanimacion, se necesitan vo-
[Gmenes significativos para restaurar la presion
de perfusion adecuada y prevenir la isquemia
mesentérica aguda causada por el bajo gasto
cardiaco inicial y la disfunciéon multiorganica
temprana.*® En este sentido, Hughes et al. sugie-
ren que el régimen de liquidos debe calcularse
desde el momento de la llegada al primer centro
de salud receptor.*” Cuadro 2

En el afio 2020, Legrand y colaboradores*®
propusieron la administracién de 20 ml/kg de
cloruro de sodio al 0.9% en la primera hora
como estrategia para abordar la fase hipovolé-
mica temprana. Sin embargo, si no se determina
el pesoy el area de la SCTQ,* la American Burn
Association (ABA) recomienda iniciar con liqui-
dos segtin la edad, como se muestra en la Figura
4. La hipovolemia aumenta la probabilidad de
sufrir lesion renal aguda y mortalidad por shock;
no obstante, el exceso de liquido contribuye al
edema tisular, subrayando la importancia de una

2024; 45 (6)

correcta valoracion y estimacion de la SCTQ.%
Las férmulas de Parkland modificada, Brooke,
Cincinnati y de Galveston son las mas utilizadas
actualmente, seglin se muestra en el Cuadro 2.

A pesar de la importancia de la reanimacion
aguda con liquidos, no existe un consenso es-
tablecido sobre la mejor férmula a emplear.”
El fenémeno conocido como "flujo de liquido,"
descrito inicialmente por Pruitt et al.>* ocurre
cuando la cantidad de liquido administrada
supera los 6 ml/kg en relacion con el drea de la
SCTQ. Este exceso de liquido no optimiza el es-
tado volumétrico del paciente, sino que conduce
a un aumento del edema tisular, exacerbando
las complicaciones asociadas con el edema.®

Las velocidades de infusién reales deben ajus-
tarse segln la respuesta clinica y los parametros
hemodinamicos, como una diuresis de 1-1.5 ml/
kg/h, presion arterial dentro del percentil normal,
ritmo cardiaco variable, indice cardiaco minimo
de 2 I/min/m?, presién venosa central de 3-8
mmHg, extraccion fraccionada de sodio < 1%,
relacion nitrégeno ureico en sangre/creatinina

Cuadro 2. Férmulas de manejo de fluidos en las primeras 24 h posteriores a la quemadura

m Primeras 24 horas Instrucciones para la administracién

4 ml [ (3 ml en <30 kg) x kg
de peso x % SCTQ] + necesi-
dades basales (Holliday Segar)
5.000 ml/m2 SCQ + necesi-
Galveston Shriners  dades basales (2.000 ml/m?

Parkland

50% del volumen en las primeras 8 horas postquemadura y 50%
restante en las siguientes 16h postquemadura

Se administra en las primeras 8 horas el 50% del volumen y el 50%
restante en las siguientes 16h. Afadir 12,5 g alblimina/L a partir de

SCTQ) las 12h postquemadura

Brooke modificado 3 ml/kg/% TBSA, de Hart-

El 50% del volumen estimado en las primeras 8 horas y V4 parte en

mann. cada una de las restantes 8h.

Ringer lactato mas 50 mEq/L de

50 % del volumen en las

bicarbonato de sodio y afiadir dex- primeras 8h postquemadura
trosa al 5 % segun necesidades (0-8 h)

4 ml x kg de peso x % SCQ
Cincinnati Shriners — + necesidades basales (1.500
ml/m2 SCT)

Ringer lactato mas 12,5 g
albdmina/l y Anadir dextrosa al 5
% segln necesidades

Ringer lactato mas dextrosa al 5 % 25 % del volumen en las
seglin necesidades

segundas 8 horas.

25 % del volumen en las terce-
ras 8 horas postquemadura.

* EMSB: Manejo de Emergencias de Quemados Severos; *TBSA: drea de superficie corporal total.
Fuente: Avances en el tratamiento del nifo quemado, Cir Pediatr. 2022; 35: 104-112.
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Atencion en urgencias del paciente
pediatrico quemado

< < ol > >
D D

Canalizacién de via.
Lactato de ringer
20 ml/kg

Glasgow

Oxigeno hiimedo al 100% Valora V.D.I

intubacié

[ Ventilacién adecuada? ]

Gasas limpias en herida.
Cuantificar grado de afectacién.
Evitar hipotermia.

.z .

Obtener el historial “AMPLET” ¢

Inestable

e Intubacién traqueal precoz si precisa
* Oxigeno al 100%

r Estabilizacion de la via aérea

Calcular la superficie del
area quemada:
métodos tradicionales:
gréfico de Lund y Browder
regla de las palmas
regla de los nueves de Wallacc
Herramientas digitales:
3D Ped Burn
E-Burn

uemaduras
>10%]|de SCTQ

* Accesos venosos
e Ringer Lactato 20 ml/kg, repetir si precisa
* Analgesia

v

[Si se determina el peso]

[Si no se determina el peso]

Férmulas de manejo de fluidos en las
primeras 24 h posteriores a la quemadura

25

Cumple los voldmenes
de orina por hora

501

Victima de 5 afios o menos:
12
Victima

5 ml RL/h.
de 6 a 13 aiios:
0 ml RL/h.

Victima de 14 afios o mas:

0 ml RL/h.

Aumentar la tasa de Continuar con el Reducir la tasa Reducir la tasa
liquido de referencia | | calculo de liquido de liquido en un de liquido en un

en un 10% actual

10% 25%
I I

|

Manejo de dolor Uso de antibioticos

Nutricion

}

Soporte

Digestivo

Glucosa:
7 g/kg/dia
Kcal:
(60 x Kg) + 35 x %SCQ
Proteinas:
(3 x Kg) + %SCQ
1.5 a 3g/Kg/dia

No antibiético proﬁléctich
salvo criterios de infeccion
Amoxicilina:

15 mg/kg/8 h por via oral
o

f Quemaduras
segundo grado
0 mayores

Quemaduras
primer grado

Cloxacilina:

25 mg/kg/6 h por via oral
*Sospecha septicemia
Gentamicina 7.5 25 mg/kg/dial
IM o IV mds Cloxacilina
25a 50 25 mg/kg/6 h IM o IV
Profilaxis antitetanica

Pa 1.
Parac

(10-15 mgkg/a by |
o

Fentanilo:
1.5 mcg/kg/ 4-6 h
o

Ibuprofeno:
(10 mg/kg/6 h)

HC 60% grasas 15%
Proteinas 25%

Sulfato de morfina:
0.3-0.6 mg/kg/ 4-6 h
via oral

Acido ascérbico:
Quemaduras >20%:
3210 g/dia IV
Sulfato de Zinc:
100 mg/dia en < 3 afios
300 mg/dia en > 3 afos
Vitamina A
5000 mg/dia en < 3 afios
10000 mg/dia en > 3 afios
OLIGOELEMENTOS
VITAMINA E

Ranitidina 5 mg/kg/dia
Omeprazol 1-2 mg/kg/dia
Sulcrafato 40-80 mg/Kg/dia

Alimentacion precosz

>2 anos (hidrolizado de
proteinas) 0.5 C/Kg/hora

o
0.05-0.1 mg/kg/ 4-6 h
via intravenosa
*Uso de la realidad

virtual

Desbridar y cubrir
las quemaduras

Apdsitos tradicionales:
ApGsito de plata
Sulfadiazina de plata
Apositos bioactivos

Suspension autéloga de
células cutaneas

cido hialurénico

Figura 4. Diagrama para atencién en urgencias de paciente pediatrico

quemado.

La figura muestra la implementacion de innovaciones tecnoldgicos y cambios a manejo estandar descrito en
las guias clinicas para pacientes pedidtricos con quemaduras Fuente: Propio del autor.
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> 20, ecocardiograma con volumen sistélico
y fraccion de eyeccién normales, y déficit de
base < 5.%49 A diferencia de una terapia basada
en férmulas, el enfoque dirigido por objetivos
se basa en ajustes tempranos y regulares de la
ingesta de liquidos y una estimacion basada en
formulas para comenzar inicialmente.>

Realidad virtual como terapia complementaria
en el tratamiento tradicional

Los nifos que experimentan quemaduras se
enfrentan a mdltiples procedimientos doloro-
sos y ansiedad durante el cambio de apésito,
tratamiento y rehabilitacion de la herida.>® En
la actualidad, los agentes farmacolégicos mas
utilizados para aliviar el dolor incluyen anal-
gésicos-sedantes, opioides y AINEs.®** En
quemaduras de primer grado, se emplea Pa-
racetamol (10 a 15 mg/kg/dosis cada 4 horas),
Ibuprofeno (10 mg/kg/dosis cada 6 horas) o
Hidrocortisona al 1 %, lo que ha demostrado
reducir tanto el dolor como la inflamacién.>>>¢ En
casos de quemaduras mas extensas, se prefiere
el uso de opioides como Fentanilo (1,5 mcg/kg)
o sulfato de morfina via oral en dosis de 0,3 a
0,6 mg/kg cada 4 o 6 horas, o via intravenosa en
dosis de 0,05 a 0,1 mg/kg (maximo, 2 a 5 mg)
cada 2 horas.***” Opciones adicionales inclu-
yen la analgesia controlada por el paciente con
Fentanilo mediante un bolo inicial de 1 mg/kg,
30 mg a demanda, con intervalo de cierre de 5
minutos, o dosis de morfina intravenosa de 0,05
a 0,2 mg/kg cada 4 o 6 horas, siendo también
eficaz la Meperidina en dosis de 1 mg/kg para
el dolor incidente.>*

No obstante, en los Gltimos anos, la realidad
virtual (RV) ha emergido como una herramienta
valiosa para controlar el dolor al estimular la
liberacion de endorfinas y reducir el estrés y
la ansiedad. Aunque no constituye una cura
definitiva para todos los tipos de dolor, la RV se
ha mostrado como una herramienta atil dentro
de un enfoque terapéutico integral para el alivio
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del dolor.>*®° En 2019, un estudio basado en 14
ensayos aleatorios controlados para el dolory 7
para la ansiedad demostré que la RV es eficaz
para mejorar la ansiedad y el dolor reportados
por los pacientes durante diversos procedimien-
tos médicos. Numerosos estudios respaldan
estos resultados, indicando que la RV es una
atil distraccion para pacientes hospitalizados
con quemaduras. Armstrong et al. sugieren que
la RV deberia considerarse como un enfoque de
analgesia no farmacolégica durante los cambios
de apdsitos.®’

Uso de nanoparticulas en antibioticoterapia
sistematica

La colonizacién inicial de las heridas por que-
maduras durante las primeras 24-72 horas suele
estar provocada por microorganismos comensa-
les de la piel; sin embargo, la mayor incidencia
de septicemia en quemaduras se produce dentro
de los primeros 10 dias, cuando los niveles de
inmunoglobulinas séricas estan alterados. Los
microorganismos que pueden causar infeccién
invasiva de la herida por quemadura se resumen
en el Cuadro 3.°%%

En la actualidad, los antimicrobianos mas
frecuentemente empleados en pacientes hos-
pitalizados son la ceftazidima, vancomicina,
amikacina y ciprofloxacino. No obstante, la
OMS enfatiza la importancia de monitorear el
uso de antibidticos, incluyendo la dosis, forma
de administracion y la sensibilidad antimicrobia-
na. Con el propésito de prevenir la incidencia de
infecciones y sepsis, resulta imperativo explorar
nuevos enfoques terapéuticos. En este contexto,
las estrategias terapéuticas en desarrollo, como
la nanoterapéutica, emergen como perspectivas
prometedoras para el tratamiento de heridas por
quemaduras.*

Las nanoterapias son sustancias terapéuticas,

medicamentos, biomacromoléculas o productos
farmacéuticos que presentan una estructura a
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Cuadro 3. Microorganismos que causan infecciones invasivas
de heridas por quemaduras

Estafilococo aureus

Staphylococcus aureus resistente a la
Organismos meticilina (MRSA)

grampositivos  Estafilococos coagulasa negativos
Enterococos spp.
Enterococos resistentes a la vancomicina
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Organismos

. Enterobacter spp.
gramnegativos

Proteus spp.
Acinetobacter spp.

Bacteroides spp.

Candida spp.
Hongos .

Aspergillus spp.

Herpes Simple
Virus Citomegalovirus

Virus de la varicela zoster

Fuente: Nuevas Nanotecnologias para el Tratamiento y Reparacion
de Infecciones por Quemaduras de la Piel. Int ] Mol Ciencia. 8 de
enero de 2020; 21.

nanoescala en al menos una de sus dimensiones.
Las nanoterapéuticas ofrecen numerosas venta-
jas en el tratamiento de infecciones bacterianas.
Estas pueden mejorar las interacciones entre los
farmacos y las bacterias, asi como modificar la
via de administracién para potenciar sus efectos
antibacterianos. Ademads, permiten aumentar la
concentracion del farmaco en los sitios de infec-
cion, lo que facilita la reducciéon de la dosis y
mitiga los efectos secundarios adversos. Asimis-
mo, favorecen la penetracion de los farmacos a
través de las barreras tisulares y las biopeliculas
bacterianas para superar la resistencia bacteria-
na. También contribuyen a mejorar la estabilidad
y prolongar la vida media de los farmacos.®**

En el contexto especifico de las quemaduras
pediatricas, donde la piel adn esta en desarrollo
y es mas vulnerable a las infecciones, las na-
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noparticulas antibidticas pueden proporcionar
una opcion de tratamiento prometedora; sin
embargo, es importante tener en cuenta que
la investigacion en este campo atin esta en sus
primeras etapas, y se necesitan estudios clini-
cos adicionales para evaluar completamente
la seguridad y la eficacia de las nanoparticulas
antibidticas en quemaduras pedidtricas antes
de que puedan convertirse en un tratamiento
estandar.*64

Ademas de la antibioterapia, es crucial verificar
si el paciente cuenta con la vacunacion antite-
tanica adecuada para su edad, incluyendo la
administracion de toxoide tetanico o inmunog-
lobulina antitetanica. En caso de no cumplir con
esta pauta, es esencial establecer la profilaxis
antitetanica correspondiente. Para pacientes no
vacunados previamente, se recomienda la admi-
nistracién de un inyectable de toxoide tetanico
de 0.5 ml y una inmunoglobulina antitetanica
de 100-250 unidades por via intramuscular.
Aquellos vacunados en los Gltimos 6 meses no
necesitan profilaxis, mientras que los vacunados
entre 6 meses y 10 meses antes deben recibir
tanto el toxoide como la inmunoglobulina an-
titetdnica. En el caso de pacientes con heridas
contaminadas o vacunados hace mas de 10
anos, se requiere la administracion de toxoide y
la inmunoglobulina antitetanica, prescindiendo
de la profilaxis antibiética.*

Nuevas perspectivas en la cicatrizacion de
quemaduras: sustitutos cutaneos de vanguardia
y terapias bioactivas

En la actualidad, se estan llevando a cabo inves-
tigaciones sobre sustitutos cutaneos y el cultivo
de queratinocitos aut6logos, los cuales presentan
perspectivas sumamente prometedoras para
la recuperacion.®”®® Esto ha llevado a que los
apositos bioactivos gradualmente desplacen a los
agentes antimicrobianos tépicos, ya que ofrecen
una mayor capacidad antibacteriana, presentan
menos reacciones adversas y son mds econ6-
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micos.®”® El uso de apdsitos de nanocelulosa
bacteriana o impregnados de plata proporciona
una cobertura antimicrobiana combinada, man-
tiene una humedad adecuada y reduce el trauma
en la cicatrizacién de las heridas, con la ventaja
adicional de requerir cambios de apésito menos
frecuentes.”"7?

El tratamiento estandar actual para quemaduras
graves implica el uso de autoinjertos, pero esto
conlleva el riesgo de provocar diversas com-
plicaciones en la zona donante, como dolor,
cicatrizacion e infeccién. Gracias a los avances
tecnolégicos en la mejora de sustitutos de piel,
se han desarrollado alternativas para el cuidado
de quemaduras que brindan niveles de seguridad
similares a los autoinjertos o al uso de agentes
topicos y apositos para heridas. Los avances en
ingenieria han resultado en una variedad de pro-
ductos alternativos, como StrataGraft, que ofrece
la posibilidad de reducir o incluso eliminar la
necesidad de recurrir a autoinjertos.”>”*

StrataGraft es una construccién celularizada
alogénica creada mediante bioingenieria, fabri-
cado por Stratatech Corporation y aprobada por
la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos para el manejo de adultos con
quemaduras térmicas profundas de espesor par-
cial para los cuales la intervencién quirdrgica esta
clinicamente indicada, sin embargo, en la actua-
lidad se esta investigando la seguridad y eficacia
de StrataGraft en pacientes pediatricos. Constata
de células NIKS y fibroblastos dérmicos humanos
normales incrustados en un gel de colageno de
origen no humano. Las células NIKS provienen
de una linea celular humana patentada de una
sola fuente que no es tumorigénica, no inmuno-
génica y cariotipicamente estable, y proporciona
una fuente estable de queratinocitos humanos.”

La suspension de células cutdneas autdlogas
es un tratamiento aprobado para lesiones por
quemaduras térmicas agudas asociadas con
requisitos de piel del donante inferiores a los in-

2024; 45 (6)

jertos de piel de espesor parcial convencionales,
lo cual ha demostrado reducir los costos de la
duracioén de la estadia y el tratamiento general.”

Manejo de la respuesta hipermetabdlicay
Modulaciéon metabdlica

Después de la fase de reanimacién, los nifios
que han sufrido quemaduras experimentan una
compleja respuesta fisioldgica, destacada por
un periodo agudo hiperinflamatorio e hiperme-
tabdlico que puede extenderse hasta 1 a 3 anos
después de la lesion. Aproximadamente, el 57%
de esta respuesta hipermetabdlica se atribuye a
procesos dependientes de Adenosin Trifosfato
(ATP), tales como el incremento en la sintesis
de proteinas, la gluconeogénesis hepatica, la
glucdlisis y la produccion de 4cidos grasos.”® Es-
tos procesos metabolémicos elevados imponen
demandas caléricas sustancialmente mayores
a las convencionales, situdndose en un rango
del 20-40 % por encima de las estimaciones
realizadas mediante ecuaciones predictivas
convencionales.”®””

El catabolismo puede ser marcado, incluso en
quemaduras pequefas, y una prioridad de trata-
miento es prestar especial atencion a la ingesta
nutricional. La utilizacién de intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas para mo-
dular el hipermetabolismo de las quemaduras
tuvo distintos niveles de éxito. Para optimizar la
respuesta metabdlica en pacientes quemados, se
propone una suplementacién adecuada de gra-
sas, idealmente entre 0,5-1 g de grasa/kg/dia en
la dieta. Este enfoque busca evitar que los acidos
grasos de cadena larga no esterificados se este-
rifiquen en el higado, mejorando asi la lipdlisis.
Por otro lado, es esencial abordar la utilizacion
de glucosa en quemaduras, que puede superar
los 7 g/kg/dia. Una disponibilidad inadecuada
de glucosa puede desencadenar catabolismo
proteico, mientras que niveles excesivos de car-
bohidratos pueden contribuir a hiperglucemia,
deshidratacion y complicaciones respiratorias.””

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2830
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La gestion del hipermetabolismo en pacientes
pediatricos con quemaduras representa un
desafio clinico complejo y crucial en el ambito
médico. La ideal intervencion frente al hiper-
metabolismo implicaria una temprana accién
que prevenga la cascada neurolégica inicial,
preservando la capacidad del sistema inmuno-
[6gico para enfrentar infecciones subsiguientes,
mientras se mitiga el impacto de la lesion. En
este contexto, el desarrollo e implementacién
de nuevas tecnologias dirigidas a controlar y
atenuar los efectos del hipermetabolismo se han
convertido en areas de investigacion y aplicacion
prioritarias. Desde el monitoreo metabdlico
avanzado hasta la investigacion de biomarca-
dores especificos y la personalizacién de la
terapia nutricional, estos avances tecnolégicos
procuran optimizar la atencién médica brindada
a los pacientes, con la meta de mejorar los resul-
tados clinicos y la calidad de vida de aquellos
afectados por quemaduras pediatricas. Estas
tecnologias y enfoques estan en diversas etapas
de desarrollo y pueden representar herramientas
prometedoras para controlar el hipermetabolis-
mo en pacientes pediatricos con quemaduras.
Su exitosa implementacién podria conducir a
una mejora sustancial en los resultados clinicos
y la calidad de vida de los pacientes afectados. 78

Uso del Acido ascérbico

El acido ascérbico desempena un papel crucial
al modular la respuesta inmunolégica y actuar
como antioxidante, neutralizando los radicales
libres y reduciendo el estrés oxidativo en pacien-
tes con quemaduras. Este compuesto contribuye
a mejorar la funcion endotelial y la perfusion
tisular.”*8° A pesar de que la terapia hidroelectro-
litica ha mejorado la mortalidad en las primeras
72 horas, las complicaciones inflamatorias y el
estrés oxidativo persisten en la fase posterior.
La determinacion de la dosis precisa de acido
ascorbico en la reanimacién de quemaduras
contintia siendo un area de investigacion en
desarrollo.?' Figura 4
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El estudio de Tanaka et al. establecié inicialmen-
te una dosis elevada de 66 mg/kg/h de 4cido
ascorbico para su administracion en pacientes
con quemaduras graves. % Se ha observado una
disminucion significativa de la morbimortalidad
con dosis intravenosas de acido ascérbico de
60 mg/kg/dia (250 mg cada 12 h en < 3 afios
y 500 mg cada 12 h en > 3 afos) en pacientes
con quemaduras que abarcan mas del 20% de la
SCTQ. Estas dosis reducen las tasas de infeccion,
aceleran el tiempo de cicatrizacion y disminuyen
la duracién de la estancia hospitalaria.8%%

CONCLUSION

La integracién de técnicas tridimensionales e
inteligencia artificial en la evaluacién de que-
maduras ha elevado la precision y objetividad
en la estimacion del area corporal afectada,
impactando en decisiones médicas cruciales
como la reanimacion y la derivacion a centros
especializados. La utilizacién de modelos tridi-
mensionales no solo mejora considerablemente
la exactitud en la evaluacion de la superficie
corporal, sino que también agiliza la docu-
mentacion de los procedimientos diagnosticos
y terapéuticos, ofreciendo un enfoque mas
rapido, sencillo y completo. La codificacion
automatica en diversos sistemas estandar facilita
la comparacion de la carga de trabajo asociada
al tratamiento de quemaduras y otras lesiones.

Es esencial continuar fomentando la inves-
tigacion y aplicacion de tecnologias en el
tratamiento de quemaduras pediatricas, ya
que representan un avance significativo en el
abordaje de uno de los problemas de salud mas
apremiantes en el dmbito pediatrico.
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El desarrollo de la biomecanica
masticatoria desde el periodo prenatal
hasta el prepuberal

Balraj Shukla, Anup Panda

Abstract

INTRODUCTION: Mastication is coordinated motor skill that is most effective through
synchronized crosstalk between the teeth, bone and muscles. A combination of mo-
lecular signaling and central pattern generators govern the development and physiology
of mastication. As primates, humans have evolved with the changing dietary shifts for
their survival. The adaptive mechanisms in the involved structures allows us to puncture,
pierce, cut, crush, grind, nip, incise, scrap, and strip different dietary textures.

OBJECTIVE: The objective of this review is to understand the developmental dynam-
ics and rhythmogenesis of mastication in children from the point of view of myology,
odontology, and evolutionary perspective.

RELEVANCE: This chronological review helps in understanding how the multi-faceted
nature of the masticatory apparatus comes into being from the prenatal to the prepu-
bertal period. It enables pediatricians and pediatric dental surgeons to understand the
oro-motor development while intervening with any treatment involving muscle tonicity
of the masticatory organ.

KEYWORDS: Mastication, Pediatrics, Pediatric Dentistry, Growth and Development,
Masticatory Muscles.

Resumen

INTRODUCCION: La masticacién es una habilidad motora coordinada que es mas
eficaz a través de la diafonia sincronizada entre los dientes, el hueso y los misculos.
El desarrollo y la fisiologia de la masticacion se rigen por una combinacién de sefiali-
zacién molecular y generadores de patrones centrales. Como primates, los humanos
han evolucionado con los cambios en la dieta para su supervivencia. Los mecanismos
adaptativos de las estructuras implicadas nos permiten pinchar, perforar, cortar, triturar,
moler, pellizcar, hacer incisiones, raspar y pelar diferentes texturas alimentarias.

OBJETIVO: El objetivo de esta revision es comprender la dindmica de desarrollo y
ritmogénesis de la masticacion en nifios desde el punto de vista de la miologfa, odon-
tologia y perspectiva evolutiva.

RELEVANCIA: Esta revision cronoldgica ayuda a comprender cémo surge la naturaleza
polifacética del aparato masticatorio desde el periodo prenatal hasta el prepuberal.
Permite a los pediatras y a los cirujanos dentistas pediatricos comprender el desarrollo
oro-motor al intervenir en cualquier tratamiento que implique la tonicidad muscular
del érgano masticatorio.

INVP

Department of Pediatric and Preventive
Dentistry, College of Dental Sciences
and Research Centre, Gujarat Universi-
ty, Ahmedabad, India.

Received: 23 de noviembre 2023

Accepted: 14 de junio 2024

Correspondence
Balraj Shukla
balrajshukla@hotmail.com

This article should be cited as: Shukla
B, Panda A. The development of masti-
catory biomechanics from the prenatal
to prepubertal period. Acta Pediatr Méx
2024; 45 (6): 596-604.

www.actapediatrica.org.mx



Shukla B, et al. Development of pediatric mastication

INTRODUCTION

Mastication or chewing is a semi-automatic,
rhythmic act initiated by the central nervous
system and fine-tuned by inputs from receptors
embedded in the orofacial area." It has played an
unparalleled role in the survival of our species
from an evolutionary perspective.

The earliest known mammal (Diademodon) to
have teeth in intercuspation with a synchronized
activity of muscles for chewing existed ap-
proximately 250 million years ago.? The genus
Homo, with which modern humans associate
themselves arose from the clade of mammals
called primates. Since the time of Diademodon
to Homo Sapiens, a shift in dietary perspectives
spearheaded the list of characteristics that was
survival for our mammalian ancestors. Gra-
cilization, gape, and gomphodontia resulted in
adaptive changes to our bones, muscles, and
teeth that met the growing nutritional demands.’

Gracilization is the reduction in bone mass
with evolution. There are two reasons for the
reduction in the convexity of our jaws and the
subsequent shortening of our faces. Firstly, the
shift from foraging to cooking decreased our ol-
factory sensation. Secondly, to protect ourselves
from higher-order carnivores in the food chain
we had to develop a stereoscopic vision.?

Gape is the maximum extent of our mouth open-
ing. Softening of our diet by cooking reduced the
amount of force required to chew. But it never
eliminated the essence of certain hard foods that
required a substantial force to crack open. The
jaw works by a lever principle from the tem-
poromandibular joint. To increase the bite force,
masticatory muscles repositioned themselves
forward. This did not affect the muscle mass.
The hybrid nature of the fibers of the mastica-
tory muscles makes them moldable. Due to this
feature, the gape reduction made these muscles
boisterous and fatigue-resistant.**

INV

Heterodontia is the dental characteristic of our
species where each tooth has its specific func-
tion. But heterodontia could not have lasted
if our masticatory apparatus had not adapted
by placing teeth in sockets. This allowed the
periodontium to equalize the stress distribu-
tion generated by masticatory loads. It is this
characteristic feature that makes us one of the
gomphodont species. Additionally, the adapta-
tion of the occlusal surface of our molars from
a tribosphenic molar model also led to various
cuspal arrangements for the efficient grinding of
food.? Readers can explore the works of Peter
Ungar, John R. Lukacs, and Shara Bailey for
better understanding.

What makes humans altricial mammals is their
ability to nurture their newborns till physiological
functions occur unaided. We are also diphy-
odonts, i.e., we acquire two sets of dentitions in
our lifetime — deciduous and permanent. Physi-
ologic mastication is a learned behavior rather
than an acquired one. The function of decidu-
ous dentition in this learning phase stipulates
attention.*

Previous studies have focused on understand-
ing the food fragmentation index. Fractional
sieving methods help in analyzing the degree
of breakdown of test materials. Some com-
monly used test materials are condensation
silicone, artificial foods, bite registration
wax, and xylitol gum with citric acid. Optical
systems are more advanced methods that use
scanned data, computer analysis, and readings
of electromyography to understand masticatory
efficiency.”

There is no paucity in the methods to test mas-
ticatory efficiency. But there does exist a dearth
in understanding the sophisticated nature of the
masticatory apparatus. This narrative review
focuses on the dynamic development of our
masticatory efficiency from the prenatal to the
prepubertal period.
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In Utero

Masticatory muscles start developing from the
mandibular pharyngeal arch by the 7th week in
utero. Gamma motor neurons innervate these
jaw muscles by the 8th week. Involved neuro-
nal systems include the peripheral and central
trigeminal, facial, and hypoglossal cranial nerve
systems. Reflex opening of the mouth develops as
the nerve fibers instill the first functional action
of the jaws by 9 to 10 weeks. Sucking motion
via automatization occurs in the 12th to 14th
week in utero.®

Molecular signaling by Sonic Hedgehog (Shh),
Bone Morphogenic Proteins (BMP), and Wnt
signaling initiates deciduous teeth calcification.
Enamel knot is a transient structure that presents
itself as a primary and secondary form in the
late bud and the late bell stage respectively. It
houses over 50 genes responsible for the differ-
entiation and morphogenesis of each tooth. The
Fibroblast Growth Factor (FGF) contributes to the
proliferation of ameloblasts and odontoblasts.
Furthermore, Notch signaling and Follistatin
determine the morphology of each molar. Seven
ligands of Wnt signaling, enamel knots, and
homeobox genes code for the cuspal patterns
for each tooth."

Birth to 6 weeks

Breastmilk is the first source of nutrition that
the child intakes by the guidance of orofacial
musculature. This intake is through a suckling
action. The lips and the tongue (pressed against
the palate) form a negative pressure (vacuum)
by sealing the oral cavity. The buccal fat pads,
tensor veli palatini and the root of the tongue are
responsible for the lateral and posterior seal. A
compressive action then expresses the milk from
the breast.'?

The tongue is one of the fastest muscles to at-
tain myogenic maturation. The myofibers of the

2024; 45 (6)

tongue start developing from the 15th embry-
onic day. They mature at the time of birth to
compensate for the functional need for suckling.
The compression of the lips and tongue against
the nipple stimulates the flow of the nipple. It is
later drawn by the action of the dorsum of the
tongue. This is often referred to as a rippling or
stripping action.®

During this period, the approximate width,
height, and length of the palate are 26 mm,
6.5 mm, and 23-25.5 mm respectively. These
dimensions of the palate help in understanding
the motility span of the tongue which creates an
effective seal. By the sixth week, the breadth of
the mouth when closed is approximately 34.1
mm and is 28.5 mm when open."” The palate
also begins to discriminate between different
flavors during this period. Feeding formula milk
helps the infant learn the various flavor cues.™

Contraction of the facial and masticatory muscles
is a physiological mandate. It stimulates cartilage
growth, and forward growth of bone, and im-
proves facial bulk.' The versatility of the infant’s
orofacial musculature immediately after birth is
a testament to this period being the first visible
growth spurt.

4-6 months

Before the infant reaches 6 months of age, the
oral cavity and the pharynx work as a single
unit. The jaw has by now learned the solitary
action of elevation. The mechanoreceptors of
the tongue are now capable of detecting runny,
pureed foods. A reflexive action of up and down
motion of the tongue indicates the onset of
“mashing” of foods. Rudimentary chewing is the
phrase used to define this process. The mashing
movement also initiates the learning action of lip
competency at 4 to 6 months. This period also
marks the beginning of achieving lip pressure.
It eventually plays a crucial role as a develop-
mental landmark for mature swallowing patterns.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2832
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The amount of lip pressure steadily increases till
3 years of age.">'*

6-12 months

The eruption of the primary lower central inci-
sors and the resorption of the buccal fat pads at
6 to 8 months is a signal for the jaw musculature
to attempt mastication. Eating maturity for soft
foods is gradually established. In the process, the
infant learns to stabilize the jaw.'*°

Infants are now weaned to semi-solid foods that
they “munch” by raising the mandible. The lips
can now pucker and curl inwards. Thus, the
infant now has better control over guiding the
food morsels inside the oral cavity.

The tongue learns to elevate its lateral surfaces.
This allows the formation of a central groove on
the tongue where the morsel is easily placed. The
resulting bolus is better controlled by improved
motor activity. The infant also begins to move
the bolus to one side of the mouth. The combi-
nation of lip competency and jaw elevation in
the absence of a rotary component construes the
munching action. It is the earliest emergence of
a chewing action, whose frequency ranges from
0.88t0 2.11 Hz."

Weaning also signals a decrease in the Ba:Ca
ratio and an increase in the Sr:Ca ratio. Barium
fades off after contributing to the development
of deciduous teeth. In contrast, strontium incre-
mentally adds to the condylar growth process.*

1-3 years

The second growth spurt begins one year after
birth. This phase of early childhood sees a full
set of primary dentitions coincide with the de-
velopmental milestone of eating independently.
It marks the beginning of a transitional phase of
chewing. The child learns to chew dissolvable
hard solids. This marks the commencement of

INV

learning to chew in a coordinated manner. This
coordination involves the establishment of a
prehensile hand.?

The tongue regulates the bite force. Its tip el-
evates intermittently without any protrusion
or retraction. It takes nearly 10 months for the
maturation of muscle coordination.’%'¢17

Introduction of hard, non-dissolvable, and
chewy food features at the age of 2 years. Jaw
movements begin as muscle coordination syn-
chronizes. This movement is an exploratory
mechanism for the child. It learns new, mature,
and balanced swallowing patterns for different
food textures and consistencies. The bunodont
morphology of posterior teeth is a license for
humans to explore the different fabrics of diet.?

Concurrently, the range of motion of the tongue
also increases. The action of the muscles of
mastication is now synchronized. This is also the
period where the myofibers of the masseter begin
to near the completion of their maturation.®'*

Infantile swallow ceases and oral-motor skills
level up. This is because of the maturation of
peripheral sensorimotor pathways, after which,
neural tissues enter a plateau phase as per
Scammon’s Growth Curve. An example of the
improvement in oral-motor skills is the ability of
children to bite the spoon using their lips instead
of their teeth to stabilize their trunk while eating."?

4-6 years

Occlusion is a momentary stable condition
depending upon an orderly and sequential ap-
plication of forces upon the dentoalveolar units.
An ideal or centric occlusion is a by-product of
satisfying the swallowing reflex.’

The type of deglutition at the age of 4 years
shifts from a suction-type to a dentition-type.
Any malocclusion at this stage will decrease the
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masticatory efficiency. However, malocclusions
are independent of the bite force. Bite force in
this period ranges from 185-215 N. Furthermore,
the mean tongue pressure of a 6-year-old equals
the tongue pressure of individuals above the age
of 70 years.”131618

The increased thickness of the masseter muscle
(~ 9.47 mm) is a result of the increase in its
functionality. Apart from its famous activity in
working with the temporalis muscle for poste-
rior chewing, the masseter is active even during
incisal chewing."

The role of lateral pterygoids is moderate and
antagonistic in nature. Depressor muscles like
mylohyoid, digastric, and geniohyoid contract
more efficiently upon swallowing liquids.™

Children are now given more fibrous foods
which trains them in understanding the role of
each tooth while chewing. The jaws perform lat-
eral excursions to grind the food. It is noteworthy
to mention that children in this age group who
have a unilateral posterior crossbite have a wider
jaw angle opening (due to flat posterior occlusion
and small overlap of incisors) while chewing.
This makes them vulnerable to entering a reverse
chewing cycle (chewing on the side of crossbite
only). The ill effects of a reverse chewing cycle
can result in dental and facial asymmetries.”

6-8 years

Growth is defined as an increase in size. The
schooler now has a palatal length of ~43.6 mm
and the length of jaws is ~55 mm. The length of
the tongue increases from 6 cm to 9 cm since
birth. The muscular spindles of the masseter are
completely mature. This further amplifies the
masticatory efficiency.?'

Permanent teeth begin to replace primary teeth.
This marks the beginning of the mixed dentition
period. Parents should report any parafunctional

2024; 45 (6)

oral habits they observe in their child. Bruxism
and mouth breathing are two such habits that di-
rectly influence masticatory development. In the
former, the occlusal surface of the teeth is worn
down, thereby forming a flat occlusal plane and
a shallow overbite. The muscles of mastication
are thus forced into a chewing motion with an
abnormal lateral excursion. Upon swallowing,
the mandible moves posterior and upwards in
a rocking motion. This physiologic motion is
absent in mouth breathers. They display strong
anterior forces of the tongue, minimal occlusal
force, and mesial tipping of the long axis of the
teeth. These asymmetries amount to reduced
masticatory efficiency.”

9-11 years

The late mixed dentition coincides with the
third growth spurt. It is usually observed at 8-11
years and 7-9 years of age in males and females
respectively. Moreover, a difference in mastica-
tory development in terms of sexual dimorphism
is also observed. While the trituration of food is
better in boys, girls have a better chewing rate.
(14) According to Fulks et al, a natural chewing
rate, irrespective of age is as fast as possible with
minimal loss in performance.'

The shearing quotient reduces in this phase
as functional units (teeth) perish in the shed-
ding-eruption cycle. An increase in jaw size
(especially the increase in posterior ramus height)
compensates for the loss of teeth.®

12-14 years

Pre-pubertal period (females: 11-13 years; males:
14-16 years) marks the shift from mixed to per-
manent dentition. The increased number of cusps
creates an average occlusal angle that controls
the masticatory pattern. Teeth are physiologically
depressed by 0.08 mm because of masticatory
forces. Yet, the bulging of the periodontal liga-
ment maintains the average occlusal angle.?°
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The tongue influences the transverse growth of
the palatal complex and the neutral zone that
houses the teeth (functional matrix theory). This
in turn modifies facial morphology. Occlusal
forces are greater in people with short faces and
lesser in people with long faces.?! 22

As the height of the ramus increases, the as-
sociated muscles adapt accordingly. A clinical
evaluation of freeway space determines the
physiological position of the mandible at rest.
It also decodes a mandible characterized by
stressed and tensed masticatory muscles prone
to spasms. The normal range of freeway space
is 2 mm posteriorly and 2-5 mm anteriorly.?
Reading the work of Robert Mason can help
the reader better their understanding of freeway
space.

The tail-end of this period sees a shift in adult-
type masticatory behavior. A power stroke is
characteristic of this phase. The combined ef-
forts of the masticatory muscles, vertical ramus
height, facial form, and anterior and lateral
crushing movements of the mandible generate
this power stroke. It ensures the reduction of bo-
lus in its most minimal form. This leads to faster
hydrolysis of macronutrients and better uptake
of micronutrients.®' Table 1

RHYTHMOGENESIS OF MASTICATION

Central Pattern Generators (CPGs) are neural
networks that function autonomously without
any sensory input and govern coordinated
movements. These include locomotion, respira-
tion, sucking, and mastication.?* Myokines are
responsible for eliciting the stretch response
in muscle spindles (of the muscles of mastica-
tion). Cell-to-cell signaling between myokines
and osteokines then leads to bone remodeling.
The amount of strain produced in this process
is directly responsible for bone deposition and
resorption. This is the mechanostat hypothesis.**
Now that we understand the multi-faceted nature
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of masticatory development, here is a summary
of how an adult eventually chews.

When the food is about to reach the oral cav-
ity, the mouth opens by voluntary action. The
rotational movement of condyles activates
the masseter, anterior fibers of the temporalis,
and the external pterygoid muscles. Voluntary
closure follows and the anterior tongue presses
upwards and backward. This seals the hard pal-
ate till the first premolars. The posterior tongue
exerts a lateral force against posterior occlusion.
The cheek muscles respond by exerting a nega-
tive pressure.

The action of the elevators inhibits when the
lips close. The upper lip tenses and supports the
anterior teeth (canine-to-canine) till the level of
the vestibule. The lower lip contracts inwards
and makes a catenary curve. It simultaneously
moves up under the influence of the mentalis
muscle and engages the incisal edges of the up-
per incisors. The pterygoid muscles also assist in
this movement. The actions of the cheek, lower
lips, and pterygoids mark the establishment of
a suction.

The velocity of the mandible decreases upon
closure. Its path shifts from straight to circular, to
perform a masticatory pattern based on the food
texture. The teeth slide into centric when they
are at maximum inter-digitation. The contact
of teeth initiates a stretch reflex in mylohyoid,
digastric, and geniohyoid muscles. This load-
ing stage sees the greatest occlusal force at the
area of the molars. The most engaged muscles
are the masseter and temporalis, followed by
the medial and lateral pterygoid. The lateral
pterygoids also support the suprahyoid muscles
during abduction.

Deglutition occurs as the suction of the soft pal-
ate breaks from the posterior pharyngeal wall.
This also equalizes the air pressure in the inner
ear. This change in pressure allows the saliva to
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Table 1. Chronological development of the masticatory apparatus (continued on next page)

AGE EVENT

7" week in utero Muscles of Mastication develop from 1 pharyngeal arch

9.5 weeks in utero Reflex opening of the mouth is seen

14 weeks in utero First evidence of calcification of primary teeth

Breadth of the mouth (closed): ~34.1 mm

6 weeks Breadth of the mouth (open): ~28.5 mm

5 months Lip pressure begins to develop (steady increase till 36 months)

6-8 months

Buccal fat pads are resorbed
Eating maturity accomplished for soft foods

Palatal width: ~32 mm

Palatal Height: ~11.5 mm
Transitional phase of chewing (beginner to intermediate)
Improved stamina of chewing muscles

12 months

Establishment of coordinated chewing (AAPD)

Postural and functional changes in tongue as tongue tip elevates intermittently with no extension/
retraction/protrusion of tongue occurring

Regulation of bite force

24 months Chewy foods introduced to facilitate functionally balanced mature swallowing patterns

12-18 months

34 months Synchronized activity of muscles of mastication

36 months Myofibers of masseter are yet to attain complete maturation

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2832
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Table 1. Chronological development of the masticatory apparatus (continuation)

EVENT

AGE
Peripheral sensorimotor pathways start maturing
3 vears Initiation of acquisition of oral-motor skills
Y Breadth of the mouth (closed): ~43.5 mm
Breadth of the mouth (open): ~36.9 mm
4 years Shift of deglutition method from suction-type to dentition-type

3 to 5.5 years

Bite force: 185-215 N

Masseter activity maximum in incisal chewing
Temporalis and masseter more active in posterior chewing

First difference in sexual dimorphism observed as food trituration improves in boys whereas the

Masticatory performance decreases due to the loss of occlusal functional units (shedding of primary

310 6 years Moderate activity of depressors
Swallowing liquids results in the contraction of depressors
5 years Masseter thickness: ~9.47 mm
Beginning of mixed dentition growth spurt
Palatal Length: ~43.6 mm
6 years Length of jaws: ~55mm
Masseter thickness: ~10.03 mm
Increase in tongue length from 6 to 9 cm (since birth)
7 years Muscles spindles of the masseter are fully mature
8 years Increase in masticatory efficiency
9-11 years chewing rate increases in girls.
and eruption of permanent teeth) in this phase of dentition
12-14 years Shift to adult-type mastication behavior

wet and lubricate the throat and esophagus for
the incoming bolus. Moreover, the drainage of
nasal passages also occurs. It helps in maintain-
ing an optimum respiration rate (18 per minute)
and saliva production (1.3 ml per minute) even
while swallowing. 114202125

CONCLUSION

Chewing maturation is a product of learning
behaviors and neuronal and psychosocial devel-
opment. Kinetic changes seen at dental, skeletal,
and muscular levels of the masticatory apparatus
guide us in differentiating the abnormal from the
normal. The gestalt of mastication helps in deduc-
ing how those ballistic movements can influence
treatment protocols of the orofacial region.

FUTURE RESEARCH

This chronological review on the development of
mastication can act as a guide for future research-
ers keen to study the elements of mastication in
children. Future research can utilize this succinct
guide to study the oro-motor developmental
milestones, muscle tonicity and prediction of
malocclusion for a myology perspective in
children.
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Adolescente con sarcoma sinovial
en remision con infeccion por
Clostridiodes difficile cepa
hipervirulenta

Adolescent with synovial sarcoma in
remission with infection by Clostridioides
difficile hypervirulent strain.

Rodolfo Rodriguez Jurado,* Virginia Diaz Jiménez,> Miriam Claudia Vidal Zuiiga®

HISTORIA CLINICA

Paciente femenino de 13 anos originaria y residente de Ciudad de
Meéxico. Gesta 3 Para 3 Aborto 0 Cesarea 0 embarazo normo evolutivo
y parto sin complicaciones. Abuela materna con diabetes mellitus tipo
2, sin antecedentes personales patolégicos relevantes. Ambos padres
son indocumentados tienen un local de comida rapida en California,
Estados Unidos. Los hermanos de 19 y 15 afios, estan a cargo de la tia
materna quien vive en Chalco. Vivienda con material de construccién
mixta (piso de cemento, paredes de block y techo lamina galvanizada),
con algunos servicios basicos intra y extra domiciliarios (Luz, agua de
pipa y fosa séptica).

En diciembre del 2022 present6 contusion en region inguinal derecha,
detectando un mes posterior masa en misma regién de 3 cm. de dia-
metro, sélida, no dolorosa, no mévil. Dado que no presentaba dolor
o incapacidad para realizar actividades no se atendi6. En septiembre
del 2023 acude a hospital general de Tldhuac por notar aumento del
tamafio de masa, quien solicité tomografia computada (TC) abdominal
con contraste Intravenoso (IV), evidenciando lesion ovoidea de 83 x
58 x 37 mm. sin captacién del medio de contraste, localizada en capa
muscular de pared abdominal anterior y region inguinal derecha que
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se extiende discretamente a cavidad abdominal y
tejido adiposo subcutaneo, asi como 17 ganglios
inguinales de entre 13-19 mm. Se realizé toma
de biopsia 20 dias posteriores con reporte de
Sarcoma sinovial bifasico.

Ingresé a departamento de oncologia del Institu-
to Nacional de Pediatria el dia 05.10.2023 con
Frecuencia Respiratoria (FR) 19/min; Frecuen-
cia Cardiaca 71/min; Temperatura 37°Celsius;
peso 50.1 kg. Talla 1.55 m; indice de Masa
Corporal (IMC) 20.8. Sin datos patolégicos a
la exploracién, excepto que se palpaba masa
abdominopélvica, sin dolor, no se identificaron
datos de irritacion peritoneal.

En la Tomografia por Emision de Positrones (PET)
contrastada con Fluorodesoxiglucosa (FDG) se
aprecié una zona focalizada de hipermetabolismo
en region anterior de pelvis lado derecho que
involucré musculo oblicuo interno del abdomen
y musculo transverso derechos, asi como tejido
subcutaneo vy piel de 38.4 mm. x 16.2 mm, y
Valor de Captacién Estandar maximo (SUV max.
por sus siglas en inglés) de 7.7, ganglio linfatico
inguinal superficial, distal a la lesién previamente
descrita, que midié 7.7 mm. en su eje corto, con
hipermetabolismo de bajo grado SUV méx. 2.5.

En la resonancia magnética contrastada pélvica
se observo una lesion de caracteristicas sélidas,
de margenes mal definidos, en Tiempo 1 (T1)
hipointenso, Tiempo 2 (T2) hiperintenso, con
captacion al contraste y restriccién de 34 x 18
mm. se asocid a edema de tejidos de contornos
mal definidos, con discreto reforzamiento del
musculo iliaco ipsilateral; recibié vascularidad
dependiente de los vasos en epigastrio profundo
y superficiales; reforzamiento de la faceta fascia
aponeurdtica de la pelvis. Se acompafi6 de gan-
glios con ejes cortos que no superan los 8 mm.
localizados en la cadena iliaca externa, cadena
iliaca interna y en menor grado los obturadores.
Se realizé reseccion de bordes quirdrgicos y de
tumor residual y colocacién de catéter puerto.

2024; 45 (6)

La biopsia report6 sarcoma sinovial con borde
profundo externo y lecho quirdrgico positivos
para neoplasia. Por lo anterior, se inicié qui-
mioterapia con protocolo EPSSG ADULT TYPE
NRSTS IRS (Ifosfamida, doxorrubicina), y se
administra MESNA, cardioxane vy filgastrim. Se
finaliz6 primer curso de quimioterapia, durante
esto, la paciente se refiri6 triste, enojada, inquie-
ta, poco cooperativa, con hiporexia; se comentd
con el servicio de salud mental quienes refieren
daran seguimiento por la consulta externa. En
nota de trabajo social se describe que previo al
egreso se sensibilizo al hermano y la tia de acudir
al hospital ante la presencia de datos de alarma.
Se consigui6 un albergue en la Asociacién Mexi-
cana de Ayuda a Ninos con Cancer (AMANC);
no obstante, Gnicamente permanecié 3 dias
en albergue y regresé a domicilio. Presento
evacuaciones pastosas en 4 ocasiones y en la
madrugada del dia siguiente la tia la percibi6
somnolienta, con astenia y adinamia, por lo que
la vinieron a urgencias. Durante el camino no
responde y se recibe en sala de choque donde
se determind su fallecimiento.

COMENTARIO CLINICO MICROBIOLOGICO
(Virginia Diaz Jiménez)

A partir de una biopsia intestinal post mortem
se realizé una PCR muiltiple en tiempo real en
la que se reporté amplificacion positiva para
Clostridiodes difficile NAP1/0271-3. La infec-
cién por Clostridioides difficile (ICD) es una de
las principales causas de diarrea nosocomial en
poblaciones pediatricas inmunocomprometidas,
especialmente en aquellos con enfermedades
oncoldgicas, pacientes sometidos a trasplantes
hematopoyéticos y nifos con inmunodeficien-
cias primarias o adquiridas.

El riesgo para desarrollar esta infeccion en nifios
hospitalizados es de un 2% en comparacién en
nifos con cancer es de un 10-30%. La intensidad
de la quimioterapia no predice firmemente el

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3029
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desarrollo de ICD, los pacientes con neopla-
sias hematoldgicas tienen mayor riesgo (OR
3) en comparacién con aquellos con tumores
s6lidos. En pacientes con trasplante de células
hematopoyéticas la incidencia es de 18,2 % vy
trasplantes de érganos sélido 7.3-12 % y nifos
con enfermedad inflamatoria.’

La cepa hipervirulenta NAP1/027 es particu-
larmente preocupante, ya que se asocia con
una mayor produccion de toxinas y una alta
resistencia a tratamientos convencional. Las
manifestaciones clinicas pueden presentarse de
diarrea leve hasta colitis pseudomembranosa
severa. En comparacién con adultos, los nifios
presentan una alta tasa de colonizacién asinto-
matica, lo que dificulta el diagndstico, ya que
pueden portar la bacteria sin desarrollar sintomas
clinicos. En nifios inmunodeprimidos, esta colo-
nizacion puede evolucionar rapidamente a una
infeccién activa y grave, aumentando el riesgo
de complicaciones como megacolon téxico y
perforacion intestinal.

Los factores que predisponen a los nifos in-
munocomprometidos a desarrollar una ICD
incluyen:

* Uso prolongado de antibiéticos: Estos
alteran el microbiota intestinal, facili-
tando la colonizacién y proliferacion de
C. difficile

* Hospitalizaciones prolongadas: El con-
tacto con entornos hospitalarios aumenta
la exposicion a esporas de C. difficile,
que pueden sobrevivir en superficies
durante largos periodos.

e Terapias inmunosupresoras: Disminuyen
la capacidad del sistema inmune para
controlar la infeccién y eliminar la bac-
teria.?

El diagnostico de ICD en niflos inmunocom-
prometidos es complejo debido a la alta tasa de

INV

portadores asintomaticos. Las pruebas recomen-
dadas incluyen:

*  Prueba de inmunoensayo enzimatico
(EIA) para toxinas A y B: Es una prueba
rapida y especifica, pero su sensibilidad
puede ser baja si se utiliza como Unico
método.

*  Prueba de antigeno de glutamato des-
hidrogenasa (GDH): La GDH es una
enzima producida por casi todas las
cepas de C. difficile, tanto toxigénicas
como no toxigénicas. Esta prueba es atil
para la deteccion inicial, ya que es muy
sensible, pero requiere una confirmacion
adicional para diferenciar entre cepas
que producen toxinas y aquellas que no.
En caso de no contar con los recursos
para contar con una prueba molecular
se sugiere realizar GDH y toxinas Ay B
para su diagndstico.

e Pruebas de amplificacion de acidos nu-
cleicos (NAATs por sus siglas en inglés):
Estas pruebas de Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR por sus siglas en
inglés) detectan los genes responsables
de la produccion de toxinas y son alta-
mente sensibles y especificas; algunas
permiten determinar si se trata de la cepa
hipervirulenta NAP1/027. La NAAT se
usa especialmente cuando es importante
obtener un diagndstico rapido y preciso,
aunque su coste es mayor. Al tener una
prueba de PCR positiva es importante
determinar si el paciente se encuentra col-
onizado o cursa con una infeccién activa
por lo que debe realizarse la prueba Elisa
para deteccion de toxina A y B, en caso
de estar positiva debe considerarse que
el paciente cursa con infeccion activa, en
caso de estar negativa estara colonizado.

El tratamiento sugerido son metronidazol o
vancomicina en casos leves a moderados. La
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fidaxomicina es una opcion debido a su perfil de
efectividad y menor tasa de recurrencias. El tras-
plante de microbiota fecal (FMT) en casos graves
o de recurrencia. Es una opcién que permite
restaurar el equilibrio del microbiota intestinal,
aunque debe ser cuidadosamente evaluado en
ninos inmunodeprimidos.?

La prevencion de la ICD en entornos hospitala-
rios es esencial y se basa en medidas de control
de infecciones: Higiene de manos, uso de
guantes y equipo desechable, lo cual minimiza
la transmisién cruzada entre pacientes, desin-
feccién de superficies.

La infeccién por C. difficile en nifios inmu-
nocomprometidos es una condicién de alta
complejidad, con potencial para causar compli-
caciones graves. Un enfoque multidisciplinario
que combine diagnéstico temprano, tratamientos
dirigidos y estrictas medidas de prevencion es
clave para minimizar el riesgo de mortalidad y
morbilidad en esta poblacién vulnerable.

COMENTARIO CLINICO-PATOLOGICO
(Rodolfo Rodriguez Jurado)

El estudio del material de revisién del tumor
inguinal obtenido del hospital de Tlahuac
mostré una neoplasia maligna mesenquimal de
alto grado, la cual fue positiva para marcadores
de inmunohistoquimica propios del Sarcoma
sinovial bifasico con presencia de tumor en el
lecho quirdrgico. Se le tuvo que realizar nueva
escision del tumor con persistencia del mismo
en el lecho quirdrgico, pero sin evidencia de
metastasis ganglionares (Figuras 1-4). Recibio
un primer ciclo de quimioterapia.

Esta paciente adolescente tuvo muerte al arribo
después de un cuadro agudo gastrointestinal. Era
una paciente eutréfica en el que destacaban las
mucosas secas sobre todo la oral, con presencia
de proceso de ortodoncia. La herida quirdrgica

2024; 45 (6)

Figura 2.

inguinal no mostré presencia de sarcoma persis-
tente y tampoco hubo evidencia de metastasis en
la autopsia, ni de tumor en pelvis activo, como
se sospecho en el PET-FDGC.

El 6rgano clave en este caso fue el colon: mostr6

dilatacion ostensible, congestion serosa irregular
con foco de hemorragia en colon descendente. A

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3029
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Figura 3.

la apertura mostré pseudomembranas verdosas
en todos los segmentos del colon. Se realiz6
toma de fragmento de tejido colénico para es-
tudios microbioldégicos. Los cortes histolégicos
mostraron las dlceras con un proceso inflama-
torio predominantemente PMN, con focos de
hemorragia; se encontraron trombos recientes,
asi como bacilos gram negativos y cocos gram

Figura 5.

positivos. La inflamaciéon se extendia hasta la
serosa como dato de micro perforacién (Figuras
5-8). Interesantemente el proceso ulcero-mem-
branoso se extendia a un segmento de ileon
terminal (Figura 9). Se encontré evidencia de
septicemia: presencia de bacterias y proceso
inflamatorio en leptomeninges, higado y bazo.
El estudio del tejido colénico con reaccién en
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Figura 7.

cadena de la polimerasa en tiempo real aisl6
Clostridiodes difficile toxinégeno cepa hiperviru-
lenta (027 NAP1-B1). Los cultivos post-morten
desarrollaron Klebisella Pneumoniae, en higado,
bazo, pulmén, placa de Peyer y liquido cefa-
lorraquideo. En relacién con los efectos de la
quimioterapia ademds de la esperable hipoplasia
leve de la médula 6sea, fue llamativo el proceso
de mucositis en el es6fago (Figuras 10-11). Inte-
resantemente se encontré una gastritis folicular
asociada a Helicobacter pylori que también pro-

2024; 45 (6)

vocd una reaccion granulomatosa ya reportada
como asociada a esta bacteria.

DIAGNOSTICOS FINALES

1. Sarcoma sinovial de partes blandas de ingle
derecha tratada con cirugia y primer ciclo
de quimioterapia sin evidencia de tumor re-
sidual macroscépico. (C23-19 Y B23-2288)

e Hipoplasia de médula ésea (celularidad
del 30-40%) secundario a uso de qui-
mioterapia (Ifosfamida, Doxorrubicina,
dexametasona)

2. Colitis pseudomembranosa con megacolon
toxico.

e Aislamiento de Clostridium difficile toxigé-
nico cepa hipervirulenta (027-NAP1-B1)
PCR en tiempo real de fragmento de
colon obtenido post mortem.

e Microperforacion intestinal

3. Septicemia por Clostridium dificile y
Klebisella pneumoniae

*  Meningitis microscépica secundaria.

e Hepatitis séptica.

Esplenitis séptica.

Cultivos post mortem

4. Esofagitis ulcerada extensa, necrosis y colonias
bacterianas de tercio medio e inferior (Muco-
sitis asociada a quimioterapia) (Figura 10-11)

5. Qastritis folicular erosiva granulomatosa
asociada a Helicobacter pylori ++

COMENTARIO DE TRABAJO SOCIAL
(Miriam Claudia Vidal Zuiiiga)

La paciente era originaria del Estado de Oaxacay
residente del Municipio Valle de Chalco, Estado

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3029
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Figura 9.

de México. Los padres emigraron desde hace 7
anos a California, Estados Unidos, asumiendo
su rol solo como proveedores econémicos, por
lo cual, la tia materna se presenta como respon-
sable de la paciente y de sus dos hermanos de
19 y 15 afos de edad, formaban parte de una
familia extensa a la rama materna.’

La vivienda de la familia se encuentra ubicada
en una zona sub urbana, las caracteristicas de

Figura 10.

construccién eran precarias, asi como los servi-
cios intra y extradomiciliarios deficientes y no
adecuados, considerando el tratamiento médico
que iniciaria la paciente. De acuerdo a la “teoria
de riesgo social”?este caso permitié identificar la
medicion del riesgo y de la vulnerabilidad social.

Trabajo Social realizé su intervencion bajo el
modelo de la atencion social individualizada,
con la elaboracién de los instrumentos: “Cedula
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Figura 11.

Socioeconémica y Estudio Social”, sus fases son
la investigacion, diagndstico, pronostico, plan'y
tratamiento social. La intervencion social en este
caso se enfocé en la educacién para la salud,
considerando las necesidades del tratamiento
médico y la situacion familiar.

Se prioriz6 la atencion centrada en el paciente,
el cual enfatiza elementos como: “la exploracion
en conjunto de la enfermedad con el equipo
multidisciplinario; la comprensién de la persona
en forma integral y en su contexto; la bisqueda
del didlogo y entendimiento entre el profesional
sanitario y el paciente; compartir el control y
la responsabilidad del proceso de atencion, la
construccion de un vinculo y el desarrollo de una
relacion personal de salud-paciente”.?

Se recalcé la importancia de la organizacion
familiar, asi como la comunicacién con los
padres ausentes para la toma de decisiones y
sobre todo prevalecié la bisqueda de redes
de apoyo primarias y secundarias, siendo asi
que se valora socialmente la integracion a la
fundacion “AMANC”, con la finalidad de que
la paciente y su familia recibiera apoyo integral
de medicamentos, insumos complementarios y

sobre todo albergue, para asegurar la atencion
oportuna de la menor a su egreso hospitalario y
acortar distancias.

Las condiciones sociales del caso llevaron a un
desgaste emocional, asi como la nula partici-
pacion de la familia, quien estuvo informada
sobre la condicién de salud de la adolescente.
Condicion que llevo al hermano mayor, a to-
mar decisiones, sin considerar las indicaciones
médicas, las recomendaciones sociales en be-
neficio del tratamiento médico de la paciente,
priorizando aspectos familiares. Situacién que
culminé en muerte al arribo. Desde Trabajo
Social se brind6 acompafamiento socioemo-
cional y tanatolégico a los familiares, aunado a
la orientacién para el tramite administrativo del
certificado de defuncion.

El caso muestra evidentemente la falta de adhe-
rencia al tratamiento, asi como la deprivacion
sociocultural en la que esta emergida la familia,
es decir, “el nimero de carencias que tiene una
persona (rezago educativo, acceso a los servicios
de salud, acceso a la seguridad social, calidad
y espacios de la vivienda, acceso a los servicios
basicos de la vivienda, y acceso a la alimenta-
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cion)”,* asi como nulas redes de apoyo primarias,
que derivo a la perdida de la vida de la paciente.

COMENTARIO FINAL

Consideramos que casos como el presente,
deben despertar la atencién sobre la imperiosa
necesidad de mejorar la comunicacién estre-
cha con el equipo multidisciplinario para la
oportuna identificacion de casos complejos, asi
como insistir al cuidador primario la importancia
de los datos de alarma al egreso hospitalario,
continuar manteniendo el seguimiento con las
diferentes fundaciones y fortalecer en la familia
la importancia de la adherencia al tratamiento
médico y social.

AGRADECIMIENTO: a la Dra. Emma Segura
Solis por su participacion como prosectora del
estudio post mortem y sus invaluables fotografias
macroscopicas.
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Assessing and implementing a test, trace,
isolate and face mask-wearing programme
to reduce SARS-CoV-2 transmission in
Queretaro, Mexico: a mathematical
modelling approach.

Evaluacion e implementacion de

un programa de pruebas, rastreo,
aislamiento y uso de cubrebocas para
reducir la transmision del SARS-CoV-2
en Querétaro, México: un enfoque de
modelado matematico

Cuitldhuac Ruiz Matus,* Martina Pérez Renddn,? Julio César Ramirez Argiello,? Jesus Felipe
Gonzalez Roldan,? Rocio Sanchez Diaz,* Dario Alaniz Cuevas,® Lorena Suarez Idueta,* Ricardo
Aguas,® Pablo Kuri Morales’

Abstract

Non-pharmacological interventions stood as the only severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) morbidity and mortality mitigation tools
before vaccines were made available. Some, such as strict “stay-at-home” strategies,
posed significant adherence, compliance and sustainability challenges because of
social, economic, and psychological factors. Following relaxation of strict social
distancing measures, Test, trace and isolate (TTI) strategies sought to mitigate vi-
ral spread via self-isolation and quarantine through early detection of infectious
people. Mathematical modelling can contribute insight into emergency responses
by examining possible scenarios and their impact on morbidity, mortality and public
health system capacity. This paper describes the use of mathematical modelling
to assess the impact of a test, trace, isolate and face mask-wearing programme to
reduce SARS-CoV-2 transmission in Queretaro. This model was developed by Oxford
University and implemented during the COVID-19 emergency to inform the Health
Security Committee in Queretaro. Describing the implementation of mathematical
modelling in the field may be valuable to strengthen preparedness and response
plans for other potential future pandemics.

KEYWORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemics, preparedness and response

Resumen

Las intervenciones no farmacolégicas representaron medidas centrales para mitigar
los riesgos ante la emergencia por el coronavirus tipo 2 causante del sindrome res-
piratorio agudo grave (SARS-CoV-2) a nivel mundial. Estas medidas implementadas
poblacionalmente atenuaron el ndmero de casos y hospitalizaciones por casos
graves de la enfermedad antes de la introduccién de vacunas especificas. Algunas
estrategias como la de “quédate en casa” plantearon desafios sociales, econémicos
y psicoldgicos importantes que limitaron su uso a largo plazo. Por otro lado, la
estrategia de deteccion y rastreo de casos y contactos buscé reducir la posibilidad
de otros contagios mediante autoaislamiento y cuarentena. El modelaje matema-
tico puede contribuir a la respuesta ante emergencias en salud pdblica mediante
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la simulacion de posibles escenarios y su impacto en morbilidad, mortalidad y la
capacidad del sistema de salud piblica. Este articulo describe el uso del modelaje
matematico para explorar el potencial impacto de la estrategia de uso de cubre-
bocas, deteccion y rastreo de casos y contactos en la capacidad hospitalaria. El
modelo fue desarrollado por la Universidad de Oxford e implementado durante el
periodo de la emergencia por COVID-19 para informar al Comité de Seguridad en
Salud en el Estado de Querétaro. La descripcion de la implementacién de mode-
laje matemdtico en campo podria ser de gran valor para fortalecer los planes de

preparacion y respuesta ante futuras pandemias.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemias, preparacién y respuesta.

POPULATION-WIDE MEASURES TO
TACKLE SARS-COV-2

Non-pharmacological interventions (NPIs) were
shown to be effective in reducing the incidence
and the healthcare demand early in the course
of the SARS-CoV-2 epidemic' but highly dis-
ruptive measures such as nationwide lockdowns
also resulted in detrimental consequences for
health delivery and socio-economic areas which
challenged their sustainability in Mexico. *” For
this reason, it was reasonable to advocate for
having a more balanced approach to cope with
SARS-CoV-2 while protecting essential health
services and economic activities, especially
across low and middle-income countries (LMIC),
where health systems and financial resources
historically have faced significant gaps.®®

Test, trace and isolate (TTI) strategies gained vis-
ibility to suppress the virus during the relaxation
of major mobility disruption measures because
they represented a feasible strategy for early iden-
tification of cases or clusters of SARS-CoV-2, and
reduce dispersion through isolation of cases and
the quarantine of contacts.' Modelling studies

played a significant role in estimating the impact
of TTl strategies throughout the course of the CO-
VID-19 pandemic,** but less is known about
how mathematical simulations were reasonably
translated into policy practice. Here, we describe
the use of a mathematical model to assess the
potential impact of increasing the coverage of
TTI strategies in the state of Queretaro, Mexico,
in the context where economic activities were
partially lifted.

THE SARS-COV-2 EMERGENCY RESPONSE
IN MEXICO- FROM THE NATIONAL TO THE
LOCAL APPROACH

The National Surveillance System incorporated
the diagnosis of SARS-CoV-2 early in 2020.
Suspected cases included people who pre-
sented cough, fever or headache, in addition
to at least one of the following manifestations:
breathlessness, arthralgia, myalgia, sore throat,
rhinorrhoea, conjunctivitis or chest pain during
the last 7 days. "' RT-PCR tests were recom-
mended to perform for at least 10% of outpatients
and 100% of hospitalised cases or deaths identi-
fied by healthcare facilities. However, this 10%
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proportion of testing to identify mild cases was
greater according to test availability and local
financial resources. The sensitivity of this epide-
miological system facilitated the detection of the
first imported case of SARS-CoV-2 in February '2
and the subsequent community transmission in
March when Mexico declared the epidemic of
SARS-CoV-2 a public health emergency.'

During March and April, comprehensive mea-
sures were implemented to mitigate the effects
of SARS-CoV-2 such as social distancing, school
closures, working at home, handwashing, cover-
ing coughs and sneezes, cleaning surfaces and
self-isolation in case of symptoms.'* Based on
nine response indicators, the Government Re-
sponse Stringency Index rose from 8.33 on the
21+ of March to 82.41 on the 30" of April 2020."
On the 30th of May, the National Strategy of
Social Distancing was finished because of spatial
differences in SARS-CoV-2 incidence and deaths
across 32 states, (Figure 1) and a colour scheme
was developed to trace epidemiological risks at
the state level and subsequently guide the local
reopening of non-essential activities.'®”

This unprecedented emergency required compre-
hensive local responses, including coordination
of multidisciplinary teams, risk communication,
surveillance and case investigation, public health
laboratory, operational support, and mainte-
nance of health care delivery. The conversation
regarding which strategies were best for coping
with this ongoing crisis opened the possibility
of using mathematical modelling to inform sub-
national policies.

MODELLING THE SARS-COV-2 RESPONSE
TO SUPPORT DECISION-MAKING

In Queretaro, a state with more than 2.2 million
people in the central region of Mexico, we used
an age-structured SEIR [Susceptible, Exposed,
Infectious, Recovered] model of SARS-CoV-2
transmission to influence decision-making in

2024; 45 (6)

the context of the local epidemic response.'®
The mathematical model was developed by
the Oxford-led COVID-19 Modelling (CoMo)
Consortium Modelling Group through a par-
ticipatory process of knowledge production
between international modellers, a core group
of national public health professionals, and local
policymakers across 42 different countries. 1920

Real-time modelling analyses and reports fol-
lowed the recommendations for good practice
of the Society for Medical Decision Making.”!
This approach encouraged the active participa-
tion of multidisciplinary teams, integrated by
clinicians, planners, policymakers, and a group
of public health professionals (Figure 2). Early in
the response, the Health Security Committee in
Queretaro engaged with the CoMo Consortium
to critically appraise real-world questions regard-
ing the potential impact of NPIs on the epidemic
curve and hospital occupancy. The model was
regularly calibrated to reported cases and deaths
associated with SARS-CoV-2 according to the
National Surveillance System'® through several
iterations between the national core team and
the Consortium. Data was fitted and discussed
using an online interface, available at https://
comomodel.net, which offered a user-friendly
interface for non-expert users at the local level.
Scenarios were discussed and customised ac-
cording to the research questions and policy
priorities. To address uncertainty regarding social
mobility, google trends were used to estimate
the coverage of social distancing measures and
working at home within the community over the
relevant time periods.

FITTING THE MODEL

The model was fitted by matching RT-PCR
confirmed cases and deaths reported to the
SARS-CoV-2 surveillance system. (Figure 3)
For example, from the 5" of March, when the
first case was confirmed, to the 30th of Sep-
tember, Queretaro confirmed 9,802 cases and
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Figura 2. Process for modelling SARS-CoV-2 in Queretaro during 2020. Adapted from Brandeau ML (2009)*'.

963 deaths associated with SARS-CoV-2, with
a positivity of 43.1% during the epidemiologi-
cal week number 40."® Cases and deaths were
organised according to the onset of symptoms
and the day of occurrence, respectively. The
simulation period started on the 29" of Febru-
ary and ended on the 31st of December 2020.
Social distancing and working at home were
estimated according to mobility trends from the
18" of March; these figures are estimated for the
state of Queretaro compared with the reference
for the same population.??

MODELLED SCENARIOS

We estimated the impact of implementing TTI
strategies on the epidemic curve and hospi-
talisations from October 1st in Queretaro. We
considered hospital occupancy a crucial output
because it offered the advantage of anticipating
healthcare workers' workload and planning
hospital reconversion for COVID-19 and non-
COVID-19 medical conditions.

To address a range of feasible policy interven-
tions, we modelled scenarios with different TTI
coverages (20%, 40% and 60% compared to
no TTI), making three main assumptions: 1) that
the social mobility would be constant from the
last estimation available to the end of the period
of observation, 2) that schools would remain
closed for the rest of the year, and 3) that cases
and contacts would follow the self-isolation and

quarantine counselling during 14-days. Our first
assumption was based on the 20% reduction
in mobility in public spaces and workplaces
reported until the 30th of September.?? This
theory was challenged by holidays and national
days such as those celebrated on the 16th of
September, the 1 and 2nd of November, the
12 of December, and Christmas time, when
people tend to gather. Our second assumption
was supported by current guidelines from the
Ministry of Health and the Ministry of Education,
which recommend reopening schools until the
epidemiological risk is low."* Our third as-
sumption was based on recommendations from
the World Health Organization for quarantine
and isolation, which aimed to prevent associated
illness and fatal complications by slowing viral
transmission.'®

RESULTS FROM TRANSMISSION
SCENARIOS

Compared to no TTI, all scenarios effectively
reduced hospital occupancy from the 1< of
October, when the strategy was planned to
be implemented (Figure 4). According to our
hypotheses, the coverage of ITT strategies in-
fluenced the number of severe cases over the
observed period. Even though the implementa-
tion of ITT strategies did not exceed the existing
capacity of 754 standard (surge) beds, 280 ICU
beds, and 248 beds with a ventilator for the
rest of the year, the scenario with a low 20%

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3030
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occupancy by the rest of the year. retaro confirmed 19,518 cases (856 cases per
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Figura 4. Number of severe cases hospitalised according to types of beds. Queretaro, February to December 2020 .

100,000 inhabitants) and 1,360 deaths (59
deaths per 100,000 inhabitants) associated with
SARS-CoV-2, with a 44.1% positivity during the
epidemiological week number 46."® Looking at
the data, RT-PCR confirmed cases showed an
increasing trend from the 1 of October, when
the strategy started, from around 100 to nearly
200 SARS-CoV-2 cases per day (Figure 5). This
trend was mainly related to outpatients rather
than severe cases. However, when we estimated
SARS-CoV-2 cases adjusting for the number of
tests performed over time and then standardise
per 1,000 tests performed, the trend for hospitali-
sations was likely to increase, and the trend for
outpatients was lower compared to mid-August.
The analysis of both crude and standardised cases

per tests performed provided a more accurate
understanding of trends in the epidemic curve,
supported policy decisions and avoided imple-
menting additional restrictions in Queretaro. %

FIELD INVESTIGATION AND COMMUNITY
ENGAGEMENT

The field investigation followed a community-
based approach which was highlighted as a
feasible appraisal for low- and middle-income
settings coping with SARS-CoV-2.2° We followed
WHO recommendations to investigate suspected
cases with proper testing, isolation, and quaran-
tine of contacts to contribute to controlling and
preventing further cases and medical complica-

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3030
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Figura 5. RT-PCR confirmed cases and estimated rate per 1,000 tests performed in Queretaro according to the
type of patient, Jan-Nov 2020. Adapted from Henegan, 2020.

tions.” We took advantage of the experience
gained approaching other infectious diseases
to actively detect and trace transmission chains
within the community, changing the passive
diagnosis of cases in healthcare facilities from
the active mobilisation of healthcare workers.?®
Community health workers were trained and
supplied with personal protection equipment
to minimise the risk of infection. A call centre

identified suspected cases. Two community
health workers visited the household to inves-
tigate cases and close contacts. During the visit
to the household, they interviewed people with
suspected cases, traced close contacts, collected
respiratory specimens and identified potential
medical complications.' A first-aid package was
provided, including face masks, hand sanitiser
and acetaminophen.
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MODELLING, POLICY PRACTICE AND
SUBSEQUENT IMPLICATIONS

In Queretaro, the active participation of relevant
actors from the Health Security Committee at
each stage of the modelling process ensured that
the epidemiological data were reliable to address
relevant policy questions. Modelling suggested
that the implementation of a test, trace, isolate
and mask-wearing strategy in Queretaro was able
to affect COVID-19 transmission. Maintaining
these strategies, alongside the decision to lift
restrictions for non-essential jobs, was predicted
to preserve hospital capacity and palliate eco-
nomic constraints, even with a conservative TTI
20% coverage. Using these predictions, we also
anticipated the number of laboratory supplies
needed to test cases and contacts throughout
the period of observation.

As part of the follow up, we also analysed how
hospitalisations changed over time. Figure 6
shows the number of hospitalisations notified
by epidemiological week and the proportion of
patients who needed medical care in Intensive
care units, mechanical ventilation, and deaths.
The number of hospitalisations slightly increased
from week 42. Additionally, the proportion of
patients who required mechanical ventilation or
medical care in intensive care units decreased
from week 43. Then, this data suggested that the
TTI strategy encouraged people from the com-
munity to seek specialised attention at the early
stages. This would indicate that this strategy
positively impacted the proportion of beds oc-
cupied in ICU and ventilators but not in beds
with oxygen.

Finally, these results suggested that if hospitals
did not exceed their capacity, the State could
partially reconvert standard beds to avoid future
disruptions in non-COVID-19 medical condi-
tions. Figura 6

2024; 45 (6)
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Figura 6. Severe cases of SARS-CoV-2, including
deaths intubated cases and ICU patients in Quere-
taro, notified during epidemiological weeks 37-46,
SSA, 2020.

CONCLUSION

We used mathematical modelling throughout the
emergence of SARS-CoV-2 to assess the imple-
mentation of non-pharmaceutical measures
in Queretaro, focusing on maintaining health
system capacity. We recognise the value of link-
ing modelling-derived information with policy
decision-making, considering that the quality
and timeliness of information are crucial. Fu-
ture emergency responses to epidemics need
to strengthen epidemiological surveillance and
analyse modelling results in interaction with
policymakers from relevant disciplines for op-
erational translation. Community engagement
can enable a better understanding of population
dynamics and communication to build trust.
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Streptococcus salivarius: mas que
un probiotico. Reporte de caso de
neumonia y bacteremia en un lactante

Streptococcus salivarius pneumonia with
bacteremia in an infant. Case report.

Shelly Navarro Jay,* Dilia Fontalvo Rivera?

Resumen

INTRODUCCION: Streptococcus salivarius (S. salivarius) es un microorganismo
comensal del microbioma oral humano. Se ha aplicado como bacterioterapia como
antagonista del crecimiento de Streptococcus pyogenes y en la prevencion de infeccion
de vias respiratorias inferiores. La neumonia por esta bacteria es muy poco frecuente
y se ha descrito enfermedad invasiva en pacientes inmunocomprometidos. Por ser un
microorganismo poco frecuente su resistencia antimicrobiana es baja.

CASO CLINICO: Paciente masculino de siete meses de edad con fiebre en promedio
de 39 grados centigrados de tipo remitente, tos continua no cianosante y rinorrea,
acompanado de cuadro gastrointestinal que evolucioné a neumontia y bacteremia, con
aislamiento de S. salivarius resistente a betalactamicos y aminoglucésidos. Se realizé
manejo con vancomicina con buena evolucion clinica.

CONCLUSION: En el diagnéstico diferencial se debe considerar a las bacterias como
S. salivarius que pueden traer serios desenlaces en los pacientes pedidtricos, en especial
aquellos que tengan factores de riesgo como antecedente de prematurez, inmunocom-
promiso y desnutricion.

PALABRAS CLAVES: Streptococcus salivarius, probidticos, bacteriemia, Infecciones
del Sistema Respiratorio.

Abstract

INTRODUCTION: Streptococcus salivarius (S. salivarius) is a commensal bacterium of
the human oral mucosa and gut. It has been used as probiotic in the prevention of lower
respiratory tract infection and as a strong antagonist to the growth of Streptococcus
pyogenes. Pneumonia due to this bacterium is a rare and invasive disease which has
been described in immunosuppressant individuals. Because it is a rare microorganism,
its antimicrobial resistance is low.

CLINICAL CASE: a seven-month-old male with fever, non-cyanosing cough and rhinor-
rhea, accompanied by gastrointestinal symptoms that progressed to pneumonia and
bacteremia. S. salivarius resistant to beta-lactams and aminoglycosides was isolated from
blood culture at 48 hours. He was managed with vancomycin with clinical improvement.
CONCLUSION: S. salivarius can cause life-threatening infections in paediatric patients,
especially in premature newborn and patients with immunosuppression or malnutrition.
We recommend considering these aspects in paediatric patients to prevent negative
outcomes.

KEYWORDS: Streptococcus salivarius, probiotics, bacteremia, Respiratory System
Infections.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias se constituyen en
una de las causas mas frecuente de morbilidad
y mortalidad infantil." En el reporte de 2022, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) coloca
a la neumonia como la principal causa indivi-
dual de mortalidad infantil en todo el mundo,
provocando la muerte de 740.180 menores de
cinco anos en 2019, lo que supone el 14% de
todas las defunciones de menores de 5 anos en
todo el mundo y el 22% de todas las muertes en
la franja de edad de uno a cinco afios.?

En las infecciones respiratorias de vias inferiores,
la neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
es una de las razones mds frecuentes de hospitali-
zacién en nifos, que en algunas ocasiones puede
terminar en una bacteremia que evolucione a
sepsis, colocando en riego la vida del paciente.
Se ha publicado prevalencias de bacteremias
con riesgo de sepsis por NAC entre el 1.1% vy el
7.1%, y la tasas de muertes por sepsis secundaria
a NAC han sido estimadas en un 10 a 20%.>*

Una condicion que se puede presentar en las
enfermedades respiratoria infecciosas son las
infecciones respiratorias recurrentes (IRR) que
representa un problema de salud en el menor de
un afio, en un estimado de 6% de la poblacién
infantil." Con el fin de prevenir la IRR y evitar
el tratamiento antibiotico inadecuado, se han
propuestos manejos alternativos, como la terapia
con microbioma nasal con S. salivarius, que, al
interactuar con las células epiteliales e inmuni-
tarias locales, provocan respuestas inmunitarias
sistémicas y eliminan las especies invasoras.®”
Sin embargo, se han reportado casos de invasion
por S. salivarius con riesgo de muerte, especial-
mente en pacientes con factores de riesgo como
en pacientes con inmunodeficiencias, desnutri-
dos y neonatos pretérminos.®?

Presentamos el caso de un lactante de 7 meses
de edad con cuadro respiratorio y gastrointestinal

2024; 45 (6)

y bacteremia con antecedente de administracion
de probidtico, en el cual se aisl6 como agente
etiologico por S. salivarus.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 7 meses de edad con
antecedente de prematurez adecuado para la
edad gestacional (35 semanas gestacion por
amenorrea y Capurro) y episodios broncoobs-
tructivos a repeticiéon con un promedio de tres
en dos meses, quien es llevado al servicio de
urgencias por episodio de fiebre en promedio
de 39 grados centigrados de tipo remitente, tos
continua no cianosante y rinorrea, acompanado
de deposiciones liquidas, no sanguinolentas, en
promedio de 4 al dia, de dos dias de evolucién.
Siete dias previos a la urgencias, al paciente
se le habia suministrado un sobre al dia de un
probidtico a base de S. salivarius k12 durante tres
dias como bacterioterapia para las infecciones
respiratorias.

En la evaluacién clinica se encontré con fie-
bre continua (39,1°celsius), taquicardico (156
latidos/minuto), taquipneico (52 respiraciones/
minuto), en buen estado hemodinamico y de
saturacion de oxigeno al medio ambiente (SO2
98%). Las medidas antropométricas para la edad
corregida (Peso 6.5 kg, talla 65 cm) registraron
en score Z-2 para Peso/Edad y en Z -1 para Peso/
Talla y Talla/Edad.

El paciente se encontraba con quejido audible y
el examen respiratorio mostro tirajes subcostales,
con sibilancias espiratorias y estertores crepi-
tantes basales con disminucion del murmullo
vesicular en regiéon medio basal derecha. Se
indicé manejo con ampicilina sulbactam a 100
mg/kg/dia. El hemograma mostré anemia micro-
citica hipocrémica homogénea y leucocitosis
con neutrofilia (Cuadro 1).

La electroforesis de hemoglobina (Hb) en medio
alcalino fue compatible con fenotipo HbA (98%)

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2692
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y HbA2 (2%). Dentro de los reactantes de fase
aguda se solicité proteina C reactiva (PCR), con
niveles en 1.1 mg/dL y procalcitonina elevada
(81.21 nanogramos/mililitro). Otros estudios rea-
lizados fueron el coproscépico en el cual sélo se
encontrd sangre macroscépica. Los paraclinicos
de funcién renal, electrolitos séricos, y hepatico
resultaron normales. (Cuadro 1)

Se hizo solicitud de estudios imagenolégico,
dentro de los que destaca la radiografia de térax,
en la cual se observé opacidades intersticiales
en base pulmonar derecha (Figura 1). La eco-
grafia de abdomen mostré dilatacion de asas
intestinales con aumento del contenido hidrico

Cuadro 1. Resultados de laboratorio

INV

compatible con enteritis. El ecocardiograma
resulté normal.

El panel viral resulté negativo para el virus de
la influenza A (H1NT), virus sincitial respira-
torio, SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), Bordetella pertussis
y Mycoplasma pneumoniae. Se indicé manejo
con penicilina cristalina a 200,000 unidades/
kilo/dia. El paciente evolucioné con incremento
de la dificultad respiratoria y persistencia de la
fiebre y se cambié manejo a las 48 horas con
ceftriaxona a 100 mg/kg/dia y suministro de
oxigeno por canula nasal a flujo de alto flujo
(SO, 92%).

Parametro bioquimico Resultado

hemoglobina 8,1 gramo (gr)/decilitro (dl), hematocrito 25%, volumen corpuscular medio

Hemograma

células/mm?
Electroforesis de hemoglobina  HbA (98%) y HbA2 (2%)
Procalcitonina
Coproscopico

Virus de la influenza A (H1NT1),
virus sincitial respiratorio,
SARS-CoV-2 (severe acute

. Negativo
respiratory syndrome corona-
virus 2), Bordetella pertussis y
Mycoplasma pneumoniae
Proteina Creactiva 1.1 mg/dL
Creatinina sérica 0.34 mg/dL
Nitrégeno ureico 3.4 mg/dL

(VCM) en 71 femtolitros (fl), hemoglobina corpuscular media (HBCM) en 22,9 gr/dl,
leucocitos 19.210 células/mm?, neutrdfilos 71,6%, linfocitos 13,3%, plaquetas 443.000

81.2 1nanogramos/mililitro (ng/ml)

Color: amarillo Olor: Sui Generis Aspecto: ligeramente turbio Ph: 6.0 Densidad: 1.020
Proteinas, glucosa, hemoglobina: negativa

Uroanalisis

Urobilinégeno: 0.2 mg/dL Bilirrubina, cetonas, nitritos, esterasa: ausentes

Células epiteliales: 2-4/campos Leucocitos: 0-2/campo

Bacterias: negativas

Gram de orina Negativo
Aspartato amino transferasa

SGOT 49.69 U/L
Alanina amino transferasa

SGPT 37.49 U/L

Electrolitos séricos

Sodio 135.9 mmol/l, Calcio 9.26 mg/dl, Cloro 108.2 mg/dl, Potasio 5.19 mg/dI
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Figura 1. Radiografia de térax postero-anterior.

Se observa opacidades peribronquiales que adoptan
un aspecto radiado de patrén intersticial de predomi-
nio en campo pulmonar derecho.

El hemocultivo a las 72 horas aislé cocos posi-
tivos agrupados en parejas con positividad para
Streptococcus salivarius sensible a la vanco-
micina y resistente a ampicilina, gentamicina
y cefotaxima. Se roté manejo a vancomicina a
40mg/kg/dia, presentando mejoria clinica.

Por la recurrencia de los episodios broncoobs-
tructivos e infecciosos con riesgo de déficit
ponderal, el paciente recibié apoyo interdisci-
plinario con sicologia y trabajo social para la
identificacion de presuncién de negligencia en la
atencién familiar. En la evaluacion del grupo de
apoyo en salud mental y social, se encontré un
nicleo familiar con padre ausente, madre ado-
lescente con un hermano menor de cinco afios
asu cargo, y el paciente no tenia la cobertura de
vacunacion de los 6 meses de Colombia (polio,
influenza virus, pentavalente que incluye hepa-
titis B, Haemophilus influenzae tipo B, difteria,
tos ferina y tétanos). El equipo de salud mental
trabaj6 con la familia en el restablecimiento de

2024; 45 (6)

los derechos en el cuidado del paciente y la
prevencion de violencia intrafamiliar.

Fue egresado de la institucion hospitalario a
los 19 dias de su ingreso con valoracién in-
terdisciplinaria con neumologia, hematologia,
infectologia, psicologia, nutricién y programa
de crecimiento y desarrollo.

DISCUSION

El paciente del caso clinico presenté un com-
promiso respiratorio y gastrointestinal con
incremento de mediadores de la inflamacién
y de la respuesta leucocitaria a expensas de
neutréfilos, que hizo pensar en una infeccion
respiratoria inferior de etiologia bacteriana, la
cual se apoyé en el aislamiento en el hemocul-
tivo de S. salivarius. El paciente habia recibido
probidtico a base de S salivarius k12 que ante
factores existentes dentro de los que se destaca
una gestacion pretérmino con episodios respira-
torios recurrentes, un peso no compensado para
la edad corregida pudieron favorecer un evento
de diseminacién de este microorganismo.

S. salivarus es una bacteria grampositiva, que se
agrupa en pares o cadenas cortas, pertenecien-
te a la familia de Streptococcus viridans, que
es considerado anaerobio facultativo y que se
comporta como hemolitico en cultivos de agar
sangre.”® Este es el principal colonizador de la
lengua, mucosa bucal y las vias respiratorias al-
tas. Uno de los usos promovidos para S. salivarius
es como bacterioterapia (cepa 24SMB) en las
IRR, como se realizé en un estudio multicéntrico
prospectivo en conjunto con el Streptococcus
oralis 89a sobre 90 nifos, en la prevencién
de infecciones de vias respiratorias inferiores,
resultando en una disminucién significativa de
los sintomas y signos respiratorios (p<0.001).

Otra indicacién como probidtico con el S. sali-

varius (cepa K12) es su papel antagénico en el
crecimiento del Streptococcus pyogenes para la

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.2692
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reduccién de episodios de faringoamigdalitis y el
de Streptococcus Pneumoniae en la otitis media
por esta bacteria.”'®

Las bacteriemias por este microorganismo son
raras en individuos sanos, pero esta es mas fre-
cuente en personas inmunodeprimidas.? Han
sido muy pocos lo casos reportados en la edad
de nuestro caso clinico. Se han podido descri-
bir casos en adultos en donde este patégeno es
causante de sinusitis, endocarditis, meningitis,
neumonia, endoftalmitis, yeyunitis aguda, peri-
tonitis bacteriana espontanea, impétigo bulloso,
osteitis femoral e incluso bacteriemias.'®"

En la poblacién pediatrica se ha relatado sepsis
por este microorganismo en neonatos,'*'* como
el descrito por Banu y Keerthi quienes reportaron
un caso de neumoniay sepsis por S. salivarius en
un neonato pretérmino con sintomas similares
al del caso clinico, en el cual se hall6 fiebre,
retracciones costales y sibilancias.® Bin y col,
describieron un caso de sepsis temprana en un
neonato de 3 dias de vida con fiebre y elevacién
de la PCR, en el cual el hemocultivo fue positivo
para S. salivarius sensible s6lo a la vancomicina y
resistente a antibiéticos como ampicilina, ceftria-
xona, cloranfenicol, eritromicina, clindamicina
y ofloxacina. Los autores recomiendan tener
presente al S. salivarius dentro de las etiologia
de bacteremia por cocobacterias Gram positivas
generadoras de complicaciones como endocar-
ditis y meningitis.’ En el caso expuesto por estos
autores, el S. salivarius result6 al igual que el de
nuestro paciente, multirresistente a farmacos di-
ferentes a la vancomicina. Se han documentado
también resistencia a la penicilina cristalina en
este microorganismo hasta en un 32%.'°

Dentro de los posibles mecanismos involucrados
en la patogénesis se conceptua el rol de la inte-
raccion del microbioma oral humano que esta
comprendido por cerca de 700 especies micro-
bianas, muchos de los cuales son comensales
no patogénicos. Una caracteristica importante

INV

es que se halla embebida en una matrix de
sustancias poliméricas extracelulares.'” La adhe-
sion bacteriana es un paso inicial y critico en el
proceso de colonizacién oral. Los procesos de
adhesion pueden incluir la unién de la célula
bacteriana a las células huésped, a componentes
de la matriz extracelular (MEC), a la pelicula
salival de los dientes y a factores solubles, asi
como a células bacterianas de la misma cepa
(autoagregacion) o genéticamente distintas. Se ha
demostrado que las fimbrias asociadas a la pared
celular estan involucradas en el proceso de ad-
hesion.' La formacion de biopeliculas es crucial
para el desarrollo de la comunidad bacteriana
y la colonizacién del huésped por S. salivarius.
En las biopeliculas se da un intercambio poli-
microbiano con recombinacion y transferencia
horizontal de genes. Esta capacidad de formar
biopeliculas depende de la adhesion bacteriana
a las superficies del huésped y de la agregacion
intercelular que contribuye a la cohesion de la
biopelicula.” Muchos aislados de S. salivarius se
autoagregan en un proceso de adhesién mediado
por proteinas de la superficie celular. Couvigny
y cols, identificaron doce mutaciones que codi-
fican componentes extracelulares, proteinas de
union a glucano y enzimas responsables de la
sintesis de polisacaridos de la pared celular, que
afectan la autoagregacién.™

Aunque S. salivarius predomina en la saliva y
la mucosa oral, muchos pacientes tienen fac-
tores locales como disrupcién de la mucosa
oral o enfermedades subyacentes graves como
patologias oncoldgicas, inmunodepresiéon o
cirrosis hepaticas que favorecen la invasion de
la bacteria.” En el S. salivarius se ha identificado
el gen que codifica a la metaloproteasa de zinc,
ZmpB, identificado también en Streptococcus
pneumoniae y que se ha relacionado con la
produccion de factor de necrosis tumoral alfa
en la neumonia y septicemia secundaria a esta
patologia.’ Existen estudios que han revelado
que un 23% de los aislados en hemocultivos
de S. salivarius han tenido relevancia clinica
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y en algunos casos han conducido a falleci-
mientos.""'? Las complicaciones y desenlaces
mortales que se puedan derivar de la invasion
de este microorganismo conduce a considerarlo
dentro de las infecciones en los cuales existan
condiciones especiales, como antecedentes de
prematurez, inmunocompromiso, desnutricién
y neonatos, principalmente ante una exposicion
por consumo como manejo coadyuvante en la
profilaxis de infecciones por bacterias relacio-
nadas en infecciones respiratorias.

Por la patogénesis no siempre inocua de S. sa-
livarius, es importante conocer los mecanismos
de transmisién como son: la contaminacién
directa de fluidos corporales estériles, como
podria suceder con la contaminacion del
liquido cefalorraquideo después de anestesia
epidural o puncién lumbar y en los procedi-
mientos neurorradiolégicos en donde no se
utilice mdscara facial, o en la inyeccién del
medio de contraste durante el procedimiento
de mielografia.’” También se puede dar la
transmision nosocomial por contaminacién
de equipos en endoscopias, catéteres epicu-
taneos a través de la migraciéon de la bacteria
desde la piel del paciente hacia lo largo de la
superficie exterior de un catéter endovenoso,
o a través de emision de goticulas infectadas
por la bacteria*>81014.16

Este caso clinico tiene como limitacién que no se
pudo demostrar el mecanismo inmupatogénico
involucrado que comprobara la etiologia del S.
salivarius en la condicion clinica del paciente por
no tratarse de un estudio de ciencias basicas o
de ensayo para realizar una asociacion real de lo
expuesto; sin embargo, los antecedentes de ex-
posicién a la bacteria en un paciente con factores
predisponentes, con evolucion clinica y el ha-
[lazgo microbioldgico hacen que consideremos
esta posibilidad y proponer a los profesionales
de la salud, considerar este agente etiologico
ante eventos clinicos similares al relatado en
este reporte de caso.

2024; 45 (6)

CONCLUSION

El paciente representa un caso inusual de neu-
monia y bacteremia en un lactante menor por un
microorganismo considerado comensal como es
el S. salivarus con propiedades utilizadas como
bacterioterapia en la inhibicién de otras bacterias
identificadas como principales patégenos de
las vias respiratorias, pero que bajo condiciones
especiales y en algunos casos sin situaciones con
aparentes factores de riesgo pueden desencadenar
patogénesis que evadan los mecanismos de barrera
o inmunolégicos innatos o adaptativos, con inva-
sion a sistemas neurolégicos, respiratorio, cardiaco
y diseminacion hematica, que conduzca a serios
compromisos con riesgo de desenlaces mortales.
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Hipercolesterolemia familiar: un
enemigo oculto desde la infancia,
;olvidado o infrecuente?

Familial hypercholesterolemia: A hidden
enemy from childhood, ;forgotten or
infrequent?

José Vicente Granados Pérez,' Maria Victoria Lopera Cafaveral,? Johana Correa
Saldarriaga,? Irina Suley Tirado Pérez*

Resumen

INTRODUCCION: La hipercolesterolemia familiar (HF) es el trastorno metabélico ge-
nético mas comun, caracterizado por niveles marcadamente elevados de lipoproteinas
de baja densidad desde el nacimiento, que conducen a enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD) y muertes prematuras.
El propésito de esta revision es compartir un caso clinico con esta patologfa y realizar
una revision actual sobre el diagndstico y el manejo de estos pacientes con el fin de
una concientizacién que contribuya a la disminucién de la morbimortalidad.

CASO CLINICO: Paciente femenino de 6 afios, que asiste a control de endocrinologfa
pediatrica por sobrepeso, asintomatica. Con antecedentes familiares de dislipidemia
y enfermedad cardiovascular, padre con dislipidemia, abuela y tfas paternas con
enfermedad cerebrovascular a los 50 anos, abuelo materno con dislipidemia, abuela
y tia materna con aneurisma cerebral. Se le realiza paraclinicos que evidenciaron
hipercolesterolemia a expensas del colesterol LDL, de dificil control a pesar de
control de habitos y manejo multidisciplinario. Se sospecha de hipercolesterolemia
familiar y se realiza prueba genética con deteccion de variante heterocigota del gen
LDLR (receptor LDL).

CONCLUSIONES: La hipercolesterolemia familiar es la principal causa de accidente
cerebrovascular (ACV), esta inicia desde la infancia. Por lo cual, es de vital impor-
tancia reconocer los antecedentes personales con el fin de realizar un diagnéstico
temprano. A pesar de los grandes avances en la enfermedad y el manejo efectivo,
la HF sigue siendo subdiagnosticada generando un impacto en morbimortalidad
y salud Publica.

PALABRAS CLAVES: enfermedad cardiovascular, dislipidemia en ninos, hipercoleste-
rolemia familiar homocigota, arteriopatia coronaria, colesterol.

Abstract

INTRODUCTION: Familial hypercholesterolemia (FH) is the most common ge-
netic metabolic disorder, characterized by markedly elevated levels of low-density
lipoproteins from birth, leading to atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)
and premature deaths. The purpose of this review is to share a clinical case with
this pathology and carry out a current review on the diagnosis and management of
these patients with the aim of raising awareness that contributes to the reduction of
morbidity and mortality.

CLINICAL CASE: A 6-year-old female patient, who attended a pediatric endocrinology
check-up due to overweight, was asymptomatic. With a family history of dyslipidae-
mia and cardiovascular disease, father with dyslipidaemia, grandmother and paternal
aunts with cerebrovascular disease at age 50, maternal grandfather with dyslipidaemia,
grandmother and maternal aunt with cerebral aneurysm. She underwent paraclinical
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tests that showed hypercholesterolemia at the expense of LDL cholesterol, which
was difficult to control despite control of habits and multidisciplinary management.
Familial hypercholesterolemia is suspected, and genetic testing is performed to detect

a heterozygous variant of the LDLR (LDL receptor) gene.

CONCLUSIONS: familial hypercholesterolemia is the main cause of cerebrovascular
accident (CVA) that begins in childhood. Therefore, it is vitally important to recognize
the personal history to make an early diagnosis. Despite great advances in the disease
and effective management, FH continues to be underdiagnosed, generating an impact

on morbidity, mortality, and Public Health.

KEYWORDS: cardiovascular disease, paediatric dyslipidaemia, Homozygous Familial

Hypercholesterolemia, Coronary Artery Disease, Cholesterol.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD) sigue siendo la principal causa de
muerte en paises desarrollados, aunque su inci-
dencia es baja durante la infancia, los cambios
ateroscleréticos pueden iniciar a temprana
edad.’La hipercolesterolemia familiar (HF) es
uno de los factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular temprana; sin embargo, a pesar de
ellos sigue siendo una entidad subdiagnosticada
en la poblacién pediatrica.? Esta aumenta hasta
100 veces el factor de riesgo para la ASCVD en
comparacién con individuos no afectados,® se
considera que hay mas de 12 millones de pa-
cientes con HF en todo el mundo y se estima que
solo en los Estados Unidos de América (EE:UU)
hay mas de 620,000 casos y menos del 10 %
de los pacientes son diagnosticados debido al
conocimiento limitado sobre HF.2

La HF es un trastorno genético autosémico
dominante del metabolismo del colesterol, se
caracteriza por una concentracion elevada de
colesterol total en suero (CT) y/o de lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) desde el nacimien-
to.* Se estima que la prevalencia de HF en la
poblacion general es de 1 en 300 en la forma

heterocigota (HeFH), a menudo son asintoma-
ticos y tienen LDL-C en el rango de 155 a 500
mg/dly 1 en 1 millén en la forma homocigética
(HoFH), las elevaciones de LDL-C en HoFH son
mucho mds graves y suelen ser superiores a 500
mg/dl. +3

Identificar los factores de riesgo para HF y su
clasificacion permite establecer estrategias de
tratamiento y adoptar un estilo de vida salu-
dable a una edad temprana.® Otro importante
punto es implementar estrategias de manejo en
edad infantil y contribuir a la disminucién en
las altas tasas de mortalidad a nivel mundial
secundario a la enfermedad cardiovascular,
debido al riesgo asociado entre HF y desarrollar
ASCVD 7

Se presenta caso clinico de una paciente pre-
escolar de 6 afios con factor de riesgo familiar
en primer grado de dislipidemia, asintomadtica,
cursando con LDL- C elevado, sin mejoria a
pesar de estrategias en nutricion, estilo de vida
y de tratamiento farmacoldgico, con reporte de
estudio genémico con delecion heterocigota
con clasificacion probablemente patogénica en
el gen LDLR que se relaciona con la etiologia
de HF.
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Segun la literatura las causas mas comunes de HF
son variantes patogénicas del gen del receptor de
LDL (LDL-R), responsables del 85% al 90% de la
HF genéticamente confirmada.® Esto con el fin de
exponer la importancia del abordaje diagnéstico,
tratamiento y prevencion de comorbilidades en
edad adulta.

CASO CLiNICO

Escolar de 6 anos, en seguimiento en la consulta
por endocrinologia pedidtrica por dislipidemia,
con diagnéstico de HF desde los 5 afios de edad,
sin manifestacion clinica evidente ni hallazgos
fisicos relacionados como xantomas, xantelas-
mas arco corneal previo al diagnéstico, cursa
con LDL por encima de 300mg/dl, inicialmente
en manejo por el departamento de pediatria, se
realizan recomendaciones, pautas y seguimiento
por el servicio de nutricién, con lo cual presenta
mejoria parcial de sobrepeso y con disminucién
de LDL; sin embargo, fuera de metas, por lo
cual remiten al servicio de endocrinologia, se
aumenté actividad fisica e inicié manejo con
omega 3 via oral, considerando Ilamativo datos
de historia familiar y antecedente de padre con
dislipidemia y sobrepeso, abuela y tia paternas
con antecedente de accidente cerebrovascular a
los 50 anos. Abuelo materno con dislipidemia,
aneurisma cerebral en abuela y tia maternas.

Se realizan estudios de extension, funcién tiroi-
dea normal, funcién hepatica normal, glucosa,
funcion renal normal, ademas, se realizaron
pruebas genémicas, realizdndose una secuen-
ciacion completa del gen LDLR y analisis de
delecién y duplicacion en el ADN mostrando
una delecién de 2.3 kb en el cromosoma 19
(region 19p13.2) heterocigota, que incluye los
exones 3-6 del gen LDLR (cuadro 1). Por lo cual
este hallazgo es de significado médico importan-
te, basandose en la historia clinica presentada
de la paciente. Con resultado de estudio de
lipasa acida lisosomal normal como uno de los
principales diagnosticos diferenciales.

2024; 45 (6)

Al examen fisico en buenas condiciones ge-
nerales, talla 113.5 (Z score: 0.43), peso 19.5
(Z score: -0.30), IMC 15.2 (Z score: -0.09). No
se encontré bocio, no tiene arco corneal, no
xantomas ni xantelasmas, no soplos cardiacos,
sin hallazgos patoldgicos. Tiene paraclinicos
complementarios, ecografia Doppler de vasos
del cuello, ecocardiograma y ecografia de ab-
domen total normal.

DISCUSION

La HF es una entidad con un amplio fenotipo,
esta causado por mds de 1,700 variantes en los
genes LDLR (606945, 606945), apoB y PCSK9,
lo que explica, aproximadamente, el 85% de
los casos de hipercolesterolemia familiar siendo
la causa genética mas comdn de enfermedad
cardiovascular, debido a la exposicién a altos
niveles de LDL-C,*° la no identificacién vy el
tratamiento inadecuado de la HF desde temprana
edad aumenta el riesgo de enfermedad coronaria
fatal o no fatal hasta en un 50% a los 50 afios
de edad en la poblacién masculina'y en mujeres
no tratadas un 30% a los 60 afios de edad.'®"

Un gran nimero de pacientes no estan diagnos-
ticados no solo cursando con LDL-C aumentado,
sino incluso con infarto agudo de miocardio
(IAM),® actualmente se estiman mas de 30 millo-
nes de personas con HF y el 90% se encuentran
subdiagnosticados,” el estudio EOMI (Early Onset
Myocardial Infarction) determiné que el 2% de
los infartos agudos de miocardio temprano tiene
una variante patogénica del gen LDL-R, principal
causante de HF."

La HF se caracteriza por niveles elevados de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
causada por una variante patogénica en LDLR,
APOB o PCSK9, en nuestro caso la variable se
detectd a nivel de LDLR, siendo la mas descrita
en la literatura revisada. Las principales carac-
teristicas clinicas de pacientes con variante
patogénica para HF eran: mds jovenes, tenian
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Cuadro 1. Secuenciacion completa del gen LDLR y analisis de delecién y duplicacién de ADN

Informacion del Gen Informacion de la variante

Gen Modo de herencia Variante Zigosidad Clasificacion
LDLR Delecion exones 3-6 (p.?) Heterocigota Probablemente
19q13.2 AD patoldgica
NM_000527.4

Resultado: POSITIVO con delecién heterocigota en gen LDLR.

niveles mas altos de colesterol total y niveles de
colesterol LDL en comparacion con aquellos sin
una variante patogénica en uno de los tres genes
HF y ademas se encontré mayor prevalencia de
ECV .

Este caso corresponde a una paciente con facto-
res de riesgo familiares importantes mencionados
anteriormente, uno de los principales criterios
diagnésticos junto a la alteracién paraclinica,
con una variante patogénica en gen LDLR hete-
rocigota, la paciente se encontraba asintomética
y sin hallazgos relevantes al examen fisico. En
la revision de literatura los hallazgos clinicos
relacionados con HF son xantomas presentes
en menos del 15 % vy a nivel del arco corneal
en menos del 30 % en los pacientes,'* sin em-
bargo, se debe tener en cuenta que son estudios
realizados en su mayoria en poblacién adulta.

El diagndstico de HF puede confirmarse con
pruebas genéticas patogénicas positivas, pero no
puede excluirse en ausencia de una mutacion
causal. Los avances recientes en las técnicas
moleculares han facilitado identificacién de
las causas genéticas de la enfermedad, Incluso
recientemente se ha recomendado el diagnés-
tico molecular como opcién para realizar en
todos los individuos con sospecha HF debido a
la facilitacion de la evaluacion de diagnostico
definitivo, especialmente en poblacién pediatri-
ca," una de las razones por lo cual se realiz6 el
estudio genémico en nuestro caso.

Se ha descrito mayor riesgo de ASCVD en
presencia de variantes patogénicas en el gen

LDLR que codifica el receptor de particulas de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) indicando la necesidad de reduccién de
lipidos de manera temprana. Sin embargo, se
debe contemplar que la prueba molecular no
esta ampliamente disponible, principalmente
por costos, disminuyendo su accesibilidad. Existe
controversia sobre la patogenicidad de muchas
variantes genéticas que antes se consideraban
causas de HF y que ahora se clasifican como
variantes de significado desconocido.’

El papel de un estilo de vida saludable en nifios
y adolescentes incluyendo una dieta saluda-
ble para el cuidado cardiovascular, actividad
fisica regular y no consumir tabaco, no debe
subestimarse ya que tiene un impacto positivo
demostrado, tanto en los niveles de lipidos
plasmaticos como en los niveles preclinicos
y en la prevencion a largo plazo de cambios
ateroscleréticos. '

La primera linea de tratamiento farmacoldgico
son las estatinas en combinacién con ezetimi-
ba. Desafortunadamente, estos medicamentos
no garantizan el logro del objetivo terapéutico,
especialmente en pacientes con HoFH. En estos
altimos, se recomienda la aféresis de LDL, que
ha demostrado ser segura y eficaz. Finalmente,
existen nuevos farmacos adn en estudio, que
permitiran un tratamiento personalizado.'®

Las estatinas han demostrado disminucién del
riesgo de cardiopatia coronaria y previene los
cambios aterosclerdticos vasculares en HF,
sin embargo, pacientes con otras patologias,
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por ejemplo, enfermedad vascular periférica
presentan dificultad para alcanzar los objetivos
terapéuticos. Nuevas terapias como mipomer-
sen, un oligonucledtido de segunda generacion,
se han establecido como opcién en poblacién
adulta, en pediatria estan en discusion.’>!”

En cuanto al manejo con omega 3 y 6 por se-
parado como en el caso expuesto, se encuentra
dentro de las recomendaciones como manejo
coadyuvante los acidos grasos omega-3 de
cadena larga, acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga acido eicosapentaenoico y acido
docosahexaenoico, ambos derivados de fuentes
marinas.'” La adicién de dcidos grasos omega-3
para reducir los niveles de triglicéridos elevados
puede considerarse un posible tratamiento, aun-
que no esta aprobado en nifnos. Esta aprobado
en pacientes que teniendo ASCVD establecida
o de alto riesgo cardiovascular con diabetes,
recibiendo dosis optimas de estatinas, contintan
con niveles de triglicéridos entre 135md/dl y 499
mg/dl (estudio RECUDE-IT solo con EPA), donde
el beneficio no se ha relacionado con el nivel de
triglicéridos sino, con su accion antiinflamatoria,
antisquemica y antitrombdtica. 1718

La respuesta en nuestro caso fue favorable a los
farmacos empleados en segunda estancia, se
inicié manejo con omega 3 sin respuesta, por lo
cual se utilizé rosuvastatina obteniendo niveles
normales de LDL. Sin embargo, tuvo un intervalo
donde suspende medicacion sin indicacién médi-
ca durante un mes, presentando elevacién de tres
veces el valor de LDL. En la literatura se encontr6
que el manejo farmacolégico en la mayoria de
los casos requerird terapias adicionales cuando el
objetivo no se obtiene en un plazo de 8 semanas.'”

La respuesta a los inhibidores de la proteina
proconvertasa subtilisina-kexina (PCSK9), a las
estatinas y a la ezetimina, depende del grado de
actividad residual del receptor de lipoproteinas
de baja densidad; sin embargo, para la lomita-
pida, la terapia dirigida por la proteina similar a
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la angiopoyetina 3 (ANGPLT3) y la aféresis de
lipoproteinas, la respuesta es independiente de
la funcién del receptor de lipoproteinas de baja
densidad. Sin embargo, los datos sobre estos
agentes mas nuevos son limitados pacientes
pediatricos con HoFH. 7

Al retomar el manejo farmacolégico con esta-
tinas nuestra paciente normaliza los niveles de
LDL en paraclinicos, lo cual se relaciona con
lo encontrado en la literatura frente a la buena
respuesta farmacolégica a las estatinas (receptor
positivo). Ademds de su combinacién con otro
grupo de farmacos como Ezetimibe (inhibidor
selectivo de la absorcién intestinal del colesterol)
que han demostrado ser seguro en poblacién
pediatrica,'® pero en este caso no fue necesario
emplear.

CONCLUSIONES

Es crucial contemplar la base molecular para
diagnosticar la hipercolesterolemia familiar. El
tratamiento de pacientes con hipercolesterole-
mia familiar ha demostrado ser costo efectivo
previniendo la enfermedad vascular evitando
comorbilidades y mortalidad en poblacién adul-
ta. La sospecha clinica es fundamental, haciendo
parte del enfoque y tratamiento oportuno desde
la infancia.
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Embarazo exitoso de una adolescente
con leucemia granulocitica cronica en
la era de las terapias blanco

Successful pregnancy of an adolescent with
chronic granulocytic leukemia in the era of
target therapies.
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Vazquez Garcia,® Irlanda Campos Pérez,*, Alberto Olaya Nieto®, Doris Rincones Mo-
narrez®, Maria Cervantes Delgado’, Denisse Vazquez Zufiiga,® Alberto Olaya Vargas®®

Resumen

INTRODUCCION: Las terapias blanco como el mesilato de Imatinib, el primero de los
inhibidores de la tirosina quinasa, en la practica clinica ha cambiado drdsticamente el
prondstico de los pacientes con leucemia granulocitica crénica y otro tipo de céncer;
sin embargo, su riesgo teratogénico es elevado con base a su mecanismo de accion,
como lo demuestran estudios en modelos murinos. A pesar de esto, su capacidad
teratogénica no estd clara en humanos.

REPORTE DE CASO: Adolescente de 16 anos con diagnéstico de leucemia granulocitica
cronica con tratamiento a base de Mesilato de Imatinib, el cual fue administrado durante
todo el embarazo, sin que el recién nacido presentara algin efecto teratogénico. La pa-
ciente present6 amenaza de parto pre termino por lo que hubo la necesidad de interrumpir
el embarazo en la semana 34 de la gestacion, obteniéndose un producto hipotréfico, con
buen estado general y adecuado desarrollo durante 2 anos de seguimiento.

CONCLUSIONES: Si bien en este caso no se describe ninglin efecto teratogénico
sobre el producto del embarazo durante el mismo y su seguimiento extrauterino, se
recomienda que todas las y los adolescentes utilicen un método anticonceptivo durante
el tratamiento con este tipo de terapias blanco ante el potencial de su mecanismo de
accion para afectar la embriogénesis, asi como en el caso de embarazos programados
esperar hasta que la paciente tenga 48 meses con remision molecular completa.

PALABRAS CLAVE: Imatinib; embarazo; leucemia; granulocitica; adolescente.

Abstract

INTRODUCTION: The introduction of target therapies such as Imatinib mesylate, the
first of the tyrosine kinase inhibitors in clinical practice, has drastically changed the
prognosis of patients with chronic granulocytic leukemia and other types of cancers;
however, its teratogenic risk is high based on its mechanism of action, as shown by
studies in murine models, although its teratogenic capacity is not clear in humans.

CASE REPORT: We describe the case of a 16-year-old adolescent girl diagnosed with
chronic granulocytic leukemia with treatment based on Imatinib Mesylate, which was
administered during the entire pregnancy, without the newborn showing any teratogenic
effect. The patient presented a threat of pre-term delivery, for which reason it was necessary
to interrupt the pregnancy in the 34th week of gestation, obtaining a hypo trophic product,
with good general condition and adequate development during 2 years of follow-up.

CONCLUSIONS: Although in this case no teratogenic effect on the product of the
pregnancy is described during the pregnancy and its extrauterine follow-up, it is recom-
mended that all adolescents use a contraceptive method during treatment with this type
of target therapy due to the potential of its mechanism of action to affect embryogenesis,
as well as in the case of programmed pregnancies to wait until the patient is 48 months
old with complete molecular remission.

KEYWORDS: Imatinib; pregnancy; leukemia, granulocytic; adolescent.
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ANTECEDENTES

La introduccién de las terapias blanco como
el mesilato de Imatinib (IM), el primero de los
inhibidores de la tirosina quinasa en la practica
clinica, ha cambiado drasticamente el prondstico
de los pacientes con Leucemia Granulocitica
Crénica (LGC). Esta es una pequefia molécula
inhibidora de la tirosina kinasa-abl, que ha im-
pactado en el resultado y la calidad de vida de
los pacientes con LGC.'

Se estima que el IM podria prolongar la fase
crénica de la LGC a un promedio de 12 a 25
anos con repercusion sobre la calidad de vida
incluyendo la capacidad para embarazarse en
el caso de las mujeres en edad fértil.? Este me-
dicamento es bien tolerado con pocos efectos
secundarios en adultos, sin embargo, en nifios
hay un impacto importante en el crecimiento y
el desarrollo endocrinolégico, se han reportado
casos de hiperparatiroidismo secundario, asi
como hipofosfatemia. La actividad osteoclas-
tica, la cual es sumamente importante para la
remodelacion dsea, se ve disminuida en estos
pacientes ademas de causar alteraciones en
el metabolismo del calcio y fosfato.> Se han
descritos efectos teratogénicos en ratas, pero
no en conejos y es poco conocido acerca de
sus efectos teratogénicos sobre el embarazo
en humanos.*

Se han abordado problemas relacionados con
la fertilidad y el embarazo asociados al uso del
Imatinib, por lo que con frecuencia se pide a los
médicos que aconsejen sobre la necesidad y/o
la idoneidad de suspender el tratamiento para
poder concebir y llevar a término los embarazos.

Actualmente un nimero cada vez mayor de te-
rapias blanco son utilizadas en el tratamiento de
un sin ndmero de cancer, tanto en la edad adulta
como en los nifos y adolescentes. El mesilato
de Imatinib, es ahora una terapia estdndar para
pacientes con LGC.

INV

OBIJETIVO

El presente articulo tiene como objetivo descri-
bir el desarrollo un embarazo exitoso en una
paciente adolescente con LGC quien recibi6
tratamiento continuo con mesilato de Imatinib.

REPORTE DE CASO

Femenino de 13 anos de edad al momento del
diagndstico, quien tenia una biometria hemati-
ca inicial con leucocitos 45,300pl mm,, 91%
neutréfilos, 18% mieloblastos, 1,900, 000 mm,
plaquetas. Se realizé aspirado de médula ésea
reportando: Celularidad ++++, megacariocitos
++, Premielocitos 4%, mielocitos 20%, juveniles
15%, bandas 11%, segmentados 42 %, eosinofi-
los 1%, linfocitos 4%, blastos 0%. En el cariotipo
se observé fusion genética BCR/ABL en el 14%
de los ndcleos en interfase analizados por prueba
de hibridacioén in situ fluorescente (FISH) de un
total de 300 células analizadas.

Se diagnosticé LGC en fase crénica e inicio
tratamiento con IM a dosis de 400mg c/24hrs
con respuesta hematoldgica y citogenética por
FISH completa, posteriormente se continud su
monitorizacion con reaccion en cadena de la
polimerasa con reverso transcripcion (RT-PCR)
manteniendo una respuesta molecular parcial.

A'los 16 anos, después de 3 afios de tratamiento
con IM, Se detecté embarazo a las 30 semanas
de gestacién (SDG), por lo que se solicité ultra-
sonido obstétrico que confirmé el diagnéstico
de embarazo, observandose un producto Gnico
vivo, sin malformaciones congénitas detectadas
en el estudio con una edad gestacional calculada
por ultrasonografia equiparable a la edad gesta-
cional por fecha de dltima menstruacion (FUM).

Es referida a otra institucién para seguimiento
de manera conjunta, se decidié no suspender
el tratamiento con IM debido a que el periodo
de organogénesis habia concluido y no habia
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evidencia de malformaciones y la respuesta
citogenética de la LGC al ser parcial, se pon-
der¢ el riesgo de una recaida hematolégica o
el inicio de una fase acelerada o blastica que
pusiera en riesgo la vida del binomio materno-
fetal. Los estudios presentaron: Biometria
hematica: Hemoglobina: 13.5fg/dl, leucocitos
25,200 mm,, neutrdfilos totales: 17600 mm,,
linfocitos totales: 5300 mm,, monocitos tota-
les: 2000 mm,, plaquetas 515,000 mm,. 2%
de premielocitos, 5% mielocitos, 1% juvenil,
62% segmentados.

Curs6 con amenaza de parto pretérmino ma-
nejada con orciprenalina, recibié esquema de
maduracién pulmonar a las 34 semanas de
gestacion, por lo que se decidié la interrupcion
del embarazo por medio de cesdrea. Se obtuvo
un recién nacido pretérmino, hipotréfico, retraso
en el crecimiento intrauterino simétrico, presen-
tacion cefdlica, vigoroso, realizando maniobras
habituales de reanimacion, con calificacion
APGAR 8/9, Silverman Anderson de 2, sexo
masculino, peso al nacer de 1,990g, talla41cm,
perimetro cefdlico 31cm, perimetro toracico
26¢m, perimetro abdominal 25.5cm, longitud de
pie 6.5cm, segmento superior 25.5cm, semanas
de gestacion por fecha de Gltima menstruacion
34, Capurro 35.4 semanas. Exploracion fisica
sin alteraciones.

Al seguimiento a los 8 meses de vida, el bebe se
mantiene en buenas condiciones, con adecuada
ganancia de peso y desarrollo para su edad.

DISCUSION

El manejo de leucemia durante la gestacion es
un problema dificil debido a los potenciales
efectos de la terapia sobre la madre y el feto. El
embarazo por si mismo no afecta el pronédstico
de la enfermedad.® Existen dos consideraciones
importantes en el manejo de la paciente durante
el embarazo, estos son: la madre quien necesita
terapia antineoplasica éptima, y el desarrollo fe-
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tal, quien podria potencialmente ser afectado por
la enfermedad y/o la teratogenicidad de agen-
tes antineopldsicos. La leucemia granulocitica
crénica puede no ser tratada inmediatamente
al aparecer el embarazo, pero existe el riesgo
de leucostasis e insuficiencia placentaria que
puede llevar a detencion del crecimiento, pre-
maturez, deterioro del estado fetal e incremento
de mortalidad.

Estudios preclinicos de organogénesis fetal en
ratas embarazadas mostraron que el IM es tera-
togénico, causando defectos como anencefalia,
encefalocele y deformidades de los huesos del
craneo con dosis de 45mg/kg que equivale a
dosis de 400mg/m2/dia en humanos, experi-
mentado pérdidas postimplantacion significativa
con el aumento de resorcién fetal, mortinatos,
crias no viables, y mortalidad temprana. Con
dosis mayores a 100mg/kg resulta en pérdida
fetal total.® En la literatura Se describe el incre-
mento en la posibilidad de anormalidades fetales
cuando el feto se encuentra expuesto durante la
embriogénesis (semana 1-9 de gestacion). Han
sido descritas 90 tirosin kinasas humanas,” de las
cuales 58 son receptores. El desarrollo embri6-
nico ocurre bajo un control complejo, ambos
c-kit y miembros de la familia de los factores de
crecimiento pueden jugar un papel en el desa-
rrollo placentario y angiogénesis.

Segtn los datos publicados, del 10 al 20% de
los embarazos de pacientes en tratamiento con
Imatinib en el primer trimestre de embarazo
termina en aborto espontaneo o malformaciones
esqueléticas, anomalias en tejidos blandos (es-
pecialmente cardiopatias) y productos pequefios
para la edad gestacional.?

En el presente caso la dosis recibida de IM se
mantuvo alrededor de 400mg/m2/dia con ex-
posicion durante el primer trimestre, segundo
trimestre, al percatarse de la presencia de em-
barazo a las 30 semanas de gestacion durante
el tercer trimestre se ponderd riesgo-beneficio
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decidiendo no suspender tratamiento, obtenien-
do recién nacido sin anormalidades fenotipicas.
Estando de acuerdo en no amamantar debido
a que el Imatinib y su metabolito han sido en-
contrados extensamente excretado en la leche
humana.’

Actualmente la incidencia anual de leucemias
durante el embarazo corresponde a 1 por cada
100.000 embarazos y de esos, la LMC constituye
un 10%. En la poblacién en general se estima
que la LCM representa del 15-20% del total de
las leucemias™

CONCLUSION

Los datos son insuficientes para evaluar cualquier
relacion potencial entre la dosis acumulada de
IM vy la ocurrencia de anormalidades fetales,
estd descrito que la exposicion a IM durante el
embarazo puede incrementar el riesgo de anor-
malidades fetales serias o abortos espontaneos.
La anticoncepcioén estd indicada, no obstante, en
caso de presentarse un embarazo no planeado o
accidental durante el tratamiento debe evaluarse
riesgo-beneficio de mantener el tratamiento con
IM bajo el consentimiento de los padres, en el
caso de los adolescentes.

Se debe sugerir un método anticonceptivo eficaz
a toda paciente con LGC en edad fértil en trata-
miento con inhibidores de tirosin kinasa y solo

INV

planificar un embarazo al alcanzarse una EMR
estable durante mas de 24 meses.
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Dolores del Crecimiento. ;Lo que el
pediatra debe saber!

Growing Pains. What the pediatrician should
know!

José Cortés Gémez,* Felipe Aguilar Ituarte?

INTRODUCICION

Los Dolores de Crecimiento (DC) son una entidad clinica de origen atn
no determinado que se caracteriza por dolores recurrentes, intermiten-
tes, simétricos, extraarticulares, usualmente en extremidades inferiores
y en individuos aparentemente sanos. Se producen tipicamente durante
las dltimas horas de la tarde o en la noche. Cuando se realizan examenes
fisicos y de laboratorio a los pacientes los pardmetros son normales
y ' es la causa mas comdn y recurrente de dolor musculoesquelético
en los nifos.

El término surgi6 por primera vez en 1823 por Marcel Duchamp, en
un libro llamado: "Maladies de Croissance" ("enfermedades del cre-
cimiento").> Aunque los dolores de crecimiento parecen una etiqueta
diagnéstica popular en nifios y adolescentes, existe incertidumbre sobre
lo que constituye el dolor de crecimiento.? Fundamentalmente, no esta
claro si los dolores de crecimiento son un diagnéstico de exclusién
para presentaciones no especificas de dolor musculoesquelético, o si
pretende ser una explicacién de una condicién o patologia muscu-
loesquelética especifica.

Se han propuesto muchas causas de dolores de crecimiento, estas
incluyen causas anatomicas (p. ej., hiperlaxitud ligamentaria, génu
valgum, baja densidad mineral ésea); causas psicoldgicas (p. ej., es-
trés); causas vasculares (p. ej., perfusion vascular esquelética),*y causas
metabdlicas (p. ej., bajos niveles de vitamina D).> Todas estas no estan
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respaldadas por la investigacion o por evidencia
consistente.®” Esta incertidumbre significa que
hay una falta de orientacién para los médicos so-
bre cuando la etiqueta de dolores de crecimiento
podria ser apropiada para un nifo o adolescente.

Aspectos epidemioldgicos

Las estimaciones reportadas de la prevalencia de
dolores de crecimiento oscilan entre el 3,5 %y
el 36,9 %, dependiendo del pafs, el entorno y
la definicion.®3

Presentacion clinica

Los aspectos mads relevantes a considerar en esta
entidad son: ubicacién del dolor, edad de inicio,
patron del dolor, trayectoria del dolor.

En cuanto a la ubicacién del dolor estos se carac-
terizan por ser de predominio bilateral, afectando
las extremidades inferiores fundamentalmente la
fosa poplitea e y la region de las espinillas. Otras
ubicaciones menos frecuentes son brazos, hom-
bro, espalda, ingle o ligamentos y tendones. En
su mayoria, los dolores de crecimiento no estan
relacionados con las articulaciones, por lo tanto,
son consideradas como dolores extraarticulares.

En cuanto a la edad de inicio estos ocurren entre
los 3y los 12 afos, aunque de manera excepcio-
nal estos pueden extenderse hasta los 16 anos.'
Los dolores de crecimiento predominantemente
ocurren por la tarde o por la noche y su duracién
pueden ser desde minutos hasta 2 horas.

Examen fisico

Un tercio de los pacientes presentan a un exa-
men fisico normal, definido como una ausencia
de datos de inflamacion e incluso déficits de
rango de movimiento, anomalias de la marcha
u otras manifestaciones musculoesqueléticas.

INV

Abordaje diagnostico sugerido

Una de las dificultades que presentan los dolo-
res de crecimiento es la falta de definicién. No
existe una Unica prueba patognomonica para los
dolores de crecimiento, por lo que sigue siendo
un diagnéstico de exclusion. Por lo anterior, la
historia clinica con una concienzuda explora-
cion fisica aporta una aproximacion diagnostica,
a la que debemos incluir algunos diagnosticos
diferenciales y excluirlos de manera categorica.
(Cuadros 1y 2)

MANEJO Y TRATAMIENTO

Toda vez que se establece el diagndstico y se han
excluido las patologias diferenciales, se debe de
considerar un manejo conservador y tranquilizar
a los nifios y padres sobre la naturaleza benigna
y autolimitada de esta condicion.

Existe una gran cantidad de métodos citados para
tratar a los nifos con dolores de crecimiento,
desde compresas calientes, estiramientos, ma-
sajes, paracetamol, suplementos de vitamina
C, magnesio y zinc'®. No obstante, Los Gnicos
métodos que cuentan con respaldo cientifico son
los estiramientos musculares y las cuias/ortesis
para el pie dentro del calzado."'

Cuando y a quien referir

Se justifica un examen adicional y referencia
para nifios con antecedentes atipicos, sinto-
mas sistémicos o para aquellos individuos con
anomalias en el examen fisico como alodinia,
sensibilidad focal, hinchazén de las articula-
ciones o disminucion del rango de movimiento
articular. Toda vez que se corrobore estricta-
mente los criterios de exclusién y de acuerdo a
los hallazgos, los pacientes serdn consignados
ya sea el ortopedista, oncélogo o neurdlogo
especializados en pediatria.
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Cuadro 1. Criterios de Inclusién y Exclusién

Definicion de dolores del crecimiento: Criterios de inclusion y exclusion

Naturaleza del dolor Intermitente Algunos dias y noches sin dolor Persistente e incrementa intensidad
Unilateral o bilateral Bilateral Unilateral
Ubicacién del dolor Region poplitea, muslos y misculos posteriores Dolor articular
Inicio del dolor Tarde- noche Dolor atn presente a la mafiana siguiente
Hinchazon, eritema, sensibilidad Traumatismo
Exploracién fisica Normal o infeccién local Reduccién del rango articular
Cojera

Hallazgos positivos en radiografias, velocidad

Paraclinicos Normal . 0
de sedimentacion globular, etc.

Modificado de: Growing Pains en Pediatrics Pocket book, Angela Evans, Churchill Livingstone, Elsevier 2010 '

Cuadro 2. Diagnésticos diferenciales

Diagnésticos diferenciales

_ Sospechar si presenta Investigacion adicional

Factor reumatoide, velocidad de sedimentacion

Artritis Juvenil Rigidez matutina articular, unilateral o bilateral

Globular
Tumores Gseos Dolores unilaterales Estudios radiograficos de la region
Piernas inquietas Historia familiar positiva

Modificado de: Growing Pains en Pediatrics Pocket book, Angela Evans, Churchill Livingstone, Elsevier 2010 '
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Pie Plano en Pediatria. ;Lo que el
pediatra debe saber!

Flatfoot in pediatrics. What the pediatrician
should know!

José Cortés Gdmez,* Felipe Aguilar Ituarte?

INTRODUCCION

El pie plano se define como la pérdida del arco longitudinal interno del
pie, asociado a una deformidad en valgo del retropié y su diagnéstico
en ninos se realiza clinicamente y con apoyo plantar.’? En la mayoria
de los casos se trata de una variante fisiolégica benigna, propia de la
etapa de la nifez y que coincide con el inicio de la marcha hasta los 9
afos de edad. Esta condicién se puede corregir de forma pasiva y activa,
siempre y cuando el nifio no presente ninguna anomalia neuroldgica,
especialmente antes de los 6 afios de edad. También se define como
la deformacion en la cual el arco plantar interno ha disminuido en su
altura o ha desaparecido, generando un aumento de la huella plantar,
como resultado de alteraciones en la elasticidad musculo-ligamentaria,
condicionando desequilibrio muscular del pie.? El tratamiento solo esta
indicado para variantes sintomaticas. En el caso del pie plano rigido,
son necesarios otros diagndsticos para excluir causas neurolégicas o
estructurales®.

Aspectos epidemioldgicos
En México, entre 15 y 20 por ciento de la poblacién padece pie plano
y de no ser tratado con oportunidad, puede ocasionar desgaste articular

de tobillo, rodilla, cadera y columna®.

La prevalencia del pie plano (flexible) en nifias/nifos de 2 a 6 anos
varfa de 21 a 57%, y disminuye de 13.4 a 27.6% en la edad escolar.
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La prevalencia del pie plano patoldgico es de
menos del 1% (sindromes dismorfolégicos vgr.
Artrogriposis familiar mdltiple). Los nifos tienen
el mayor porcentaje de pie plano flexible (52%)
que las nifas (36%).?

Comorbilidades asociadas y qué hay que buscar

Dos de las principales causas del pie plano son
la hiperlaxitud ligamentaria y el sobrepeso, asi
como los pacientes con trisomia 21, Sindrome
de Ehlers-Danlos y Marfan, que suelen tener pie
plano muy grave.?4

Presentacion clinica

La Ausencia o deformidad del arco plantar se
puede identificar a cualquier edad, es conve-
niente que sea diagnosticado a partir de los dos
anos, ya que antes y desde el nacimiento los
infantes cuentan con un cojinete graso en la
region plantar que puede dar la apariencia de
pie plano.” Las variantes clinicas pueden ser:'

* Flexible, donde se presenta debilidad
de mdsculos y ligamentos en la region
plantar.

e Flexible con tendén de Aquiles y plantar
delgado cortos.

* Rigido o estructurado sindromatico,
caracterizado por deformidad en los
huesos de la extremidad (astragalo verti-
cal congénito o astragalo verticalizado).

Abordaje diagnostico sugerido®®

El diagnéstico se establece con una exploracion
fisica completa y por medio de pruebas comple-
mentarias simples.

El examen clinico se realiza en dos fases:

1. Examen clinico en descarga:

2024; 45 (6)

e Busqueda de zonas dolorosas (zonas de
hiperqueratosis plantar).

e Inspeccion articular (test de Kelikian 6
Windlass invertido).

*  Inspeccion morfolégica.

e Inspeccién cutanea.

2. Examen clinico en carga:

e Valoracién del pie bajo la accién del
peso del cuerpo.

e Valoracion estatica.
e Valoracion de la flexibilidad del arco.

e Valoracién del paciente apoyado en las
puntas de los pies que aumenta la béveda
plantar.

e Valoracién de la marcha (toe in, meta-
tarso primo varo, torsién tibial, genu
valgo o varo).

Se recomienda realizar pruebas de confirmacién
diagndstica para demostrar pie plano flexible o
alguna otra condicién patolégica:

e La Prueba de Jack: valora la flexibilidad
del pie y la integridad ligamentaria. °

e La Prueba de Rodriguez Fonseca: dem-
uestra lesion del tenddn tibial posterior
y la presencia de la malformacién con-
génita conocida como coalicién tarsal.

Dentro de las pruebas complementarias se utili-
za el plantoscopio para la visualizacion directa
de la regiéon plantar: de manera estatica con
apoyo bipodal, colocar al paciente de espaldas
al explorador, con los pies en apoyo bipodal
y separados al menos 15 c¢cm, se recomienda
identificar la ausencia de los arcos plantares, de-
formidades 6seas, hiperqueratosis y desviaciones
en valgo o varo del retropié. ** No se recomienda

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3039
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realizar estudios radiograficos en los pacientes
que presentan datos de pie plano flexible.

Solo en los casos donde se documente la pre-
sencia de pie plano doloroso solicitar estudios
radiograficos en proyecciones dorsoplantar y
lateral con apoyo de ambos pies. Figura 1

Diagnostico diferencial

Ante la presencia de pie plano rigido o doloroso,
considerar que este es producido por un acor-
tamiento o espasticidad del tendén de Aquiles
(asociado o no a enfermedad neuromuscular),
alteraciones congénitas del pie, o cualquier
patologia que afecte la movilidad de la articula-
cion subastragalina, asi como artritis reumatoide
juvenil o alguna enfermedad inflamatoria de
etiologia autoinmune.

INVP

TRATAMIENTO

Los pacientes asintomdticos no requieren tra-
tamiento en mds del 95% de los casos. No se
ha demostrado la efectividad de aplicacién de
zapatos ortopédicos, plantillas (ortésis) o ejerci-
cios especificos dirigidos a los musculos de la
region plantar.'>

Cuando referir y a quién referir:

Se recomienda enviar al servicio de Ortopedia
a los pacientes que presenten alguna de las
siguientes condiciones:

e  Pacientes con trisomia 21.
e  Sindrome de Ehlers-Danlos.

e  Sindrome de Marfan.

Paciente que acude a consulta por sospecha de
pie plano

1. Exploracién de la planta:

2. Hiperlaxitud ligamentaria,

3. Prueba de Jack, prueba de Rodriguez Fonseca

Sospecha de pie plano Realizar anamnesis y

exploracion fisica completa
I— (incluyendo las pruebas para

evaluar pie plano flexible)

| Presenta dolor I I
Si

[Ne]

Establecer diagndstico Estab.lecer diagp(:)stico
de Pie Plano Flexible de Pie Plano Rigido o
Doloroso
Aconsejar a los padres o
tutores del nifo o Investigar las siguientes entidades Factores de riesgo:
adolescente que no requieren asociadas: Obesidad
tratamiento médico . 1. Sindrome de trisomfa 21 Arco caido
No se recomienda realizar 2. Sindrome de Ehlers-Danlos Dedos en garra
estudios radioldgicos en el 3. Sindrome de Marfdn Valgo retropié
paciente 4. Artritis reumatoide juvenil Genu valgo
5. Acortamiento del tendén de Aquiles
6. Coalicion tarsal
7. Astragalo vertical
Realizar estudios
radiolégicos en el
Alta - — paciente en proyecciones
Referir al servicio APy lateral

de ortopedia

Figura 1. Algoritmo.
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Pacientes con pie plano rigido o do-
loroso secundario a un acortamiento
o espasticidad del tendén de Aquiles
(asociado o no a enfermedad neuro-
muscular).

Coalicion tarsal.
Astragalo vertical o congénito.
Artritis juvenil.

Cualquier patologia que afecte la movi-
lidad de la articulaciéon subastragalina.

Escafoides accesorio, Os trigonum, Os
vesalio, Osteocondritis.

ESTUDIOS Y SEGUIMIENTO

Radiografias AP y lateral y Oblicuas de
ambos pies con carga.

Perfil inmunolégico (solo si hay datos
clinicos sugestivos de enfermedad in-
flamatoria autoinmune).

Educacion para la salud: Cambiar habitos
posturales en los nifios como evitar el uso
de calzado plano tipo tenis cambia por
un calzado comodo, flexible, antiderra-
pante, que les permita correr, saltar, etc.,

2024; 45 (6)

incluso favorecer un ambiente seguro
que le permita caminar descalzo.

4. Control de peso.

5. Ejercicio diario, que sean actividades
lGdicas, recreativas no excesivas o ex-
tenuantes.

6. Evitar el sobre entrenamiento y las car-
gas pesadas de mas de 2 horas al dia de
cualquier deporte, con la finalidad de
evitar lesiones por sobreuso

7. Citas de seguimiento cada 4 a 6 meses.
Figura 1
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Inmunizacion materna como factor de
proteccion para la madre y el nifo

Maternal immunization as a protective factor
for mother and child.

Felipe Aguilar Ituarte

El pasado 21 de octubre del 2024 fue publicada en la revista The Journal
of Infectious Diseases, revista oficial de la Infectious Diseases Society
of America (IDSA por sus siglas en inglés), una necesaria e importante
reflexion en torno a la vacunacion materna como factor de proteccion
para la madre y el nifo. Las mujeres embarazadas y los bebés corren
el riesgo de contraer enfermedades prevenibles mediante vacunacion,
como el sindrome respiratorio agudo grave por (SARS-CoV-2) y el virus
de la Influenza, entre otras '.

La vacunacién materna durante el embarazo puede proteger tanto a
la madre como al nifio. Los avances recientes en el desarrollo de estas
vacunas son notables, pero la reticencia, desconfianza y dudas en
cuanto la seguridad a la vacunacién, asi como la limitada informacién
disponible, consecuencia de la exclusion de las mujeres embarazadas
de los ensayos clinicos, limitan su aplicacion. La inmunizacién materna
protege a las madres de enfermedades graves y resultados adversos
del embarazo, al tiempo que proporciona a los bebés proteccion por
medio de anticuerpos que atraviesan la placenta y la leche materna.’

Las vacunas inactivadas son eficaces y seguras durante el embarazo.
Los datos limitados de seguridad y eficacia debido a la exclusién de
los ensayos dificultan la aceptacion de la vacuna; sin embargo, vacu-
nas como la del tétanos, la difteria y la tos ferina acelular (Tdap), la
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Influenza y el SARS-CoV-2 han demostrado ser
eficaces y son vacunas recomendadas durante
el embarazo. Desde hace anos, se estan desa-
rrollando nuevas vacunas contra el estreptococo
del grupo B (GBS por sus siglas en inglés) y el
citomegalovirus, siendo la vacuna contra el
GBS la mas' avanzada. En el cuadro 1 mostra-
mos una sintesis del estado que guardan dichas
recomendaciones.

Estos son algunos puntos importantes a conside-
rar sobre la vacunacion materna.

*  Durante un embarazo sano, la transferen-
cia transplacentaria activa de anticuerpos
ocurre en la interfase materno-fetal a
través de la endocitosis de la inmuno-
globulina G (IgG) materna por el receptor
Fcy neonatal en la capa sinciciotrofoblas-
to placentaria, seguida por el transporte
y liberacion en la circulacion fetal.’ Lo
anterior comienza desde el segundo
trimestre y, en el momento del parto, los
titulos de 1gG del bebé a menudo superan
los de la madre.?

e Los titulos de anticuerpos persisten du-
rante los primeros 4 a 6 meses de vida,
hasta que el bebé puede generar una re-

2024; 45 (6)

spuesta inmune efectiva a la inmunizacién
activa o vacunacion directa. Los factores
que afectan las tasas de transferencia
transplacentaria de anticuerpos incluyen
la edad gestacional, estado de salud (Des-
nutricion, diabetes mellitus, enfermedad
cronica en la madre) y las infecciones
maternas como VIH y la malaria.

* Los bebés prematuros tienen niveles
mas bajos de anticuerpos al nacer en
comparacion con los bebés nacidos a
término.

e La transferencia preferencial de ciertos
subtipos de IgG (IgG1 > 1gG2) conduce
a una transferencia diferencial de anti-
cuerpos contra patégenos particulares.

e Lasvacunas TT y otras vacunas basadas
en proteinas inducen preferentemente
una respuesta de IgG1, que se transporta
mas facilmente

e através de la placenta, con indices de
transferencia de anticuerpos TT >140%.
En contraste, las vacunas polisacéridas
ejemplo: GBS inducen IgG2, incluso
cuando estan conjugadas, se transportan
de manera menos eficiente.

Cuadro 1. Vacunas rutinarias recomendadas para su uso durante el embarazo

Momento 6ptimo de
Vacuna Ny
aplicacion

Cada afio en la temporada de
Influenza inactivada Influenza independiente de las

semanas de gestacion

Toxoide tetdnico contenido 27-36 semana de gestacion y

en las vacunas (TT**, Tdap***) en cada gestacion
SARS-CoV-2 Probablemente anual
Virus Sincicial Respiratorio 32-26 semana de gestacion

- Sélo si no se ha vacunado
Hepatitis B ;
previamente
*Modificado de: Hye-Kyung Cho, 2024.
**TT: Toxoide Tetdnico.
***Tdap: Toxoide Tetanico, diftérico y pértussis acelular.

Transferencia Duracio6n de los anticuerpos
placentaria en (%) medidos en lactantes
60% a >100% 2-3 meses

>100% para tétanos y 2 meses para pértussis

pértussis
>100% >12 meses
>100% 17 semanas

No se cuenta con infor- No se cuenta con informa-
macion cién
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Aguilar-ltuarte F. Inmunizacién materna

Las vacunas inactivadas y de sub-
unidades se consideran generalmente
seguras durante el embarazo.

Las vacunas vivas atenuadas estan
contraindicadas debido a un riesgo
teérico de transmisién al feto. Existen
circunstancias especificas (por ejemplo,
brotes, viajes a paises endémicos) en las
que se recomiendan las vacunas vivas.
“Los estudios en los que las personas
embarazadas han recibido inadverti-
damente vacunas vivas, incluidas las
vacunas contra el sarampion, las paperas
y la rubéola, generalmente han indicado
que estas vacunas son seguras y no han
tenido resultados adversos para el feto”.

La implementacién de vacunas maternas
ha sido un desafio debido a la escasez de
datos de seguridad y eficacia de Ensayos
Clinicos Aleatorizados (ECA) en esta
poblacién de alto riesgo.

El tétanos neonatal se ha eliminado en
la mayoria de las geografias utilizando
las Toxoide Tetanico Contenido en las
Vacunas (TTCV por sus siglas en inglés).
La seleccion de TTCV varia segln el pars,
la Tdap (tétanos, difteria y tos ferina ace-
|ular) se ha recomendado rutinariamente
en muchos paises incluyendo México y
otros paises de America latina y otros
continentes.

Desde que la tos ferina ha resurgido, la
vacunacién materna con Tdap protege a
través de la transferencia transplacentaria
de anticuerpos, asi como a través del
efecto capullo para prevenir la transmis-
ion de madre a hijo. Los estudios han
demostrado que la vacunacién materna
Tdap previene el 91% de los casos de tos
ferina en bebés.

La influenza aumenta el riesgo de hos-
pitalizacion y muerte en embarazadas

INV

y lactantes pequefos, incluidos los
neonatos.*La vacuna contra la Influenza
protege contra la enfermedad en la madre
y el lactante, y disminuye el riesgo de
bajo peso al nacer.

La vacuna de Influenza debe ser apli-
cada a toda mujer embarazada en la
temporada de mayor circulacion del
virus (En el hemisferio norte, incluyendo
México, de septiembre a mayo de cada
ano, semana 40 a 20 de siguiente afo.
Es muy importante que esta aplicacion
sea independiente de las semanas de
gestacion, es decir, no tan solo se puede
si no que se debe de aplicar desde la 1°
semana de gestacion.®

En cuanto a las vacuna de SARS-CoV-2
en el embarazo, estas no mostraron
diferencias en los efectos adversos del
nacimiento en comparaciéon con los
controles histéricos. Las vacunas contra
SARS- CoV-2 han demostrado eficacia
en la proteccién contra la infeccion
sintomatica hay una transferencia trans-
placentaria eficiente de anticuerpos con
la consecuente proteccion del lactante,
siendo de las vacunas de RNA mensajero
la proveniencia de los datos de seguridad.
En relacion a SARS-CoV2, la inmunidad
hibrida, es decir, la condicionada por la
enfermedad natural més la generada por
la vacuna forma titulos de anticuerpos
mas alto en el embarazo, lo que resulta
en una mayor tasa de transferencia de
anticuerpos.”®

El Virus Sincicial Respiratorio es la prin-
cipal causa de hospitalizacién infantil en
los Estados Unidos, por lo que se evalué
el vacunar a las mujeres embarazadas.’

Actualmente se cuenta con una vacuna
bivalente prefusionadas a la proteina
(F) que se administra entre las 28 y 36
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semanas, mostrando una alta eficacia
contra enfermedad grave.'°

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos de
América (FDA por sus siglas en inglés)
aprobé la vacuna de RNA mensajero
(RNAm) de Pfizer para su uso en el em-
barazo en 2023.%1°

Somos los profesionales de salud que debemos
adoptar recomendaciones firmes e informadas
para combatir la reticencia a las vacunas y me-
jorar la aceptacion para proteger a las mujeres
embarazadas y a sus bebés.
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In Memoriam. Cecilia Ridaura Sanz, del
INP

In Memoriam. Cecilia Ridaura Sanz, del INP.

Eduardo Lopez Corella

Pero mas alla de sus logros esta su talante personal. De una ética
laica, tradicion familiar, escrupulosamente observada sin remilgos,
una apertura inflexible a las causas justas y un respeto irrestricto al

préjimo — una persona con quien Convivir.

Cecilia Ridaura salié de Espafia caminando al afo y meses de edad.
Bueno, caminando es un decir, seguramente con ayuda, y en gran parte
en los brazos de su tia ad honorem Amparo Moll (de Garcia Balari, a
la postre asentados en Puebla) natural de Parcent, Valencia.

Huian de Espaiia y de una guerra perdida. Salieron a pie por Puigcer-
d4, en los Pirineos catalanes para llegar a una Francia agobiada por
el exilio masivo espafiol. Cecilia recal6 con una familia que la acogioé
en Marsella, mientras que sus padres, también valencianos, ambos
médicos y ambos miembros del ejército, salian, dispersos, también a
la Catalufia francesa. El, Vicente Ridaura, de Carlet, a los campos de
concentracién frente a las playas de la Occitania; y ella, Cecilia Sanz,
de Xativa, de asistente en el Hospital de Saint Louis en Perpignan ha-
bilitado para la atencién a los refugiados.

Meses después, al concretarse la posibilidad de zarpar en el Sinaia,

el primero de los varios buques de este exilio espanol, la familia se
reintegré, Cecilia fue recuperada de Marsella, no sin cierta renuencia

www.actapediatrica.org.mx

INVP

Departamento de Patologia, INP.

Este articulo debe citarse como: Lopez
Corella E. In Memoriam. Cecilia Ridaura
Sanz, del INP. Acta Pediatr Méx 2024; 45
(6): 653-658.
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de la familia que la habia acogido y se habia en-
carifiado con ella, y zarparon del puerto francés
de Sete el 25 de mayo del 39.

Tras una apoteosica recepcion en Veracruz el 13
de junio de 1939, dispuesta por el presidente don
Lazaro Cardenas (figura icénica en el santoral del
exilio espafiol) y una breve estancia en la Ciudad
de México (la calle de Ernesto Pugibet resuena
en el anecdotario familiar) y por el antecedente
de que don Vicente Ridaura habia manejado
problemas de paludismo en el frente del Ebro,
se radicaron en Tampico, en ese tiempo zona
paltdica. (Figura 1)

Los primeros recuerdos de Cecilia son de Tam-
picoy sus primeras letras del Colegio Cervantes,
minima escuelita creada por refugiemos que
se convertian en parte de la familia. La familia
creci6; ya nacidos en Tampico llegaron: Rosalia,
doctora en fisica, profesora en Facultad de Cien-
cias. Isabel, médico Universidad de Tamaulipas,
Vicente, quimico del Tec de Monterrey, doctora-
do en Vancouver. Las prematuras muertes de los
dos menores, Isabel y Vicente dejaron dolorosas
heridas que no cicatrizan.

Figura 1. Llegada a México. El Sinaia en Veracruz.
13 de junio, 1939. Cecilia y sus padres en el centro
de la imagen.

Foto: Hnos. Mayo. Archivo General de la Nacion.
Revista Legajos. 2009. Sobre 1193/A.

2024; 45 (6)

Cecilia, en su vida escolar, fue una nifa em-
pollona, lo que aqui [lamamos: “una matadita”
Siempre sacé 10 en todo, salvo en educacién
fisica, que detestaba. Nunca aprendio a patinar
ni a andar en bicicleta y nunca se interesé en
ningln deporte. La Gnica actividad fisica que le
intereso, y la practicé asiduamente como placer,
fue la natacion — en fin, nifia de puerto. Al deci-
dirse por Medicina, Cecilia ingresé a la naciente
escuelita de medicina que se habia creado en
Tampico y se gradué con honores. Sus padres
habian decidido que, siendo ambos catedraticos
de dicha escuelita, era imposible que la hija estu-
diara medicina en otro lugar. Sus dos hermanas
menores se las arreglaron para escoger carreras,
fisica y biologia, que no se daban en Tampico y
partieron, felices, a estudiar en la UNAM, para
gran envidia de Cecilia que hizo toda la carrera
como hijita de familia.

Al acabar la carrera, decidi6 especializarse, para
mi fortuna, en anatomia patoldgica y llegd, por
fin, a esta Ciudad de México, a la Unidad de
Patologia de la UNAM en el Hospital General
de México bajo nuestro maestro Ruy Pérez Ta-
mayo. Alli nos conocimos y ya no dejé que se
me fuera. (Figura 2)

Hicimos juntos la especialidad, nos casamos,
estuvimos de postgrado en la Universidad de
Kansas y regresamos a México al recién inau-
gurado Hospital del Nifno de la IMAN, ahora
nuestro Instituto Nacional de Pediatria, del que
somos fundadores y en donde seguimos, seguia-
mos, hasta la fecha.

Al mismo tiempo generamos una familia. Buena
paridora, mientras trabajaba tuvo cuatro partos
rapidos y sin complicaciones. Los hijos, todos
cincuentones — Cecilia con doctorado en letras,
profesora de la UNAM, Adriana, comunicdloga,
en el laboratorio de multimedia de la UNAM,
Ruy, médico, internista de Nutricion, con docto-
rado en Harvard, dedicado a la Salud Pdblica, y
Santiago, agrénomo con doctorado en Wagenin-

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3031
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Figura 2. Cecilia en Tampico 1962.
Foto: Vicente Ridaura.

gen, Holanda, en proyectos internacionales de
desarrollo. (Figura 3) Fundaron a su vez sendas
familias que han sido el benepldcito de sus an-
cianos progenitores, ahora nosotros. (Figura 4)

En su larga y hasta el final activa carrera de
patéloga pediatrica hizo muchas cosas, resolvié
muchos problemas, formé muchos pediatras y
patélogos, particip6 en asistencia, ensefianza,
investigacion y enriqueci6 la vida de propios
y extrafos. Jefa de Servicio de Patologia Post-
morten en el Instituto Nacional de Pediatria y
profesora titular del Curso de Especializacién
en Patologia Pediatrica de la UNAM, Profesora
de Neuropatologia en la Maestria en Desarrollo
Neurolégico de la Universidad Auténoma Me-
tropolitana (UAM), pertenecié a la Academia
Nacional de Medicina y al Sistema Nacional de
Investigadores (SNI).

Figura 3. Con los hijos: Cecilia, Ruy, Adriana, San-
tiago. 2023.
Foto: Arturo Orta.

Figura 4. Diez nietos: Emma, Martina, Julia, Julian,
Domingo, Alonso, Diego, lago, Gaia y la nieta mas
pequena, Elena, con Cecilia. Y Soledad, la bisnieta,
conmigo. 2023.

Foto: Arturo Orta.

Pero mas alla de sus logros esta su talante per-
sonal. De una ética laica, tradiciéon familiar,
escrupulosamente observada sin remilgos, una
apertura inflexible a las causas justas y un respeto
irrestricto al préjimo...una persona con quien
convivir. (Figura 5)
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|
Figura 5. Cecilia. 2014.

Quisiera abundar en tres aspectos puntuales: su
compromiso institucional, su claridad mental y
su acendrada estructura ética.

Su compromiso institucional

Cecilia llegé aqui, al Hospital del Nifo de la
IMAN a principios de julio de 1971. Tras cua-
tro anos en Estados Unidos, veniamos ansiosos
de reintegrarnos a la patria “impecable y dia-
mantina”. Aqui encontramos viejos amigos y
rapidamente hicimos nuevos. Muy pronto Ceci-
lia dijo: “este es el lugar donde quiero trabajar”
y fue exactamente lo que hizo. No sali6 de aqui,
extendié su campo de accion a la vida acadé-
mica, intensamente en la UNAM y en la UAM,
pero todo aqui, en su hospital. Su presencia y
permanencia en Patologia condujo a que se le
identificara con Patologia. Ella era Patologia y

2024; 45 (6)

Patologia era ella. Siempre estaba aqui, a todas
horas, se adelantaba a las necesidades y hacia
frente a los problemas. Era realmente su vida.

Y su personalidad y temperamento modul6 el
ambiente de su grupo de trabajo. El grupo de
Patologia, monolitico, si bien con opiniones
diversas y desacuerdos cotidianos, nunca con
animadversién, nunca con grupos enconados
ni individuos marginados. La presencia de
Cecilia propiciaba la discusiéon racional y la
discrepancia cortés. Aqui vemos a Cecilia con
su grupo, antes de su Gltima caida y su larga y
penosa hospitalizacién. Se ve muy pequeiita.
Pero bueno, cuatro caidas, una mas que el via-
crucis, y tres canceres, no contemplados en el
viacrucis, curados, pero que condujeron a dos
regimenes extensos de radioterapia, a cirugias y
quimioterapias, que por fin acabaron con esta
maquina tan perfecta que fue Cecilia. (Figura 6)

Por tradicion familiar, nunca fue individualista.
Siempre privilegio a la colectividad. Y todo esto
nunca lo hizo buscando un beneficio personal.
Su estrategia vital nunca fue competitiva; mas
bien sentia que lo importante era que todo el
grupo jalara junto.

Este espiritu también se ejercia en las agru-
paciones gremiales a las que pertenecié. La
Asociacion de Investigacion Pediatrica (AIP), la
Asociacion Mexicana de Patélogos (AMP), las
Sociedad Latinoamericana de Patologia (SLAP)
y la Latinoamericana de Patologia Pediatrica
(SLAPPE), de la cual fue fundadora; presidio
todas ellas y los congresos que organizo en cada
una fueron memorables. Su capacidad de limar
asperezas y lograr consensos era reconocida.

Su claridad mental
Era muy inteligente. Aprendia muy répido y re-
cordaba lo aprendido. Pero aqui estamos llenos

de gente muy inteligente. Lo asombroso era la
claridad de su pensamiento. Inmediatamente

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3031
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Figura 6. El grupo de Patologia. 2023.
Foto: Julio Maciel.

notaba la parte endeble de un planteamiento,
la falsedad en una argumentacién y la inten-
cién solapada en una propuesta. Y defendia sus
posiciones cientificas, politicas y sociales sin
alterarse ni levantar la voz; su voz que ademas
era muy clara y agradable de escuchar.

Era notable como, en las reuniones de la AlP,
donde se presentan trabajos de lo mas diverso,
algunos muy alejados de nuestra actividad co-
tidiana, y que pocos entendian, Cecilia, que si
los escuchaba con atencién, hacia al final la pre-
gunta crucial que resultaba en que el ponente, al
explicarlo lograba que todos lo entendiéramos.
Y no lo hacia por hacer presencia ni por lucir-
se; simplemente preguntaba lo que no le habia
quedado claro.

Su acendrada estructura ética

El tercer punto, y creo el mds importante era su
acendrada estructura ética, mamada claramente
en el entorno familiar, y totalmente desvinculada
de cualquier fundamento religioso. Lo que hacia
nunca fue para ganarse el cielo ni para evitar el
infierno; no crefa ni en uno ni en otro. Siempre
generosa con todos, aun con quienes no estaba
de acuerdo, siempre respetando al préjimo, nun-
ca se aproveché de nadie. Tenia un sentimiento
infalible de justicia y militaba en las causas que
consideraba justas, sin ninguna intencién de
ganancia personal.

Y por fin nos dejd, tras compartir muchos mo-
mentos gloriosos, gozosos y dolorosos. Yo opino
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que en este planeta debemos salir en el orden
en que entramos. (Figura 7). Cecilia se adelanto.
No por mucho, pero se adelanté.

Figura 7. Yendo. 2023.
Foto: Juan Antonio Pérez Méndez.

2024; 45 (6)

Pero nos queda su memoria y su legado. Que
nuestros recuerdos y sus aciertos nos impulsen a
ser un Instituto cada vez mas sélido, mas dinami-
coy cohesivo, consciente de su pasado y abierto
al futuro. La muy acertada disposicién de nuestra
Directora General, la Dra. Mercedes Macias, de
otorgarle el nombre de Cecilia Ridaura a nuestras
ya histéricas Sesiones Anatomoclinicos es con-
sonante con esa vision. Cecilia siempre defendio
y promovio las sesiones anatomoclinicos como
una actividad colectiva de ensefianza continua
y esta distincion nos obliga a todos los que en
ellas participamos, a hacerlas de una calidad ex-
cepcional. Hagamos eso y mucho mas. Sigamos
por ese camino.

Cecilia Ridaura Sanz
Valencia, Espana. 27 de diciembre 1937.
Tampico, México. 13 de junio, 1939.

Ciudad de México, México. 19 de septiembre,
2024.

https://doi.org/10.18233/apm.v45i6.3031



Instituto Nacional de Pediatria
Acta Pediatrica de México

INV

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 informacién
generada como producto de investigacion original basica, 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 seccién se publican resultados de pro-
yectos de investigacion basica, clinica, epidemioldgica en el
campo de la pediatria, cuyo contenido no haya sido publicado
en otros medios (impresos o electronicos). La extensién de los
articulos no debera exceder de las 4,000 palabras y contar con
maximo 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 ademads
aporten una revision de la literatura médica actual. El ndmero
de palabras no debera exceder de 2,000 ni contar con mds 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 publicaran 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
mds 3 ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones par-
ticulares

Criterios pediatricos: En esta seccion se publicaran articulos
breves (1500 palabras médximas) cuya finalidad sea otorgar al
pediatra de primer contacto (medicina aplicada en el consul-
torio) los conocimientos y habilidades indispensables para el
reconocimiento, abordaje diagnéstico inicial, diferenciales, tra-
tamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la nifez mexicana. Asi como recomen-
daciones de atencion 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 espontdnea; 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 revision 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 senalan en la plataforma. Es importante men-
cionar que con el fin de generar mayor impacto de sus articulos, Acta
Pediatria 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 serd sometido de igual forma.

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

Madrgenes: 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: traduccion fiel al inglés del titulo en espanol.
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 adscripcién, 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 posicion oficial de la Institucion 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 redaccion 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.

Nimero 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 compaiiia 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 evaluacion.

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 segtn sea el caso:

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

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

Articulos de revision: Introduccion/ objetivo / relevancia

EL resumen en todos los casos no debera exceder las 250 pa-
labras, contener referencias y si utilizan abreviaturas deberdn
ser apropiadamente presentadas en el texto previo a su uso. Los
criterios pediatricos 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: debera ser traduccion fiel del resumen en espanol.Key
Words: deberan 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
nidmeros 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.nIm.
nih.gov/nlmcatalog/journals). En caso de articulos con mas de
6 autores, se deberdn citar s6lo los primeros 6 autores como se
indica en el siguiente ejemplo:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J,
Schulman CI, Manning R}, 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 niimero
arabigo 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
electrénica 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 seccion, 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 evaltan el articulo; éstos sugieren cambios al autor y una
vez realizados el articulo se aprueba para publicacién y asignacion
de niimero en el que aparecerd. El tiempo estimado de publicacién
es de 4 meses.

Revision editorial
(10 dias habiles) —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Programacion de
edicion.

Revision técnica
(5 dias habiles) —

Recepcion del ma-
nuscrito —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

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

Revision por pares
(15 dias hdbiles) —

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

Al someter un articulo para publicacion, el (los) autores ceden a Acta
Pedlidtrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
ticulo en cuestion, 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 electrénico,
o por cualquier otro soporte o medio de difusién 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 Pediatrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los articulos aceptados para su publicacién. No esta 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 seccién:
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-anilisis

De ensayos clinicos (PRISMA)

De pruebas diagnésticas (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacion cualitativa (meta-agregacion) (QARI)
Revisién sistematica

De ensayos clinicos (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacion 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)

Ademas de cumplir con las Guias de Estilo de Acta Pedidtrica de
México, se solicita a los autores cumplir con los puntos listados en
la gufa 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 solo 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 Pediatrica de México revise la estructura sugerida:

Introduccion: 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.



