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Uso de mascarillas faciales como
medida de prevencion en el contexto
de la pandemia por SARS-CoV-2

Face masks use as a preventive measure in the context of the SARS-CoV-2 pandemic

Victoria Eugenia Montafio-Luna,* Maria Guadalupe Miranda-Novales**

* Departamento de Infectologia, Hospital de Pediatria; ¥ Unidad de Investigacion en Analisis y Sintesis de la
Evidencia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México.

INTRODUCCION

La actual pandemia por COVID-19 ha afectado a un
gran numero de personas, reportandose hasta finales
de octubre del 2020 mas de 37 millones de casos y un
millén de muertes en el mundo, en donde casila mitad
de los casos (48%) y muertes (55%) se ha notificado en
el continente americano. México, Estados Unidos de
Norteamérica, Brasil, Argentina y Colombia registra-
ron el nimero més alto de muertes.!

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria cau-
sada por SARS-CoV-2, un beta-coronavirus de la misma
clase de otros coronavirus causantes de las pandemias
de SARS y MERS en 2002 y 2012 respectivamente;
corresponde a un grupo diverso de virus que infectan
diferentes animales y son capaces de causar infecciones
respiratorias en humanos.??

A finales de diciembre del 2019 en Wuhan, en la
provincia de Hubei en China, se reportaron los primeros
casos de pacientes con neumonia asociados epidemio-
légicamente a exposicion en un mercado de mariscos
y animales ex6ticos.*

Después se 1dentificaron otros casos en los que no
se documentd historia de exposicién al mercado men-

* Correspondencia: MGMN, guadalupe.mirandan@imss.gob.mx
Conflicto de intereses: Las autoras declaran que no tienen.
Citar como: Montafio-Luna VE, Miranda-Novales MG. Uso de
mascarillas faciales como medida de prevencion en el contexto
de la pandemia por SARS-CoV-2. Rev Mex Pediatr. 2020; 87(5);
163-169. https://dx.doi.org/10.35366/97169

cionado, dejando evidencia clara de la transmisién de
persona a persona del nuevo virus cuyo genoma fue
identificado en enero de 2020.® La enfermedad fue
nombrada por la Organizacién Mundial de la Salud
como COVID-19 el 11 de febrero del 2020, y un mes
después fue declarada una pandemia.

Hasta el momento, se conoce que el espectro clinico
y la gravedad de la enfermedad pueden variar desde
casos asintomaticos, con enfermedad leve con sintomas
que incluyen: fiebre, fatiga, cefalea, diarrea, odinofagia,
anorexia y vomito, entre otros; hasta una enfermedad
respiratoria grave, que puede evolucionar a falla
respiratoria, sepsis, choque y por ultimo disfuncién
orgénica multiple y muerte.?!! En nifios, el espectro
clinico varia, siendo maés frecuente un cuadro clinico
con sintomas leves, como fiebre y tos, y una gran pro-
porcién de pacientes asintométicos.'>13 El periodo de
incubacién es de cinco a seis dias en promedio, exten-
diéndose hasta 14 dias.

Después de haber analizado multiples opciones
terapéuticas, no existe un tratamiento especifico; sin
embargo, se siguen realizando investigaciones me-
diante ensayos clinicos a gran escala para evaluar los
diferentes tratamientos propuestos para COVID-19.

TRANSMISION DE SARS-CoV-2

La propagacion del virus ocurre principalmente a
través del contacto cercano de persona a persona, (a
menos de 1.8 metros). La facilidad con la que el virus
se propaga de persona a persona puede variar, es

% www.medigraphic.com/rmp 163
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mads eficaz que el virus de la influenza, pero no tanto
como el virus del sarampion. Esta transmisién se
ha atribuido parcialmente a la estructura del virus.
Al igual que otros virus respiratorios, SARS-CoV-2
se transmite a través de gotas y contacto directo,
existe gran debate acerca de la transmision aérea.
En principio, no hubo duda que el virus se pudiera
transmitir durante procedimientos que generan aero-
soles (p. j: intubacién endotraqueal, administracion
de nebulizaciones, aspiracién de secreciones), pero
este mecanismo de transmisién es menos claro en
un entorno comunitario.'*!® La forma més comtn de
transmisién son las gotas expulsadas por una per-
sona al hablar, toser o estornudar, que alcanzan la
cara de otra persona durante la exposiciéon cercana.
Se ha definido como contacto cercano el que se tiene
con una persona infectada a una distancia menor a
seis pies (1.8 metros) durante un total acumulativo
de 15 minutos 0 més, en un periodo de 24 horas; que
se tomara en cuenta desde dos dias previos al inicio
de sintomas en la persona infectada. Lo anterior es
independiente del uso de equipo de proteccién.®

La transmisién por aerosoles se define como el re-
sultado de la inhalacién de particulas menores a 5 um.
Un aerosol se define como una coleccién sélida o liquida
de particulas suspendidas en un gas, como es el aire
y puede contener particulas de cualquier tamano.!”!8

En las enfermedades infecciosas transmitidas por
aerosoles, los mecanismos principales mediante los
cuales se generan aerosoles son la tos y estornudos.?
Auln no esta bien establecido si la transmisién de
SARS-CoV-2 es posible en el contexto de procesos que
no generen aerosoles. Existe evidencia de la presencia
de ARN viral en estudios realizados con dispositivos
automatizados que dificilmente reflejan las condiciones
humanas de la tos, pero esto no asegura la viabilidad
del virus y, por lo tanto, no podria ser transmitido y
desencadenar una infeccién.?%-2!

La transmision por gotas se define como la inha-
lacién de particulas mayores a 5 um. La infeccién por
SARS-CoV-2, que resulta de la inhalacién de gotas, se
transmite cuando una persona entra en contacto cer-
cano (menor de 1.8 metros) con una persona infectada
y la persona tose o estornuda, generando particulas
de gran tamano o incluso posterior al contacto cara a
cara teniendo como puerta de entrada la boca, nariz
o0 conjuntiva.

La transmisién por contacto puede ser de forma
directa o indirecta: en la primera, el patégeno es
transferido de una persona infectante a una persona
susceptible directamente; en la segunda, el patégeno
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se transporta de una persona a otra a través de un
objeto contaminado como una superficie, es decir,
a través de fémites en el entorno de una persona
infectada.!®18

La transmisibilidad del virus depende de la canti-
dad de virus viable excretada por una persona ya sea
al momento de toser, hablar o estornudar, el tipo de
contacto y las medidas de seguridad establecidas en
el lugar. También estd documentada la transmision
del virus de personas infectadas que excretan el virus
sin presentar aun sintomatologia, llamandose a esto
periodo de transmisién presintomético.?%23

Se ha postulado que las infecciones asintomaticas
podrian corresponder hasta al 80% de los casos docu-
mentados debido a la alta transmisibilidad durante el
periodo de sintomas leves o asintomdtico.2*

Uso de diferentes tipos de mascarillas
faciales (cubrebocas) en la prevencion
de la propagacion de SARS-CoV-2

Debido a la pandemia actual de la COVID-19 y los
métodos de transmisién descritos, se han establecido
medidas de prevencién a nivel mundial que incluyen
el distanciamiento social (mantener distancia > 1.5
metros entre persona y persona), el aseo frecuente
de manos y el uso continuo de mascarillas faciales
(comunmente llamadas cubrebocas), tanto en la comu-
nidad como en el medio hospitalario, como método de
prevencién y control de la fuente de la enfermedad. Lo
anterior se basa en diversos estudios que demuestran
la eficacia de diferentes tipos de mascarillas para evitar
la propagacién de particulas infectantes. Los estudios
sobre otros virus respiratorios, como influenza y co-
ronavirus diferentes a SARS-CoV-2, demuestran que
el uso de una mascarilla puede evitar la propagacion
de particulas infectantes de una persona sintomatica
a otra 2526

Por lo anterior, se realizé una revisiéon respecto al
tipo (de uso médico o no), el material, asi como la efi-
cacia de las mismas en la emisién de aerosoles y gotas,
lo cual se describe en la Tabla 1.

e Mascarillas de uso médico: se han definido como
mascarillas quirdrgicas, generalmente planas o
plisadas que se ajustan a la cabeza a través de tiras
que van alrededor de las orejas, cabeza o ambos.
Disefiadas para alta filtracién, adecuada respira-
bilidad y resistencia a la penetracién de fluidos. El
ajuste es suelto. El nivel de filtracién es de gotas
de tres micrometros.
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Tabla 1: Diferencias entre mascarillas quirdrgicas y respiradores.

Mascarilla quirdrgica

Caracteristica

Evaluacion y aprobacion

peligrosos
Ajuste Suelto
Prueba de sello No requiere

Filtracion y fuga

Tiempo recomendado
para su uso

FDA (U.S. Food and Drug Administration)

Uso Resistente a fluidos, proteccion contra gotas,
salpicaduras de fluidos corporales u otros fluidos

No otorga proteccion contra particulas pequefias.
Suele haber fuga en las orillas de la mascarilla en
donde no se encuentra ajustada a la cara

Se puede utilizar por cuatro horas si se mantiene
seca. Debe desecharse y cambiarse frecuentemente

Respiradores N95

NIOSH, Art. 42 CFR Parte 84

Reduce la exposicion a particulas pequefias como
aerosoles asi como gotas

Muy ajustado

Requiere verificar sellado cada vez que se coloca
para asegurar su adecuado funcionamiento

Filtra al menos el 95% de particulas de aerosoles.
Si esta adecuadamente ajustada hay minimo riesgo
de fuga

Debe ser desechada posterior al contacto con un
paciente, sobre todo posterior a procedimientos
generadores de aerosoles. Debe desecharse cuan-
do no tenga adecuado sellado, esté dafiada, esté
visiblemente sucia o contaminada

Adaptado de: Centers for Disease Control and Prevention, National Institute for Occupational Safety and Health. Understanding the difference. Available in:

https:/www.cdc.gov/niosh/np.

Respiradores: a diferencia de las mascarillas
quirurgicas, tienen mayor nivel de filtracién, con la
capacidad de filtrar particulas menores a 0.075 mi-
crometros. De acuerdo a las regulaciones europeas
(EN 149), deben filtrar al menos 94% de las parti-
culas sélidas de cloruro de sodio y gotas de aceite;
de acuerdo a las regulaciones estadounidenses (US
N95) y de acuerdo a NIOSH 42, deberan filtrar al
menos 95% de las particulas de cloruro de sodio.
Deben quedar ajustados a la cara.?”??

Respiradores con valvula: se trata de respira-
dores que tienen una o varias valvulas de exhala-
cion, estos dispositivos disminuyen la resistencia
al momento de la exhalacion y hacen mas facil
la respiracién; sin embargo, permiten que el aire
exhalado no filtrado escape a través de un orifi-
cio, permitiendo que las gotas excretadas puedan
llegar a otras personas. Por tal motivo, este tipo
de mascarillas no son adecuadas como medida de
proteccion para evitar la propagacién de COVID-19
en la comunidad, y mucho menos en hospitales

en los que se requieran ambientes estériles. Los
Centros de Control de Enfermedades de Estados
Unidos recomiendan que, en caso de no contar con
otra opcidn, se cubra el respirador con valvula,
con una mascarilla de uso médico o casero que no
interfiera con el sellado del respirador.39-32

¢ Mascarillas de tipo casero o uso no médico:
son aquellas fabricadas de diferentes materiales
e incluso combinaciones de materiales y pueden
reutilizarse. Han sido poco evaluadas y existe
variabilidad en la filtracion que dependera del
tipo de material, diferentes combinaciones de
materiales, nimero de capas, forma, recubri-
miento y mantenimiento. La disminucién en
la filtracién es 2.5 veces mayor en mascarillas
fabricadas con mas de una capa de materiales
como nylon y poliéster 100%, lo cual no sucede
con materiales porosos como la gasa, con los cua-
les la eficacia en la filtracién disminuye hasta
un 3%. Entre mayor sea el numero de capas,
mayor sera la proteccidn; sin embargo, ningu-

Rev Mex Pediatr 2020; 87(5); 163-169 165
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na mascarilla casera protege contra aerosoles.
Para el aseo de los de este tipo, se recomienda
el lavado con agua a 60 °C y jab6n o detergente.
De preferencia, se debe seguir las instrucciones
de lavado si es que se cuenta con ellas.??

En la revisién sistematica y metaanalisis realizado
por Chu y colaboradores, que incluyé estudios sobre
SARS, MERS y SARS-CoV-2, se encontré que el uso de
mascarillas y respiradores tanto en la comunidad como
en el medio hospitalario, aunado al distanciamiento
social de al menos un metro de distancia, se asociaron
con una reduccion significativa del riesgo de infeccién.
Se estudiaron mascarillas reutilizables de materiales
como algoddén (12-16 capas o gasa) y en el metaandlisis
realizado hubo evidencia, aunque con baja certeza,
de que los respiradores podrian proporcionar mejor
proteccién que las mascarillas.?*

Un estudio realizado por Asadi y su equipo evalud
la eficacia de diferentes tipos de mascarillas: de uso mé-
dico (quirdrgicas); respiradores KN95 (HB2626-2006 de
acuerdo a la regulacién en China); mascarillas caseras de
papel; algodén una capa; algodén doble capa y respirador
N95 (NIOSH), en la reduccién de la emisién de particulas
de aerosoles analizadas por un medidor aerodinamico
de particulas entre 0.3 a 20 pm en personas sanas, rea-
lizando cuatro actividades principales: respirar, hablar,
toser y masticacién. Las mascarillas quirurgicas y res-
piradores (KN95) redujeron significativamente la tasa
de particulas emitidas hasta en 90 y 75%, comparadas
con no usar alguna mascarilla, en especial durante el
habla y la tos respectivamente. La tasa de emision de
particulas de aerosoles, a través de mascarillas caseras
de una sola capa de algodén, resulté considerablemente
mayor a la observada al no usar mascarilla durante la
respiracién y el habla, mientras que al comparar las
mascarillas de doble capa de algodén con no usar una
mascarilla, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa. Lo anterior fue atribuido a la friccion y
emision de particulas de material (algodén) de tamano
similar a particulas de aerosoles emitidas durante las
actividades realizadas, sin que esto tradujera necesaria-
mente la emisién de particulas de virus, ya que sélo se
midieron el ndimero y tamafio de particulas emitidas.??

Recomendaciones sobre el uso
de cubrebocas

De acuerdo con el tipo de actividades realizadas, el uso

de cubrebocas o mascarillas faciales puede resumirse
de la siguiente forma:

166

* Uso hospitalario: todas aquellas personas que
laboren en una unidad de atencién médica, sin
importar las actividades realizadas.

En ausencia de actividades que impliquen la ge-
neracion de aerosoles, la Organizacién Mundial
de la Salud recomienda el uso de mascarillas
quirurgicas.

En procedimientos que generen aerosoles, la
recomendacidn es el uso de respiradores (N95,
FFP2 o FFP3 o equivalente). Asimismo, el uso
de estos respiradores es indispensable en la
atencién directa de pacientes con COVID-19.
En las areas clinicas en donde el personal
brinde atencién directa a pacientes, indepen-
dientemente del diagnéstico de COVID-19,
se recomienda el uso de un cubrebocas o
mascarilla quirargica durante todo el turno
y desecharla al terminar la atencién del pa-
ciente si esto implicé la generacidn de gotas, o
bien, cuando estd humeda o presenta alguna
alteracién en su integridad, con la finalidad
de evitar contaminacién cruzada.

e Uso en la comunidad: hasta el momento, se
han realizado recomendaciones sobre el uso
de mascarillas en la comunidad en diferentes
paises con la finalidad de suprimir la transmi-
si6n de SARS-CoV-2, teniendo como propdsitos:
evitar la transmision del virus de una persona
infectada, ofrecer proteccién a personas sanas,
evitar el riesgo de exposicion, evitar la exposi-
cion de personas vulnerables como pacientes
inmunocomprometidos y con comorbilidades
asociadas. Para que la proteccién sea més efec-
tiva, se requiere el uso de mascarillas de uso
no médico para la poblacién general, y el uso
de mascarillas quirurgicas para la poblacién
vulnerable.36

Recomendaciones sobre del uso
de mascarillas en nifios

De acuerdo a la evidencia actual, los ninos parecen
tener menor susceptibilidad a la infecciéon por SARS-
CoV-2 comparados con los adultos; sin embargo, los
datos hasta ahora demuestran que esto puede variar
con la edad.

En cuanto al uso de mascarillas en ninos, algunos
estudios han evaluado la eficacia en brotes de influenza
y otros virus respiratorios. Una investigacion realizada
durante brotes de influenza en Japén reporté que el uso
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de mascarillas fue mas efectivo en nifios escolares (9-12
anos de edad) comparado con nifios mas pequenos.?”
Aun no hay publicaciones que evalien el impacto de
las mascarillas durante el juego y actividad fisica en
nifos. Existen pocos estudios que evalten la eficacia
del uso de mascarillas en ninos, algunos de ellos re-
portan una menor eficacia probablemente atribuida
al tamano de las mascarillas y pobre ajuste a la cara
de los ninos pequenos.

La Organizacién Mundial de la Salud y ante la
ausencia de estudios en ninos, sugieren seguir las
siguientes recomendaciones de expertos:®®

e El uso de mascarillas sera para mayores de cinco
anos, explicado por la adquisicién de hitos del desa-
rrollo, que permitan el uso correcto de las mismas
con la minima ayuda requerida por un adulto y la
minima manipulacién de la mascarilla por parte
del nifio.

e Los nifios con problemas cognitivos o respiratorios
con dificultad para tolerar la mascarilla no deben
utilizarla.

* El uso de mascarillas en ninos de seis a 11 anos
debera realizarse evaluando la capacidad del nifio
para la colocacién correcta de la mascarilla y la
capacidad de supervision de un adulto.

e Los nifios mayores de 12 afios deberan seguir las
recomendaciones para adultos.

e Como consideraciones especiales para nifios con
retraso en el neurodesarrollo, problemas auditivos
o dificultad en el aprendizaje, en los que el uso de
mascarillas podria condicionar mayor dificultad en
el aprendizaje, se debe evaluar el riesgo y deberan
ofrecerse alternativas como caretas o mascarillas
transparentes.

Recomendaciones en cuanto al uso de
caretas en situaciones especiales

Al no ser una barrera fisica completa, ésta debe cubrir
la cara por completo hasta por debajo del menton.
Para reutilizarse, deberan ser lavadas con jabén o
detergente y agua, desinfectadas con alcohol al 70-
90% y guardadas después de su uso. Ademas debera
mantenerse el distanciamiento fisico de al menos un
metro.?8

CONCLUSIONES

La situacién actual de la pandemia por COVID-19, con
cada vez mas casos y muertes en el mundo y debido a su

comportamiento epidémico, ha generado un incremento
en la evidencia cientifica con respecto a la enfermedad.
Al momento no se cuenta con un tratamiento dirigido,
por esta razon, la prioridad es continuar con las medi-
das de prevencion de acuerdo a las recomendaciones
internacionales.

El uso de mascarillas es la medida preventiva
principal para evitar la propagacion de COVID-19,
por lo cual es prioritario seguir promoviendo el uso de
éstas, tanto en la poblaciéon general como en el medio
hospitalario, con la finalidad de lograr contener la
pandemia.

Debe recomendarse su uso en la comunidad inde-
pendientemente del material utilizado, prefiriéndose
en el caso de las caseras que sean de al menos dos
capas de material no poroso. Las mascarillas de uso
médico (mascarillas quirdrgicas, N95 y KN95) deben
reservarse para su uso en medio hospitalario y, en la
comunidad, solamente para pacientes vulnerables. El
uso de mascarillas por si solo no es eficaz para controlar
la pandemia y por lo anterior deberan continuarse las
deméas medidas de prevencién, como el lavado de manos
y distanciamiento social, que en conjunto podran con-
tribuir a contener la pandemia mientras no se cuente
con vacunacion efectiva, asi como un tratamiento
especifico eficaz.
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RESUMEN

Introduccién: El oncogén de fusion BCR-ABL, producto
del cromosoma Filadelfia t(9;22), es relativamente raro en
ninos con leucemia linfoblastica aguda (LLA). Su presencia
es indicativa de mal pronéstico. Objetivo: Determinar la
frecuencia del cromosoma Filadelfia en nifios con LLA en
el Hospital Pediatrico de Sinaloa, México. Material y méto-
dos: Se revisaron los registros de los experimentos de RT-
PCR para BCR-ABL de pacientes con diagnostico de LLA
en un periodo de nueve afos: 2008-2017. Resultados:
De un total de 138 pacientes con LLA, se identificacion
tres pacientes positivos al cromosoma Filadelfia (2.17%).
Los tres pacientes fueron masculinos, entre dos y ocho
afnos de edad, y catalogados con LLA de alto riesgo. En la
actualidad, los tres se encuentran vivos y en tratamiento,
aunque han presentado recaidas. Conclusiones: La fre-
cuencia de 2.17% de cromosoma Filadelfia en nifios con
LLA que encontramos en este estudio, es muy similar a
las descritas en otros paises.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica, cromosoma Fila-
delfia, pediatria.

ABSTRACT

Introduction: The BCR-ABL fusion oncogene, a product of
the Philadelphia chromosome t(9; 22), is relatively rare in chil-
dren with acute lymphoblastic leukemia (ALL). Its presence
is indicative of a poor prognosis. Objective: To determine
the frequency of Philadelphia chromosome in children with
ALL at the Pediatric Hospital of Sinaloa, Mexico. Material
and methods: Nine-year records (2008-2017) of RT-PCR
experiments for BCR-ABL of patients diagnosed with ALL
were reviewed. Results: Of 138 patients with ALL, three
Philadelphia chromosome positive patients (2.17%) were
identified. These three patients were male, aged two to eight
years, and were classified as having high-risk ALL. Although
they have presented relapses, currently all three are alive and
remain in treatment. Conclusion: The frequency of 2.17%
of the Philadelphia chromosome in children with ALL that
we found in this study, is similar to the figures described in
other countries.

Keywords: Lymphoblastic leukemia, Philadelphia
chromosome, pediatrics.

INTRODUCCION

Las leucemias agudas pediatricas son el tipo de cancer
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Los estudios citogenéticos de neoplasias huma-
nas comenzaron en 1960 con el descubrimiento del
cromosoma Filadelfia por Nowell y Hungerford, en
pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC).? El
cromosoma Filadelfia es producto de la translocaciéon
reciproca entre el brazo largo del cromosoma 9(q34),
donde se localiza el oncogén ABL1, y el brazo largo del
cromosoma 22(ql1), donde se encuentra el gen BCR,
llevando a la formacién de la proteina quimérica BCR-
ABL y, como resultado de esta fusién, se produce la
tirosina cinasa BRC-ABL activa.? Esta alteracién es
relativamente rara en nifios con LLA, pero es un factor
de mal prondstico.

Piu realizé una revision sistematica donde encon-
tré que la frecuencia de LLA del cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+) oscilaba de 1.1% a 4.0%.* La frecuencia
en Taiwan es de 2.86%° y en Egipto de 2.4%.% En
el caso de México, en los resultados publicados hay
diferencias. Verduzco reportd una frecuencia de 19%
de LLA Ph+ en Veracruz,” y Bekker de 1.8% en la
Ciudad de México,® mientras que, en Chiapas, Lepe
report6 su ausencia en poblacién predominantemente
indigena.?

Aun cuando se ha demostrado ampliamente que la
deteccién de BCR-ABL deberia ser realizada en todos
los nifios con LLA al momento del diagndstico, los es-
tudios moleculares sblo estan disponibles en algunos
hospitales de tercer nivel.!

El propésito de este estudio fue determinar la
frecuencia del cromosoma Filadelfia en los pacientes

diagnosticados con LLA en el Hospital Pediatrico de
Sinaloa (HPS), el cual es un centro de referencia estatal
en el noroeste de la Republica Mexicana.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo, observacional,
transversal y retrospectivo en el HPS, el cual in-
cluyé a todos los pacientes diagnosticados con LLA
menores de 18 afios al momento del diagnéstico y
en quienes se realizaron pruebas de diagndstico
molecular para identificar la presencia del gen
BCR-ABLI.

Para obtener la informacién se revisaron los re-
gistros del laboratorio de Genética de pacientes con el
diagnostico de LLA en quienes se realizé la deteccion
BCR-ABL mediante reaccién en cadena de la polime-
rasa en tiempo real (RT-PCR), entre el 1 de enero de
2008 y el 31 de diciembre de 2017. Se registré también
la edad y sexo de los pacientes.

Para evitar sesgos de seleccidn, se hizo una doble
verificacion de los pacientes registrados con diagndstico
de LLA, comparandose con el diagndstico por inmu-
nofenotipo.

Expresion de BCR-ABL1

En todos los pacientes con LLA se procesaron de
manera indistinta muestras de aspirado de médula
6sea o sangre periférica. Se recolectaron con acido
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Figura 1: Curva de amplificacion PCR-RT para BCR-ABL1 del caso 2. En azul esta el estandar (plasmi-

do); en verde, el caso 2; y en rojo, el control negativo.
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Figura 2: Curva de amplificacion para cuantificacion de ABL1 y discriminacion de transcrito del caso 2.
En azul esta el control negativo; en verde brillante, rojo y negro el transcrito mayor, menor y micro, res-
pectivamente; en rosa estandar est4 el plasmido; en verde oscuro el gen de referencia (ABL1).

etilendiaminotetraacético (EDTA), se obtuvo ARN
con el kit de extraccion y, a partir de éste, se sintetizo
ADN complementario (cDNA) con kits de la marca
ROCHE®. La RT-PCR se llevé a cabo mediante el
kit LightMix® para BCR-ABL t(9;22). Se realizé la
mezcla para PCR, utilizando un LightCycler®, don-
de se agregd 1 ul. de cada primer, cumpliéndose las
condiciones siguientes: desnaturalizacion inicial a
95 °C durante 10 minutos, 50 ciclos en variaciones
de temperatura desde 95 °C por cinco segundos, 60
°C por 10 segundos, 72 °C por 20 segundos y una ex-
tension final de 40 °C por 30 segundos. Los productos
amplificados se muestran en tiempo real, donde el
estandar (plasmido) ayuda a contabilizar los pro-
ductos detectados por fluorescencia, asi como para
determinar el porcentaje de expresiéon de BCR-ABL1
en caso de ser positivo.

RESULTADOS

De un registro de 155 analisis moleculares para BCR-
ABL1, 17 fueron excluidos por tratarse de muestras
de seguimiento, lo que dejé un total de 138 pacientes
con LLA. De este total, 72 eran pacientes masculinos
(52.2%) y 66 femeninos (47.8%); todos entre siete me-
ses 'y 17 afos, con un promedio de edad de seis afnos
10 meses. Del total, s6lo hubo tres pacientes (2.17%)
positivos para Filadelfia. A continuacion, se presenta
una breve descripcion de cada uno de los tres.
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Caso 1

Paciente masculino de dos afios y tres meses, que fue
referido de Los Mochis, Sinaloa. Acudid inicialmente
por edema palpebral de tres dias de evolucion. Fue
llevado al Hospital General de Los Mochis donde se
tom6 muestra de laboratorio y fue referido al HPS
por sospecha de leucemia aguda. Al momento de su
ingreso: hemoglobina 6.4 g/dL, hematocrito 19%,
plaquetas 221,000 y leucocitos 330,540, siendo el
36% de blastos.

En marzo de 2015, mediante un aspirado de me-
dula 6sea, se establecié diagnoéstico de LLA-L1. El
inmunofenotipo: CD19, CD20, CD22, CD10, CD34,
TdT, HLA-DR, CD13, CD33, MPO positivos, que
junto con BCR-ABL1 positivo se clasific6 LLA de
alto riesgo.!?

Caso 2

Paciente de ocho anos de edad referido de Los Mochis,
Sinaloa. Tuvo un cuadro de 15 dias de evolucidn, caracte-
rizado por palidez, pérdida de peso, coluria, acolia y dolor
abdominal; se descartd hepatitis viral. Posteriormente
presenté tres episodios de hematemesis, artralgias y
fiebre; fue referido al HPS por bicitopenia e hiperleu-
cocitosis. Al momento de su ingreso: hemoglobina 4.1
g/dL,, hematocrito 13%, plaquetas 15,000 y leucocitos
149,950; neutréfilos 0%, linfocitos 42% y blastos de 53%.



Hernandez-Alcaraz M y col. Cromosoma Filadelfia en leucemia linfoblastica aguda

En mayo de 2016, con aspirado de medula ésea, se
estableci6 el diagndstico de LLA-L2. El inmunofenoti-
po: CD19, CD22, ¢cCD79a, CD10, CD34, TdT positivos,
que junto con BCR-ABL1 positivo (Figuras 1 a 3), se
clasificé como LLA de alto riesgo.!?

Caso 3

Paciente de ocho afios y un mes de edad, que fue re-
ferido de Navolato, Sinaloa. El cuadro clinico fue con
fiebre, hiporexia, dolor ocular, astenia y adinamia. En
un principio fue valorado en medio privado y manejado
con antipirético y antibiético. Fue referido al HPS por
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8001
S 6004
<
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& 4004
2004
0 : : :
100 10! 102 108 10°
CD45 PerCP

crisis convulsivas y fiebre. Al momento de su ingreso:
hemoglobina 4.6 g/dL, hematocrito 18.8%, plaquetas
13,000 y leucocitos 380,550, segmentados 6%, linfocitos
15%, blastos 76.

En octubre de 2015, mediante un aspirado de mé-
dula 6sea, se establecid el diagnodstico de LLA-L1. El
inmunofenotipo: CD19, CD20, CD22, ¢cCD79a, CD10,
CD34, TdT, HLA-DR, CD36 positivos y BCR-ABL1
positivo, se clasificé como LLA de alto riesgo.!?

Los tres pacientes se encuentran vivos y en trata-
miento, pero todos han presentado recaidas a pesar
de haber sido tratados con anticuerpo monoclonal
especifico para su patologia.

Expediente: LK16-29.003 Identificacion de la muestra: M.O.
Identificacion del paciente: CDVP  Tubo: CD3/CD19/CD45
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Figura 3: Graficas obtenidas por citometria de flujo del caso 2, en las que se observa poblacion de blastos tipo B destacadas con CD45
positivo. Las gréaficas especificas indican poblaciones positivas de los marcadores CD19, CD22 y CD79a; y los marcadores indicativos
de inmadurez celular CD34, CD10 y TdT corresponden a una linea de células inmaduras de tipo B.
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DISCUSION

Las tasas de cancer infantil varian entre razas y
grupos étnicos®!! y, de acuerdo con ciertos auto-
res, los nifios hispanos tienen el peor prondstico en
comparacién con nifios blancos y asidticos.!?14 Del
total, la LLA es de las neoplasias mas frecuentes en
la infancia.

En el presente estudio, la frecuencia de cromosoma
Filadelfia en nifios con LLA fue de 2.17%, la cual es
similar a lo reportado en Taiwén (2.86%)° y Egipto
(2.4%);% asimismo, se encuentra dentro del rango re-
portado en una revisién sistemdtica de 1.1-4.0%.* En
México, estudios previos han descrito frecuencias muy
amplias que van de 0 hasta 19%.7?

La supervivencia de los pacientes con LLA se ha
incrementado notablemente en las iltimas décadas,
pasando de una supervivencia de menos de 10% en los
afnos sesenta a presentar con los tratamientos actua-
les una supervivencia libre de enfermedad superior
a 80% en la mayoria de los casos.!®16 Estas tenden-
clas a mejorar la supervivencia no sélo se deben a
los protocolos terapéuticos actuales, sino al éptimo
manejo diagnostico del paciente, que van desde la
sospecha clinica hasta el empleo de las diferentes
metodologias diagnésticas disponibles, tales como
citogenética, citometria de flujo y biologia molecular,
que ayudan a clasificar el riesgo de cada paciente. En
este contexto, la presencia del cromosoma Filadelfia
confiere mal prondstico, de ahi que se clasifican con
LLA de alto riesgo.

Si bien, no hay una recomendacion de una terapia
especifica en el tratamiento de pacientes con LLA
de alto riesgo, distintos estudios buscan encontrar
coadyuvantes al régimen de quimioterapia que ayu-
den a disminuir el riesgo de recaida y aumentar la
supervivencia, mientras se disminuyen los efectos
adversos y complicaciones inherentes a estos agresivos
tratamientos.!7-1?

Por ultimo, consideramos pertinente comentar que,
a pesar de que la frecuencia del cromosoma Filadelfia
es baja, para todos los pacientes con LLA deberia es-
tar disponible su deteccién para establecer con mayor
precisién el riesgo de cada paciente, con la finalidad
de otorgar terapias especificas y, en lo posible, mejorar
su prondstico.
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) Introduction: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is
es un sindrome de disfuncién neurolégica secundaria a la a syndrome of neurological dysfunction secondary to lack
falta de oxigenacion del cerebro alrededor del nacimiento. La of oxygenation of the brain around birth. Therapeutic hy-
hipotermia terapéutica ha reducido la mortalidad neonatal y la pothermia has reduced neonatal mortality and neurological
discapacidad neurolégica. Objetivos: Describir la evolucion disability. Objectives: To describe the clinical course of
de recién nacidos (RN) con EHI manejados con hipotermia neonates with HIE treated with therapeutic hypothermia for
terapéutica durante 72 horas. Material y métodos: En un 72 hours. Material and methods: In a five-year period, twelve
periodo de cinco afios, 12 RN > 34 semanas de gestacion neonates > 34 weeks gestational age, with moderate and
(SDG) con EHI moderada y grave fueron sometidos a hipo- severe HIE were treated with therapeutic hypothermia; eight
termia terapéutica; ocho con hipotermia corporal total y cuatro with total body hypothermia and four with selective cranial
a enfriamiento craneal selectivo. Las variables analizadas cooling. Variables recorded were: in-hospital mortality, as
fueron: mortalidad intrahospitalaria, asi como las condiciones well as neurological conditions at hospital discharge, both
neuroldgicas al egreso hospitalario, tanto clinicas como de clinical and those obtained from magnetic resonance imaging
estudios de resonancia magnética (IRM) y de estudios de (MRI) and neurophysiological studies. Results: The twelve
neurofisiologia. Resultados: Los 12 RN iniciaron la hipotermia neonates started therapeutic hypothermia before six hours
terapéutica antes de las seis horas de vida y la recibieron of life, maintaining it for 72 hours. Two patients died after
por 72 horas. Fallecieron dos pacientes después de la hipo- hypothermia. Eight patients were discharged without evidence
termia. Ocho pacientes se egresaron sin datos de alarma o of neurological impairment. MRI was normal in five patients;
focalizacion neurolégica. La IRM fue normal en cinco, en tres three had cerebral edema and two patients had cerebral
se reporté edema y dos presentaron infartos cerebrales. En infarcts. Auditory, visual and somatosensory potentials were
cinco pacientes los potenciales auditivos, visuales y somato- normal in five patients; while the rest had alterations in the
sensoriales fueron normales; mientras que los cinco restantes auditory pathway. Conclusions: Therapeutic hypothermia
tuvieron alteraciones en la via auditiva. Conclusiones: La by total body hypothermia or head cooling in infants with
hipotermia terapéutica, mediante hipotermia corporal total o moderate and severe EHI appear to be effective in limiting
enfriamiento craneal, en RN con EHI moderaday grave parece neurological damage.

ser efectiva para limitar el dafio neurolégico.

Palabras clave: Hipotermia terapéutica, encefalopatia Keywords: Therapeutic hypothermia, hypoxic-ischemic
hipéxico-isquémica, recién nacidos. encephalopathy, newborn.
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INTRODUCCION

La encefalopatia hipodxico-isquémica (EHI) es un
sindrome clinico de disfunciéon neurolégica secunda-
ria a falta de oxigenacién del cerebro, en el periodo
perinatal. Es una de las principales causas de mor-
talidad y discapacidad neurolbgica permanente. En
el Ambito mundial se estima una incidencia de uno a
ocho casos por cada 1,000 recién nacidos (RN) vivos
de término, pero en paises subdesarrollados la inci-
dencia es mayor.!

En Latinoamérica, datos epidemiolégicos sefialan
que en Colombia la prevalencia de asfixia perinatal
es de tres casos por cada 1,000 RN vivos, con una
mortalidad del 40% y con discapacidad neurolégica
del 70%.2 Mientras que en Ecuador, en el afio 2016, la
asfixia perinatal ocupé el sexto lugar como causa de
mortalidad infantil, el nimero de muertes fue de 112
de un total de 3,042 defunciones de nifios menores de
un afio.? En México, en el 2003 se registraron 2,271,700
nacimientos y 20,806 defunciones neonatales, la princi-
pal causa de muerte en el periodo neonatal fue asfixia
con 10,277 decesos, lo que representa el 49.4% del total
de las defunciones.*

La lesion cerebral por EHI consta de varias fases.
La primera es una falla energética primaria con des-
polarizaciéon celular, acumulacién de lactato, fosfato
inorganico y muerte neuronal. Después, se presenta
una reperfusién con recuperacién parcial del meta-
bolismo oxidativo del cerebro (fase latente), tras ésta,
el metabolismo puede deteriorarse nuevamente por
alteracion en la funcion mitocondrial, dando lugar a
muerte neuronal.’ Debido al lento desarrollo de la le-
s16n cerebral, las intervenciones terapéuticas en la fase
de latencia han mostrado aminorar la lesién cerebral.
Una de ellas es la hipotermia terapéutica para RN >
35 semanas de gestacion (SDG).

La hipotermia terapéutica (HT) consiste en reducir
la temperatura corporal del neonato de forma contro-
lada (33 a 34 °C), entre las primeras seis y 72 horas de
vida, seguida de recalentamiento lento. Los resultados
de diversas investigaciones alrededor del mundo han
mostrado que la HT reduce la mortalidad neonatal, asi
como la discapacidad ocasionada por la EHI grave 611
En Latinoamérica existe escasa experiencia sobre el
uso de HT. En una cohorte colombiana de 64 pacientes
publicada en el 2018, esta estrategia permitié la su-
pervivencia del 81%, en quienes se inici6 antes de las
primeras 13 horas de vida.2

La HT ha sido implementada bajo dos estrate-
gias: la hipotermia corporal total y el enfriamiento

craneal selectivo, ambas parecen conferir beneficio
para la proteccién del dano cerebral. Se conoce que
los equipos de enfriamiento con servocontrol de
temperatura son los que garantizan temperaturas
mas estables y menores fluctuaciones, en compa-
racién a los que tienen ajuste manual; ademas,
requieren menor participaciéon del equipo médico y
de enfermeria.!?

En México, en el momento de realizar la presente
investigacién, no se encontraron reportes sobre su
uso. El objetivo de este estudio es analizar la supervi-
vencia y condiciéon neuroldgica al momento del alta de
RN ingresados a una Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) con diagnéstico de EHI moderada
y grave tratados con HT.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de pacientes
sometidos al protocolo de HT, bajo dos modalidades:
hipotermia corporal total (HCT) y enfriamiento craneal
selectivo (ECS), durante el periodo de marzo de 2015
al diciembre del 2019. Se incluyeron los pacientes que
cumplieron con los siguientes tres criterios:

1) RN > 34 SDG, con un peso al nacimiento > 1,800 g
y con al menos seis horas de vida.

2) pH sérico < 7.0 o un déficit de base de > 16 mmol/L,
en sangre umbilical, pH sérico de 7.01 a 7.15 0 un
déficit de base entre 10 a 15.9 mmol/L en sangre
venosa durante la primera hora de vida. Cuando
no se tenian datos de gasometria, la historia de
un evento perinatal adverso grave (ej: prolapso
de corddn, desprendimiento de placenta), puntaje
de Apgar <5 a los 10 minutos o requerimiento de
ventilacion a los 10 minutos de vida.

3) Evidencia de EHI moderada a grave, de acuerdo
con clasificacién de Sarnat, o presencia de crisis
convulsivas clinicas, con o sin electroencefalograma
(EEG) con trazo anormal por méas de 20 minutos
en la actividad de base, o bien, actividad epiléptica
después de la primera hora de vida.

Se excluyeron pacientes con malformaciones con-
génitas mayores o cromosomopatias incompatibles con
la vida, asi como RN con restriccion del crecimiento
intrauterino (< 1,800 g).

Una vez cumplidos los criterios de seleccién y poste-
rior al consentimiento informado escrito por los padres
o tutores, se procedid a iniciar la HT. La modalidad fue
de acuerdo con el periodo; los primeros casos fueron
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manejados con ECS y, a partir del afio 2018, fue con
HCT, momento en que estuvo disponible en nuestra
unidad. En todos los casos la HT tuvo una duracién
de 72 horas.

Maniobras. La HT se realizé con el objetivo de
lograr una temperatura rectal entre 33-34 °C. Para
la HCT se utilizé el equipo TECOTHERM NEO®, el
cual consta de un colchén envolvente por donde fluye
agua fria con una velocidad variable, la cual cambia
de acuerdo con la temperatura registrada cada se-
gundo mediante una sonda rectal. Por su parte, para
el ECS se emple6 equipo Cool-Cap®, que consiste
en un gorro de hipotermia donde fluye el liquido de
enfriamiento. La temperatura se vigila con cinco
sensores (rectal, piel sobre la regiéon hepatica, cuero
cabelludo y otras dos localizaciones opcionales). El
ajuste del equipo fue manual y bajo vigilancia del
equipo de salud.

En ambos modelos, el procedimiento de HT consistid
en tres fases: induccién, mantenimiento y recalenta-
miento. La induccién se inici6 en la sala de partos o al
ingreso a la UCIN con hipotermia pasiva (calentador
radiante de la cuna, apagado), mientras se instald el
equipo de enfriamiento. Una vez conectado, se alcan-
zaba la temperatura diana en alrededor de una hora.
El mantenimiento de la hipotermia se realizé durante
72 horas de vida. Al término de este periodo, se inicid
el calentamiento paulatino con incrementos de 0.2 a
0.5 °C por hora, hasta llegar a la normotermia, en un
plazo minimo de seis y maximo de 17 horas. Durante
la fase de calentamiento, algunos pacientes recibieron
sedacién y analgesia con morfina a dosis bajas o infu-
si6n de fentanilo.

Durante el protocolo de enfriamiento, los pacientes
fueron vigilados en la UCIN con registro de electroen-
cefalograma continuo de amplitud controlada (aEEG).
Ademads, diariamente se tomaron los siguientes estu-
dios de laboratorio: biometria hem4tica, electrolitos sé-
ricos, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica,
tiempos de coagulacidn, gasometria y lactato. Todos los
pacientes recibieron eritropoyetina 1,000 Ul/kg/dosis
via intravenosa, por seis dosis.

En todo momento se atendieron complicaciones
como: crisis convulsivas, hipotensién arterial (tension
arterial media por debajo de percentil 10 para edad
gestacional), hipertensién pulmonar (presién pulmo-
nar arterial por arriba de 30 mmHg), oliguria, coa-
gulopatia (microembolismo, disfuncién plaquetaria,
incremento en la actividad fibrinolitica, prolongacién
de los tiempos de coagulacién), infecciones u otras
complicaciones.
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Al término de la HT, los pacientes fueron valora-
dos por el servicio de Neurologia Pediatrica. Como
parte de esta evaluacién, en todos se realizé ultra-
sonido transfontanelar al inicio, al término y siete
dias después del HT. Ademas, entre los 10 y 14 dias
después de terminar la HT se realizé resonancia
magnética (IRM) de craneo. Finalmente, videoelec-
troencefalograma y potenciales evocados auditivos y
visuales al egreso de la UCIN.

Variables de resultado. El desenlace princi-
pal fue la supervivencia; mientras que las variables
secundarias fueron: evaluacién neuroldgica, los
resultados de potenciales auditivos y visuales, asi
como de la IRM (por ejemplo, presencia de infartos
cerebrales).

Andlisis estadistico

Los datos se presentan con frecuencias simples y
porcentajes. Para las tasas de supervivencia se cal-
cularon intervalos de confianza al 95% (IC95%). Las
variables continuas fueron resumidas en medianas,
con valores maximos y minimos. Los andlisis se rea-
lizaron con el paquete estadistico JASP.

Tabla 1: Caracteristicas de los neonatos al nacimiento segun
modalidad de hipotermia terapéutica.

Hipotermia Enfriamiento
corporal craneal
total selectivo
(n=8) (n=4)
Sexo
Masculino 5 4
Femenino 3 0

Semanas de edad gestacional
Mediana (min-méx)
Peso al nacimiento (gramos)
Mediana (min-max) 2,675 3,385
(1,850 - 3,100) (2,640 - 3,880)

37 (34-39) 38 (36-40)

Apgar al minuto de nacimiento

0-2 2 2

3-4 5 1

5-6 1
Apgar a los 5 minutos

3-4 3 2

5-6 2 1

7-8 3 1
Reanimacion avanzada 7 4
Asistencia a la ventilacion 7 3
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Tabla 2: Estudios de laboratorio al inicio de la hipotermia terapéutica, segin la modalidad.

Hipotermia corporal total (n = 8)

Enfriamiento craneal selectivo (n = 4)

Mediana
pH sérico 7.01
pO, (MmHg) 52.1
pCO, (mmHg) 34.0
HCO3 (mmHg) 19.1
Déficit base -19.9
Lactato sérico 12.8
% Sat O, 84.1
Hb (g/dL) 154
Na (mmol/L) 130.5
Cloro (mmol/L) 106.0
Glucosa (g/dL) 57.0
CPK (mg/dL) 346.0
CPK BB 10.8
CPK MB 4.6
Dimero D (ug/L) 5,744.0
Fibrindgeno (mg/dL) 95.2

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité de Investigacion
y Etica del hospital, con el nimero de registro ENS
2019 P 001.

RESULTADOS

Entre el afio 2015y 2017 ingresaron cuatro pacientes al
protocolo de hipotermia con el sistema CoolCap® y entre
el afio 2018 y 2019 ingresaron ocho pacientes que fueron
manejados con el sistema de hipotermia corporal total.
Los antecedentes de los neonatos segiin la modalidad de
hipotermia terapéutica se muestran en la 7abla 1. En
ambos grupos predominaron los pacientes masculinos
y los neonatos de término. Los datos de hipoxia entre
los dos grupos fueron semejantes (Apgar al minuto y
5 minutos, necesidad de reanimacién cardiopulmonar
avanzada y el requerimiento de ventilacién mecanica).

El inicio de la hipotermia fue en promedio a las 3
horas de vida (min. 1:39 horas, max. 6:00 horas). Todos
los casos se encontraron en acidosis metabdlica grave
con hiperlactatemia (7abla 2). En ambos grupos hubo
pacientes con anemia severa, asi como con hipogluce-
mia grave. En todos los pacientes estas alteraciones
fueron corregidas antes o durante la terapia hipotér-

min-max VEGIEYES min-max
6.87-7.15 6.96 6.99-7.15
16.2-172.0 78.0 23-225.0
18.2-86.10 42.90 38.6-94.0
3.4-15.10 11.60 7-17.70
-26.8, -15.90 -17.10 -23.2,-13.0
11-20.00 12.40 11.9-16.0
12.8-99.0 90.80 26.3-99.50
2.9-18.5 17.7 16-20.1
120-137.0 126.0 119-133.0
99-109.0 103.0 97-111.0
6-148.0 99.0 18-131.0
138-2,970.0 849.0 357-1,582.0
4.1-22.7 10.0 2.3-22.0
0-11.1 5.0 3-5.0
0-39,162.0 1,217.0 825-42,924.0
0-164.0 117.2 55.5-192.3

mica. Con respecto a las enzimas CPK en sus diversas
fracciones, en todos los pacientes se elevaron, lo mismo
ocurri6 con dimero D y fibrindgeno.

Las complicaciones mas frecuentes durante el ma-
nejo hipotérmico (7abla 3) fueron las alteraciones de la
coagulacion, hipertension arterial pulmonar y acidosis
grave persistente, las cuales fueron resueltas, por lo
que no fue necesario suspender la HT. En todos, el
periodo de calentamiento duré entre siete y 10 horas.

Ningun paciente fallecié durante la HT; sin embar-
go, dos pacientes (16.6%; 1C95%, 2.8%-48%) fallecieron
después del procedimiento. Estos RN fueron manejados
con HCT y eran de término. Uno fallecié a los 13 dias
de vida por falla cardiaca relacionada a hipertension
arterial pulmonar, pero persistia con datos de EHI grave.
El segundo falleci6 a los 5 dias de vida, pero también
tenia evidencia clinica y electroencefalografia de EHI
grave; ademas, en IRM se observaron infartos cerebrales
multiples, con predominio en los ganglios basales.

Evaluacion neurolégica. Como se muestra en la
Tabla 3, antes del inicio de la HT tres pacientes presen-
taron crisis convulsivas clinicas, las cuales se corrobora-
ron con aEEG y cuatro méas presentaron crisis durante
la HT, todos ellos continuaron presentando crisis dentro
de las primeras 48 horas de HT y remitieron con doble
terapia anticomicial (levetiracetam y midazolam).
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Previo al inicio del enfriamiento, el ultrasonido
transfontanelar fue normal en cuatro pacientes, en 7 se
evidenci6 edema cerebral leve, y en un caso hubo pre-
sencia de hemorragia subependimaria derecha grado
I. Los ultrasonidos realizados durante y al término de
la HT no mostraron cambios respecto a los iniciales.

En el aEEG antes dela HT se observé patrén C (brote-
supresion) en ocho pacientes (seis en HCT y uno en ECS),
patrén B (discontinuo) en dos pacientes bajo ECS y patrén
A (normal) en dos pacientes (uno en cada grupo).

Condiciones al egreso. De los 10 pacientes que
sobrevivieron, en ocho la valoracion clinica neurolégica
se reporto con reflejos, tono y movimientos corporales
sin datos de alarma. En los dos restantes, hubo datos
de alarma por alteracion del tono muscular, focalizacion
por disminucién de la movilidad de alguna extremidad
y reflejos alterados.

En cinco pacientes los potenciales visuales, auditivos
y somatosensoriales fueron normales. En los cinco res-
tantes se detectaron problemas, tres fueron del grupo de
HCT y dos de ECS. De los tres primeros, uno presentd
retraso auditivo por defecto de la conduccion central, asi
como hipoacusia neurosensorial bilateral, otro mostré

retraso auditivo por defecto de conduccién talamo cortical
somdtico del hemisferio izquierdo, y el tercero registrd
defecto de conduccién a nivel rostral y desincronizacion
de las vias auditivas centrales por inmadurez en los
mecanismos de mielinizaciéon. En los dos casos de ECS,
uno tuvo hipoacusia neurosensorial bilateral periférica,
y el segundo retraso en via auditiva periférica izquierda.

En los 10 supervivientes se realizé IRM. En cinco,
los resultados fueron reportados sin alteraciones; en
tres, se observaron datos de edema, pero la exploracién
neuroldgica fue normal. Un paciente con manifestacio-
nes clinicas de focalizacién motora, presentd infarto
subcortical en regiones parieto-occipitales y en brazos
posteriores de capsulas internas (caso con HTC). El
quinto paciente presentd infarto de talamo caudado de-
recho, siendo del grupo que recibié6 HT mediante ECS.

DISCUSION

Con los datos de este estudio se puede afirmar que,
en general, la experiencia del uso de HT bajo dos mo-
dalidades en neonatos con EHI fue favorable. Por un
lado, porque los procedimientos de enfriamiento fueron

Tabla 3: Evolucién antes, durante y despueés la hipotermia terapéutica, segun la modalidad.

Hipotermia corporal total
(n=8)

Enfriamiento craneal selectivo
(n=4)

Antes hipotermia
Crisis convulsivas (aEEG) 2
Ultrasonido transfontanelar
Normal
Edema leve
Edema severo
Hemorragia intracraneal
Durante la hipotermia
Alteracion coagulacion
Hipertension pulmonar
Acidosis grave persistente
Crisis convulsivas (aEEG)
Sepsis 0 neumonia
Evaluacion después de hipotermia
Exploracion neurolégica anormal
Resonancia magnética nuclear
Normal
Edema o lesiones difusas
Infartos
Muerte intrahospitalaria
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llevados de acuerdo con lo paneado en los 12 pacientes,
sin haber defunciones durante su implementacion,
mientras que, por otro lado, el recalentamiento tam-
bién se logré de la manera programada. Sin embargo,
los pacientes desarrollaron las complicaciones espera-
das,%7 como acidosis metabélica severa, coagulopatias,
trombocitopenia severa, hipertensién pulmonar, las
cuales fueron corregidas.

En estudios previos'>!3 no se ha observado que las
modalidades de HT influyan en la supervivencia de
los pacientes. En la presente investigacion hubo dos
pacientes que fallecieron después de ser tratados con
HCT. Pero, por el numero de pacientes, no es posible
afirmar que esta modalidad sea mejor que ECS, dado
el escaso nimero de participantes y disefio del estu-
dio. Ahora bien, sin tomar en cuenta el tipo de HT, el
porcentaje de supervivientes (83.4%) de este estudio se
encuentra dentro de los reportado en revisiones siste-
maticas, el cual es de aproximadamente 75% (IC 95%:
73.8%- 77.1%). 87 Al respecto, es importante sefialar
que la mayor parte de los decesos suelen ocurren du-
rante la hospitalizacidn; sin embargo, estos pacientes
pueden fallecer durante los primeros 18 meses de vida,
por lo que valdria la pena continuar la vigilancia de
nuestros pacientes a mas largo plazo.

Con relacién a las complicaciones neuroldgicas,
la literatura disponible sugiere que la evaluacion del
efecto de 1a HT sea a los 18 meses de edad,®” ya que
en esta edad serd mas preciso determinar el dafio neu-
rolégico. Sin embargo, diversas publicaciones han se-
nalado que el estudio de IRM puede ser buen predictor
de secuelas neurolégicas posteriores.'* Mastrangelo y
colaboradores!® encontraron que en RN con EHI y con
datos normales (o leves) en IRM tuvieron un mejor
neurodesarrollo a 18 meses, a diferencia de aquéllos
con lesiones moderadas o graves; en particular, si te-
nian anormalidades estructurales y espectroscopicas
en los ganglios basales. En nuestros pacientes, un
neonato con datos de dafio a nivel de talamo evidencié
dafio neurolégico funcional en sus estudios de EEG y
potenciales somatosensoriales, por lo que es posible
que a largo plazo su neurodesarrollo no sera normal.

En la actualidad, en paises desarrollados, la HT
es una recomendacién vigente que debe ser usada en
neonatos con EHI moderada y severa.'»16-18 A pesar
de los resultados mostrados en el Aambito mundial, en
Latinoamérica existen pocos reportes sobre el uso de
HT; en este contexto, la presente investigacién, aun-
que con numero limitado de pacientes, constituye una
de las primeras publicaciones, por lo que esperamos
que contribuyan a aumentar la utilizaciéon de la HT.
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RESUMEN

Introduccién: En México se estima que entre ocho y 10%
de los nacimientos son recién nacidos pretérmino (RNPT).
Lograr un adecuado crecimiento y desarrollo son de los
retos en la atencion de los RNPT, por lo que se recomienda
suplementacion de nutrientes, como levocarnitina. Objetivo:
Evaluar la eficacia de levocarnitina oral en el incremento
ponderal en RNPT comparado con placebo. Material y
meétodos: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, comparado con placebo en un Hospital General de
Zona, de San Luis Potosi, México. Se incluyeron RNPT con
peso menor a 1.8 kg, en condiciones para recibir alimenta-
cion enteral. El grupo experimental recibié 100 mg/kg/dia
de levocarnitina y el grupo control solucién glucosada al
5%. Se evalud la ganancia de peso en gramos a los siete,
14 y 21 dias, asi como el tiempo de estancia hospitalaria.
El andlisis estadistico se realiz6 con Chi-cuadrada y t de
Student. Resultados: Fueron 32 RNPT en el grupo de
levocarnitina y 28 del grupo placebo. Al analizar el peso, el
grupo experimental tuvo ganancia de peso en promedio de
167.8 g + 54.97, 203.5 g + 65.05 y 202.1 g + 57.58, en las
tres mediciones semanales. Lo cual fue mayor (p < 0.05) que

ABSTRACT

Introduction: In Mexico, it is estimated that eight to 10% of
births are preterm newborns. Achieving adequate growth and
development are one of the challenges of caring for prema-
tures, which is why supplementation of nutrients, such as levo-
carnitine, is recommended. Objective: To assess the efficacy
of oral levocarnitine in weight gain of prematures, compared
with placebo. Material and methods: A randomized, double-
blind controlled trial, compared with placebo, was carried
out in a General Hospital, San Luis Potosi, Mexico. Patients
weighing less than 1.8 kg were included, who had conditions
to receive enteral feeding. The experimental group received
100 mg/kg/day of levocarnitine, and the control group 5%
glucose solution. Weight gain (grams) at 7, 14 and 21 days,
as well as length of hospital stay, were evaluated. Statistical
analysis was performed with Chi-square and Student’s t.
Results: There were 32 prematures in the levocarnitine group
and 28 in the placebo group. When analyzing the weight, the
experimental group had an average weight gain of 167.8 g
+ 54.97, 203.5 g + 65.05 and 202.1 g + 57.58, in the three
weekly measurements. Which was higher (p <0.05) than in
the control group: 143.4 g + 60.32, 174.5 g + 52.86 and 151
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en el grupo control: 143.4 g £ 60.32, 174.5 g £ 52.86 y 151
g + 44.58, respectivamente. Ademas, el grupo experimental
tuvo menor nimero de dias de estancia hospitalaria, 15.5 +
7.1vs 18.1 £ 8.6. Conclusion: En RNPT sin complicaciones,
la administracion de levocarnitina oral es eficaz para mejorar
la ganancia de peso y, muy probablemente, para reducir la
estancia intrahospitalaria.

Palabras clave: Levocarnitina, recién nacidos, prematuro,
ganancia de peso, estancia intrahospitalaria.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
como nacimiento pretérmino al que se produce antes
de las 37 semanas de gestacién (SDG).!> En México
se estima que de ocho a 10% de los nacimientos son
recién nacidos pretérmino (RNPT), con un aumento
en la incidencia de prematuros de entre 28-32 SDG.3
En el afio 2005, en el Hospital General de Zona No. 1
de San Luis Potosi del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) la incidencia de RNPT fue de 81:1,000
recién nacidos.*

En la actualidad, sobreviven més de 90% de los
RNPT mayores de 30 semanas de gestacién;? pero la
mayoria requiere atencién médica especializada.®” Uno
de los problemas es el relacionado con el crecimiento,
lo cual se vuelve un reto, por lo que en muchos casos
se requiere la suplementacion especial de nutrientes,
como es el caso de la levocarnitina.?10

La levocarnitina es un isémero activo y levogiro de
carnitina, derivado de la lisina y metionina, con férmula
quimica de 4cido 3-hidroxi-4-N-trimetil aminobutirico,
siendo un compuesto identificado por primera vez en
el musculo esquelético.ll12 La levocarnitina tiene dos
funciones principales: la primera es facilitar el ingreso
mitocondrial de acidos grasos de cadena larga para
su beta-oxidacion y formacién de adenosina trifosfato
(ATP), sustrato importante para la obtencién de energia.
La segunda funcién es remover ésteres de acil-CoA, ayu-
dando a la mitocondria a recuperar coenzima A libre.!3:14

La levocarnitina exbgena se absorbe principalmente
en el yeyuno, ingresa a la circulacion y se distribuye
ampliamente en el organismo, con un pico maximo a
las 3.3 horas de su ingesta y una biodisponibilidad de
15 a 16%. Se excreta a las 24 horas por via urinaria
en 83.5%. Carece de efectos toxicos, incluso a dosis de
15 g diarios, aunque dosis mayores a 3 g se asocian
con reblandecimiento de heces y sudoracién con olor a
pescado (incidencia < 2%), lo cual se evita al reducir la
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g * 44.58, respectively. In addition, the experimental group
had fewer days of hospitalization, 15.5+ 7.1 vs 18.1 + 8.6.
Conclusion: In preterm newborns without complications, the
administration of oral levocarnitine is effective in improving
weight gain and probably in reducing hospital stay.

Keywords: Levocarnitine, preterm, newborn, weight gain,
hospital stay.

dosis. La dosis recomendada en nifios con deficiencias
primarias es 100 mg/kg de peso por dia, dividida en
dos a tres dosis.!? No se han reportado interacciones
medicamentosas.!® Las indicaciones actuales de uso
de levocarnitina son: deficiencias primarias de carni-
tina, alto consumo de carnitina, pérdida de carnitina,
alteraciones metabdlicas y endocrinas, asi como falta
de sintesis, como es el caso de los RNPT.12

En recién nacidos (RN), la sintesis de levocarnitina
es limitada porque el metabolismo es inmaduro.’® Alo
anterior, se debe agregar que en los RNPT la reserva
de carnitina es 60% menor que en los de término, por
lo que sus requerimientos son mayores para su 6ptimo
crecimiento.810:17.18

Con estos antecedentes, el objetivo del estudio fue
evaluar la eficacia de 1a administracion de levocarniti-
na por via oral para el incremento ponderal de RNPT
comparado con placebo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico doble ciego, paralelo, con
asignacion aleatoria, comparado con placebo, para
evaluar el efecto sobre el incremento de peso de RNPT
con levocarnitina via enteral a dosis de 100 mg/kg/dia.
El grupo control recibié solucién glucosada al 5%.

Los criterios de seleccidon fueron: RN de 28 a 33 SDG
segun la escala de Capurro, que ingresaron a la sala
de incremento ponderal del servicio de Neonatologia
en el Hospital General de Zona No. 1 del IMSS, en la
ciudad de San Luis Potosi, México. Adem4s, deberian
tener peso adecuado para la edad gestacional, sin com-
plicaciones, que tolerardan la alimentaciéon por sonda
nasogastrica, recibiendo al menos 100 mL de leche
materna y/o formula en 24 horas, y con autorizacién
por los padres o responsables del menor mediante
consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes con malformaciones
congénitas mayores, enfermedades metabdlicas (por
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ejemplo, hipotiroidismo congénito, hiperplasia supra-
rrenal congénita, hipoglucemia persistente, etcétera), o
aquéllos con antecedente materno de diabetes mellitus
o hipotiroidismo, o bien, que recibieran medicamentos
que disminuyen la produccién endbgena de levocarni-
tina como acido valproico o analogos nucleésidos. Por
ultimo, fueron eliminados quienes fueron trasladados
a otro hospital o que fueron egresados antes de concluir
el estudio.

Se calculé el tamano de muestra bajo el supuesto de
que la levocarnitina fuera superior al placebo en 25%
para el incremento de peso. Tomando en cuenta alfa de
95% y un poder de 80% se estimé que eran requeridos
30 pacientes por grupo.

Las variables de desenlace principales fueron: 1) au-
mento de peso (en gramos) acumulado semanalmente
hasta lograr un peso de 1.8 kg o los 21 dias de iniciado
el estudio, y 2) dias de estancia.

La asignacion aleatoria fue realizada en un progra-
ma estadistico, y por técnica de aleatorizacién simple
se establecieron los cédigos de tratamiento por grupo.
Para conservar el doble ciego del estudio, el produc-
to de investigacién y la solucién con placebo fueron
contenidos en frascos con las mismas caracteristicas
fisicas (tamano y color), marcados con letras Ay B
para diferenciar los grupos, los cuales se prepararon
con técnica estéril. La posologia usada fue de 100 mg/kg
de peso de levocarnitina o su equivalente en mililitros
de solucién glucosada al 5%. Para asegurar el depésito
de ambos en cavidad gastrica, se administraron por
sonda orogéstrica, posterior instilacién de 1 a 2 mL de
agua bidestilada. Una vez iniciada la administracion
de activo o placebo se continué la periodicidad hasta
el egreso de cada paciente.

Las incubadoras y los expedientes de los RNPT
se marcaron con las letras A o B, segun el grupo al
que correspondieron. Para las incubadoras se registrd
cada ocho horas la temperatura, a fin de mantener la
eutermia de los RNPT.

Se capacito al personal de enfermeria de los turnos
matutino y fines de semana para realizar la medicion
de peso de manera adecuada, con una consistencia
intraobservador del 0.99. El peso se tomd con una
bascula fija calibrada, de manera diaria a las 08:30,
con los RNPT en ayuno, sin ropa y sin panal. La bas-
cula era electronica marca SECA, la cual se verificé su
calibracién antes del inicio del estudio.

La cantidad de leche materna y formula ingerida
por paciente se sumo y registrd por paciente al final
del dia en la hoja de enfermeria y en la hoja de reco-
leccion de datos asignada para el estudio. Los incre-

mentos en mililitros de leche materna o férmula se
realizaron de acuerdo con la tolerancia del paciente,
en un rango de 15 a 25 mL, segtn lo indicado por el
médico tratante.

Respecto a datos bioquimicos, se midid urea y he-
moglobina de manera semanal.

Andlisis estadistico

Los datos cualitativos se presentan como frecuencias
y porcentajes, mientras que los cuantitativos con pro-
medio y desviacion tipica (DT), dado que mostraron
distribucién normal con el método de Shapiro Wilks.
La comparacién entre grupos fue con prueba de Chi-
cuadrada y con t de Student. El nivel de significancia
estadistica se estableci6 con una p < 0.05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién
y por el Subcomité de Bioética del mismo hospital.
Los padres o tutores de los RNPT fueron informados
acerca de los procedimientos a realizar y dieron su
consentimiento informado para la participacién de los
RNPT en el estudio.

RESULTADOS

El tamano muestral requerido se completé entre enero
de 2006 y febrero de 2007. Una vez aleatorizados,
32 RNPT recibieron levocarnitina y 28 solucién
glucosada al 5%. Ningun paciente fue eliminado
del estudio y el codigo de cada paciente se mantuvo
cegado hasta que se concluyd el andlisis de los datos
(Figura 1).

Las variables demograficas basales para ambos
grupos se presentan en la Tabla 1; como se muestra,
no se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos (p > 0.05).

En los dos grupos, el peso mostrd un patréon uni-
forme hacia el incremento por dia. Sin embargo, fue
mayor en el grupo que recibié levocarnitina (104.5 g)
con una ganancia ponderal total en promedio de 573.4
g, en comparacion a 468.9 g del grupo placebo (Figura
2). Asimismo, el incremento de peso promedio diario
fue mayor en el grupo de levocarnitina que el del grupo
control, 27.29 g vs 4.97 g.

Al analizar el peso de manera semanal, el grupo
de levocarnitina tuvo ganancia de peso en promedio
de 167.8 g (DT + 54.97), 203.5 g (DT £ 65.05) y 202.1 g
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(DT + 57.58), a la primera, segunda y tercera semana,
respectivamente. Los cuales fueron mayores que lo re-
gistrado en el grupo control: 143.4 g (DT £ 60.32), 174.5
g (DT £ 52.86) y 151 g (DT + 44.58), respectivamente.

Por dltimo, al comparar el tiempo de estancia el
grupo de levocarnitina tuvo menor dias de hospitali-
zacién (15.5 £ 7.1 vs 18.1  8.6), pero sin llegar a ser
estadisticamente significativo.

DISCUSION

Para que un RNPT pueda egresarse del hospital, el
incremento ponderal es uno de los principales objeti-
vos, lo cual puede representar un reto en el cuidado
médico. Para mejorar el crecimiento intrahospitalario
del RNPT, se requiere suplementar de nutrientes para
lograr el incremento de peso deseado,'®2?3 dentro de
éstos se encuentra la levocarnitina, que ayuda tanto
en la tolerancia de la nutricién parenteral 2426 como
a mejorar niveles de levocarnitina, que generalmente
estdn disminuidas en los prematuros.!718

Este estudio se realiz6 para evaluar si la suplemen-
tacion de levocarnitina oral a dosis de 100 mg/kg al dia,

via enteral, mejora la ganancia de peso del RNPT, y
su posible impacto en la estancia hospitalaria, al ser
comparado con placebo, haciendo mencién que, en el
momento del desarrollo del estudio, no existian datos
en prematuros mexicanos. Los resultados comprobaron
que la administracion de levocarnitina es efectiva para
incrementar el peso del RNPT, sin mostrar efectos
adversos (como diarrea u olor a pescado), lo cual es
similar a lo demostrado por otros autores.?*26 Adema4s,
se pudo observar que el uso de levocarnitina redujo el
tiempo de hospitalizacion, lo cual no ha sido reportado
previamente. Lo anterior, debido a que los RNPT al-
canzaron mas rapidamente la meta de peso necesario
para ser egresados.

Si bien, el disefio del estudio (ensayo clinico alea-
torizado y doble ciego) permite determinar la validez
de nuestros resultados, puesto que constituyen el mas
alto grado de evidencia, también es importante con-
siderar las limitantes, una de las cuales es no haber
evaluado los niveles séricos de levocarnitina, ya que
éstos hubieran sido de utilidad para conocer si habia
deficiencias entre los grupos al inicio del estudio y su
comportamiento a lo largo de éste. Sin embargo, puede

420 pacientes ingresaron a neonatologia

Enrolamiento

360 fueron excluidos por no

\ 4

cumplir criterios de inclusion

RNPT aleatorizados = 60

v

Asignados a levocarnitina = 32
Recibieron levocarnitina = 32

Asignacion

!

Pérdidas de seguimiento = 0
Descontinuaron intervencion = 0
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=
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!

Analizados = 32
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Figura 1: Diagrama de CONSORT del estudio.
RNPT=recién nacidos pretérmino.
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Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas al inicio de la intervencidn entre los grupos de estudio.

Grupo levocarnitina

Grupo placebo
n=32 n=28

Caracteristica promedio £ DT promedio £ DT
Peso al nacimiento (g) 1,368.6 + 381.5 1,396.0 + 384.2 0.86
Peso al ingreso del estudio (g) 1,290.3 + 244.4 1,246.7 + 219.6 0.32
SDG 309+£15 3119 0.89
VEU (dias) 216+4.1 19.2+34 0.46
Sexo, n (%)
Femenino 18 (56.2) 14 (50) 0.82
Masculino 14 (43.8) 14 (50)
Leche materna basal (mL) 79.0+72.6 81.8+79.8 0.32
Hb (mg/dL) 11.8+2.6 124+23 0.46
Urea (mg/dL) 22.1+143 19.7+15.1 0.50

SDG = semanas de gestacion; VEU = dias de vida extrauterina; Hb = hemoglobina; DT = desviacion tipica.

ser dificil atribuir que los niveles de levocarnitina sean
s6lo debido a la suplementacion, ya que en el prematuro
existe produccién endbgena. Otra posible limitante es
no haber incluido prematuros complicados, por lo cual
los resultados no se pueden extrapolar a ese grupo.
Asimismo, este estudio sélo se desarrolld en un centro
hospitalario, por lo que en otras unidades hospitalarias
los resultados pudieran no ser reproducibles; de ahi
que parece conveniente en el futuro la realizacion de
estudios multicéntricos.

Por dltimo, dado que se ha descrito que niveles de
levocarnitina adecuados pueden tener alguna accién a
nivel cerebral,? en el futuro seria interesante evaluar el

Incremento ponderal

700
500 —@— Levocarnitina  —@—  Placebo 573.4

500 /.
3713 /.468.9
400 /;,/
300
167.8 817.9
200 /
100 143.4
0
0 /

Inicio Primera Segunda Final del
semana semana estudio

Gramos

Figura 2: Incremento de peso semanal en gramos por grupo de
estudio.

neurodesarrollo en los primeros afos de vida en RNPT
que se suplementan con levocarnitina.

CONCLUSION

En RNPT la administracion de 100 mg/kg/dia de
levocarnitina por via enteral mejora la ganancia de
peso y, probablemente, los dias de estancia intra-
hospitalaria.
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RESUMEN

La anquilosis de la articulacién temporomandibular en pa-
cientes pediatricos representa un reto, puesto que es una
patologia compleja. La etiologia mas frecuente es por trauma-
tismo mandibular. Esta condicion limita la funcién masticatoria
y del habla, pudiendo llevar a problemas psicosociales del
paciente. El tratamiento puede ser mediante injerto autélogo,
protesis articular o distraccion osteogénica. Se presenta el
caso de un paciente de 10 afios de edad, en quien el trata-
miento quirdrgico fue exitoso, mediante la eliminacion de la
anquilosis y la colocacion de injerto costocondral.

Palabras clave: Anquilosis, articulacién temporomandibu-
lar, injerto costocondral.

INTRODUCCION

La anquilosis (del griego aykvlog, “soldadura” o “ata-
dura”) de la articulacién temporomandibular (ATM) se
clasifica como un trastorno de hipomovilidad crénica,
que lleva a limitacién parcial o total de los movimientos
mandibulares.!3 Esta condicién interfiere con el habla,
masticacion e higiene, pero ademas altera el desarrollo
y crecimiento maxilofacial, asimismo, puede llevar a

* Correspondencia: VDCR, victor_dI2@hotmail.com

Conflicto de intereses: Los autores declaran que no tienen.
Citar como: Céazarez-Rios VD, Téllez-Rodriguez J, L6pez-
Fernandez R. Anquilosis temporomandibular en pacientes pe-
diatricos. Rev Mex Pediatr. 2020; 87(5): 189-194. https://dx.doi.
0rg/10.35366/97173

ABSTRACT

Ankylosis temporomandibular joint in pediatric patients is a
challenge for the oral surgeon, since itis a complex disease.
The most common cause is trauma mandibular. This condi-
tion limits the chewing and speech function, which can lead
to psychosocial problems. Treatment can be by autologous
graft, joint prosthesis, or osteogenic distraction.

We present the case of a 10-year-old patient, in whom the
successful treatment of temporomandibular ankylosis was
surgical, through the removal of the ankylosis and the place-
ment of a costochondral graft.

Keywords: Ankylosis, temporomandibular joint,
costochondral graft.

desnutricién y repercusiones psicosociales. Ademas,
existe el riesgo de ser una emergencia médica cuando
hay compromiso de via aérea.*

Existen pocos datos sobre la epidemiologia de
anquilosis temporomandibular. Se ha reportado que
entre 83y 98.5% es de origen traumatico, mientras que
ocurre en nifios en una frecuencia de 41 a 59.5%, existe
predilecciéon al sexo femenino (52%), siendo bilateral
en 54%. En el 88% existe anquilosis dsea y en 45% es
del tipo III, segtin Shawney.?

La causa mdas comun se debe a hemartrosis se-
cundaria a traumatismo,8 pero también puede ser
de causas autoinmunes, infecciosas o congénitas.” La
hemartrosis ocasiona adherencias articulares, lo cual
gradualmente ocasiona limitacién significativa de la
cinematica mandibular, que lleva a mas adherencias
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hasta llegar a la anquilosis. En algunos casos, el trau-
matismo original produce desplazamiento del periostio,
ocurriendo una unién directa del céndilo con la ATM.?
Se considera una verdadera anquilosis cualquier con-
dicién que genere una adhesion 6sea o fibrosa entre las
superficies de la ATM.

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de un paciente masculino de 10
anos de edad, quien acude al Instituto Nacional de
Pediatria de México por presentar asimetria facial,
con antecedente de trauma en la regién mandibular
a los tres anos de edad. La asimetria fue progresiva
hasta la limitacién a la apertura bucal posterior a los
seis afos de edad.

En la valoracién clinica inicial presentaba apertura
oral limitada a 12 mm, oclusidn estable, canteamiento
maxilar y denticion secundaria incompleta.

Figura 1: Vista clinica e imagenoldgica.
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Se realiz6 estudio tomografico, en el cual se observa
masa anquildtica en zona de ATM del lado derecho e
hiperplasia coronoidea ipsilateral.

Se decidid realizar escisién de masa anquildtica y
coronoidectomia, con toma y colocacién de injerto costo-
condral para reconstruccion de complejo temporoman-
dibular derecho (Figura 1). Mediante estereolitografia
se plane6 el procedimiento quirurgico (Figura 2).

La cirugia se realizé con anestesia general balan-
ceada. El abordaje submandibular del lado derecho
consisti6 en la diseccién subperidstica hasta alcanzar
la anquilosis y proceso coronoideo. Se marca zona de
osteotomia para segmentar la anquilosis y proceso
coronoideo, y mediante sierras oscilante y recipro-
cante se osteotomiza y se concluye con escisién con
cinceles, logrando una apertura oral inmediata de 32
mm (Figura 3).

Se procede a la toma de injerto costocondral de
séptimo arco costal izquierdo, obteniendo 3 cm de



Figura 2: Preparacion de guia quirirgica.

Figura 3: Escision de la masa anquilosada y coronoides.

injerto 6seo y 1 cm de cabeza cartilaginosa libres de
periostio, los cuales fueron confeccionados anatémi-
camente; ademés se tomaron 2 cm? de tejido adiposo
para interposicién en injerto y zona receptora (Figura
4). Posteriormente, se realiza sinéresis de abordaje
por planos anatémicos mediante puntos de sutura de
acido poliglicélico 3-0. El injerto se lleva a zona de
rama mandibular derecha, se coloca guia quirurgica
preconformada y, mediante traccion inferior de rama
mandibular, se estabiliza y fija con tres tornillos bi-
corticales de titanio, buscando adecuada adaptacion
a zona articular. Se verificd cinematica mandibular,
la cual permite 32 mm (Figura 5), considerandose
adecuada. Finalmente se realiz6 sinéresis de abor-
daje mediante puntos simples invertidos para planos
anatdémicos subcutaneos en abordaje submandibular
y piel. Posteriormente se realiza estudio tomografi-
co de control para valorar la adecuada posicion del
injerto (Figura 6).

Después de la cirugia, se inicia fisioterapia enérgica
de apertura oral para evitar reanquilosis del tejido.

Céazarez-Rios VD y cols. Anquilosis temporomandibular

Se inicia protocolo de terapia funcional® mediante
ejercicios de apertura oral en las primeras 24 horas
con abrebocas tipo Molt, cuatro veces al dia. Pasada la
primera semana, se colocé aparato ortopédico funcional
con Spring Bite-Woodside, para favorecer la autorro-
tacién anterior de la mandibula.

El paciente se mantendra en seguimiento para
valorar evolucidn, asi como la necesidad de cirugia
ortognatica debido a la deformidad dentofacial que
ocasioné la anquilosis (Figura 6).

DISCUSION

Existen diversas clasificaciones de la anquilosis tempo-
romandibular (Rowe, Topazian, Shawney, siendo esta
ultima de las mas utilizadas actualmente) las cuales
dependen de diversos factores:!-%10:11

1. Por la localizacion del tejido anquilosado: intra-,

extra- o yuxtaarticular.
2. Porlas articulaciones afectadas: unilateral o bilateral.
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@

Por su extensién: parcial o total.

4. Por el grado de movilidad que permite: hipomévil
0 inmoévil.

5. Por el tipo de tejido predominante: fibrosa, 6sea o
fibro-6sea.

6. Por la etapa en la que se presente: congénita (es

muy rara y grave, ya que la cavidad glenoidea, el

condilo mandibular y el proceso coronoideo forman

un monobloque 6seo) o adquirida.

Shawney la clasifica en cuatro grados:®

1. Cabeza condilar presente pero deforme, las adhe-
siones fibrosas limitan la movilidad.

2. Fusién ésea entre la cabeza condilar deforme y la
cavidad glenoidea, particularmente entre los as-
pectos anterior, lateral y posterior, la parte medial
permanece inalterada.

3. Bloque 6seo entre la rama mandibular y el arco
zigomatico, todavia puede ser visible la cabeza con-

Figura 4: Injerto costocondral y de tejido adiposo.

Figura 5: Colocacion de injerto costal y apertura oral.
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dilar atréfica y desplazada hacia la parte medial,
el disco articular puede estar intacto en el aspecto
mas profundo

4. La anatomia de la ATM est4 completamente per-
dida y existe un bloque 6seo franco entre la rama y
la base de craneo.

El tratamiento, como en el presente caso, es quirur-
gico y tiene como objetivo la liberacién de la anquilosis
mandibular.” El estdndar de oro para esta patologia es
la remocién quirtrgica de la masa anquilosada, lo cual
se complementa con el uso de injertos autélogos (en
nifios se prefiere el costocondral) para la reconstruccion
de la ATM.? Existen alternativas, como la artroplastia,
prétesis articulares o distraccién osteogénica, cada una
de ellas con ciertas ventajas y complicaciones asociadas.

La colocacién del injerto (costocondral) permite bue-
na adaptabilidad en la zona receptora y especialmente
la incorporacién de una cabeza cartilaginosa a la zona
articular, lo que reduce la posibilidad de reanquilosis,



Figura 6: Tomografia de control y aparatologia ortopédica.

pocos casos han reportado el crecimiento del injerto
(hasta 54%) asociada a la porcion de tejido cartilagino-
50,2310.12]¢ cual interfiere con la dimensién planeada.?
Para reducir la posibilidad de reanquilosis, se incluye
tejido de interposicion como musculo temporal, carti-
lago, fascia, grasa, dermis o piel total.

En cuanto a la fijacién, puede ser con miniplacas,
con tornillos bicorticales o fijacién aislada con los mis-
mos.!"810 Se ha descrito la fractura en tallo verde del in-
jerto para mejorar la adaptacién a la zona articular; en
ocasiones se ha reportado un restablecimiento total de
la zona articular temporomandibular. Belmont y cols.
en 2007 propusieron una modificacién en el protocolo de
Kaban, en el cual se agrega aparato ortopédico dental,
continuando de esta manera con las recomendaciones
de terapia enérgica, que se inicia lo mas rapido posible
tras la cirugia.?

La recurrencia de la anquilosis representa el mayor
problema, por lo que es esencial la remocién amplia del
tejido anquilético; se recomienda realizar artroplastia
para mantener una dimensiéon de al menos 15 mm
entre la fosa glenoidea reconformada y la mandibula.
Adema4s, deberan indicarse ejercicios y fisioterapia
para mejorar la funcién. En la actualidad, algunos
cirujanos plantean que es necesaria la interposicién
de un material en el espacio creado para prevenir la
recurrencia, prefiriéndose desde el injerto graso, para
evitar formacién de tejido,? hasta materiales aloplés-
ticos; el objetivo es devolver la maxima funcionalidad
y evitar la recurrencia.®
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En nifios, esperar que el tratamiento se realice
hasta el desarrollo total del macizo facial no es una
indicacién para el reemplazo de la ATM, debido a la
alta posibilidad de presentar asimetrias de manera
secundaria, elongacién o hipertrofia del proceso co-
ronoideo, limitando atin mas la apertura bucal.'® El
prondstico de un progreso favorable con tratamiento
es inversamente proporcional al paso de anos que se
retrase el tratamiento.

El protocolo quirargico descrito por Kaban para anqui-
losis de la ATM en nifios consta de siete pasos:

1. Escisidn agresiva de la masa 6sea o fibrosa.

Coronoidectomia en el lado afectado.

3. Coronoidectomia en el lado contralateral si los pasos
1y 2 no favorecieron mas de 35 mm de apertura o
al punto de luxaciéon del lado contrario.

4. Revestimiento de la articulacién con la fascia tem-
poral o aplicacién del disco articular nativo.

5. Reconstruccion de la unidad condilea, ya sea con
distraccién osteogénica o injerto costocondral y
fijacién rigida.

6. Movilidad temprana de la mandibula.

7. Fisioterapia agresiva.

o

Gonzélez AGR!! menciona que liberar la anquilosis
de la articulacién no es suficiente para la mejoria del
paciente, por lo que para lograr una adecuada funcién
se debera aumentar la dimensién mediante distraccion
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o injerto. De ahi que, en el presente caso, se realizé la
eliminacién amplia de la masa anquilosada y recons-
truccion, seguida de injerto costocondral.
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RESUMEN

Introduccion: El linfoma de Burkitt es una neoplasia causada
por la proliferacion clonal de células B. El objetivo de este
trabajo es dar a conocer un caso de linfoma de Burkitt de
localizacion en nasofaringe, lo cual es una presentacion muy
poco frecuente. Caso clinico: Paciente femenino de ocho
afios, con padecimiento caracterizado por ronquidos y cambios
en la fonacion sugestivos de sinusitis cronica. Como parte
del estudio, en una tomografia se observé masa de aspecto
benigno en nasofaringe. Por nasofibrolaringoscopia se sugiere
toma de biopsia. Sin embargo, la paciente evoluciona con
disfagia y paralisis facial. El reporte de biopsia fue de linfoma
no Hodgkin, de patrén difuso, por lo que se realizan estudios
de inmunohistoquimica que determinan linfoma de Burkitt. La
paciente fue tratada con quimioterapia con éxito. Conclusion:
El linfoma de Burkitt con localizacién nasofaringea puede pre-
sentar sintomatologia inespecifica o simular otras afecciones,
por lo cual forma parte del diagndstico diferencial en problemas
de senos paranasales, nariz o de deglucion.

Palabras clave: Linfoma de Burkitt, linfoma no Hodgkin,
pediatrico, nasofaringe.

INTRODUCCION

El cancer infantil es una de las primeras causas de
muerte en los nifnos, y en ocasiones representa un de-
safio establecer el diagnéstico porque la sintomatologia
puede ser inespecifica.!
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Citar como: Gutiérrez-Rodriguez EA, Arzola-Medrano ME, Garcia-
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2020; 87(5); 195-200. https://dx.doi.org/10.35366/97174

ABSTRACT

Introduction: Burkitt's lymphoma is a neoplasm caused by
the clonal proliferation of B cells. This article aims to present a
case of Burkitt's lymphoma located in the nasopharynx, which
is a very rare presentation. Clinical case: Eight-year-old
female patient with a condition characterized by snoring and
changes in speech suggestive of chronic sinusitis. As part of
the study, a mass with a benign appearance was observed in
the nasopharynx, by tomography. By nasofibrolaryngoscopy,
biopsy is suggested. The biopsy report was of non-Hodgkin's
lymphoma, with a diffuse pattern, and Burkitt's lymphoma
was determined by immunohistochemistry. The patient
was successfully treated with chemotherapy. Conclusion:
Burkitt lymphoma with nasopharyngeal location can present
nonspecific symptoms or simulate other conditions, for which
it is part of the differential diagnosis the paranasal sinuses,
nose or swallowing diseases.

Keywords: Burkitt lymphoma, non-Hodgkin lymphoma,
pediatric, nasopharynx.

En general, los linfomas representan el segundo
o tercer lugar en frecuencia del total de neoplasias
en pacientes menores de 15 afios, siendo el linfoma
de Burkitt el mas comun dentro del grupo de linfo-
mas no Hodgkin. En México, el linfoma de Burkitt
representa cerca del 11% del total de linfomas, con
una incidencia estimada en 1-2 casos por cada 106
nifios con cancer al ano. Estas neoplasias son raras
en zona de cabeza y cuello (20-30%); en esta region,
la principal afectacién es ganglionar, pero pueden
presentarse en nasofaringe, glandulas salivales y
senos paranasales.?®
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El linfoma de Burkitt fue descubierto a principios
del siglo XX, siendo Denis Burkitt en 1958 quien pro-
porciond la descripcién detallada de esta patologia; ade-
mas, fue el primer tumor asociado a etiologia viral y en
demostrarse una translocacion cromosémica activadora
del oncogén.?7 Se origina por una proliferacién clonal
de las células tipo B del centro germinal ocasionado
principalmente por la translocacion t(8,14), la cual
estd presente en la mayoria de este tipo de linfomas.”?

Fuera de Africa existe poca literatura acerca de la
presentacion de linfomas de Burkitt en la nasofaringe.

Figura 1: Tomografia axial computarizada que muestra tumo-
racion homogénea isodensa que produce obstruccion a nivel
nasofaringeo.

196

Figura 2: Tincion HyE, vista panoramica 10x, que muestra el
clasico patron de cielo estrellado.

En cuanto a la sintomatologia, la mayoria presenta
obstruccién nasal, ademéas de rinorrea, cambios en
la fonacién, sensacién de masa, dolor facial y cefalea.
Asimismo, en cerca de un tercio puede haber mani-
festaciones oftalmolégicas, siendo la proptosis lo mas
frecuente.0-13

Dado lo raro de la presentacidn, el objetivo de este
trabajo es informar de un paciente pediatrico con lin-
foma de Burkitt a nivel de la nasofaringe.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de ocho afios de edad, sin antecedentes
de importancia. Inici6 su padecimiento en marzo de 2019,
solamente con ronquidos y cambio de la voz. En abril es
evaluada por el servicio de Otorrinolaringologia, quien
solicita una tomografia computarizada (TAC) por proba-
ble sinusitis que ha tenido poca respuesta al tratamiento.

La TAC revel6 una masa de caracteristicas benig-
nas, por lo que se solicita TAC sagital y realizacién de
una nasofibrolaringoscopia. En esta ultima se observé
una masa blanquecina de consistencia blanda y friable,
que ocupaba la totalidad de la fosa nasal izquierda, con
abundante moco hialino a nivel de meato medio, lo cual
obstaculizé revisar la nasofaringe. Dado los hallazgos,
se programo a toma de biopsia.

En mayo interrumpe actividades escolares y se
hospitaliza por cuadros de hematemesis de repeticion
y disfagia a sélidos. Se realiz6 angiorresonancia, la cual
reporté masa en nasofaringe con extension a espacios



Figura 3: Tincidn HyE, acercamiento que muestra los macrofa-
(oS con cuerpos apoptoticos.

masticador y parafaringeo derecho. Se observd también
adenopatia cervical ipsilateral, por lo cual se sospeché
proceso neoplasico.

En junio la paciente requiere hospitalizaciéon por
dificultad para la alimentacién, por datos de paralisis
facial (imposibilidad para levantar la ceja derecha y
cerrar los 0jos, asi como desviacién de comisura labial).
En una nueva TAC se observé aumento de volumen
cervical bilateral, el cual no fue observado previamente,
ademas de un tumor homogéneo isodenso que obstruye

Gutiérrez-Rodriguez EAy cols. Linfoma de Burkitt nasofaringeo

totalmente la nasofaringe, infiltrando tejidos blandos
de cuello y paladar blando (Figura 1). Se le realiza
traqueostomia y gastrostomia para presentar via aérea
que se encontraba parcialmente obstruida.

Se realiza biopsia ganglionar cervical derecho nivel
IT y biopsia transnasal de tumor primario. El informe
histopatolégico reporta linfoma no Hodgkin, de patrén
difuso, células grandes de alto grado, probable linfoma
de Burkitt (Figuras 2y 3). Se realiza panel de inmuno-
histoquimica orientado resultando positivo para CD10
(Figura 4A), CD20 (Figura 4B),1a Ki67 en 90% (Figura
5A)y C-Myc (Figura 6)y presentando negatividad para
BCL-2 (Figura 5B)y CD3 (Figura 5C).

En el mismo mes de junio inici6 tratamiento con qui-
mioterapia bajo el protocolo FAB LMB-96, que incluye
vincristina, prednisona, ciclofosfamida, doxorrubicina,
metotrexato, citarabina y etop6sido. En julio hubo dis-
minucién del volumen tumoral a nivel cervical, el cual
ya no era palpable (Figura 7).

Durante su tratamiento presenté complicaciones in-
fecciosas asociadas a la administracién de quimioterapia
como neutropenia febril y colitis neutropénica. Después de
nueve meses de tratamiento se considerd que habia buena
terapéutica, ya que la paciente se encontraba libre de
sintomatologia y en controles con tomografia por emisién
de positrones (PET) no se observaron datos de actividad.

Al momento del presente reporte la paciente se
presenta asintomatica. A la exploracién fisica con
secuelas de paralisis facial, pero en tratamiento de
rehabilitacion. Desde el comienzo de la sintomatolo-
gia, la paciente presentaba un peso de 25.6 kg, el cual
disminuy6 a 23.2 kg durante la presentacion clinica de
la enfermedad. En la actualidad, su peso es de 26.0 kg.

Figura 4:

Tincion de
inmunohistoquimica
con positividad para
CD10 (A) y CD20 (B).
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Figura 5:

Tincion de inmunohistoquimica
con positividad para Ki67 en 90%
(A) y negatividad para BCL-2 (B)

y CD3 (C).

Figura 6: Tincion de inmunohistoquimica con positividad para
C-Myc.
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DISCUSION

El linfoma de Burkitt es el responsable del 13-16% de
los linfomas en edad pediatrica. Existen tres variantes:
endémico, esporadico y asociado a inmunodeficiencia,
siendo el esporadico, de localizaciéon abdominal, el que
predomina en México. En el ambito mundial se reporta
un pico de incidencia a los 10 afios y con predominio
masculino (2:1).7*

Dentro de las caracteristicas clinicas del linfoma
de Burkitt variante esporadica, lo mas comun es su
presentacion abdominal (50%) o en médula ésea. Es
infrecuente su localizacién en cabeza y cuello, pero de
presentarse en dichas zonas, se presentan como ade-
nopatias cervicales, seguido de localizacién en maxilar,
nasofaringe, mandibula y amigdalas.®”

Para establecer el diagndstico se requiere la com-
binacién de parametros genéticos, histolégicos y por
inmunofenotipo. Por histologia se observan células
homogéneas con nucleos ovales con nucléolos basdfilos y



Figura 7: Tomografia axial computarizada que muestra dismi-
nucion de volumen tumoral a nivel cervical tras el primer ciclo
de quimioterapia.

citoplasma abundante y claro. Por la elevada actividad
mitética de estos tumores, los tejidos suelen mostrar
el patrén de “cielo estrellado” por la presencia de ma-
crofagos reactivos entre las células linfoides malignas,
que contienen restos apoptéticos. Por inmunofenotipo
es comun que CD10, CD19, CD20, CD22 sean positivos.
Ademas, es necesario que Bel2 y CD3 sean negativos
para descartar otros tipos de linfomas, asi como de-
mostrar translocaciones; la translocacion t(8,14) (q2,
q32) es la mas frecuente. Sin embargo, la dificultad
para la realizacion de pruebas moleculares hace que
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la histologia e inmunohistoquimica sean suficientes
para el diagnéstico.”?

En los auxiliares laboratoriales destacan la ele-
vacion de la deshidrogenasa lactica (50%) y del acido
arico (25%) pero son inespecificos. Las técnicas de
imagen son de utilidad para sospecha diagnéstica,
localizacién exacta, realizacién de biopsia y control
terapéutico.”?

Existe poca bibliografia con casos similares; sin
embargo, en las publicaciones previas se resalta la im-
portancia de la sintomatologia asociada a la localizacion
anatémica, como la afeccién rinosinusal y los cambios
en fonacién y ronquidos. También hay sintomas neuro-
l6gicos que coinciden, principalmente la paralisis facial.
A diferencia de otros casos, nuestra paciente no mostro
sintomatologia oftalmoldgica, lo cual se ha reportado
hasta en el 33% de los pacientes.!0-12

En cuanto al tratamiento, la ciclofosfamida es el
pilar de la quimioterapia, pero asociado a otros far-
macos para favorecer la remisién. La duracién de la
remisién es muy variable, llegando a ser en promedio
de 18 meses. En general, para el linfoma de Burkitt
se puede esperar supervivencia de cerca del 90% a
los tres afios, cuando se detecta en etapas tempra-
nas. El prondstico se puede ver empobrecido por el
retraso en el diagndstico; en estadio IV, los pacientes
con linfomas no Hodgkin la supervivencia puede ser
hasta del 48%. Sin embargo, los nifios en comparaciéon
con la poblaciéon adulta presentan mejores tasas de
supervivencia.l3:14
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