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Vacunacion contra COVID-19 en nifnos

COVID-19 vaccination in children

Ranferi Aragon-Nogales,* Maria Guadalupe Miranda-Novales*

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

INTRODUCCION

La pandemia actual ocasionada por el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo tipo 2 (SARS-
CoV-2), causante de la enfermedad denominada CO-
VID-19 (coronavirus disease), ha infectado a mas de 210
millones de habitantes y causado mas de 4.5 millones
de muertes hasta finales de agosto de 2021. Lo anterior
corresponde a una tasa de letalidad global aproximada
de 2% de acuerdo a registros de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS).!

Desde el inicio de la pandemia, el grupo pediatrico
presentd menor cantidad de casos graves, hospitali-
zaciones y muertes, comparado con lo observado en
adultos, reportando tasas de prevalencia variables
de acuerdo a cada regién.? Sin embargo, en paises
como Estados Unidos de América (EUA), en los meses
mas recientes, se ha registrado un incremento en el
porcentaje de casos. Para agosto 26 de 2021, se ha-
bian acumulado 4.8 millones de casos en nifios, con
un incremento exponencial en el ultimo mes de cinco
veces mas con respecto a los registros previos. Asi,
los nifios representaron 22.4% de los casos reportados
a la semana, con un incremento de 7% durante las
ultimas dos semanas.? En México, al 22 de agosto de
2021 se han acumulado 156,990 casos en ninos. El
grupo mas afectado es el de 12 a 17 afios, que con-
centra 59.6% de los casos, y en el que han ocurrido
758 defunciones.*

Desde abril de 2020, se establecid el Acelerador de
Acceso a Herramientas COVID-19 (ACT) como una
colaboracién para el desarrollo, produccién y acceso
equitativo a las pruebas, tratamientos y vacunas
COVID-19.5 De acuerdo con el rastreador interactivo
en linea desarrollado por el Centro de Vacunas de
la Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Lon-
dres, para agosto de 2021, hay mas de 300 vacunas
candidatas, con 103 en estudios clinicos. Lo anterior
refleja de manera notable los avances en cuanto a las
plataformas de vacunas que previamente no se habian
autorizado, como las moléculas de ARN mensajero o
moléculas de ADN.%7

El Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico
sobre Inmunizacién (SAGE) de la OMS emite recomen-
daciones sobre la aprobacion de las vacunas que han
demostrado ser seguras y eficaces. Este organismo
establece una guia para la vacunacion de grupos prio-
ritarios, de acuerdo con la disponibilidad y tomando
en cuenta diferentes contextos epidemiolégicos, pero
reconociendo que, en las etapas iniciales, el objetivo
es la reduccién de la morbilidad y mortalidad por
COVID-19.78 Con esta guia, cada pais establece sus
propios grupos técnicos asesores de inmunizaciones
(GTAV), a fin de adaptar y analizar las recomenda-
ciones a sus programas nacionales, de acuerdo con las
caracteristicas de cada regién.? Desde el inicio de la va-
cunacién, hemos sido testigos de que existe un suminis-
tro limitado, lo cual supera ampliamente a la demanda,
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Citar como: Aragén-Nogales R, Miranda-Novales MG. Vacunacién contra COVID-19 en nifios. Rev Mex Pediatr. 2021; 88(3): 89-92. https://
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pero en cualquier pais o regién la prioridad es vacunar
a las personas con mayor riesgo de enfermedad grave
y muerte. Por esta razén, y dado que los nifios se han
considerado un grupo de bajo riesgo, se han quedado
como meta secundaria para vacunar, hasta garantizar
la seguridad de la poblacién de mayor riesgo.®

VACUNACION DE COVID-19 EN NINOS

En los ninos, el impacto de la pandemia de COVID-19
ha sido importante en su educacién, salud y su bien-
estar general. Si bien la mayoria presenta un cuadro
clinico leve o asintomatico, contribuyen a la transmi-
si6n comunitaria, con implicaciones para el control de
la pandemia.'?

El 11 de diciembre de 2020, la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) de EUA emiti6 una autorizacién de uso de
emergencia de la vacuna BNT162b2 de Pfizer/BioN-
Tech para personas mayores de 16 afios; después, el
31 de diciembre de 2020, la OMS hizo lo mismo, al ser
la primera vacuna que incluyd en la lista de uso de
emergencia.®!!

A pesar de los grandes avances alcanzados con los
diversos tipos de vacunas, aun hay ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) limitados en nifios como mencio-
naremos a continuacion:

La vacuna BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), que
contiene ARN mensajero modificado con nucleésidos
que codifica la glucoproteina Spike del SARS-CoV-2,
fue evaluada en adolescentes de 12 a 15 afios mediante
un ECA. En ese estudio se compararon 1,131 partici-
pantes, quienes recibieron un régimen de dos dosis,
administrado con 21 dias de diferencia, con 1,129
que recibieron placebo. En los resultados se demostrd
que la vacuna era inmunogénica, al contrastarse con
lo ocurrido con el grupo de edad 16 a 25 anos, pero
se encontré mayor respuesta en los adolescentes. La
eficacia reportada fue de 100% (intervalo de confianza
IC 95%, 75.3 a 100%) a partir de los siete dias de la
segunda dosis, destacando que no se reportaron casos
de COVID-19 grave. Los eventos adversos fueron de
corta duracién, siendo mds frecuentes después de la
segunda dosis. El dolor en el sitio de la inyeccién fue
la reaccién local mas comun (IC 95% 79 a 86%) y los
eventos sistémicos mas frecuentes fueron cefalea (IC
95% 55 a 656%) y fatiga (IC 95% 60 a 66%). No hubo
eventos adversos graves relacionados con la vacuna.!2

La vacuna de virus inactivados de SARS-CoV-2,
CoronaVac, fue probada mediante ensayo clinico,
controlado, aleatorizado, doble ciego en ninos y ado-
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lescentes de tres a 17 afios, con 550 participantes en
tres grupos: grupo 1 con 219 participantes, recibid
una dosis de 1.5 pg. El grupo 2, con 217 participantes,
recibid dosis de 3 ug; mientras que el grupo 3, con 114
participantes, recibié hidréxido de aluminio. Cada
grupo recibié dos dosis con una diferencia de 28 dias.
La vacuna demostrd ser inmunogénica, con tasas de
seroconversion de anticuerpos neutralizantes superio-
res a 96% después de la segunda dosis, sin observar
diferencias significativas entre grupos de edad 3-5, 6-11
y 12-17 anos. También demostré ser segura, al reportar
Unicamente reacciones de intensidad leve a moderada,
siendo transitorias. Se reporté al menos una reacciéon
adversa dentro de los 28 dias de cualquiera de la dosis
en 146 (27%) de 550 participantes; la mayoria ocurrid
dentro de los primeros siete dias. El dolor en el lugar
de la inyeccién fue el sintoma méas informado en 73
(13%), seguido de fiebre en 25 (5%), destacando que
ninguno de los efectos adversos graves fue relacionado
con la vacunacién.

La vacuna ARNm-1273 (Moderna) es una dis-
persién liquida de ARN mensajero que codifica la
glicoproteina S de SARS-CoV-2. Esta vacuna se evalud
en adolescentes de 12 a 17 afos, en un ECA: 2,489
participantes recibieron la vacuna dos dosis, con dife-
rencia de 28 dias, y 1,243 recibieron placebo. Se reportd
respuesta seroldgica de 98.8%, cumpliendo criterios
de no inferioridad comparado con el grupo de adultos
jovenes. Después de 14 dias de la segunda dosis, la
eficacia fue de 93%. En el grupo que recibié la vacuna,
las reacciones adversas que se reportaron después de la
primera o segunda dosis fueron dolor en el lugar de la
inyeccion (93.1y 92.4%, respectivamente), cefalea (44.6
y 70.2%) y fatiga (47.9 y 67.8%, respectivamente), pero
sin observarse eventos adversos graves relacionados a
la vacuna.'*

AVANCES DE VACUNACION EN
NINOS Y ADOLESCENTES

La OMS ha aprobado el uso de emergencia de al menos
13 vacunas distintas a través de cuatro plataformas
para su aplicacién en la poblacién adulta; sin embargo,
hasta ahora, para la edad pediatrica Unicamente ha
recomendado el uso de la vacuna BNT162b2 (Pfizer/
BioNTech).

Por su parte, Canada el 5 de mayo de 2021 fue el
primer pais en aprobar el uso de la vacuna BNT162b2
en adolescentes de 12 a 15 afos; después, a finales del
mismo mes, EUA y la Agencia Europea de Medicamen-
tos hicieron lo mismo.



El 8 de mayo de 2021 China aprobd la vacuna
CoronaVac para su uso de emergencia en la poblacién
de 3-17 anos; después, en Indonesia, se aprobd para la
poblacién de 12 a 17 afios a finales de junio de 2021.1°

El Reino Unido ha reportado durante su segunda
ola de pandemia en menores de 18 afios una tasa de
hospitalizacién de 100 a 400 por millén, y una tasa de
mortalidad de dos muertes por mill6n, la mayoria con
enfermedades subyacentes. Por esta razon, recomienda
la aplicacién de la vacuna BNT162b2 a personas ma-
yores de 12 afios con condiciones clinicas subyacentes
o contactos domésticos de personas en riesgo de desa-
rrollar una enfermedad grave por COVID-19.16

SEGURIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA
COVID-19 EN NINOS Y ADOLESCENTES

Garantizar la seguridad de las vacunas es trascen-
dental para la poblacién general y, antes de emitir
recomendaciones definitivas, se debe seguir un proceso
riguroso de vigilancia tanto a corto como largo plazo.
Los eventos adversos extremadamente raros, pero que
pueden ser graves, pueden no identificarse en los en-
sayos clinicos iniciales, por lo que deben monitorizarse
y notificarse para evaluar la asociacion.

El primer informe de seguridad de la vacuna Pfizer-
BioNTech en EUA se public6 recientemente. Al 16 de
julio de 2021, en dicho pais, aproximadamente 8.9 mi-
llones de adolescentes de 12 a 17 afios habian recibido
la vacuna. Se utilizaron dos mecanismos de vigilancia;
el primero fue el sistema de reportes de eventos ad-
versos asociados a vacunaciéon (VAERS) y el otro fue
V-Safe (un sistema de vigilancia basado en el uso de
teléfonos inteligentes).!” VAERS es un mecanismo de
vigilancia pasivo, el cual recibe informes de médicos,
fabricantes de vacunas o del publico general. En este
sistema se reportaron 9,246 informes; 5,376 (58.1%)
ocurrieron en adolescentes de 12 a 15 afios y 3,780
(41.9%) en personas de 16 a 17 afios. En 8,383 (90.7%)
fueron eventos adversos no graves, los méas frecuentes
fueron mareos, sincope, nauseas y cefalea. De los 863
(9.3%) de eventos adversos considerados graves, en 397
(4.3%) fueron pacientes con miocarditis.!”

Por su parte, V-Safe es un sistema activo basado en
el uso de teléfonos inteligentes, en el cual se realiza un
automonitoreo y, mediante encuestas en linea, registra
la presencia de eventos adversos, en particular si se re-
quiere atenciéon médica. Con la participacion de 129,059
adolescentes de 12 a 17 afios, las reacciones notificadas
con mas frecuencia (después de cualquiera de las dosis)
fueron: dolor en el sitio de la inyeccion, fatiga, cefalea y
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mialgia. Estas reacciones se registraron principalmente
al dia siguiente de la aplicacién de la vacuna, siendo
la mayor frecuencia de las reacciones sistémicas en la
segunda dosis. En la semana siguiente después de la
administracién de la segunda dosis, un tercio refirid
fiebre y un cuarto de los participantes reportaron in-
capacidad para realizar sus actividades. Menos de 1%
requiri6 atenciéon médica después de cualquiera de las
dosis, siendo un total de 56 adolescentes (0.04%) que
requirieron hospitalizacién.'”

Con excepcion de la miocarditis, a gran escala,
los hallazgos iniciales de seguridad son similares a
los descritos en los ECA. La miocarditis es un evento
adverso grave poco comun; sin embargo, después de
un analisis de la evidencia disponible, el 23 de junio de
2021, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion
continta recomendando el uso de la vacuna en personas
mayores de 12 afios. Lo anterior debido a que el beneficio
individual y poblacional supera el riesgo, pero se tiene
que informar a la poblacién que existe el riesgo de esta
complicacion, en especial en hombres de 12 a 29 afios,
por lo cual, se enfatiza la necesidad de buscar atencién
si presentan sintomas sugerentes de esta condicién.'®

SITUACION EN MEXICO

La estrategia de vacunacién en México estima que
para el 29 de agosto de 2021, aproximadamente 58%
de la poblacién mayor de 18 afios tiene un esquema
completo.'® Sin embargo, atin no ha iniciado la vacu-
nacién en la poblacién pedidtrica. Pero el 11 de junio
de 2021, la Comisién Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) ampli6 el grupo etario
a mayores de 12 anos, para el uso de emergencia de la
vacuna Pfizer/BioNTech.20

El 1° de octubre de 2021 se inicié en México el regis-
tro de los menores de 12 a 17 afios con comorbilidades
para que sean vacunados proximamente con vacuna
Pfizer/BioNTech. Las comorbilidades o condiciones sub-
yacentes incluyen: enfermedades cardiacas crénicas,
enfermedad pulmonar crénica, afecciones crénicas de
rinén, higado o sistema digestivo, enfermedad neuro-
l6gica crénica, enfermedades endocrinas, inmunosu-
presion, asplenia o disfuncion del bazo y enfermedades
hematoldgicas, anomalias genéticas graves que afectan
a varios sistemas, asi como adolescentes embarazadas.

COMENTARIOS FINALES

Ante la pandemia actual de COVID-19, en un tiempo
sin precedentes, las vacunas han demostrado ser efi-
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caces y seguras, ya que se ha demostrado que reducen
la enfermedad sintomatica, hospitalizacién y muerte;
no obstante, aun hay desafios por enfrentar, como son
la evasion inmunoldgica que pueden presentar las va-
riantes, identificar los candidatos y tiempos ideales de
refuerzos, asi como acelerar la disponibilidad mundial.

Es muy probable que, conforme avance el programa
de vacunacion, se modificara la poblacién susceptible,
por lo que se puede incrementar el riesgo de infecciéon
por COVID-19, tanto en nifios como en individuos no
vacunados. Los médicos tenemos la responsabilidad de
promover los beneficios de las vacunas ya existentes, a
fin de acelerar los esquemas atrasados y enfatizar las
medidas de prevencién hasta que sea posible vacunar
al grupo pediatrico.
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RESUMEN

Introduccion: En las Gltimas décadas se ha descrito un
aumento en la frecuencia de colecistectomias en nifios.
En la actualidad, la colecistectomia laparoscopica es el
tratamiento recomendado. El objetivo del presente estudio
es describir los datos clinicos de pacientes pediatricos so-
metidos a colecistectomia laparoscépica en un hospital de
segundo nivel. Material y métodos: Estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo. Se revisaron los expedientes
clinicos de pacientes pediatricos sometidos a colecistecto-
mia laparoscépica en 10 afios. Resultados: Se revisaron
69 expedientes, 62 mujeres (90%) y siete hombres (10%),
cuya edad vari6 de tres a 16 afios. El 31.8% tenia sobre-
peso/obesidad. La indicacion quirdrgica mas frecuente fue
colecistitis cronica litidsica no complicada (39.2%), seguido
de colecistitis litiasica complicada por pancreatitis (27.6%).
No se registraron complicaciones, ni reconversion quirdr-
gica. El tiempo promedio de hospitalizacion fue de cuatro
dias. Conclusiones: En pacientes en edad pediatrica, la
colecistectomia laparoscopica parece ser un procedimiento
efectivo y seguro.

Palabras clave: Colecistectomia laparoscopica, obesidad,
enfermedad de la vesicula biliar, nifios, adolescentes.

ABSTRACT

Introduction: In recent decades, an increase in the frequency
of cholecystectomies in children has been described.
Currently, laparoscopic cholecystectomy is the recommended
treatment. The objective of this study is to describe the
clinical data of pediatric patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy in a second-level hospital. Material and
methods: This is a descriptive and retrospective study.
Clinical records of pediatric patients who underwent
laparoscopic cholecystectomy in the last 10 years were
reviewed. Results: Sixty-nine files were reviewed. Sixty-
two were women (90%) and seven men (10%), whose age
ranged from three to 16 years. 31.8% were overweight/obese.
The most frequent surgical indication was uncomplicated
chronic gallstone cholecystitis (39.2%), followed by lithiasic
cholecystitis complicated by pancreatitis (27.6%). There were
no complications or surgical reconversion; the mean time of
hospitalization was four days. Conclusions: Laparoscopic
cholecystectomy appears to be an effective and safe
procedure in pediatric patients.

Keywords: Laparoscopic cholecystectomy, obesity,
gallbladder disease, children, adolescent.
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INTRODUCCION

En las tltimas décadas se ha descrito un aumento conside-
rable en la frecuencia de colecistectomias en nifios.!"” Las
principales indicaciones de colecistectomia para pacientes
pediatricos se pueden englobar en cuatro grupos: colecisti-
tis litiasica no complicada, colecistitis litidsica complicada
(aguda, por pancreatitis y coledocolitiasis), colecistitis
aguda acalculosa (CAA) y discinesia de la vesicula biliar.>$

La colecistitis litidsica no complicada es debida a
la sobresaturacién de bilis por exceso de colesterol.
Los problemas hemoliticos, como el de las células
falciformes, causan liberacion de hemoglobina y su
degradacion resulta en aumento de bilirrubina sérica
que se conjuga y en combinacién con calcio conduce a
la formacién de calculos biliares.311

Dentro de la colecistitis litidsica complicada se
incluye la colecistitis litiasica aguda, que es la inflama-
c16n de la vesicula biliar y se debe con mayor frecuencia
a la obstruccion del conducto cistico por litos, puede
causar también concentracion del 4cido biliar, isquemia
de la pared e infeccién bacteriana.!? La obstruccién
de la via biliar comtdn es la segunda complicacién en
nifios.!® La tercera es la pancreatitis aguda, debida a
la obstruccién en la desembocadura del conducto biliar
comun por célculos biliares.!41?

Por su parte, la colecistitis aguda acalculosa es una
inflamacion de la vesicula biliar que esté relacionada a
enfermedades infecciosas.!® La discinesia vesicular se
refiere a la presencia de dolor en el cuadrante superior
derecho con ausencia de calculos biliares o engrosa-
miento de la pared de la vesicula biliar y una fraccion
de eyeccion de la vesicula biliar anormalmente baja
(inferior a 35%), medido por gammagrafia hepatobiliar
con 4cido iminodiacético (HIDA).17-20

El objetivo del presente estudio es describir los da-
tos clinicos de pacientes pediatricos sometidos a colecis-
tectomia laparoscopica en un hospital de segundo nivel.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo. Se seleccionaron todos los expedientes
clinicos de pacientes pediatricos sometidos a colecis-
tectomia laparoscopica en el Hospital “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” en 10 afios, de enero de 2009 a diciembre
de 2019. Se registraron las siguientes variables: sexo,
edad, estado de nutriciéon basado en el indice de masa
corporal (IMC), indicacién de colecistectomia laparos-
copica, tiempo quirdrgico, sangrado transoperatorio,
complicaciones y dias de estancia hospitalaria.
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El analisis estadistico fue de tipo descriptivo, presen-
tando los datos como frecuencia simple y porcentajes, asi
como promedios y valores minimo y maximo (min., max.).

RESULTADOS

Se revisaron 69 expedientes de nifios sometidos a ci-
rugia laparoscépica para realizar colecistectomia; 62
(90%) fueron mujeres y siete (10%) fueron hombres.
Para las mujeres, la edad vari6 de tres a 16 afios, con
promedio de 14.6 anos. En el caso de los hombres, la
edad tuvo una variacién de nueve a 16 afos, con pro-
medio de 13.3 afos. En cuanto al estado de nutricién,
en 47 (68.1%) nifios fue normal, 16 (23.1%) presentaron
sobrepeso y seis (8.7%) tenian obesidad.

En la indicacion de la cirugia 39.2% fue colecistitis
crénica litidsica no complicada en 27 pacientes (23 mu-
jeres y cuatro hombres), colecistitis litidsica complicada
por pancreatitis en 27.6% (17 mujeres y dos hombres),
en 21.7% por colecistitis litidsica aguda (14 mujeres y
un hombre), y ocho mujeres con coledocolitiasis (11.5%).
No hubo casos con colecistitis alitidsica, discinesia
vesicular o problemas hemoliticos.

La variacién del tiempo quirdrgico fue de 30 a 200
minutos, con un promedio de 94 minutos. El promedio
de sangrado transoperatorio fue de 25 mL (min. 10
mL, max. 100 mL).

No hubo complicaciones intraoperatorias como
lesiones de vias biliares, perforacién de viscera hueca,
clipaje de la arteria hepatica o conversién a cirugia
abierta. Tampoco se presentaron complicaciones pos-
teriores como infeccion de herida quirdrgica o reinter-
venciones quirdrgicas.

La estancia hospitalaria en promedio fue de 3.9
dias (min. 1, max. 18 dias), pero el 61% (n = 42) de los
pacientes se dieron de alta dentro de los primeros tres
dias de la cirugia.

DISCUSION

En la actualidad, la colecistectomia laparoscdpica es
el tratamiento recomendado en cualquiera de las enti-
dades previamente descritas.?! En comparacién con la
cirugia abierta, con este procedimiento se presenta me-
nos dolor, menor frecuencia de ileo, reduccién de tiempo
de hospitalizacién y mejores resultados cosméticos.??

En el presente estudio, la edad promedio de rea-
lizacién de colecistectomia fue similar al estudio de
Khoo y colegas, quienes indican que en nifias fue a
los 14 afios y en los hombres a los 13.23 En cuanto al
sexo, la gran mayoria de los pacientes fueron mujeres



(90%), similar a lo encontrado por Khoo,?? en donde la
colecistectomia también se realizé con mayor frecuen-
cia en mujeres hasta en 74.2%. Esta diferencia entre
sexos puede explicarse debido a cambios hormonales
en mujeres durante la pubertad, afectando la motilidad
de la vesicula biliar y, de esta forma, promoviendo la
formacion de cédlculos biliares.

Con respecto al estado de nutricién, Langballe y
colaboradores?* en 2014 reportaron que més de 50% de
su poblacién tenian sobrepeso y un tercio eran obesos;
en contraste, en la presente serie, el 23.1% tuvo sobre-
peso y 8.7% obesidad. Es posible que la diferencia sea
porque incluimos poblacién mas joven (desde los tres
afios de edad). Sobre la indicacién de colecistectomia,
en 39.2% de esta serie fue por colecistitis crénica litia-
sica; sin embargo, Langballe y su grupo?* reportaron
este diagndstico s6lo en 9%; mientras que, en Estados
Unidos de Norteamérica, la discinesia biliar represen-
ta la principal indicacién de cirugia hasta con 50%.23
También destacamos en este estudio la alta frecuencia
de pancreatitis (27.6%), cuando otros lo han descrito
en solamente 4%.%*

En los resultados de este estudio también es im-
portante sefialar que la morbilidad por colecistectomia
laparoscépica es muy baja. En el presente estudio no
hubo complicaciones ni reconversién de la cirugia;
mientras que Langballe y su equipo?* sefialan una
tasa de conversion de cirugia laparoscopica a abierta
de 0.5% y solamente un caso de sangrado que requirid
una nueva reintervencion.

De acuerdo a los dias de estancia hospitalaria,
Langballe y sus colegas?* reportaron en promedio una
estancia de 1.1 dias, en comparacién con nuestros
pacientes, quienes permanecieron aproximadamente
cuatro dias.
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RESUMEN

Introduccion: Las radiografias de térax son de los proce-
dimientos mas frecuentes utilizados en las Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). El objetivo de este
estudio fue determinar la dosis de radiacion por radiografia
que recibieron los pacientes hospitalizados mediante el
kerma en aire incidente (Ki), medida de la dosis de entrada
en piel. Material y métodos: Estudio observacional, pros-
pectivo, longitudinal y descriptivo. Se incluyeron pacientes
atendidos en la UCIN del Hospital Materno Infantil, Nuevo
Leon, México, a quienes se les tomé una o mas radiografias
toraco-abdominales (portatiles) durante su estancia. El Ki se
midié de acuerdo por el Organismo Internacional de Energia
Atomica para la dosimetria de pacientes pediatricos en ra-
diografia simple. Resultados: Se analizaron 66 pacientes.
En total se tomaron 416 radiografias, siendo la mediana por
paciente de 13 (RIQ 2-26). El Ki fue de 140 (RIQ 80-450) uGy
por radiografia. En 75% de las exposiciones, la mediana del
Ki fue de 195 pGy. Conclusiones: Las dosis de radiacion
por radiografias toraco-abdominales en recién nacidos en
UCIN son mayores que las recomendadas.

Palabras clave: Radiacién ionizante, neonato, pretérmino,
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, radiografias.

ABSTRACT

Introduction: Chest X-rays are one of the most common
procedures used in neonatal intensive care units (NICU). The
objective of this study was to determine the X-ray radiation
dose received by hospitalized patients by means of incident
air kerma (Ki), a measure of the skin entry dose. Material
and methods: Observational, prospective, longitudinal and
descriptive study. We included patients treated at the NICU
of the Hospital Materno Infantil, Nuevo Le6n, Mexico, who
had one or more thoraco-abdominal (portable) radiographs
taken during their stay. Ki was measured according to the
International Atomic Energy Agency for the dosimetry of
pediatric patients in plain radiography. Results: Sixty-six
patients were analyzed. In total, 416 radiographs were
taken; the median number of radiographs per patient
was 13 (IQR 2-26). The Ki was 140 (IQR 80-450) xGy by
radiography. In 75% of the exposures, the median Ki was
195 uGy. Conclusions: In newborns cared for in the NICU,
the radiation doses from thoraco-abdominal radiographs are
higher than international recommendations.

Keywaords: lonizing radiation, newborn, preterm, Neonatal
Intensive Care Unit, x-rays.
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INTRODUCCION

Los estudios radiolégicos, particularmente la radio-
grafia de térax (incluyendo su variante mas comun en
Neonatologia, la proyeccién toraco-abdominal), son uno
de los procedimientos mas realizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).!

La exposicion a la radiacion ionizante asociada con
los estudios radiograficos puede tener efectos adversos
para la salud, entre los que se encuentran los defectos
hereditarios y la induccién de neoplasias.? Estos efec-
tos adversos dependen del tiempo de exposicion y de
la dosis recibida.? Dado el riesgo derivado de la alta
frecuencia de estudios radiograficos que habitualmente
se realizan en pacientes bajo cuidados intensivos neo-
natales, particularmente los neonatos prematuros, se
han recomendado precauciones especificas.*

Es conocido que la radiosensibilidad de los tejidos
aumenta con la tasa de divisién celular, la cual es alta
en prematuros y en recién nacidos (RN); ademas, se
ha establecido que el riesgo de dafio por radiacién es
directamente proporcional a la dosis recibida.>6

Para determinar el balance riesgo/beneficio parece
necesario medir la cantidad de radiacion que reciben los
pacientes,” como se ha hecho en Perti en 2013,% y en la
Ciudad de México en 2012.° El objetivo de este estudio
fue determinar la dosis de radiacidon que recibieron los
pacientes hospitalizados en la UCIN y compararla con
los niveles de referencia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal y
descriptivo. Fue realizado en el Hospital Regional
Materno Infantil, el cual es un hospital de tercer nivel
perteneciente a los Servicios de Salud de Nuevo Leon,
localizado en Ciudad Guadalupe (drea metropolitana
de Monterrey). Este hospital cuenta con 75 camas en
neonatologia y 25 camas en la UCIN, el hospital atiende
en promedio 1,500 nacimientos por mes.

En el estudio se incluyeron neonatos internados
en la UCIN que requirieron mas de una radiografia
durante su estancia. Todas las radiografias del estudio
se tomaron con equipo portatil, marca GE Medical Sys-
tems, modelo 2275938, Milwaukee, Wisconsin, USA.
Las imagenes se procesaron en un lector de CR marca
Carestream, modelo Classic, Rochester, NY, USA.

Debido a las condiciones clinicas de los pacientes y
alaindicacién de los tratantes, las proyecciones fueron
toraco-abdominal, en decubito dorsal, tomadas con
el paciente dentro de una incubadora o en una cuna

térmica. En la UCIN hay separacion entre las camas
de alrededor de 1.5 metros a los lados, y tres metros al
frente entre cada cama. Esta distancia entre camas es
considerada suficiente para evitar la exposicién inadver-
tida de radiacién entre pacientes al momento de toma
de una radiografia.

La coleccién de los datos se realizo del 1 de abril al
30 de junio de 2016. El indicador de la radiacién reci-
bida por el paciente seleccionado fue el kerma en aire
incidente (Ki), equivalente a la dosis de entrada en piel,
cuya unidad de medicion es el micro Gray (uGy). Estos
datos, permiten comparar nuestros resultados con el
nivel de referencia establecido en las Guias Europeas
de Calidad en Radiografia Pedidtrica para la proyeccion
radiografica, AP de térax neonatal con equipo portatil,
80 uGy de Ki en superficie de entrada.'®!

El Ki se determiné mediante el método recomen-
dado por el Organismo Internacional de Energia
Atémica para la dosimetria de pacientes pediatricos
en radiografia simple (International Atomic Energy
Agency 2013).9:11.12

La determinacién del Ki se obtuvo con la medicién
del haz de rayos-X utilizando la siguiente ecuacion:

Ki = Y(d)Pit (D;lﬁ)z

Donde: Y(d) es el rendimiento del tubo de rayos-X
medido a una distancia del punto focal, con el kilovolta-
je (kVc) y filtracion total empleada para la radiografia
de los pacientes. P, es el producto corriente tiempo
también conocido como mAs, utilizado en la radiografia
de cada paciente. Dy, es la distancia del punto focal
a la superficie del paciente donde entra el rayo central
del haz, que es igual a la diferencia en la distancia foco-
receptor de imagen y el espesor del paciente.

En cada radiografia se registro el kilovoltaje (kVc),
producto corriente tiempo (mAs) y la distancia foco-
receptor de imagen (Djg;). El rendimiento del tubo
de rayos-X se midié a cada valor de kVc en el registro
en los equipos portatiles de radiografia disponibles en
el hospital. Con esos datos se obtuvo el valor de Y(d)
para cada radiografia. La medicion se realizé con un
medidor de radiacién de estado sélido (marca RTI,
modelo Piranha) con certificado de calibracion vigente.

También se incluy¢ la fecha de la toma, el peso del
RN, el espesor del torax del paciente y el nimero de
radiografias realizadas; estos datos fueron tomados por
los médicos del estudio, personal de enfermeria de la
UCIN y personal técnico de radiologia.
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Tabla 1: Variables demogréficas de
los 66 recién nacidos evaluados.

Variable n (%) Min. EVE
Masculino 34 (51.5)

Femenino 32 (48.5)

Edad gestacional (semanas)* 32 24 41
Peso (kg)* 244 0.68 41
Estancia en UCIN (dias)* 58 3 113
Radiografias (n)* 13 1 26

UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
* Mediana.

Andlisis estadistico. El analisis fue de tipo descrip-
tivo. Las variables continuas se expresan como media-
nas y rango intercuartilar (RIQ) porque, basado en la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, no tenian distribucién
normal. Las variables cualitativas se presentan con
frecuencia absoluta y porcentajes. )

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica
e Investigacion del Tecnolégico de Monterrey y del
Hospital Materno Infantil de Alta Especialidad.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se admitieron a la UCIN 160
pacientes. Sélo se analizaron los datos en 66 RN a los
que se les realiz6 mas de una radiografia. El resto no
se incluy6 porque durante su estancia se tomé una o
ninguna radiografia.

Los datos demograficos y antropométricos de los
66 pacientes estudiados se describen en la Tabla I;
poco mas de la mitad fueron masculinos, 80% fueron a
pretérmino y 20% a término. El total de radiografias to-
madas a este grupo fue de 416 estudios. La mediana de
radiografias tomadas por paciente fue de 13 (RIQ 2-26).

Respecto al voltaje (kVc) la mediana fue 62.0 (RIQ
60.0-68.0). Mientras que la mediana del producto
corriente-tiempo (mAs) fue de 2.0 (RIQ 2.0-2.5). En
cuanto al Ki, la mediana fue de 140 (RIQ 80 —450) pGy
por radiografia (Tabla 2).

Cincuenta por ciento de las radiografias em-
plearon 120-140 pGy en una exposicién de rayos-X.
El percentil 75 de Ki (que representa 75% de las
radiografias tomadas) fue de 195 pGy, lo que nos
permite inferir que por lo menos en 25% de los estu-
dios (104 eventos) se emplearon valores superiores
a los recomendados.
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DISCUSION

Para garantizar que la exposicién a la radiacion sea
segura, es necesario conocer la dosis usada en la
practica cotidiana. Es muy importante que la toma de
las radiografias sea ajustada al area a evaluar, a este
respecto se ha sugerido que la toma de radiografias
toraco-abdominales no es conveniente, puesto que
en éstas el foco de rayos X se dirige en un area mas
amplia, en detrimento de la calidad del estudio. En
nuestro estudio ese aspecto no se logré controlar; sin
embargo, refleja la practica habitual en el contexto del
trabajo cotidiano.

Como lo documentamos en el presente estudio, el
numero de radiografias de térax puede considerarse
alto. En las guias clinicas basadas en evidencia se
sefiala que la indicacién para su realizacion debe ser
razonada para evitar las radiografias de “rutina”, lo
cual tiene como meta disminuir la exposicién injusti-
ficada a los rayos X. En la informacién presentada, no
llegamos a discernir si los estudios efectuados estaban
justificados o no.

Por otro lado, es posible ajustar los valores de emi-
s16n de los aparatos de rayos X portatiles sin detrimento
de la calidad de imagen, este punto es también muy
importante.>!3 M4s recientemente, la utilizacién de la
ultrasonografia de manera rutinaria en la UCIN repre-
senta una oportunidad muy valiosa para disminuir la
exposicién a los rayos X.14

Se comparé la Ki, representativa de la dosis de en-
trada en piel, con los niveles de referencia establecidos
en Estados Unidos de Norteamérica (EUA) y en la Co-
munidad Europea. Las dosis de nuestro estudio fueron
evidentemente mayores. El nivel de referencia descrito
en las Guias Europeas de Radiografia pediatrica para
la proyeccion AP de térax neonatal con equipo portatil
es de 80 uGy de Ki.10

El percentil 75 de Ki de este estudio es de interés
porque seria el mejor estimador del nivel habitual de

Tabla 2: Valores de equipos de radiologia portatil utilizados.

Mediana Min. Max.
kvc 65 50 80
mAS 2.28 1.84 2.72
Ki (LGy) 24338 65 422.6

kVc = kilovoltaje; mAs = miliamperios por segundo; Ki (uGy) = kerma
incidente (micro Grays).
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exposicion y, por tanto, el nivel de referencia de dosis
local.’! En este estudio el percentil 75 del Ki fue de
195 uGy, mas del doble del valor de referencia y sélo
comparado a lo reportado por Fletcher y colaborado-
res en un hospital del Reino Unido en 1986,'® y més
del doble de lo reportado por Frayre y su equipo en la
Ciudad de México en 2012 ? y Sharma y su grupo en
2018 en India.'® Ademas, es > 40% de lo reportado en
el estudio de Paniagua y colaboradores en Pert, en
2013.8 Cabe aclarar que el Ki fue calculado con base
en los valores obtenidos de los aparatos de radiologia;
en otros estudios se obtuvo con base en los valores de-
tectados, mediante dosimetros de termoluminiscencia,
que no son la mejor forma de medir la exposicién, lo
cual hace a nuestro estudio mas cercano a la realidad.

Las Guias Europeas de Calidad en Radiografia
Pediatrica (1996) establecieron el nivel de referencia
en 80 nGy para la radiografia neonatal.'® El Colegio
Americano de Radiologia tiene como nivel de refe-
rencia 60 uGy para un paciente con térax de 12.5 cm
de espesor.!4

El Ki en nuestro estudio es alto en referencia al
espesor y peso de los pacientes observados. La causa
parece ser la seleccién de valores altos de kV y mAs en
los ajustes del equipo portatil. Para un mismo paciente,
el voltaje empleado varié desde 50 hasta 80 kV. De
la revision de las técnicas radiograficas registradas
durante el estudio, encontramos que aquéllas que
resultan en un Ki comparable al nivel de referencia
(78 uGy) emplearon un voltaje de 58 kV y producto
tiempo corriente de 1.6 mAs, cifras que caen dentro de
las recomendaciones internacionales.>7

Es conveniente recordar que la exposicién a rayos
X se asocia a un riesgo de carcinogénesis, cuya proba-
bilidad es proporcional a la dosis recibida. En cuanto
al uso seguro, las autoridades cientificas recomiendan
la vigilancia continua de la dosis y la implementacién
de medidas que garanticen que el riesgo sea razona-
blemente bajo, en comparacién con el beneficio.'%17

Por otro lado, en centros que utilizan radiografia
digital, se ha reportado que la dosis por radiografia
es mayor que los niveles de referencia establecidos
en EUA y Europa.b'8 El uso de radiografia digital fa-
vorece que pase desapercibida la amplia variaciéon en
la dosis de entrada. Si se usara pelicula radiografica
seria evidente, porque daria como resultado imagenes
sobreexpuestas o “quemadas”. Este incremento inad-
vertido de la dosis es un fenémeno bien reconocido
cuando se migra de pelicula a radiografia digital,1%20
y eso precisamente ocurrié en nuestro hospital el afo
previo a nuestro estudio.

El beneficio de la exposicién a radiacién debe ser
mayor que el riesgo, haciendo un uso inteligente de
la radiacién. En cuanto a la optimizacion, se refiere a
aplicar el principio de ALARA (as low as reasonably
achievable). 1?18

En revisiones previas se ha evidenciado la am-
plia variabilidad en cuanto a las dosis a las que son
expuestos los neonatos en la UCIN,222 por lo que se
han propuesto diversas estrategias para disminuir la
exposicion, tales como la estandarizacién de proceso,2?
o el registro de la dosis de radiacién.?* La Academia
Americana de Pediatria sugiri6 la protecciéon de los
pacientes durante los procedimientos para disminuir
el riesgo.?

En concordancia con las recomendaciones ya co-
mentadas, los resultados del presente estudio fueron
presentados en el mismo hospital, lo cual hizo posible
reducir la dosis por radiografia en los pacientes de la
UCIN. Esto se logré mediante la colaboracion interde-
partamental para establecer politicas y procedimien-
tos de garantia de calidad. Estas acciones incluyeron
la estandarizacién de las técnicas radiograficas, la
vigilancia del buen funcionamiento de los equipos de
rayos X, el monitoreo de la dosis y la evaluacién de
la justificacion de las 6rdenes médicas de estudios de
diagnéstico.

CONCLUSIONES

La evaluacién de la radiacién por exposicién a radio-
grafias en RN parece ser un procedimiento que deberia
formar parte de los procesos de evaluacion de la calidad
de toda UCIN, a fin de garantizar la seguridad de los
pacientes.
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Esclerosis multiple en pediatria.
Presentacion de dos casos
Multiple sclerosis in pediatrics. Presentation of two cases
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RESUMEN

Objetivo: Describir dos pacientes adolescentes con esclero-
sis multiple, la cual es una enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central. Presentacion de los casos: El
primer caso se traté de una paciente de 14 afios con sobre-
peso, con un padecimiento caracterizado por mareo, cefalea,
parestesias en miembros inferiores, diplopia y bradilalia.
A la exploracion, datos compatibles de afectacion a nivel
cerebeloso. En estudio de imagen de resonancia magnética
(IRM) de craneo se evidencia areas de desmielinizacion en
fosa posterior. Se diagnostica esclerosis multiple de variedad
remitente recurrente. Con la administracion de esteroides e
interferon beta hubo mejoria de sintomatologia. Segundo
caso: femenino de 13 afios de edad, quien presenta caida
de propia altura, incontinencia de esfinter vesical, pérdida de
fuerza en brazo y pierna izquierdas. En la exploracion fisica,
hemiparesia izquierda. IRM: datos de desmielinizacién en
ventriculo lateral, cerebelo y médula espinal. La paciente
mejoro al iniciar esteroides e interferén. Conclusiones: La
presentacion clinica de la esclerosis multiple en pacientes
pediatricos es un reto, ya que es un padecimiento que
tienen manifestaciones poco especificas. Para establecer
el diagnoéstico se requiere realizar multiples estudios. El
pronéstico puede ser mas favorable entre mas temprano se
inicie el tratamiento.

Palabras clave: Esclerosis multiple, enfermedad desmieli-
nizante, alteraciones neuroldgicas, resonancia magnética,
adolescentes.

ABSTRACT

Objective: We describe two adolescent patients with
multiple sclerosis, which is a demyelinating disease of the
central nervous system. Presentation of the cases: The
first case was a 14-year-old female patient with overweight;
her condition was characterized by dizziness, headache,
paresthesia in the lower limbs, diplopia and bradylalia.
On physical examination, compatible data of cerebellar
involvement were identified. A magnetic resonance imaging
(MRI) of the skull showed areas of demyelination in the
posterior fossa. Multiple sclerosis, the relapsing-remitting
variety, is diagnosed. After the administration of steroids
and beta interferon, there was improvement in symptoms.
Second case: 13-year-old female, who presented fall from
her own height, bladder incontinence, loss of strength in the
left arm and leg. On physical examination, left hemiparesis
was detected. MRI: demyelination data in lateral ventricle,
cerebellum and spinal cord. The patient improved after
starting steroids and interferon. Conclusions: The clinical
presentation of multiple sclerosis in pediatric patients
is a challenge, since it is a condition with unspecific
manifestations. Establishing the diagnosis requires multiple
studies. The earlier treatment is started, the more favorable
the prognosis.

Keywords: Multiple sclerosis, demyelinating disease,
neurological manifestations, magnetic resonance,
adolescents.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielini-
zante cronica que afecta al sistema nervioso central
(SNC). Se caracteriza por la triada de inflamacion,
desmielinizacion y gliosis, y constituye una causa
importante de discapacidad no traumatica en adultos
jovenes. Fue descrita por Jean-Martin Charcot, en el
ano 1868.1

Con base en el curso clinico, se clasifica en los
siguientes subtipos: remitente-recurrente, secundaria-
mente progresiva, primariamente progresiva, progre-
siva recurrente. El subtipo remitente-recurrente es el
mas frecuente, hasta en 85% de los casos.?

Es un padecimiento poco frecuente en pediatria.
Del total de casos, alrededor del 3 al 5% ocurre en
menores de 15 afios. Es mas comun en el sexo fe-
menino, en una relacién de 3:1.3* Los factores de
riesgo asociados al desarrollo de esclerosis multiple
son: infecciones (predominantemente virales), sexo
femenino, deficiencia de vitamina D, tabaquismo,
antecedentes familiares.? La etiologia es desconocida,
pero se involucran causas infecciosas (herpes virus) y
causas autoinmunes.®

Para el diagndstico se han utilizado los criterios de
McDonald, los cuales han presentado diversas modi-
ficaciones, la mas reciente es del afio 2017 (Tabla 1).
Dado que existen otras enfermedades con sintomas
similares, es necesario un abordaje sistematico para

confirmar el diagnéstico,® como el estudio de liquido
cefalorraquideo (LCR), en especifico las bandas oli-
goclonales.?19 Mientras que la resonancia magnética
(IRM) permanece como el método mas efectivo para
identificar lesiones desmielinizantes en el SNC, pues
define sus caracteristicas anatémicas y el nimero de
lesiones. Los potenciales auditivos y visuales también
constituyen apoyo.112

La terapia puede ser de tres tipos: tratamiento
modificador, tratamiento del brote y sintomatico. El
primero tiene como objetivo reducir la frecuencia y
severidad de los brotes, disminuyendo la probabilidad
de formacién de nuevas lesiones del cerebro y la médula
espinal. La atencion al brote acelera la reduccién de
los sintomas después de la recaida, pero no modifica
la evolucién de la enfermedad. Con el sintomatico se
trata de disminuir los sintomas y mejorar la calidad
de vida.!3

En México hay pocos casos reportados de esclerosis
multiple en la edad pediatrica, por lo que presentamos
dos casos de pacientes adolescentes.

PRESENTACION DE LOS CASOS
Primer caso
Paciente femenino de 14 afios y tres meses, originaria

de la Ciudad de México y residente del Estado de Mé-
xico. Sobrepeso (IMC 25.1 kg/m?2). Esquema de vacu-

Tabla 1: Criterios de McDonald 2017 para el diagnostico de esclerosis multiple.

NUmero de lesiones con evidencia
clinica objetiva

Presentacion clinica

Hallazgos adicionales necesarios para el diagndstico de multiples
esclerosis

> 2 brotes clinicos >2

> 2 brotes clinicos 1 (asi como evidencia clara historica de
un anterior ataque con una lesién en una
posicién anatémica distante)

>2 1
Un ataque clinico >2
Un ataque clinico 1

Ninguno*
Ninguno*

Diseminacion en el espacio debe demostrarse mediante un ataque
clinico adicional implicando un area diferente del SNC o mediante IRM
Diseminacion en tiempo debe demostrarse mediante un ataque
clinico adicional o mediante IRM o demostracion de bandas
oligoclonales especificas en LCR

Diseminacion en el espacio debe demostrarse mediante un ataque
clinico adicional implicando un area diferente del SNC o mediante
IRM y diseminacion en tiempo debe demostrarse mediante un
ataque clinico adicional o mediante IRM o demostracion de bandas
oligoclonales especificas en LCR

SNC = sistema nervioso central, IRM = imagen de resonancia magnética, LCR = liquido cefalorraquideo. * Se debe realizar LCR e IRM en casos de duda. Cuando

ambos son negativos, se debe ampliar la bisqueda a diagnésticos distintos.
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Figura 1: Resonancia magnética de craneo secuencia en T2.
Imagen axial en donde se puede observar una lesion ovoidea
hiperintensa yuxtacortical (flechas).

Figura 2: Resonancia magnética de craneo secuencia en T2.
Imagen axial en donde es posible observar dos lesiones ovoi-
deas yuxtacorticales (flecha).

nacién completa para la edad, sin referir vacunacién
reciente.

Inicia su padecimiento 30 dias previos a valora-
cibén, con sensacion de mareo y vértigo intermitente,
agravado a la deambulacién y disminuido al dectbito,
en la ultima semana fue diario. Diez dias después se
agreg6 cefalea temporo-occipital, punzante, irradiada
a region frontal, intermitente, que remitia con pa-
racetamol. En la misma fecha se afiade parestesias
en miembros inferiores y, tres dias previos al ingre-

Martinez-Padilla JC y cols. Esclerosis mdltiple en pediatria

so, diplopia, visién borrosa, bradilalia y lenguaje
escandido.

A la exploracidn fisica (EF): consciente, coopera-
dora, pero con marcha ataxica, lateropulsién indis-
tinta, dismetria de predominio izquierdo, nistagmo
vertical y horizontal. Se decide su ingreso hospita-
lario. Se solicité biometria hematica: hemoglobina
15 g/L, hematocrito 43.8, leucocitos 8,500 cel/mL,
neutréfilos 63%, linfocitos 30%, monocitos 6%, pla-
quetas 320,000. Tomografia computarizada de craneo
(TCC) normal. Las pruebas vestibulares, electronis-
tagmografia y pruebas térmicas con datos indicativos
de disfuncién vestibular central, con componente
periférico. LCR: cloruros 120 nmol/L, proteinas 28
mg/dL, 83 células: leucocitos (50%), mononucleares
(40%), polimorfonucleares (10%), eritrocitos negati-
vos. IgG 5.3 mg/dL. Cultivo sin desarrollo. Bandas
oligoclonales, policlonales y monoclonal, no detecta-
bles. Potenciales evocados auditivos: defecto de la
via auditiva rostral a la porcién inferior del puente.
Potenciales visuales: defecto en la conducciéon de
la via visual bilateral. IRM de craneo con areas de
desmielinizacién (Figuras 1 a 4).

El diagnéstico de esclerosis multiple se realizé con
base en los criterios de McDonald (7Tabla 1): un ata-
que, evidencia clinica objetiva de dos o mas lesiones
desmielinizantes en IRM, y hallazgos anormales en
potenciales visuales y auditivos.

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona, 1 g
cada 24 h, por cinco dias, ademés de interferén beta-
1a, 6’000,000 UI. Dias después se egres6 por mejoria

Figura 3: Resonancia magnética de craneo secuencia en T2.
Imagen coronal en donde es viable observar lesiones hiperinten-
sas, ovoideas yuxtacorticales (flecha).
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Figura 4:

Resonancia magnética de
craneo secuencia en T2.
Imagen axial en donde se puede
observar una lesion hiperintensa
yuxtacortical (flecha).

clinica, al remitir cefalea y las hipoestesias en extremi-
dades. El lenguaje se encontraba fluido sin separacién
evidente de las silabas. Persistia el nistagmo horizontal
y marcha ataxica pero en menor intensidad.

A la edad de 15 afos, en un nuevo evento pre-
senta cefalea, salivacién profusa, diplopia, debilidad
generalizada, asi como parestesias en miembros in-
feriores. Se da tratamiento con esteroides, acetato de
glatiramero (20 mg subcutaneo cada 24 h) y terapia
de rehabilitacién, con lo cual hay mejoria importante
en tono y fuerza de extremidades. No se reportan
nuevos eventos hasta los 21 afios, el cual fue de las
mismas caracteristicas al evento anterior. Al parecer,
este ultimo, se relaciond a la suspensién voluntaria
de medicamentos.

Segundo caso

Paciente femenino de 13 afos de edad, originaria y
residente de Ciudad de México, con obesidad (IMC
31 kg/m?). Esquema de vacunacién completa dada la
edad, no refiere vacunacion reciente. Inicia su pade-
cimiento 36 horas previo a valoracion, al presentar
caida de propia altura al subir escaleras, asi como
incontinencia vesical. Se agregd pérdida gradual
en fuerza de brazo izquierdo y extremidad inferior
ipsilateral, asi como dolor en la misma area, hasta
impedir bipedestacién y deambulacién. Se decide su
ingreso hospitalario.

EF: hemiparesia izquierda, de predominio toraci-
co. Tono muscular en miembros toracicos y pélvicos
2/5, hiperreflexia. Estudios de ingreso: biometria
hematica con hemoglobina 15.1 g/L, hematocrito
39.8, leucocitos 7,300 cel/mL, monocitos 11%, linfo-
citos 36%, eosinofilos 2%, neutréfilos 51%, plaquetas
250,000, glucosa 98 mg/dL, colesterol 146 mg/dL,
tiempos de coagulacidn y electrdlitos séricos norma-
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les. En TCC: hipodensidad a nivel del brazo posterior
de cdpsula interna derecha y subcortical en la region
parietal, sugestiva de infarto isquémico en territorio
de la arteria cerebral media derecha. En ecocardio-
grama: corazon estructuralmente sano. Anticuerpos
anticardiolipina, Iupico, anti-DNA y antinucleares
negativos. Serologia negativa para toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus y hepatitis.

Se practica una angiorresonancia, sin observarse
algun trastorno vascular. IRM de créaneo y columna
cervical, con areas de desmielinizacion (Figuras 5 a
7). Potenciales visuales con defecto en la conduccién
de ojo izquierdo, y en potenciales auditivos de tallo con
alteracion bilateral.

LCR: glucosa 59 mg/dL, proteinas 20 mg/dL, pH 7.6,
cloruros 118 nmol/L; células: 1 y eritrocitos negativos.
Bandas oligoclonales, monoclonales y policlonales no
detectables, proteinas bésicas de mielina 2.5 ng/dL.

El diagnéstico de esclerosis multiple se estable-
ci6 con base en los criterios de McDonald: sindrome
clinico aislado, alteraciones en potenciales evocados
auditivos y visuales, y hallazgos de IRM de dos o
mas lesiones desmielinizantes (Tabla 1). Se inicid
tratamiento con metilprednisolona 1 g cada 24 h,
por cinco dias, asi como terapia fisica. Al tercer dia
hay mejoria, al desaparecer la incontinencia vesical,
cese de hiperreflexia y mejoria del tono muscular en
cuatro extremidades. Se egresa al terminar quinta
dosis de metilprednisolona, posteriormente se indica
interferén beta-1a, 6°000,000 Ul semanal, de manera
ambulatoria.

Un nuevo episodio de esclerosis multiple ocurrid
dos meses después, caracterizado por hemiparesia
izquierda que requirié hospitalizacién. Se inicié nuevo
ciclo de cinco dias con metilprednisolona. A los 21 afios
de edad se reporta un nuevo evento de caracteristicas
similares, por lo que se administré tratamiento a base



de esteroides. En la actualidad, continiia manejo con
interferén beta, sin nuevos eventos.

DISCUSION

La esclerosis multiple es un padecimiento considerado
predominantemente de la etapa adulta, sin embargo,
puede ocurrir en la edad pediatrica. E1 10% de adultos
con esta enfermedad tuvieron su primera manifestacién
clinica antes de los 18 afos.!?

En México, en reportes previos, se sefiala que
la esclerosis multiple ocurre mas frecuentemente

Figura 5: Resonancia magnética de craneo secuencia en T2.
Imagen coronal en donde es posible observar una lesién des-
mielinizante yuxtacortical (flecha).
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en mujeres.'*'® En concordancia, en el presente
documento describimos dos pacientes adolescen-
tes femeninos, quienes tuvieron un cuadro clinico
caracterizado por multiples sintomas y signos que
hicieron dificil llegar al diagnéstico. El cuadro cli-
nico presentado incluyé: afeccién ocular (descrito
en 14-35% como sintoma inicial en nifios), motora,
sensitiva y sindrome cerebeloso, por lo que en el
abordaje se buscaron otras causas, como infecciones
por citomegalovirus o virus Epstein Barr, vasculo-
patias, neoplasias, intoxicaciones, ademas de otras
enfermedades autoinmunes (7abla 2).16

En los dos casos reportados fueron de mucha
utilidad los potenciales evocados, ya que ambas
presentaron anormalidades en dichos estudios y
permitieron, ademas, determinar las vias afectadas
correspondientes al drea de lesién. En pacientes con
esclerosis multiple se encuentran alteraciones hasta
de 95% de los casos.!”

La IRM sigue siendo pilar para establecer el
diagnéstico. Las lesiones de la esclerosis multiple
afectan la sustancia blanca periventricular predo-
minantemente, pero también cuerpo calloso, 16bulos
temporales, tallo cerebral, cerebelo y médula espinal.
Estas lesiones suelen ser redondeadas o de forma
ovoide, con sentido perpendicular al sistema ventri-
cular. Mientras que las lesiones en médula espinal
son habitualmente laterales o posteriores, sin incluir
més de dos cuerpos vertebrales.!” En los dos casos
que presentamos hubo lesiones desmielinizantes en
IRM de craneo y, en el segundo caso, una lesién a
nivel cervical.

La importancia de llegar mas rapido al diagnéstico
es para iniciar lo mds pronto posible el tratamiento

Figura 6:

Resonancia magnética de craneo
secuencia en T2. Imagenes
axiales en donde es posible
observar lesiones hiperintensas,
ovoideas yuxtacorticales y
parenquimatosas (flechas).
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y evitar las discapacidades. Sin embargo, no existe
algun tratamiento que modifique los efectos sobre las
lesiones ya establecidas. El dafio neurolégico causado
por las areas de desmielinizacion ocasiona afectacién
de la calidad de vida, segin la magnitud del dafo.
Estos pacientes requieren manejo multidisciplinario,

Figura 7:

Resonancia magnética de
médula espinal corte sagital
en T2, se observa placa
desmielinizante medular

en el nivel de C3-C4 de
aproximadamente 10 mm
de diémetro (flecha).

procurando combatir la espasticidad, fatiga, dolor,
disfuncién vesical, ataxia y los temblores.

El tratamiento durante el evento agudo depende de
la gravedad del cuadro; los casos leves pueden remitir
espontdneamente. En los cuadros graves o persisten-
tes se recomiendan corticosteroides a dosis altas; la
metilprednisolona es el de eleccién, a dosis de 20 a 30
mg/kg/dia en pacientes con peso hasta de 30 kg. Con
mayor peso, la dosis es de 1 g/dia durante tres a cinco
dias. El tratamiento debe continuar con prednisona, a
dosis de 1 mg/kg/dia, de dos a cuatro semanas, sobre
todo en casos que no remita la sintomatologia. Cuando
no hay repuesta apropiada a esteroides, se utiliza in-
munoglobulina intravenosa (1 g/kg/dia, en dos dosis).
En pacientes con encefalopatia grave y tetraplejia se
recomienda usar plasmaféresis; con lo cual se ha do-
cumentado mejoria hasta en el 42% de los pacientes
(nivel de evidencia I).!®

El prondstico en general no es bueno, ya que la
mayoria de estos pacientes tendran nuevos episodios
o recaidas (0.38 a 1.2% por afo), como ocurri6 en las
pacientes que describimos en este reporte. En la edad
pediatrica, el cuadro clinico es menos grave que en adul-
tos. Una presentacion progresiva con sintomas motores
y cerebelosos permanentes, los brotes frecuentes en los
menores de seis afios y el sexo masculino son factores
considerados de mal prondstico.'®

Tabla 2: Diagnostico diferencial de esclerosis mdltiple.

Tipo de enfermedades

Malformacion cerebrovascular, vasculopatia cerebrovascular hereditaria, paraparesia espastica hereditaria, degeneracion

espinocerebelosa, enfermedad por depositos lisosomales, enfermedad mitocondrial, deficiencia nutricional, acidemia

Quiste aracnoideo, aracnoiditis, malformacién de Arnold-Chiari, espondilosis o hernia de disco, malformacién vascular,
Sindrome antifosfolipido, arteriopatia cerebral autonémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia,

Oxido nitroso, mielindlisis pontina central, leucoencefalopatia postquimioterapia, neuropatia por radiacion, toxicidad por

Genéticas

organica, enfermedad de los peroxisomas, enfermedad de Wilson
Infecciosas Infecciones por virus: polio, rubéola, VIH y herpes

Infecciones bacterianas, abarcando Brucella y espiroquetas
Inflamatorias Enfermedad de Behcet, enfermedad colageno-vascular, miastenia gravis, sarcoidosis del sistema nervioso
Metabolicas Deficiencia de vitamina B12, deficiencia de acido folico, deficiencia de vitamina E
Neoplasicas Linfoma intravascular, cancer metastasico, sindrome paraneoplasico, tumor cerebral primario
Estructurales

siringomielia
Vasculares

enfermedad de Eales, enfermedad cerebrovascular, vasculopatia retrococlear de Susa, migrafia, vasculitis
Intoxicaciones

clioquinol con mielopatia subaguda y neuritis 6ptica, tricloroetileno
Miscelaneas

Sindrome de fatiga cronica, leucoencefalopatia con desvanecimiento de materia blanca, neuritis sensitiva migratoria,

neurorretinitis, neuropatia periférica, desorden de los plexos braquial o lumbosacro, histiocitosis sistémica
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RESUMEN

Objetivo: La presencia de mutaciones en el gen HNF14 se
asocian con diabetes, malformaciones renales y genitales,
asi como trastornos metabolicos. La presentacion clinica
varia con la edad que inician los sintomas. Presentacion
de casos: Damos a conocer la evolucion de dos pacientes
pediatricos con esta entidad que iniciaron con una malfor-
macion renal. Al continuar su estudio, se agregaron mas
manifestaciones que llevé a la sospecha diagnéstica. El diag-
noéstico se confirm6 mediante analisis molecular (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification). El primer caso es
una paciente de 11 afios de edad, a quien de manera prenatal
se detecto con rifion multiquistico; durante su seguimiento se
demostré hipomagnesemia (cuatro afios), y en la pubertad,
alteraciones en el perfil lipidico y hepatico, asi como agene-
sia de ovario derecho. El segundo caso es un masculino de
17 afos, con diagndstico prenatal de dilatacion pielocalicial
izquierda. A los tres afos se detectd quiste renal derecho,
y a los 13 afos diabetes y esteatosis hepatica. En ambos
casos, al realizar estudio molecular se detecté mutacion
en el gen HNF1p. Conclusiones: En la edad pediatrica, la
blusqueda de mutaciones en el gen HNF14 debe tenerse en
cuenta en pacientes con malformaciones renales, quienes
cuentan con otras manifestaciones clinicas como diabetes
o trastornos electroliticos.

Palabras clave: HNF14, mutacion, diabetes, malformacion
renal, hipomagnesemia, transaminasemia.

ABSTRACT

Objective: The presence of mutations in the HNF1p gene is
associated with diabetes, renal and genital malformations, as
well as electrolyte disorders. The clinical presentation varies
with the age of onset of symptoms. Case presentation: We
report the evolution of two pediatric patients with this entity
who began their follow-up due to a renal malformation. As
the study continued, more manifestations were added that
led to the diagnosis suspicion. Diagnosis was confirmed
by molecular study (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification). The first case is an 11-year-old female patient,
who was detected prenatally with a multicystic kidney; during
her follow-up hypomagnesaemia (4 years old) was identified.
During puberty, alterations in the lipid and liver profiles, as
well as agenesis of the right ovary were demonstrated. The
second case is a 17-year-old male, with a prenatal diagnosis
of left pyelocalyceal dilation. At three years of age, a right
renal cyst was detected and, at 13 years, diabetes and hepatic
steatosis. In both cases, when carrying out a molecular study,
a mutation was detected in the HNF1p gene. Conclusions:
In pediatric age, the search for mutations in the HNF1p
gene should be taken into account in patients with renal
malformations, who have other clinical manifestations such
as diabetes or electrolyte disorders.

Keywords: HNF1f, mutation, diabetes, renal congenital
anomalies, hypomagnesemia, transaminasemia.
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INTRODUCCION

Las mutaciones del gen HNF'1p fueron descritas por
primera vez en 1997 como una causa genética rara
de diabetes tipo MODY con presentaciéon en la edad
pediatrica, asocidandose con un fenotipo multisistémico
variable.2 HNF1f es un factor de transcripcién que
se requiere para la expresiéon de numerosos genes,
principalmente en el riidn, higado, pancreas y para-
tiroides.?* De ahi que el fenotipo relacionado con las
mutaciones sea: elevaciéon de enzimas hepaticas, dia-
betes mellitus, hiperparatiroidismo, malformaciones
del tracto urinario y genital, quistes renales, asi como
enfermedad renal tubulointersticial, manifestandose
con hiperuricemia o hipomagnesemia.>®

Se presentan dos casos de nifios portadores de la
mutacién en el gen HNF1S, quienes tuvieron distinto
comportamiento clinico.

REPORTE DE CASOS

Caso 1. Paciente femenino de 11 afios y ocho meses, con
peso de 49.8 kg (percentil 70), talla 143.7 cm (percentil 16),
IMC 24.12 (percentil 91). Cuenta con diagndstico prena-
tal de rifién multiquistico derecho. Desde su nacimiento
inicia control por la consulta de nefrologia pediatrica
detectandose hipocitraturia. Durante el seguimiento al
afio de edad se agrega hipocalciuria; a los cuatro anos,
hipomagnesemia (1.2 mg/dL) y elevacion de triglicéridos
(512 mg/dL), colesterol (293 mg/dL) y enzimas hepaticas
(AST 65 U/L, ALT 94 U/L). A los ocho afos, mediante un
ultrasonido abdominal se observa un higado de tamanio
y morfologia normal, homogéneo y sin lesiones focales.

Figura 1:

Quiste cortical en el rifion
derecho (caso 2).
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Por las multiples manifestaciones se solicita estudio
genético; el analisis por Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (MLPA) mostré una delecién en he-
terocigosis en el exén 4 del gen HNF1p; al estudiar a los
padres no presentaron afectacion, por lo que se considera
una mutacién de novo. Por la asociacion de esta mutacién
con alteraciones a nivel genital se realiza un ultrasonido
pélvico, observandose un ovario izquierdo de morfologia
conservada y Utero normal, aunque no se identifica el
ovario derecho, la exploraciéon de genitales es normal.
En la actualidad, se encuentra asintomatica. Pero por
parte de Nefrologia recibe aporte de magnesio y citrato
de potasio; la funcién en estadio I KDIGO, cistatina C
elevada 1.28 mg/L. El rifién derecho ya no se observa
en ultrasonido renal, y el rifidn izquierdo mide 9 cm con
adecuado grosor cortical.

Dado el riesgo de diabetes tipo MODY, también
tiene vigilancia por Endocrinologia. En exadmenes de
laboratorio se ha detectado: insulina 25 pUl/mol y
glucemia en ayunas 99 mg/dL; pero la glucemia fue
de 235 mg/dL en prueba de tolerancia a la glucosa a
las dos horas. Se realiz6 evaluacion durante siete dias
con sensor transcutaneo de glucemia 24 horas siendo
normal, por lo que, sélo requirié asesoramiento de
nutricién por dislipidemia.

Caso 2. Masculino de 17 afios, con peso de 67.6 kg
(percentil 26), talla 169 cm (percentil 10), IMC 23.46
(percentil 48). Desde su nacimiento se detectd ectasia
pielocalicial izquierda e hiperecogenicidad de la cor-
teza renal. En los primeros estudios de laboratorio
se reporta hipercalciuria, hipocitraturia y defecto en
la prueba de concentraciéon renal (683 mOsm/kg). A
los tres anos, por ecografia renal se observo un quiste
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Figura 2: En el tibulo contorneado distal, el Mg?* se reabsorbe principalmente por rutas transcelulares. Los iones Mg2* pasan a la
célula a través del canal apical TRPM6 y salen de la célula mediante CNNM2 y el intercambiador de magnesio/sodio SLC41A1 (no re-
presentado en la figura). La fuerza apical necesaria para el transporte de Mg?* es creada por la accion cooperativa de la Na*,K*-ATPasa
basolateral, el canal de cloro CIC-Kb, el transportador de K* Kir 4.1 (involucrado en el sindrome EAST), el cotransportador apical de
CINa sensible a tiazidas NCC, y los extrusores de K*, ROMK (no representado en la figura) y Kv1.1. Los transportadores afectados en

la nefropatia HNF1/ se representan con un aspa roja.

cortical derecho (Figura 1). A los cuatro afios de edad
se detect6 hipomagnesemia (1.24 mg/dL). A los 13 anos,
se diagnostico con diabetes: por glucosa en ayuno de
162 mg/dL, se realizé prueba de carga de glucosa en-
contrandose anormal (glucemia pas6 de 127 a 282 mg/
dL a las dos horas). Nivel de insulina 12.38 pUl/mol.
Ademas, presenta dislipidemia con triglicéridos 283
mg/dL, colesterol total de 237 mg/dL, por lo que inicia
manejo con metformina y atorvastatina. Por otro lado,
se detectd elevacidn de alanina-aminotransferasa (175
U/L) teniendo ultrasonido hepatico que revelé datos
de esteatosis. El paciente no tiene alteraciones a la
exploracion fisica de genitales.

Por esta evolucién se sospeché una mutacién del gen
HNF1p y se solicité analisis por MLPA. Se demostré
una deleciéon en heterocigosis en los exones 1 a 9 del gen
HNF1B, por lo que su diabetes se clasifica como MODY
5. El padre del paciente presenta la misma mutacion,
pero no tiene manifestaciones clinicas.

DISCUSION
La mutacién del factor nuclear del hepatocito (HNF1p)

se ha asociado a malformaciones del rifién y del trac-
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to urinario, afectaciéon tubulointersticial, asi como a
diabetes y elevacion moderada de enzimas hepaticas,
hiperuricemia e hipomagnesemia. En la poblacién pe-
diatrica, las alteraciones renales son el fenotipo que con
mas frecuencia se identifica en los pacientes, mientras
que en adultos es por diabetes.”

La afectacion del gen puede estar dada por una
mutacién de novo o esporadica en 50 a 60% de los casos
o de forma hereditaria familiar, siguiendo un modelo
autosémico dominante.

Las funciones pleiotrépicas de HNF1 como factor
de transcripcién en varios tejidos (incluido el rifidn,
pancreas, higado y el tracto urogenital) dan como
resultado las diversas manifestaciones.® Las manifes-
taciones como la hipomagnesemia y la pérdida salina
obedecen a que el HNF'1f interviene en la expresion de
varios genes como FXYD2, que codifica la subunidad
gamma de la Na*-K* ATPasa. En condiciones fisiol-
gicas, esta subunidad genera un gradiente de Na* que
permite al cotransportador sensible a tiazidas NCC, el
transporte de Na* desde la luz apical al citosol. Cuan-
do existen mutaciones en el gen HNF'1p, se reduce la
densidad de proteinas FXYD2y, por ende, la actividad
de la Na*-K* ATPasa basolateral, lo que conduce a



un aumento de la concentracion intracelular de sodio
que inhibe la actividad del transportador NCC con la
consiguiente pérdida salina. El descenso de actividad
de NCC afecta el potencial de membrana necesario
para la reabsorcién apical de magnesio por parte del
canal epitelial de magnesio TRPM6. Esta alteracién
genera hipomagnesemia (Figura 2).25%9 El defecto
de reabsorcién de Na* y CI' en el tibulo contorneado
distal estimula la reabsorcién de Na* en las células
principales del tibulo distal y del tubulo colector, se
intercambia por K* con lo que se produce un aumento
en la excrecidn renal de K*. La pérdida de Na* se com-
pensa, pero no la de CI.7 Adem4s, se ha sugerido que
el HNF'1f regula la transcripciéon del gen UMOD, por
lo que su alteracién genera un transporte anormal de
uratos con la consiguiente hiperuricemia y gota.

Las alteraciones a nivel pancredtico se pueden
explicar debido a la estructura similar del HNF15 con
HNF1Ia (el gen mas afectado en la diabetes MODY
tipo 3).

Existe el gen LHX1 en el cromosoma 17q12 contiguo
al gen HNF1p, cuya mutacién genera otra patologia
implicada, llamada sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hauser.!011

A diferencia de los dos casos que presentamos, Al-
velos y colaboradores describen pacientes con rifiones
fetales hiperecogénicos y enfermedad glomeruloquisti-
ca hipoplésica en pacientes neonatales.'? Se ha hecho
estudio genético en pacientes con quistes renales detec-
tados de manera prenatal, encontrando 192 variantes
de HNF1p intragénico.'3

En una investigacion realizada en poblacidn ja-
ponesa que incluia 33 pacientes se observé que la
mayoria de los casos tenian anomalias morfoldgicas
en el sistema del tracto urinario-renal, lo cual hace
mas probable detectar estos casos a través de esta
manifestacién. La diabetes se desarrollé6 en 12 casos
(38.7%), hiperuricemia e hipomagnesemia se asociaron
con seis (19.3%) y 13 casos (41.9%), respectivamente.
Hubo malformaciones pancreaticas en siete (22.6%), y
10 pacientes (32.3%) tuvieron alteraciones hepaticas.
La tasa de filtracién glomerular fue significativamente
mas baja en los pacientes con variantes heterocigotas
en comparacioén con las de los pacientes que tenian
delecién del gen.'*

Bonilla-Ruvalcaba DM y cols. Mutaciones del gen HNF1$
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome Pfeiffer es un trastorno auto-
sémico dominante con incidencia de 1 en 100,000 recién
nacidos, el cual se caracteriza por craneosinostosis y mal-
formaciones en manos y pies. Caso clinico: Femenino de
26 dias de edad, hija de primer embarazo de madre de 18
afios y padre de 23 afios; sin antecedente de consanguinidad
o endogamia. Fue obtenida a término. Exploracion fisica:
craneo en forma de trébol, fontanela anterior amplia, frente
amplia, estrechez bitemporal, arcos supraorbitarios hipopla-
sicos y proptosis ocular bilateral. Extremidades superiores:
pulgares anchos, clinodactilia de quinto dedo bilateral. Ex-
tremidades inferiores: primeros dedos anchos, clinodactilia
de quinto dedo bilateral. En tomografia de craneo: fusion
de las suturas lambdoidea, sagital y coronal, asimetria de
ventriculos, con disminucién de la densidad del parénquima
cerebral e hipoplasia cerebelar. La paciente fallecié a los 35
dias de vida. Conclusion: El espectro clinico y pronéstico
de los pacientes con sindrome Pfeiffer es amplio y depende
del tipo de mutacion en genes FGFR1 y FGFR2, por lo cual
requieren manejo multidisciplinario.

Palabras clave: Sindrome Pfeiffer, craneo en trébol, cra-
neosinostosis, genes FGFR1 y FGFR2.

ABSTRACT

Introduction: Pfeiffer syndrome is an autosomal dominant
disorder with an incidence of 1 in 100,000 newborns, which
is characterized by craniosynostosis, besides hand and foot
malformations. Clinical case: 26-day-old female, daughter
of first pregnancy; 18-year-old mother and 23-year-old
father, without consanguinity or inbreeding. It was obtained
at term. Physical examination: cloverleaf skull, wide anterior
fontanelle, wide forehead, bitemporal narrowing, hypoplastic
supraorbital arches, and bilateral ocular proptosis. Upper
extremities: broad thumbs, bilateral fifth finger clinodactyly.
Lower extremities: broad first toes, bilateral fifth toe
clinodactyly. Skull CT scan: fusion of the lambdoid, sagittal,
and coronal sutures, ventricular asymmetry, with decreased
density of the brain parenchyma, and cerebellar hypoplasia.
At 35 days of life the patient died. Conclusion: Clinical and
prognostic spectrum of patients with Pfeiffer syndrome is wide
and depends on the type of mutation in FGFR1 and FGFR2
genes. These patients require multidisciplinary management.

Keywords: Pfeiffer syndrome, cloverleaf skull,
craniosynostosis, FGFR1 and FGFR2 genes.

INTRODUCCION El sindrome Pfeiffer (SP) (acrocefalosindactilia tipo
V, OMIM #101600) es un trastorno autosémico domi-
nante caracterizado por craneosinostosis, alteraciones
en manos y pies. Es causado por mutaciones en FGFR1

(8p11.23) y FGFR2 (10q26.13), presenta penetrancia

El término craneosinostosis describe la fusién parcial o
completa de las suturas craneales. Las craneosinostosis
sindrémicas comprenden de 15-30% de los casos.!
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completa y heterogeneidad genética. La incidencia es-
timada es de 1 en 100,000-120,000 recién nacidos vivos
y se han descrito tres fenotipos clinicos.??

Debido a los pocos reportes previos, presentamos
el caso de una paciente con sindrome Pfeiffer tipo 2, a
quien se le realizé el diagnéstico en el periodo neonatal.

PRESENTACION DEL CASO

Femenino de 26 dias de edad, hija del primer embarazo
de una madre de 18 afios de edad y padre de 23 afios.
Sin antecedente de consanguinidad, endogamia o de
familiares con malformaciones (Figura 1).

La madre refiere adecuado control prenatal con
ingesta de acido f6lico, hierro y calcio; ultrasonido obs-
tétrico del tercer trimestre, el cual reportd alteracion
en la forma del craneo del feto. Fue obtenida a término,
por parto eutécico. La nifia llord y respiré al nacer.

Exploracion fisica: peso 2,850 g, talla 49 cm. Craneo
en forma de trébol, fontanela anterior normotensa y
amplia que llegaba al proceso nasal. Frente tam-
bién amplia, no prominente; estrechez bitemporal y
arcos supraorbitarios hipoplasicos. Puente nasal no
deprimido, 6rbitas poco profundas, proptosis ocular
bilateral; abultamiento en regién mastoidea bilateral.
Extremidades superiores: pulgares anchos, clinodacti-
lia de quinto dedo bilateral. Extremidades inferiores:
primeros dedos anchos, clinodactilia de quinto dedo
bilateral (Figura 2).

Tomografia simple de craneo: asimetria de los ven-
triculos, disminucién en la densidad del parénquima
cerebral, paquigiria e hipoplasia cerebelar. Mientras
que en la tomografia de craneo con reconstruccion tri-
dimensional se observé fusién de la sutura lambdoidea,
de la sutura sagital (parte posterior) y fusién de la
sutura coronal (Figura 3).

La paciente fallecié a los 35 dias de vida, sin realizar
estudios citogenéticos o moleculares.

DISCUSION

El SP fue descrito por primera vez por Rudolph Pfeiffer
en 1964, en ocho personas de tres generaciones de una
misma familia. Los hallazgos descritos fueron: craneo-
sinostosis bicoronal, hipoplasia media facial, alteracio-
nes en los dedos de manos y pies, como sindactilia.®”’
En 1993 Cohen clasifica y describe tres fenotipos
clinicos: tipo 1, considerado el sindrome clasico; tipo 2,
con craneo en trébol, anquilosis de codos y sindactilia
variable; y tipo 3, similar al tipo 2, pero sin craneo
en trébol. Con base en lo anterior, nuestra paciente

Dominguez-Morales E y cols. Sindrome Pfeiffer tipo 2
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Figura 1: Arbol geneal6gico.

se puede clasificar en SP tipo 2. Los fenotipos 2 y 3
tienen prondstico mas pobre, debido al mayor nimero
de alteraciones que se presentan.®?

EI SP es genéticamente heterogéneo; se han repor-
tado alrededor de 25 mutaciones en FGFR1y FGFR?2,
originando el 60% de los casos de este sindrome. La
mayoria de los individuos afectados expresan mutacion
en FGFR2y 5% esta asociado con mutacién adicional
de FGFRI1. Las mutaciones en FGFR1 ocasionan un
fenotipo leve (tipo 1). Los tipos 2 y 3 del sindrome son
ocasionados por mutacion en FGFR2, las mutaciones
en este gen muestran expresividad clinica variable.!%1!
La deteccién de la mutacién correspondiente puede
ayudar a determinar el riesgo de recurrencia.

La via de senalizacion FGF/FGFR desempena
una funcién esencial en numerosos procesos biologi-
cos, entre los cuales se encuentra el desarrollo 6seo y
la homeostasis del control en la diferenciaciéon de las
células mesenquimales y neuroectodérmicas. Entre
otras alteraciones, las mutaciones resultan en el cierre
prematuro de las suturas.!®

El craneo en trébol es un signo frecuente en el SP
tipo 2, causado por la fusién prematura de todas las
suturas, excepto metdpica y escamosa, produciendo
abombamiento frontoparietal. Esta deformidad dsea
se ha observado en las formas graves de los sindromes
Crouzon, Apert, Carpenter, Saethre-Chotzen, asi como
en la displasia tanatoférica.'®!3 En concordancia, en los
hallazgos tomograficos de la paciente que se presenta
se observo craneo en trébol, por la fusién de las suturas
lambdoidea, sagital y coronal.

El1 40% de los pacientes presentan hidrocefalia y, en
algunos casos, malformacién de Arnold-Chiari tipo 1. El
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Figura 2: A) Craneo en trébol, proptosis ocular; B) perfil facial plano, pabellones auriculares de implantacién baja y displasicos; C)
pulgar ancho y D) primer ortejo ancho (pie).

Figura 3: Tomografia de craneo simple: A) asimetria de los ventriculos (flecha) y B) disminucion de la densidad del parénquima cere-
bral e hipoplasia cerebelar (flechas). TAC de craneo con reconstruccion tridimensional: C) fusion sutura sagital posterior (flecha) y D)
sinostosis coronal y lambdoidea (flechas).

Tabla 1: Diagndstico diferencial de pacientes que presentan fusion prematura de las suturas craneales.

Sutura craneal Alteraciones Alteraciones
Sindrome afectada en manos y pies del SNC Herencia
Pfeiffer Mdltiples Pulgares y primeros ortejos Hidrocefalia, AD FGFR1, FGFR2  8p11.23, 10¢26.13
anchos, sindactilia parcial; malformacion de
braquimesofalangia Arnold-Chiari

Crouzon Multiples Sin alteraciones Sin alteraciones AD FGFR2 10g26.13
Apert Mdltiples, Sindactilia cutanea y/o Hidrocefalia, AD FGFR2 10926.13

coronal 6sea de manos y pies malformacion de

Arnold-Chiari, agenesia
del cuerpo calloso

Saethre-Chotzen Coronal Sindactilia, braquidactilia, Retraso mental AD TWIST1 7p21.1
clinodactilia leve a moderado
Antley-Bixler Mdltiples Sinostosis radio-humeral, Hidrocefalia, AD, AR FGFR2 10g26.13
aracnodactilia retraso mental

SNC = sistema nervioso central, AD = autosémico dominante; AR = autosémico recesivo.
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mal prondstico de los tipos 2 y 3, incluyendo la muerte
temprana, es debido a complicaciones respiratorias o
compromiso del sistema nervioso central.'* Esto tltimo
fue lo observado en la paciente descrita en este reporte.

El SP esta dentro del grupo de sindromes que tienen
como comun denominador la craneosinostosis. En la
Tabla 1 se presentan algunos datos que pueden ayudar
al diagnoéstico diferencial con los sindromes Crouzon,
Apert, Saethre-Chotzen y Antley-Bixler.

El diagnéstico y manejo de los pacientes con SF
debe ser por un equipo multidisciplinario, lo cual in-
cluye identificar el pronéstico, manejo postnatal y, por
supuesto, el asesoramiento genético a fin de la planifi-
cacion genética-reproductiva de un siguiente embarazo.
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RESUMEN

Se presentan las imagenes de radiografias y endoscopia tras
la ingestion de multiples imanes por una preescolar. Ademas
de fotografias durante cirugia abdominal, dado que presenté
perforacion intestinal.

Palabras clave: Perforacion intestinal, imanes, accidente,
preescolar.

INTRODUCCION

La ingestion de un cuerpo extrafio es un accidente que
se presenta con frecuencia en la edad pedidtrica.l?
En la mayoria de las ocasiones son objetos romos; sin
embargo, en los ultimos anos, las pilas de botén y los
imanes cada vez se observan con mayor frecuencia.
Este tipo de objetos pueden producir dafio grave que,
en ocasiones, requieren de manejo quirdrgico como en
el caso que nos ocupa.’?

Los imanes compuestos de neodimio, boro y hierro
son mas peligrosos, dado que son 10 veces mas poten-
tes que los imanes convencionales.*? Cuando ocurre
ingestién de multiples imanes, pueden separarse
unos de otros y atraerse entre dos asas intestinales,
lo que genera presién intensa, provocando isquemia

ABSTRACT

X-ray and endoscopy images are presented after the
ingestion of multiple magnets by a female preschooler, as
well as photographs during abdominal surgery, since she
had intestinal perforation.

Keywords: Intestinal perforation, magnets, accident,
preschool.

y, subsecuentemente, obstruccion, perforacién, fistu-
las, voélvulos, infeccién, reseccidn intestinal y hasta
la muerte.?”

Presentamos el caso de una nifia en edad preescolar
que ingiri6 multiples imanes, y que en menos de 28
horas present6 una lesién intestinal.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenino de tres afios y 11
meses, sin antecedentes de importancia, que re-
fiere ingestién accidental de 17 imanes 28 horas
antes del inicio de los sintomas. Presenta disfagia
y odinofagia, se toma radiografia simple de térax
que muestra tres imanes localizados en faringe
(Figura 1). En la placa de abdomen se observan
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Figura 1: Radiografia anteroposterior y lateral en las que se ob-
servan tres imanes en faringe.

Figura 2: Radiografia anteroposterior toracoabdominal en la
que se observan 14 imanes en region abdominal.

los 14 imanes restantes (Figura 2). Fue enviada a
nuestro hospital para ser evaluada por un servicio
de Endoscopia.

Ala exploracion fisica inicial, la frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura y tension arterial
eran normales para su edad. Se encontraba consciente,
hidratada, ruidos cardiacos ritmicos, adecuada venti-
laciéon en ambos hemitérax. El abdomen se encontraba
blando, depresible, pero con dolor a la palpacién pro-
funda en epigastrio. Peristalsis normal.

Se realiza endoscopia alta con equipo rigido en el
que se aprecian tres imanes en la faringe que se extraen
con pinza de caiman. Posteriormente, se efectiia panen-
doscopia, donde se observa eséfago sin alteraciones. En
estémago, a nivel del antro, se observaron ocho imanes
que se extraen con red atrapa polipos (Figura 3). Se
identifica una ulcera de 4 mm con bordes congestivos
y edematosos, en su interior se encuentra un iman
incrustado (Figura 4). En el duodeno no se identifican
lesiones.

Se toma nueva radiografia de abdomen obser-
vando seis imanes mas (Figura 5). Por sospecha
de perforacion, se realiza laparotomia exploradora
encontrando que el epiplén cubre al estobmago y al
retirarlo se observa asa de intestino delgado pegada
a la curvatura mayor del estémago. Al despegar el
asa se aprecia un orificio en el intestino (localizado
a 30 cm de la valvula ileocecal), el cual comunica
con otro en el estémago. En esta porcion intestinal
se observan los seis imanes restantes (Figura 6).
Se realiza reseccién de 6 cm de ileon con anasto-
mosis término-terminal y en estémago se reavivan

Figura 3: A través de la endoscopia en estémago se aprecian
ocho imanes.
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Figura 4: A través de la endoscopia se aprecia un iman incrus-
tado en la pared del estomago.

Figura 5: La radiografia muestra los seis imanes restantes en
intestino.

los bordes cerrando en dos planos. Se maneja con
ayuno por cinco dias, sonda nasogastrica, triple
esquema antibi6tico, omeprazol y analgésicos. La
evolucidn es satisfactoria y se egresa a los siete dias.
Se le da seguimiento por seis meses permaneciendo
asintomaética.
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Figura 6: Extraccion de los seis imanes restantes a través de
laparotomia.

DISCUSION

El aumento en la ingestion de pilas de botén y los ima-
nes se debe a que se encuentran incluidos en muchos de
los juguetes, lo que ha obligado a diferentes companias
a retirarlos del mercado.? Los imanes compuestos de
neodimio, boro y hierro son usados como adornos para
decoracién en las oficinas, ya que permiten cambiar de
forma y contienen pequeinias esferas que se unen entre
si en niimero aproximado de 125 a 1,000.4

En varios casos reportados en la literatura, se
refiere que el accidente fue inadvertido por los padres
y se llegd al diagnéstico cuando se presentaron por
un cuadro de abdomen agudo que requeria cirugia o
al tomar una radiografia en la que se documenta el
hallazgo de los imanes.® !0 La sintomatologia m4s fre-
cuente observada es odinofagia, ndusea, vomito, dolor
abdominal o datos de irritacidn peritoneal, aunque hay
un grupo que puede cursar asintomdtico.”® La placa
simple de torax, incluyendo cuello, y la abdominal per-
miten realizar el diagndstico y visualizar si se trataba
de uno o varios imanes.>® Kramer y colegas refieren
que existen varios reportes que han documentado que
los imanes pueden estar tan estrechamente unidos que
parezcan uno solo, por lo que se sugiere que se tomen
dos proyecciones radiograficas, para corroborar que se
trate de uno o més.”
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En cualquier caso, la recomendacién es la extrac-
cién, ya sea que sea unico o multiple, si se encuentra al
alcance del endoscopio, aun cuando los pacientes estén
asintomaticos. Si el iman esta por delante del duodeno
se sugiere la vigilancia y el uso de laxantes.>”!! Pero
si éstos ya no se encuentran al alcance del endoscopio,
el seguimiento debe ser estrecho con toma seriada de
radiografias abdominales y si existen datos de reten-
cién o presencia de sintomatologia, se debe intervenir
quirtrgicamente.*”!! Sola y colaboradores manejaron
60 casos en dos hospitales con ingestiéon de multiples
imanes; de éstos, 42 (70%) requirieron alguna interven-
ci6n que fue endoscopica (50%), quirtargica (31%) y qui-
rurgica y endoscopica (19%), como ocurrié en nuestro
caso, los 18 restantes fueron evacuados sin problema.'!
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informes y trabajos en pediatria, puericultura y areas
del conocimiento de la salud de nifos y adolescen-
tes. Para la publicacién de los manuscritos enviados,
existe un proceso de evaluacién por pares. Los ma-
nuscritos que se evalGan son: articulos originales, ar-
ticulos de revision, comunicaciones breves, informes
de casos clinicos, imagenes en pediatria y cartas al
editor. Las notas editoriales son por invitacion directa
del Editor y a propuesta del cuerpo editorial.

Los manuscritos deben ajustarse a los requeri-
mientos del Comité Internacional de Editores de
Revistas Biomédicas, disponible en: www.medigra-
phic.com/requisitos

Sélo seran considerados los manuscritos inéditos
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1. Articulo original: Puede ser investigacion bési-
ca o clinica y tiene las siguientes caracteristicas:

a) Titulo: Representativo de los hallazgos o del
diseio del estudio. Agregar un titulo corto
para las paginas internas.

b) Resumen estructurado: Debe incluir intro-
duccién, objetivo, material y métodos, resul-
tados y conclusiones; en espanol y en inglés.
Maximo 250 palabras. Al final agregar de 3 a
6 palabras clave y key words.

c) Introduccion: Describe los estudios, de
manera sucinta, pertinentes para entender
el objetivo del trabajo, mismo que se DEBE
incluir al final de la introduccion.

d) Material y métodos: Explicacion a detalle
sobre como se desarroll6 la investigacion, a
fin que el estudio pueda ser reproducible. De-
bera incluir el disefio del estudio, los criterios
de inclusion y exclusion de los participantes,
las variables en estudio, la forma en que se
recolectaron los datos, asi como una seccién
de andlisis estadistico. Es indispensable agre-
gar los aspectos éticos de la investigacion,
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tados o figuras (graficas o imagenes), deben
presentarse aparte, en las Gltimas paginas, con
pie de figura. Tanto tablas como figuras deben
estar comentadas en el cuerpo del manuscrito.

f) Discusion: Apoyada en bibliografia actua-
lizada y los resultados. Las conclusiones se
mencionan al final de esta seccién.

g) Bibliografia: Debera seguir las especificacio-
nes descritas mas adelante.

h) Reconocimientos: En el caso de existir, los
agradecimientos y detalles sobre apoyos,



farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) de-
ben citarse antes de las referencias.

i) Nuamero de paginas o cuartillas: un maximo
de 10. Figuras y Tablas: 5-7 maximo.

Caso clinico o quirtrgico: (1-2 casos) o serie
de casos (més de 3 casos clinicos):

a) Titulo: Debe especificar si se trata de un caso
clinico o una serie de casos.

b) Resumen estructurado: Debe incluir obje-
tivo de la presentacién, descripcion del caso
y conclusiones; en espafol y en inglés, con
palabras clave y key words.

c) Introduccion: Describir la enfermedad o
causa atribuible. Incluir reportes de casos si-
milares al que se presenta, de preferencia de
autores latinoamericanos. Sefalar el objetivo
(por ser caso inédito, variante(s) extraordinaria
de enfermedades conocidas, o bien, de edu-
cacion cuando es similar a otros reportados)
de la presentacion del caso clinico.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s):
Descripcion clinica, laboratorio y otros.
Mencionar el tiempo en que se reunieron
estos casos. Las figuras o cuadros deben ser
enviados en archivos independientes aparte.

e) Discusion: Se deberd hacer un anélisis del
caso(s) presentado(s), apoyado en bibliografia
reciente, para entender la relevancia de su
presentacion.

3.

5.

Instrucciones para los autores

f) Namero de cuartillas: maximo 10. Figuras:
5-8.

Articulo de revision: Se admitirdn para eva-
luacién aquéllos que sean relevantes para la
practica pediatrica.

a) Titulo: Especificar claramente el tema a tratar.

b) Resumen: en espafol y en inglés, con pala-
bras clave y key words.

c) Introduccion: Puede iniciarse con el tema a
tratar sin divisiones. Si se considera necesario
se puede agregar subtitulos.

d) Bibliografia: Reciente y necesaria para el
texto, minimo 15 citas y maximo 40.

e) Numero de cuartillas: 10 maximo.

Imagenes en Pediatria y cartas al editor: Esta
seccién no tiene un formato especial. Maxi-
mo 2 cuartillas con 5 referencias bibliograficas,
COmMO maximo.

Articulo de historia: Al igual que en «carta al
editor», el autor tiene la libertad de desarrollar
un tema sobre la historia de la medicina, pero
relacionado especificamente a la practica de
la Pediatria. Se aceptan cinco imdgenes como
maximo.

Para cualquier aclaracion, el autor responsable
del articulo puede enviar correo electrénico a:
revmexpediatr@gmail.com

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion. El formato se

encuentra en la version extensa de las instrucciones para los autores,
disponible en www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-instr.pdf.
Los autores deberan descargarla e ir marcando cada apartado una
vez que éste haya sido cubierto durante la preparacién del material
para publicacion. Se debera enviar como un archivo independiente

al manuscrito.
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LISTA DE VERIFICACION

Aspectos generales

L] Los articulos deben enviarse a través del editor
en linea disponible en:
https://revision.medigraphic.com/Revision-
Pediatria

[J El manuscrito debe escribirse con tipo arial ta-
mafo 12 puntos, a doble espacio, en formato ta-
mafo carta. La cuartilla estandar consiste en 30
renglones, de 60 caracteres cada regl6n (1,800
caracteres por cuartilla). Las palabras en otro idio-
ma deberan presentarse en letra italica (cursiva).

L] El texto debe presentarse como sigue: 1) pa-
gina del titulo, 2) resumen y palabras clave (en
espafnol e inglés), 3) introduccién, 4) material
y métodos, 5) resultados, 6) discusion, 7) agra-
decimientos, 8) referencias, 9) apéndices, 10)
texto de las tablas y 11) pies de figura.

[] En el editor en linea, el material debe inser-
tarse en el formato correspondiente al tipo
de articulo: investigacion, revision, caso clinico,
etcétera. Una vez seleccionado el tipo de articu-
lo, debera copiar y pegar el texto del trabajo de
acuerdo a las secciones que le sean indicadas.

Titulo, autores y correspondencia
L] Incluye:

1) Titulo en espanol e inglés, de un méaximo
de 15 palabras y titulo corto de no mas de 40
caracteres,

2) Nombre(s) de los autores en el orden en
que se publicaran, si se anotan los apellidos
paterno y materno pueden aparecer enla-
zados con un guién corto. No incluir grados
académicos.

3) Créditos (trabajo realizado para la elabora-
cién del manuscrito: concepcién, escritura,
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recoleccion de datos, revision del manuscrito)
de cada uno de los autores,

4) Institucion o instituciones donde laboran
los autores.

5) Direccién para correspondencia: nombre
completo, domicilio, teléfono y direccién
electronica del autor responsable del articulo
(puede ser diferente del primer autor).

Resumen

[J En espanol e inglés, con extensién maxima de
200 palabras.

] Estructurado conforme al orden de informacion
en el texto:

1) Introduccion,

2) Objetivos,

3) Material y métodos,
4) Resultados y

5) Conclusiones.

[] Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera in-
dispensable su empleo, debera especificarse lo
que significan la primera vez que se citen. Los
simbolos y abreviaturas de unidades de medi-
das de uso internacional no requieren especifi-
cacion de su significado.

L] Palabras clave en espafiol e inglés, sin abrevia-
turas; minimo tres y maximo seis.

Texto

] El manuscrito no debe exceder de 10 cuarti-
llas (18,000 caracteres). Separado en seccio-
nes: Introduccién, Material y métodos, Resulta-
dos, Discusién y Conclusiones.

[] Deben omitirse los nombres, iniciales o nime-
ros de expedientes de los pacientes estudiados.

[] Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar
P P
precedidas de lo que significan la primera vez



que se citen. En el caso de las abreviaturas de
unidades de medidas de uso internacional a las
que esta sujeto el gobierno mexicano no se re-
quiere especificar su significado.

[ Los farmacos, drogas y sustancias quimicas de-
ben denominarse por su nombre genérico; la
posologia y vias de administracion se indicardn
conforme a la nomenclatura internacional.

[J Alfinal de la secciéon de Material y métodos se de-
ben describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

L] En el caso de existir, los agradecimientos y
detalles sobre apoyos, farmaco(s) y equipo(s)
proporcionado(s) deben citarse antes de las re-
ferencias.

Referencias

L] Incluir al menos 15. Se identifican en el texto
con ndimeros ardbigos y en orden progresivo de
acuerdo a la secuencia en que aparecen en el
texto.

[J Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numeradas
de acuerdo con la secuencia en que aparezca,
por primera vez, la identificacién del cuadro o
figura en el texto.

[J Las comunicaciones personales y datos no pu-
blicados seran citados sin numerar a pie de pa-
gina.

[ Eltitulo de las revistas periddicas debe ser abre-
viado de acuerdo al Catdlogo de la National
Library of Medicine (NLM): disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog/jour-
nals (acceso el 21/Ago/2018). Se debe contar
con informacién completa de cada referencia,
que incluye: titulo del articulo, titulo de la re-
vista abreviado, afio, volumen y paginas inicial
y final. Cuando se trate de mas de seis autores,
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deben enlistarse los seis primeros y agregar la
abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periédi-
cas, hasta con seis autores:

Zamarripa-Martinez KS, Mejia-Alba JA.
Retraso en la eliminacién de metotrexato
en un paciente con leucemia linfoblastica
aguda. Rev Mex Pediatr 2017; 84 (6) 245-
247.

Siete 0 mas autores:

Solérzano-Santos F, Pina-Flores LI, Priego-
Hernandez G, Sierra-Amor A, Zaidi-Jaco-
bson M, Frati-Munari AC et al. Actividad
antibacteriana de la rifaximina y otros siete
antimicrobianos contra bacterias entero-
patégenas aisladas de nifos con diarrea
aguda. Rev Mex Pediatr 2018; 85 (2): 45-52.

Libros, anotar edicion cuando no sea la pri-
mera:

Weiner GM, Zaichkin J, Kattwinkel J (eds).
Reanimacion neonatal. 7a ed. Elk Grove
Village, IL, USA: Academia Americana de
Pediatria; 2016.

Capitulos de libros:

Sawyer S, Telfer M, Grover S. Adolescent
health. In: Gwee A, Rimer R, Marks M.
Paediatric handbook. 9th ed. West Sussex,
UK: Wiley Blackwell; 2015. p. 345-356.
Para mas ejemplos de formatos de las re-
ferencias, los autores deben consultar:

https://www.nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_for-
mat.html (accesado 21/Ago/2018).

Tablas

[ La informacién que contengan no se repite en

el texto o en las figuras.
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[J Estardn encabezados por el titulo y marcados
en forma progresiva con nimeros arabigos de
acuerdo con su aparicién en el texto.

L] El titulo de cada tabla por si solo explicaré su
contenido y permitird correlacionarlo con el
texto acotado.

Figuras

[] Se consideraran como tales las fotografias, di-
bujos, graficas y esquemas. Los dibujos deberdn
ser disenados por profesionales. Como méximo
se aceptan 50 por ciento mas una del total de
hojas del texto.

[] La informacién que contienen no se repite en
el texto o en las tablas.

[] Se identifican en forma progresiva con nlimeros
arabigos de acuerdo con el orden de aparicién
en el texto, recordar que la numeracién pro-
gresiva incluye las fotografias, dibujos, graficas
y esquemas. Los titulos y explicaciones seran
concisos y explicitos.

Fotografias

[] Seran de excelente calidad, en color o blanco
y negro. Las imagenes deberdn estar en forma-
to JPG (JPEQ), sin compresion y en resolucion
mayor o igual a 300 dpi (ppp). Las dimensiones
deben ser al menos las de tamano postal (12.5
x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evi-
tarse los contrastes excesivos.

[J Las fotografias en las que aparecen pacientes
identificables deberdan acompanarse de per-
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miso escrito para publicacién otorgado por el
paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes
deberd ser tapado sobre la fotografia.

[] Cada una estard numerada de acuerdo con
el nidmero que se le asign6 en el texto del
articulo.

Pies de figura

[J Senalados con los nimeros arabigos que, con-
forme a la secuencia global, les correspondan.

Aspectos éticos

(] DEBE incluirse un texto en el apartado de
Metodologia o Descripcion del Caso(s)
Clinico(s). Los procedimientos en humanos
deben ajustarse a los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinski de la Asocia-
cion Médica Mundial (AMM) y con lo esta-
blecido en las leyes del pais donde se reali-
cen [en México: Ley General de Salud (Titulo
Quinto): https://mexico.justia.com/federales/le-
yes/ley-general-de-salud/titulo-quinto/capitulo-
unico/], asi como con las normas del Comité
Cientifico y de Etica de la institucién donde se
efectden.

[] Los experimentos en animales se ajustaran a las
normas del National Research Council y a las de
la institucion donde se realicen.

[J Cualquier otra situacién que se considere de
interés debe notificarse por escrito a los edi-
tores.
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Como parte de los archivos a subir al sistema en linea, debera
elaborarse una Hoja de Transferencia de Derechos de Autor,
siguiendo el texto que a continuacién se sefala:

Transferencia de derechos de autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado corresponde a un trabajo original y que no ha sido
previamente publicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la Revista
Mexicana de Pediatria, los derechos de autor son transferidos a la Sociedad Mexicana de Pediatria.

Nombre y firma de todos los autores:

Nombre Nombre Nombre
Nombre Nombre Nombre
Lugar y fecha: ,a de de
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Biblioteca de la Universidad de Regensburg, Alemania
http:/ /www.bibliothek.uni-regensburg.de/ezeit/
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y Cultura, Italia
http://bms.beniculturali.it/ejnls/index.php

Fundacién Ginebrina para la Formacién

y la Investigacion Médica, Suiza
hitp:/ /www.gfmer.ch/Medical_journals/Revistas_
medicas_acceso_libre.htm
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