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El sindrome metabdlico (SM) consiste en la asociacién
de un conjunto de indicadores antropométricos y bio-
quimicos que indican mayor riesgo para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares.!? Existen diversos
criterios para identificar individuos con SM; en general,
todas incluyen la combinacion de sobrepeso/obesidad, hi-
pertrigliceridemia, niveles bajos de lipoproteinas de alta
densidad (HDL), hipertensién arterial e hiperglucemia.?

En la actualidad, en Pediatria, el criterio diagnésti-
co de SM propuesto por la Federacién Internacional de
Diabetes (IDF) es el que mas frecuentemente se utiliza.
Bajo este criterio, se propone que en nifios mayores de
10 afios se puede hacer diagnéstico de SM, requiriendo
la presencia de obesidad abdominal, aunado a dos o mas
de los otros componentes (hipertrigliceridemia, niveles
bajos de HDL, hipertensién arterial o hiperglucemia).*?

La aterosclerosis es la consecuencia patolégica
primaria del SM, que es la causa primaria de enfer-
medades cardiovasculares, como infarto al miocardio,
infarto cerebral (stroke), aneurismas aérticos o vascu-
lopatia periférica.%67

RELACION DE NIVELES DE ACIDO URICO
Y FACTORES CARDIOMETABOLICOS

Desde hace afios, en adultos los niveles altos de 4cido
arico (AU) se han asociado con las enfermedades cardio-

vasculares, particularmente en sujetos con obesidad.”®
Debido a que la elevaciéon de AU puede iniciar desde
la edad pediatrica, se ha propuesto como un indicador
temprano de aterosclerosis.2?

E1 AU es el producto enzimatico final del metabolis-
mo de las purinas, que puede ser exégeno o endbgeno.
La parte exdgena varia significativamente con la dieta,
pero la ingestién de proteinas de origen animal tiene
la mayor contribucién sobre los niveles de AU. Por su
parte, la produccién endégena de AU proviene princi-
palmente del higado, intestinos, musculos, rifiones y
el endotelio vascular.'? Los humanos no pueden oxidar
el AU a alantoina, compuesto méas soluble, debido a la
falta de la enzima uricasa. Normalmente, la mayor
parte de la eliminacién diaria de AU es renal.l12

El AU existe principalmente como urato, que es la
sal del AU. A medida que aumenta la concentracion de
urato en la sangre, incrementa la formacién de cristales
de AU. Los valores normales del AU en sangre varian de
1.5 a 6.0 mg/dL para mujeres y de 2.5 a 7.0 mg/dL para
los hombres.” 12 Aunque la definicién de hiperuricemia
es arbitraria, generalmente (en adultos) se define como
un nivel sérico de AU > 7.0 mg/dLL en hombres y > 6.0
mg/dL en mujeres. Esta diferencia se ha relacionado con
el efecto uricostrico de los estrégenos en las mujeres. 13

En la edad pediatrica ain no existe consenso en la
literatura en cuanto a los valores normales de AU, o

Correspondencia: Miguel Angel Villasis-Keever, E-mail: miguel.villasis@gmail.com
Citar como: Cabrera-Peralta CM, Zurita-Cruz JN, Villasis-Keever MA. Acido Urico y su relacion con obesidad en la edad pediatrica. Rev Mex
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cuando hay hiperuricemia. Con respecto a niveles nor-
males, se han descrito diversos puntos de corte segin la
edad y sexo, los cuales varian debido al crecimiento: en
ninos de 3-4 afios de 3.45 £ 1.01 mg/dL y de 3.44 £ 0.8
mg/dL en ninas; a la edad de 5-9 anos, de 3.63 £ 1.04 y
3.71 + 0.92 mg/dL,, respectivamente; y de 10-14 anos,
de 4.28+1.19y4.09 £ 1.2 mg/dL. Tang y colaboradores
propusieron definir hiperuricemia como el promedio
mas una desviacién estandar sobre las concentraciones
de AU de la poblacién normal, con los siguientes puntos
de corte: 5.9 mg/dL para 6-8 anos (ambos sexos); 6.1
mg/dL para 9-11 anos (ambos sexos); mientras que para
edades de 12-14 anos, 7.0 mg/dL para hombres y 6.2
mg/dL en mujeres.'+1?

Para tratar de entender la relacién entre la eleva-
cién de niveles de AU y los factores cardiometabdlicos,
se han descrito varios mecanismos. Por ejemplo, se se-
fiala que el consumo de aztcares simples (en particular
de fructosa) estimula la produccién de AU. Entonces,
el consumo excesivo de azucares simples, ademas de
favorecer el exceso de peso, también podria contribuir
a incrementar la presién arterial. Mientras que otros
autores consideran que la insuficiencia cardiaca se
relaciona con niveles altos de AU, porque se activan
vias proinflamatorias.’®!® En una revisién, Saito y
colegas senialan que, a pesar de numerosos factores de
confusién, afirman que el AU per se puede ser un factor
que induce inflamacidn, estrés oxidativo y disfunciéon
endotelial y, por consiguiente, desarrollo de enferme-
dad cardiovascular.”

ESTUDIOS EN NINOS SOBRE LA
RELACION DE SM Y ELEVACION DE AU

En adultos, de acuerdo con un metaandlisis publicado
en el ano 2015, al conjuntar 11 estudios, con 54,970
participantes, de los cuales 8,719 fueron casos con SM,
se encontrd una asociacion significativa entre mayores
niveles séricos de AU y el desarrollo de SM. Los au-
tores ademas sefialan que existe una relacién lineal,
ya que por cada 1 mg/dLi de incremento de los niveles
séricos de AU, aumenta en 30% el riesgo de SM.'? Sin
embargo, en estudios publicados posteriormente no se
ha encontrado esa misma relacién.?

En la edad pediatrica también se han realizado
estudios donde se relacionan los niveles séricos de AU
con el SM. En la mayoria, han tenido hallazgos simila-
res a lo reportado en adultos: los ninos y adolescentes
con mayores niveles séricos de AU tienen mayor riesgo
de desarrollar SM o alguno de sus componentes; no
obstante, hay discrepancia en los valores de AU para
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considerarlo de riesgo, los disefios son diversos, asi
como las poblaciones estudiadas.

Se han descrito multiples estudios de tipo trans-
versal, con resultados contrastantes. Zhao y su equi-
po incluyeron estudiantes de escuelas primarias y
secundarias de Beijing, con edad entre 10 y 15 afios,
reportando prevalencia de SM en sobrepeso y obe-
sidad de 5 y 12%, respectivamente. En el modelo de
regresion, después de ajustar datos socioeconémicos,
el SM se encontré asociado con incremento del AU.?!
Serrano y colaboradores incluyeron 494 adolescentes
de Bucaramanga, Colombia. Los niveles de AU séricos
se agruparon en > 5.5 mg/dL (de riesgo) y > 6.5 mg/dLL
(AU elevado). Los adolescentes con niveles elevados
de AU mostraron mayor riesgo de presentar obesidad
abdominal (OR: 3.03; IC 95% 1.38-6.64), hipertension
(OR:1.11;IC 95% 1.05-2.07), hipertrigliceridemia (OR:
4.94; 1C 95%, 2.98-8.19) y glucemia en ayuno alterada
(OR: 5.15; IC 95%, 3,42-11.05).22 Katsa y colegas, en
un estudio con 110 nifos de cinco a 12 afnos, encontra-
ron 17% con SM y 3.7% con AU sérico elevado. E1 AU
se correlacioné con circunferencia de la cintura, SM e
IMC, asi como con niveles de triglicéridos, colesterol
y ¢c-HDL.?3

En contraste a lo anterior, existen investigaciones
que no han encontrado asociacién entre los niveles sé-
ricos de AU y SM. Por ejemplo, Rocha y su equipo, en
246 ninos, de seis a 18 afios con sobrepeso u obesidad,
reportaron que la mayoria tenian niveles séricos altos
de AU, pero sin haber clara relacién con otros factores
cardiometabdlicos.2* Por su parte, Hongo y colaborado-
res en 958 estudiantes japoneses con edades entre 12 a
15 afios, reportan que en mujeres no hubo asociacién del
SM con niveles séricos de AU > 5.5 mg/dL (OR = 1.54,
IC 95% 0.43-5.56); pero si en varones (OR = 2.59, IC
95% 1.16-5.79) con niveles séricos de AU > 5.0 mg/dL.2°

CONCLUSION

En nifos y adolescentes con sobrepeso/obesidad pare-
ciera que los niveles séricos altos de AU pueden ser un
marcador temprano de alteraciones cardiometabdlicas
y disfuncién cardiovascular. Sin embargo, se requieren
mas estudios para identificar los valores y reconocer
sujetos con mayor riesgo. Mientras tanto, dado que el
AU esta disponible en todos los niveles de atencion,
podria recomendarse su determinacion en este tipo de
pacientes y, en caso de detectar concentraciones séricas
elevadas, llevar a cabo intervenciones intensivas de
cambios en estilo de vida, a fin de mejorar su condicién
nutricia.
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RESUMEN

Introduccion: la satisfaccion con la atencion médica recibida
en pacientes pediatricos, definida como el cumplimiento a
las expectativas, es un concepto subjetivo determinado por
la percepcion del paciente y sus familias. Objetivo: medir el
grado de satisfaccion de la atencion por parte de padres de
pacientes hospitalizados en una Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP), la cual tiene un protocolo de presencia
permanente. Material y métodos: estudio transversal y
prospectivo. Para medir la satisfaccion se utilizé el cuestio-
nario “Picker’s Pediatric Acute Care Questionnaire”, el cual
consta de 42 preguntas con respuestas de opcién mdltiple
con puntaje de 0 a 100. El cuestionario se aplicé a 50 padres
de pacientes al egreso de la UTIP. El analisis fue de tipo des-
criptivo. Resultados: de los 50 pacientes, 52% fue del sexo
masculino y 26% menores de un afio de edad. La mediana
de satisfaccion fue de 91 puntos (min. 62, max. 99). Con
excepcion de las secciones de “informaciéon y comunicacion”
(80.8 [50-100]) y el de “accesibilidad y disponibilidad” (98.2
[50-100]), en las otras cinco secciones del cuestionario se
obtuvieron medianas de 100 puntos. Conclusiones: en este
estudio, los padres de pacientes pediatricos en UTIP tuvieron
alta satisfaccion de la atencion recibida por el personal de
salud. Particularmente en la relacion de los padres con el

ABSTRACT

Introduction: satisfaction with the medical care received in
pediatric patients, defined as compliance with expectations,
is a subjective concept determined by the perception of the
patient and their families. Parents’ permanent presence of in
the Pediatric Intensive Care Units (PICU) allows involvement,
adherence, and greater satisfaction. Objective: to measure
the degree of parental satisfaction regarding the medical
care offered to patients hospitalized in a PICU, which has a
protocol for the permanent presence of parents. Material and
methods: cross-sectional and prospective study. To measure
satisfaction, the “Picker’s Pediatric Acute Care Questionnaire”
questionnaire was used, which consists of 42 questions with
multiple choice answers, which can have a score from 0 to
100 points. The questionnaire was applied to 50 parents, at
the time of patients discharge from the PICU. The analysis
was descriptive. Results: of the 50 patients, 52% were male
and 26% were younger than one year-old. Median satisfaction
was 91 points (min. 62, max. 99). Except for the “Information
and communication” (80.8 [50-100]) and the “Accessibility
and availability” (98.2 [50-100]) sections, medians of 100
points were obtained in the other questionnaire five sections.
Conclusions: in this study, parents of pediatric patients in
the PICU were highly satisfied with the care received by
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equipo de salud, y forma de atencién a los pacientes, pero
no asi en aspectos de informacién y comunicacion.

Palabras clave: permanencia de padres, calidad, satisfac-
cion de padres, Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

INTRODUCCION

En el campo de la medicina, la calidad se define como
el grado en el cual los servicios de salud hacia la pobla-
cién aumentan la probabilidad de obtener resultados
deseados.! Existen seis principales objetivos de calidad
en salud: seguridad, efectividad, atencién centrada
en el paciente, oportunidad de la atencidn, eficacia e
igualdad.?

En parte, para lograr esos objetivos se requiere la
comunicacion, educacién, atencion al confort fisico, so-
porte emocional y el involucramiento de la familia en el
cuidado de los pacientes con la finalidad de proveer un
adecuado servicio de calidad, que resulte satisfactorio
para los usuarios. La satisfaccion se define como la
medida en que la atencién sanitaria y el estado de salud
resultante cumplen con las expectativas del usuario.?
En pacientes pedidtricos, la satisfaccion es un concepto
subjetivo determinado por expectativas del paciente y
de sus familiares. Esta satisfaccion se constituye en un
marco de respeto por las necesidades de los pacientes,
asi como la participacion en la toma de decisiones y el
apoyo emocional.*

La presencia permanente de los padres en las
Unidades de Terapia Intensivas Pediatricas (UTIP)
permite una mayor participacion en los cuidados del pa-
ciente, lo cual contribuye a incrementar la adherencia
al tratamiento.® En Holanda y Estados Unidos de Nor-
teamérica, los padres tienen horarios libres de visita y
pueden estar presentes durante procedimientos, lo que
permite reducir el estrés ocasionado por la hospitali-
zacién.%8 En cambio, en México, los horarios de visita
de las UTIP estan restringidos, por lo que los padres
s6lo permanecen junto a sus hijos por tiempos cortos, lo
cual genera ansiedad en padres y pacientes.810 A pesar
de los beneficios observados, la presencia continua de
los padres durante procedimientos continua siendo un
tema controversial.!!

Los cuestionarios sobre satisfaccién de los padres
con hijos hospitalizados en las UTIP facilitan la inter-
pretacién y cuantificacion objetiva de la percepcion de
los padres respecto a la atencion recibida. Estas encues-

health personnel. Particularly in the relationship of parents
with the health team, and in the caring of patients, but not in
the aspects of information and communication.

Keywords: parents’ presence, quality, parents’ satisfaction,
Pediatric Intensive Care Unit.

tas califican los cuidados brindados, constituyendo asi
un indicador de atencién médica.”!>13

Este estudio tiene como objetivo describir la sa-
tisfaccion de los padres o tutores sobre los cuidados
recibidos durante su estancia en la UTIP, en la cual
se permite la presencia sin restriccién de los padres.

MATERIAL Y METODOS

Se disennd un estudio transversal y prospectivo, rea-
lizado entre enero y diciembre de 2020, en la UTIP
del Hospital Espatiol de la Ciudad de México, el cual
es una unidad médica de atencién privada. La UTIP
cuenta con cuatro cubiculos aislados, recibe pacientes
de 29 dias de vida hasta 16 afios, y tiene un protocolo
de presencia permanente de familiares. La presencia
permanente se refiere a la posibilidad de que uno de
los padres, o bien, el tutor legal permanezca acompa-
nando al paciente durante su estancia en la UTIP, sin
restriccion de horario.

Durante 2020 ingresaron 95 pacientes, de los cuales
fueron excluidos aquéllos con estancias menores de 24
horas (n = 26), padres de pacientes que fallecieron (n =
2), 0 quienes tuvieron mas de un internamiento durante
el periodo de estudio (n = 15), asi como padres que no
aceptaron participar (n = 2). Al final, la muestra estuvo
compuesta por 50 padres o madres.

A los padres que aceptaron participar, se les aplicd
el instrumento de satisfacciéon en el momento del egreso
del paciente de la UTIP.

Instrumento

Se utilizé el cuestionario Picker’s Pediatric Acute Care
Questionnaire, que ha sido validado en poblacién la-
tinoamericana (Anexo 1).'® El cuestionario consta de
nueve secciones, con un total de 42 preguntas, y puede
ser respondido de manera personal, o con ayuda de un
entrevistador.

Las secciones son: informacién general del paciente
(cuatro preguntas), impresion general (cuatro pregun-
tas), accesibilidad y disponibilidad (siete preguntas),
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consideracion y respeto (cinco preguntas), coordinacion
e integracion de los cuidados (cuatro preguntas), infor-
macién y comunicacion (cinco preguntas), relacioén en-
tre padres y equipo de salud (cinco preguntas), confort
fisico (tres preguntas) y continuidad del cuidado (cinco
preguntas). Las secciones 3 a la 7 tienen respuestas
de opcién multiple; cada pregunta tiene entre tres y
cinco opciones, y tienen un valor asignado entre 0 a 100
puntos. Cuando se califica una pregunta en 100 puntos

A1)

es porque tiene respuestas, como “si, claramente”, “si,
siempre”, “excelente”, o bien, “definitivamente”. Seten-
ta y cinco puntos se obtienen con respuesta “muy bue-
na”. Se califica con 50 puntos cuando se responde: “si,
a veces”, “probablemente”, “buena” y “si, vagamente”.
En las preguntas con cinco opciones de respuesta, la

calificacion de 25 puntos fue “aceptable”. Las pregun-

Tabla 1: Distribucion de las caracteristicas generales
de la poblacién de estudio (N = 50).

(%)

Edad (afios)

<1 26

1-2 12

3-6 22

7-11 20

12-16 20
Sexo

Masculino 52

Femenino 48
Estado de salud

Malo 8

Aceptable 32

Bueno 60
Internamientos en UTIP

Primera vez 90

Segunda vez 6

Més de dos 4
Calidad de cuidados

Pobre 2

Aceptable 2

Buena 4

Muy buena 20

Excelente 72
Recomendaria la UTIP

Si, definitivamente 94

Si, probablemente 6
No 0
Satisfaccion global, mediana 91 (62-99)

(minimo - maximo)

UTIP = Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

48 Rev Mex Pediatr. 2022; 89(2): 46-51

Tabla 2: Medianas y rangos minimos y maximos de satisfaccion
por cada apartado evaluado.

Mediana
Variable (rango)
Accesibilidad y disponibilidad 98.2 (50-100)
Consideracion y respeto 100 (40-100)
Coordinacion e integracion en los cuidados 100 (50-100)
Informacién y comunicacion 80.8 (50-100)
Relacion entre padres y equipo de salud 100 (20-100)
Confort fisico 100 (33.3-100)
Continuidad del cuidado 100 (20-100)

bR EN13 b1

tas con respuestas: “no”, “pobre”, “no fue organizado”
0 “mala” obtienen O puntos.

Ademads, como parte del instrumento se deben
registrar algunas caracteristicas de los pacientes y de
la UTIP, que forman parte de las secciones 1y 2, pero
las respuestas no se integran en la calificacién final.

Debe considerarse que, para los propésitos de este
estudio, no se incluyeron datos sobre las condiciones
clinicas de los pacientes.

Analisis estadistico: fue de tipo descriptivo. Los
datos se presentan con frecuencias simples y porcen-
tajes, y los valores cuantitativos en medianas, valor
minimo y maximo.

Aspectos éticos: a todos los participantes se les
solicitd su consentimiento verbal para su inclusién en
el estudio, sefialando que su participacién era volun-
taria, anénima y que no incluia datos personales del
paciente o su familia. El estudio fue aprobado por el
departamento de investigacién del Hospital Espaniol,
de la Ciudad de México.

RESULTADOS

En cuanto a los pacientes, 52% (n = 26) fue del sexo
masculino y 48% (n = 24) femenino, y como se observa
en la Tabla 1, hubo casos desde menos de un afio y
hasta de 16 afos, pero sin algin predominio por grupo
etario. La mayoria (90%) era la primera vez que se
hospitalizaban en una UTIP.

También en la Tabla 1 se muestra que los padres
consideraban la salud de sus hijos como buena en 60%.

Al calificar la satisfacciéon global, la variacién fue
de 62 a 99, con una mediana obtenida de 91 puntos.

En la Tabla 2 se desglosan los datos numéricos
de satisfaccion obtenidos de cada seccién con sus ca-
lificaciones minimas y maximas. Se observa que en
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5/7 secciones, las medianas fueron de 100 puntos, con
excepcién de “informacién y comunicacién” (80.8 [50-
100]), asi como de “accesibilidad y disponibilidad” (98.2
[60-100]). También se debe destacar que la variacién
en las calificaciones en cualquiera de las secciones fue
amplia, en “relacion entre padres y equipo de salud”
y “continuidad del cuidado”, hubo padres que las eva-
luaron muy bajo (20).

Algunas de las preguntas especificas que vale la
pena comentar son las siguientes. En la seccién de con-
sideracion y respeto, la pregunta que obtuvo la mejor
calificacion fue “los médicos y enfermeras, ;jrespetaron
la privacidad de su hijo/a al atenderlo o hablarle?”,
con 90% de respuestas afirmativas. En coordinaciéon
e integracién de los cuidados, la pregunta con mejor
calificaciéon fue “jel cuidado que recibié su hijo/a en
urgencias/hospitalizacion fue organizado?” con 86%
de respuestas como “muy organizado” (100 puntos).
La seccién sobre la relacién entre padres y equipo de
salud tuvo la pregunta “;tenia confianza en los médicos
que cuidaban a su hijo/a?” como la mejor calificada, con
94% de respuestas. Mientras que en confort fisico, la
pregunta “justed piensa que a los médicos y enfermeras
les importaba calmar el dolor de su hijo/a?” fue la mejor
calificada con 90% positivas, pero la peor calificada
fue “;los médicos o las enfermeras preguntaron sobre
el dolor que sentia su hijo/a?” con 32% de respuestas
afirmativas (50 puntos). En continuidad de cuidado, la
pregunta mejor calificada fue “;los médicos de la sala
estaban informados acerca de los cuidados recibidos por
su hijo/a en UTIP?”, en 92% fue afirmativa (100 puntos).

Por ltimo, en la Tabla I se debe observar que 72%
de los padres calificaron la calidad de cuidados otorga-
dos como “excelente” y 20% como “muy buena”, pero
hubo dos quienes la consideraron como mala o acepta-
ble. De esta forma, 94% de los padres definitivamente
recomendaria la UTTP.

DISCUSION

En este estudio se presenta el resultado de la medicién
de la satisfaccion de los padres con los cuidados recibi-
dos durante su estancia en una UTIP que permite la
presencia sin restriccién de los padres.

El cuestionario utilizado en este estudio ha sido
previamente validado por Eulmesekian y colegas en
2012.1% En aquel estudio se describe que los apartados
mejor evaluados fueron confort fisico, relacion entre
padres y equipo de salud, accesibilidad y disponibi-
lidad, asi como consideracién y respeto, resultados
similares a nuestro estudio, pero se debe considerar

que la seccién accesibilidad y disponibilidad no ob-
tuvieron los mejores puntajes en nuestro estudio, ya
que la mediana fue de 98.2 (50-100). También en el
estudio original se obtuvo un puntaje de satisfaccion
general de 85.7,'% 1o cual estd por debajo de nuestros
resultados (91 [62-99]); no obstante, esto podria ser
explicado debido a diferencias en el calculo del punta-
je, ya que ellos calcularon promedios y no medianas.
Existen otros cuestionarios aplicados a los padres y a
los pacientes sobre satisfaccién, como el cuestionario
Empowerment of Parents in the Intensive Care (EM-
PATHIC) en Holanda e Italia, donde las variables a
evaluar coinciden con las calificadas en nuestro estu-
dio, recalcando la importancia de medir la satisfaccion
y actuar para mejorarlas.”8:10:14

La satisfaccion de los padres es una de las variables
principales cuando se evalda la calidad de la atencion
médica.” La percepcién de los padres nos indica las
areas de oportunidad para mejorar la atencion.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. Prime-
ro, los cuestionarios fueron aplicados Unicamente en
una UTIP de un hospital privado, por lo cual nuestros
resultados s6lo podrian ser generalizables a hospitales
con caracteristicas similares al nuestro. Segundo, las
encuestas fueron aplicadas al momento del egreso, lo
que podria sobreestimar nuestros resultados, ya que
los padres podrian minimizar la mala atencidn, por el
alivio de poder retirarse y saber que su hijo o hija se
encuentra fuera de peligro. Tercero, no se incluyeron
a los padres de pacientes que fallecieron, lo cual tam-
bién puede sesgar nuestros resultados hacia un mejor
puntaje. Por ultimo, no se incluyeron datos clinicos, lo
cual impide conocer sila enfermedad, motivo de ingreso
o tiempo de estancia en la UTIP podrian modificar los
resultados obtenidos.

CONCLUSIONES

En este estudio, los padres de pacientes pediatricos en
UTIP tuvieron alta satisfaccién con la atencién reci-
bida por el personal de salud. Particularmente en la
relacion de los padres con el equipo de salud, y forma
de atencién a los pacientes, pero no asi en aspectos de
informacion y comunicacion.
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Anexo 1: Apartados del cuestionario “Picker’s Pediatric Acute Care Questionnaire” con sus preguntas correspondientes.

[EN

. Informacién general del nifio/a

1.1 Edad*

1.2 Sexo*

1.3 ¢ Como calificaria la salud de su hijo/a?

1.4 ¢ Cuéntas veces estuvo su hijo/a internado en UTIP?

. Impresion general

2.1 ¢ Sinti6 que los médicos y enfermeras que atendian a su hijo/a comprendian su enfermedad y su tratamiento?
2.2 ;Como calificaria la politica sobre permanencia y visitas?

2.3 En general, ¢ como calificaria los cuidados recibidos?

2.4 Basado en la atencion recibida ¢ recomendaria este hospital a familiares y amigos?

. Accesibilidad y disponibilidad

3.1 ¢Los médicos eran accesibles para responder sus preguntas?

3.2 ;Como calificaria la accesibilidad de los médicos?

3.3 ¢ Las enfermeras eran accesibles para responder sus preguntas?

3.4 ;Como calificaria la accesibilidad de las enfermeras?

3.5 En su opinion, ¢su hijo/hija recibié los cuidados que necesitaba?

3.6 Cuando usted solicitd ayuda del médico o de la enfermera, ¢ la respuesta fue lo suficientemente rapida?
3.7 ¢Su hijo/a recibié todas las interconsultas que necesitaba?

. Consideracion y respeto

4.1 ;Como calificaria la cortesia de los médicos?

4.2 ;Cémo calificaria la cortesia de las enfermeras?

4.3 ;Cémo calificaria la cortesia del resto del personal?

4.4 Los médicos y enfermeras, ¢ respetaron la privacidad de su hijo/a al atenderlo o hablarle?
4.5 ¢ Su hijo fue tratado con dignidad y respeto?

. Coordinacion e integracion de los cuidados

5.1 ¢El cuidado que recibi6 su hijo/a en urgencias/hospitalizacion fue organizado?
5.2 ¢El traslado de su hijo/a UTIP se realizd de manera organizada?

5.3 ¢ Tuvo que esperar mucho tiempo hasta que su hijo/a fue internado?

5.4 ;Como calificaria el trabajo conjunto de médicos y enfermeras?

. Informacién y comunicacion

6.1 En su opinion, ¢cree que recibié suficiente informacion sobre la enfermedad y el tratamiento de su hijo/a?
6.2 Cuando realizé preguntas a los médicos, ¢ recibio respuestas que pudo comprender?

6.3 Cuando realizé preguntas a las enfermeras, ¢ recibid respuestas que pudo comprender?

6.4 ¢ Cuanta informacion recibi6 sobre la enfermedad y el tratamiento de su hijo/a?

6.5 Esta informacion ¢ fue transmitida a su hijo/a de tal manera que él/ella pudiera comprenderla?

. Relacion entre padres y equipo de salud

7.1 ¢ Tenia confianza en los médicos que cuidaban a su hijo/a?

7.2 ¢Los médicos escuchaban sus comentarios y sugerencias?

7.3 ¢ Tenia confianza en las enfermeras que cuidaban a su hijo/a?

7.4 ¢Las enfermeras escuchaban sus comentarios y sugerencias?

7.5 ¢Hubiera deseado mayor participacion en la toma de decisiones relacionadas con los cuidados recibidos por su hijo/a?

. Confort fisico

8.1 ¢ Los médicos o las enfermeras preguntaron sobre el dolor que sentia su hijo/a?
8.2 Si usted o su hijo/a solicitaban remedios para calmar el dolor, ¢los médicos o enfermeras respondian rapidamente a su pedido?
8.3 ¢ Usted piensa que a los médicos y enfermeras les importaba calmar el dolor de su hijo/a?

. Continuidad del cuidado

9.1 ¢ Los médicos de la sala estaban informados acerca de los cuidados recibidos por su hijo/a en UTIP?

9.2 ¢ Le informaron sobre los posibles efectos adversos de la medicacion que su hijo/a tenia que recibir al salir de UTIP?

9.3 ¢ Le informaron sobre las actividades que su hijo/a podia o no realizar al salir de UTIP?

9.4 ¢ Le informaron sobre sefiales de alarma relacionadas con la enfermedad de su hijo que usted tenia que conocer al salir de UTIP?
9.5 ¢ Le ensefiaron lo que usted necesitaba saber sobre cémo continuaban los cuidados al salir de UTIP?

* Preguntas con variables categoricas sin puntaje asociado a las respuestas.
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RESUMEN

Introduccion: la parasitosis intestinal es un problema de salud
publica. Objetivo: estimar la prevalencia de parasitosis intes-
tinal en nifios de dos meses a seis afios de edad asistentes
a guarderias en la Ciudad de México. Material y métodos:
estudio transversal y retrospectivo, realizado entre noviembre
de 2019y febrero de 2020 en una poblacion total de 801 nifios,
asistentes a cuatro guarderias. Se analizaron los estudios de
coproparasitoscopico que se solicitan anualmente. Resultados:
la prevalencia para parasitosis intestinal fue de 19.1% (153/801),
pero fue mas alta en nifios de tres afios (56/151, 37.1%), y en
desnutridos (18/21, 85.7%). El parasito preponderante fue Blas-
tocystis hominis (45%), seguido de Endolimax nana (20.3%) y
Giardia lamblia (10.5%). Conclusion: en comparacion con otros
estudios, la prevalencia de parasitosis en nifios que asisten a
guarderias fue baja. Existen factores, como la edad y el estado
de nutricion, que modifican la prevalencia.

Palabras clave: parasitosis intestinal, guarderia, Blasto-
cystis hominis, preescolares, prevalencia.

INTRODUCCION

Las parasitosis intestinales contintan afectando a la
poblacién infantil, a pesar de los notables avances en el
diagndstico, tratamiento y medidas preventivas, alte-
rando su crecimiento y desarrollo.! En México, con base
en el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia,
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Introduction: intestinal parasitic infections are a public
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and methods: cross-sectional and retrospective study,
carried out between November 2019 and February 2020 in
a population of 801 children, attending four daycare centers.
Coproparasitoscopic studies requested annually were analyzed
Results: the prevalence for intestinal parasitosis was 19.1%
(153/801), but it was higher in < 3 years old (56/151, 37.1%),
and in malnourished children (18/21, 85.7%). The most frequent
parasite was Blastocystis hominis (45%), followed by Endolimax
nana (20.3%) and Giardia lamblia (10.5%). Conclusion:
compared to previous studies, the prevalence of parasitosis in
children attending daycare centers was low. Factors, such as
age and nutritional status, can modify the prevalence.
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entre 2009 y 2018 se registraron 28,591 defunciones
por enfermedades intestinales y del aparato digestivo,
de los cuales un porcentaje no determinado se debe a
parasitosis.>?

La parasitosis o enfermedad parasitaria sucede
cuando los parasitos encuentran en el hospedero las
condiciones favorables para su anidamiento, desarrollo,
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multiplicaciéon y virulencia. En la mayoria de los casos,
los parasitos ingresan por la ingestion de quistes de
protozoos, huevos o larvas portados que estan conte-
nidos en alimentos o agua contaminada; existen otros
parasitos, cuyas larvas penetran por via transcutanea
desde el suelo. Las parasitosis son mds frecuentes
durante la infancia porque hay mas oportunidades de
contacto. El saneamiento ambiental deficiente (casas
con piso de tierra, ausencia de agua potable y desagiie,
presencia de basura a cielo abierto), y habitos higiénicos
inadecuados (jugar con tierra, no lavarse las manos
antes de comer o después de evacuar) propician las
parasitosis intestinales.*

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula
que 20-30% de los latinoamericanos estan infectados
por parasitos, pero en las zonas con mayor pobreza la
cifra puede aumentar hasta 50%.° De acuerdo con el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica para el
ano 2019 en México la incidencia de enfermedades pa-
rasitarias en nifios < 9 afios fue de 35%. Para ese mismo
ano, la OMS senalé que alrededor de 1,000,000,000 de
ninos en el mundo requirieron tratamiento preventivo
para helmintiasis y en México poco mas de 19,000,000.
De no ser tratadas, estas infecciones pueden durar
largo tiempo alterando la condicién nutricional (inclu-
yendo anemia), y el desarrollo motor-cognitivo.”

Existen estudios previos realizados en México sobre
la frecuencia de parasitosis. Por ejemplo, en 1998 en 32
comunidades marginadas de Chiapas la prevalencia de
parasitosis intestinal fue de 68% en 776 nifios de uno
a 14 anos; los parasitos mas frecuentes fueron: Enta-
moeba histolytica/E. dispar 51.2%, Giardia lamblia
18.3% y Ascaris lumbricoides 14.5%.% En el afio 2000 en
Cazulco, ubicado en la Alcaldia Magdalena Contreras
de la Ciudad de México, la cual tiene asentamientos
humanos irregulares, la frecuencia de las parasitosis
intestinales en < 14 anos fue de 100% para protozoos
y helmintos, por tipo especifico los principales fueron
giardiasis (29.9%), Entamoeba histolytica (7.2%), As-
caris lumbricoides (9%).° En 2005 en la periferia de la
ciudad de Durango en 191 nifos < 5 anos, con viviendas
hechas primordialmente de madera, cartén o lamina de
carton, sin red de drenaje y agua potable, la prevalen-
cia result6 en 38.4%, siendo Giardia lamblia (44.3%)
y Entamoeba histolytica (41%) los més frecuentes.!?
Por su parte, en un analisis realizado de los afios de
1990 a 2010 en el Hospital Infantil de México Federico
Goémez se informdé que de un total de 211,600 muestras,
37.7% fueron positivas, con la siguiente frecuencia:
Blastocystis hominis (21.8%), Giardia lamblia (17.3%),
Cryptosporidium sp. (5.4%) y Entamoeba histolytica
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(3.9%). Adema4s, se encontraron parasitos considerados
comensales como Endolimax nana (18.6%) y Entamoe-
ba coli (16.4%).™ En el afio 2020 en Unién Judrez, Chia-
pas en un estudio en guarderias rurales se determiné
una prevalencia de parasitosis intestinal de 76% tanto
por helmintos (Ascaris lumbricoides en 16% y Trichuris
trichiura en 10%) como por protozoarios (Entamoeba
histolytica en 64% y Blastocystis hominis en 10%).12

Hasta la fecha son pocos los estudios realizados
en zonas urbanas, por lo que esta investigacién tuvo
como objetivo describir la frecuencia de parasitosis en
guarderias de la Ciudad de México.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal y descriptivo reali-
zado en cuatro guarderias de la Universidad Nacional
Auténoma de México, las cuales estan ubicadas en
diferentes zonas geograficas de la Ciudad de México, en
el periodo de noviembre de 2019 a febrero de 2020, con
una poblacion total de 801 nifios. En estas guarderias
se atienden nifios entre dos meses y seis anos de edad,
quienes asisten de 7:00 a.m. a 15:00 pm. Durante la
estancia se les ofrece desayuno, comida y colacién, que
son preparados en las mismas guarderias.

Los datos sobre parasitosis se obtuvieron a partir
del Programa de Salud de las Guarderias, en el cual
se estipula que todos los ninos, al menos una vez al
ano, deben tener estudios de laboratorio, incluyendo
coproparasitoscopico (en serie de tres). Previo con-
sentimiento del servicio médico de las guarderias, se
registraron los resultados de los estudios copropara-
sitoscopicos, los cuales se efectian en diferentes labo-
ratorios privados certificados; sin embargo, la forma
de deteccién de las parasitosis es distinta: técnica
directa, técnica de flotacién como el método de Faust,
técnica de sedimentacion, técnicas de concentracion de
Ritchie (formol-éter), métodos de recuento, tinciéon con
Lugol, o bien tincién de Ziehl-Neelsen para Giardia
y Cryptosporidium.

Para los propésitos de este estudio, ademas del
resultado de coproparasitoscdpico, de cada nifio se
recabd su edad, sexo, peso y talla (estos ultimos son
medidos por el personal de salud de cada guarderia,
en bascula digital con estadimetro marca Seca modelo
769, bascula pediatrica Seca modelo 354 y tallimetro
portatil marca Seca 210). También se registro el es-
tado nutricional de acuerdo con el indice peso para
la talla (P/T) para menores de dos afios, y el indice de
masa corporal (IMC) en mayores de dos afnos. Con los
resultados de estos indices, cada nifo fue clasificado
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con las graficas de crecimiento de los Centros para el
Control y Prevencién de Enfermedades del afio 2000,
con desnutricion (inferior al percentil 10), peso normal
(percentil 10-85), sobrepeso (percentil 85-95), o con
obesidad (superior al percentil 95).14

Los parasitos considerados como patégenos fueron:
Ancylostoma, Necator americanus, Ascaris lumbricoi-
des, Enterobius vermicularis, Strongyloides stercoralis,
Trichuris trichiura; cestodos: Hymenolepsis nana o
Taenia spp.; protozoarios: Blastocystis spp., Blastocystis
coli, Cryptosporidium spp., Cyclospora cayetanensis,
Entamoeba coli, Entamoeba dispar, Entamoeba histo-
lytica, Endolimax nana y Giardia lamblia.

Analisis estadistico: los resultados se presentan
con tasas de prevalencia por 100 nifios con sus res-
pectivos intervalos de confianza al 90% (IC90%). Las
prevalencias fueron desglosadas por sexo, edad y estado
nutricional. El anélisis y las graficas se realizaron con
el paquete Prism 9°.

Aspectos éticos: el estudio fue aprobado por el
Departamento de Servicios Médicos de las Guarderias
de la UNAM, la informacién fue anénima y confidencial.

RESULTADOS

Del total de 801 nifios, 153 presentaron algun tipo de
parasitosis intestinal, con lo cual se estimé una preva-
lencia de 19.1% IC,, 16.5-21.9. Esta prevalencia fue
3.2% maés frecuente en varones (20.7, IC,,, 17-24) en
comparacién con las mujeres (17.5, ICy,,, 14-21).
Como se muestra en la Figura 1, las tasas de pre-
valencia aumentaron en los primeros tres anos de edad
(primer afio = 19.1% IC,,, 14-26, segundo = 25.8%
ICy,, 19-33, tercero = 37.1% IC,,, 31-44), pero las tasas
disminuyen en los nifos de cuatro, cinco y seis afios
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Figura 1: Prevalencia de parasitosis de acuerdo con la edad.
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Figura 2: Prevalencia de parasitosis de acuerdo a la condicion
nutricional (N = 801).

de edad (19.3%, IC,,, 14-25, 1.4% IC, 0.2-4.3 y 2.3%
ICgy, 0.1-10.0, respectivamente).

Al analizar las prevalencias en relacion con el esta-
do nutricional (Figura 2), se determiné que fue mayor
en los nifios desnutridos (85.7% IC,, 67-96) que en
los de peso normal (16.1% ICg,,, 14-19). Ademads, en
los nifos con sobrepeso y obesidad la prevalencia fue
un poco mayor que en los de peso normal (22.5% IC,,,
15-32y. 34.8% IC,, 19-54, respectivamente).

En la Figura 3 se muestra la relacién entre el tipo
de parasito y el estado nutricional, observando que
no hay diferencia de la frecuencia en los distintos pa-
rasitos. En todos los estratos predominé Blastocystis
hominis (43.7%) seguido de Endolimax nana (16.6%),
pero se debe tomar en cuenta que Giardia lamblia no
se detectd en los nifios con sobrepeso, y Taenia solium
solamente se identificé en los desnutridos.

En la Figura 4 se presenta la relacién de estos pa-
rasitos por grupos de edad. En todos los grupos predo-
miné Blastocysitis, pero Giardia lamblia y Entamoeba
histolytica sblo se detecté en > 1 afio, mientras que
Enterobius vermicularis sélo se identificé en el grupo
de menos de un afio de edad.

DISCUSION

En este estudio, la prevalencia de parasitosis en nifios
que son atendidos en guarderias fue de 19.1%, valor
mas bajo que los datos reportados previamente en
otros estudios en la Republica mexicana, ya que varian
de 37 a 100%.%!2 Esta baja prevalencia podria expli-
carse por el Programa de Salud de las Guarderias, el
cual promueve la revisién anual de parasitosis por
medio de estudios de laboratorio. Esto es obligatorio
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Figura 3: Relacion entre el tipo de parésito y el estado nutricional.
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Figura 4. Relacion entre el tipo de paréasito segin los grupos de edad.

para todo nifio y, cuando existe un resultado positivo
se otorga tratamiento. También las condiciones de
higiene dentro de las guarderias se vigilan durante
todo el afio. Sin embargo, no podemos olvidar que los
ninos pasan la mayor parte del tiempo en sus domi-
cilios, y que las condiciones en sus casas pueden no
ser ideales. Por lo anterior, contrario a lo referido por

100
Porcentaje

Morales-Espinoza,® consideramos que las guarderias

no son, por si mismas, un factor de riesgo de presentar
parasitosis.

Con relacion al sexo, encontramos mayor prevalen-
cia de parasitosis en los varones, pero la diferencia no
fue significativa, lo cual ya habia sido documentado en
otras partes del mundo.'?17
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Un factor asociado a la parasitosis es la edad de
los nifios, en particular los preescolares. En este grupo
detectamos que poco mas de la tercera parte (37.1%)
la padece. En 2011 en Venezuela también se observé
este porcentaje.!8 Diversas explicaciones para que ocu-
rran parasitosis en esta edad incluyen la inmadurez
inmunolégica, escaso desarrollo de habitos higiénicos,
alta curiosidad con ingesta de objetos, alimentos sin
condiciones apropiadas de higiene o el habito de mor-
derse las unias. De ahi que, a esta edad la vigilancia,
supervisién y educacién son fundamentales para la
prevencién de las parasitosis.

Otro factor asociado a parasitosis es el estado
nutricional. En este estudio el dato méas relevante fue
la alta prevalencia (85.7%; IC,,, 67-96) y la variedad
de parasitos en los nifios desnutridos. Es conocido
que las parasitosis promueven y perpetian las alte-
raciones nutricionales debido a la afectacién directa
de la mucosa intestinal y sus funciones de absorcion
y digestién.!?

Con respecto a los parasitos detectados, el pro-
tozoario Blastocystis hominis fue el mas frecuente
(43.8%), seguido del protozoario Endolimax nana en
20.3% y Giardia lamblia en 10.5%. En estudios pre-
vios en México las tasas varian de 4.0 a 62%,%12 donde
Blastocystis hominis es el que también predomina.
En 2008 este parasito alcanz6 90%2° en el estado de
Guerrero y ese mismo afno en Teximalpa, Huayaco-
cotla, Veracruz también se encontré una prevalencia
de 80% en 100 nifios de seis a 14 afios. Asimismo en
otras partes del mundo, la blastocistosis ha mostrado
frecuencias elevadas.?! Sin embargo, se debe tomar en
cuenta que adn se discute si es 0 no comensal, dado
que muchos pacientes se encuentran asintomaticos, y
s6lo algunos manifiestan sintomas inespecificos como
dolor abdominal, nduseas, vomitos, fatiga, flatulencia,
anorexia, tenesmo, constipacién, prurito anal, sangre
en heces, entre otros.22

Los resultados de este estudio deben contextua-
lizarse en funcién de sus limitaciones. Dado que es
un estudio transversal, no refleja el comportamiento
durante todo un afio; otro aspecto es que los copro-
parasitoscépicos fueron realizados en diferentes
laboratorios y con diferentes técnicas. Tanto la
poblacién estudiada como las guarderias elegidas
pueden no reflejar lo que ocurre en otras guarderias.
Como fortalezas de este estudio se puede mencionar
que se analizd a todos los nifios que son atendidos
en las guarderias, y que las mediciones antropo-
métricas para evaluar el estado de nutriciéon estan
estandarizadas.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de parasitosis es baja en nifios que
asisten a guarderias donde se vigilan las medidas de
higiene y se evalia continuamente esta condicién. En
nifos menores de tres afos, las alteraciones en el estado
de nutricién pueden hacer sospechar la presencia de
parasitosis intestinal.
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RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: identificar la frecuencia y tipo de problemas ocula-
res en pacientes pediatricos con sordera neurosensorial en
un centro de referencia nacional para problemas auditivos
de Guatemala. Material y métodos: estudio observacional,
transversal y prospectivo, con 24 pacientes menores de 14
afos con sordera neurosensorial. Todos fueron sometidos
a un examen oftalmolégico completo. Resultados: la edad
varié entre dos y 13 afios, y la mayoria fue del sexo masculino
(n =17, 70.8%). Del total, 15 pacientes (62.5%) presentaron
problemas oculares, de los cuales, 11 evidenciaron defectos
refractivos, seis estrabismo, ademas de seis pacientes con
hallazgos menores en el segmento anterior y anexos oculares.
Conclusién: los nifios con sordera neurosensorial presentan
problemas oculares que requieren identificacion y tratamiento,
por lo que se recomienda realizar evaluacién oftalmologica lo
mas pronto posible.

Palabras clave: discapacidad auditiva, sordera neurosen-
sorial, defectos refractivos, estrabismo, nifos, adolescentes.

Objective: to identify the frequency and type of ocular
problems in pediatric patients with sensorineural deafness,
in a national reference center for hearing problems in
Guatemala. Material and methods: cross-sectional and
prospective study carried out in 24 patients younger than
14 years with sensorineural hearing loss. All patients
underwent a complete ophthalmologic examination. Results:
age ranged from two to 13 years, and most were male (n
= 17, 70.8%). Of the total, 15 patients (62.5%) presented
ocular problems; of which, 11 patients presented refractive
defects, six strabismus, and six minor findings in the anterior
segment and in ocular adnexa. Conclusion: children with
sensorineural deafness have ocular problems that require
identification and treatment, so it is recommended to perform
an ophthalmological evaluation as soon as possible.

Keywords: hearing impairment, sensorineural deafness,
refractive errors, strabismus, children, adolescents.

INTRODUCCION para un total estimado de 466 millones, de los cuales
34 millones son nifios.»? En Guatemala se considera
que 4.6% de la poblacién sufre discapacidad auditiva,
de los cuales 6% son nifios, y la mayoria no tiene acceso

a rehabilitacién, capacitacion o empleo.?*

La discapacidad auditiva es el déficit sensorial mas
comun. Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) afecta alrededor de 5% de la poblacion mundial,
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Las personas con discapacidad auditiva tienen una
percepcién del mundo visual diferente a quienes tienen
audicion normal, por las adaptaciones que realizan de-
bido a su discapacidad.? Por esta razén, se han creado
protocolos de tamizaje visual en nifnos con discapacidad
auditiva tanto para maximizar su capacidad visual
como para disminuir los problemas sociales y educa-
cionales a los que se enfrentan.58

En estudios previos se ha documentado mayor
frecuencia de anomalias oftalmoldgicas en nifios con
discapacidad auditiva en comparacién con sus pares
sanos.”® Las alteraciones mds comunes son defectos
refractivos y anomalias de la visién binocular, incluso
en nifios con discapacidad auditiva no complicada.? Con
esta informacion, resulta clara la necesidad de reali-
zar tamizaje oftalmolégico en nifios con discapacidad
auditiva para tratar de lograr un neurodesarrollo. Se
debe recordar que 80% del conocimiento se adquiere
visualmente y 13% a través de la audicién.®1°

Este estudio tuvo como objetivo describir la fre-
cuencia de problemas oculares en pacientes pediatricos
con pérdida auditiva neurosensorial que son atendidos
en un centro nacional de referencia para problemas
auditivos en Guatemala.

MATERIAL Y METODOS

Entre febrero de 2019 y febrero de 2020 se realiz6 un
estudio observacional, transversal y prospectivo en
una unidad de oftalmologia pediatrica, estrabismo y
neuro-oftalmologia de un centro de referencia nacional
para problemas auditivos en la ciudad de Guatemala.
En esta unidad se atienden pacientes privados por
oftalmoélogos pediatras.

Se solicité al departamento de audiologia que se
refirieran para evaluacion oftalmolégica todos los ca-
sos nuevos de sordera neurosensorial de menores de
14 anos. De acuerdo con la OMS, la pérdida auditiva
neurosensorial se clasificé en decibeles (dB), en leve
(26-40 dB), moderada (41-60 dB), severa (61-80 dB) y
profunda (> 81 dB).!

Se obtuvieron datos demograficos e historia clinica
de los pacientes. Todos fueron sometidos a examen
oftalmoldgico completo que incluyé: evaluacién de la
agudeza visual con optotipos de Snellen y sus variantes,
a una distancia de 6 metros. Cuando los pacientes no
cooperaban o eran < 3 afos se describi6 el comporta-
miento visual utilizando la notacién de fijacién central,
sostenida y mantenida.!!

Ademas, se realizo refraccién bajo cicloplejia (obte-
nida con clorhidrato de tropicamida a 0.8%); examen del

segmento anterior con lampara de hendidura, estado de
alineamiento ocular por medio de pruebas de oclusion
monocular y alternante (el estrabismo se definié como
cualquier desviacién ocular manifiesta), el angulo de
la desviacién se midié con prueba de oclusién prisma-
tica si la agudeza visual era > 20/70 (0.54 logaritmo
del minimo 4angulo de resolucién [LogMAR]), y por el
método Krimsky cuando fue < 20/70 (0.54 LogMAR).
Asimismo, se evalud la motilidad ocular, y se llevé a
cabo fundoscopia indirecta.

La anisometropia se defini6 como diferencia esfé-
rica o cilindrica > 1.5 dioptrias entre ambos ojos. El
equivalente esférico se obtuvo por medio del dato de la
refraccion, realizando la suma algebraica del valor de
la esfera y la mitad del valor del cilindro.!*13

Analisis estadistico. El andlisis fue de tipo
descriptivo.

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el
comité de ética institucional, en cuanto a la participa-
cién de los pacientes, los padres o tutores otorgaron su
consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes, los cuales fueron todos los
nifios con discapacidad auditiva que fueron atendidos
en el periodo de un afio. En la 7Tabla I se muestran
algunas caracteristicas demograficas de los mismos.
La edad tuvo una variaciéon de dos y hasta los 13
anos, siendo la mediana seis afios. En cuanto al nivel
de escolaridad, cinco nifios se encontraban cursando
educacién preprimaria, 13 educacidén primaria, y seis
no tenian ningun nivel de escolaridad (cuatro por su
edad, y dos por retraso psicomotor).

Nueve pacientes (37.5%) tenian antecedentes de
importancia: sufrimiento fetal (n = 1), padres con dis-
capacidad auditiva (n = 1), retraso psicomotor (n = 2),
infeccién congénita por citomegalovirus (n = 2), sepsis
neonatal (n = 1) y artritis idiopatica juvenil (n = 1),
ademas de un paciente con crisis convulsivas.

EVALUACION OFTALMOLOGICA

La agudeza visual se evalud en 12 pacientes; la media-
na 0.28 de LogMAR (rango 0-0.5) en ojo derecho y de
0.17 (rango 0-0.7) en ojo izquierdo. En los 12 pacientes
restantes se utiliz6 la notacion fijacion central, soste-
nida y mantenida; 10 tenian fijacion central, sostenida
y mantenida en ambos 0jos, y dos no mantenian la
fijacién con el ojo izquierdo por estrabismo unilateral,
no alternante.
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Tabla 1: Caracteristicas demogréficas de pacientes con pérdida
auditiva neurosensorial (N = 15).

Caracteristica n (%)
Sexo
Masculino 17 (70.8)
Femenino 7(29.2)
Lateralidad de la pérdida auditiva
neurosensorial
Bilateral asimétrica 2(8.3)
Bilateral simétrica 22 (91.7)
Severidad de la pérdida auditiva
neurosensorial
Grave 3(12.5)
Profunda 21(87.5)

En 15 pacientes se detectaron alteraciones ocula-
res (62.5%), las cuales se describen en la Tabla 2; 12
casos presentaron defectos refractivos que necesitaban
correcciéon (ninguno era anisométrope). La mediana
del equivalente esférico fue 0.94 + 1.6 dioptrias. Seis
pacientes presentaban estrabismo, seis hallazgos me-
nores en el segmento anterior y anexos oculares. Por
lo anterior, solo nueve pacientes (37.5%) tuvieron un
examen oftalmoldgico normal.

DISCUSION

Las anomalias oculares en individuos con discapaci-
dad auditiva se han reportado en una frecuencia que
oscila entre 19-75%;° valor que se encuentra dentro
de lo observado en este estudio que fue de 62.5%. En
Florida, Estados Unidos de América (EUA) 60.6%
presentaron anomalias oculares, incluyendo errores re-
fractivos (44.4%), estrabismo (3.6%), telecanto (1.18%),
retinopatia por rubeola (1.8%) y retinitis pigmentosa
(1.8%).6 También en un programa de tamizaje visual
para estudiantes con discapacidad auditiva en EUA
se encontré una frecuencia de 48% de enfermedades
oculares. Por lo cual los autores senalan que en los
servicios de educacion especial donde asisten personas
con discapacidad auditiva deben reconocer la necesidad
del cuidado visual.!415

En general, los errores refractivos son el problema
ocular mas frecuente en nifios, con una prevalencia
global estimada de 4.6 a 14.9%.1617 Pero en nifios
con discapacidad auditiva puede ocurrir hasta en
60%,% como lo observamos en este estudio que fue
de 50%. El astigmatismo fue el error refractivo mas

60 Rev Mex Pediatr. 2022; 89(2): 58-62

comun (29.2%), seguido de miopia (16.7%), lo cual
también es semejante a reportes previos (0.9-26% y
1.1-14.4%, respectivamente).®18-20 Sin embargo, la
hipermetropia se ha descrito que es el error refrac-
tivo mas frecuente asociado a problemas auditivos,
pero con variaciones importantes (1.9-31.5%);18-20

Tabla 2: Frecuencia y definicion de las anomalias oculares
detectadas en nifios con pérdida auditiva neurosensorial (N = 22).

Anomalia ocular n (%)

Errores refractivos
Miopia: los rayos de luz provenientes de un objeto
en el infinito se enfocan delante de la retina. El
poder de enfoque del ojo es “muy fuerte” y/o la
longitud axial es “muy larga”
Hipermetropia: los rayos de luz provenientes deun 1 (4.7)
objeto en el infinito se enfocan detras de la retina.
El poder de enfoque del ojo es “muy débil” y/o la
longitud axial es “muy corta”
Astigmatismo: diferencia de poder de los dos
meridianos principales del ojo por una curvatura
torica de la cornea y/o del cristalino resultando en
inhabilidad para enfocar la luz en la retina

Hallazgos del segmento anterior y anexos oculares
Hendiduras palpebrales mongoloides: hiperplasia 2(8.3)
de los huesos malares con hendiduras palpebrales
orientadas hacia arriba
Blefaritis: desorden inflamatorio de los mérgenes 1(4.7)
palpebrales que puede afectar los foliculos de las
pestafias o las glandulas de Meibomio
Conjuntivitis alérgica: enfermedad atopica en
la cual hay inflamacion conjuntival aguda en
respuesta a alérgenos ambientales comunes
Lipoma: coristoma sdlido compuesto de grasa 1(4.7)
que ocurre por desarrollo alterado del area cantal
lateral y el epitelio bulbar lateral
Embriotoxon posterior: linea de Schwalbe 1(4.7)
prominente y desplazada anteriormente
Chalazion: reaccion inflamatoria lipogranulomatosa 1 (4.7)
de glandulas de Meibomio que resulta de la
obstruccion del conducto de la glandula

Estrabismo
Desalineamiento ocular causado por anomalias
en la vision binocular o por anomalias de control
neuromuscular de la motilidad ocular

4(16.7)

7(29.2)

3(12.5)

Unilateral: preferencia definitiva de fijacion con un 3(12.5)
0jo
Alternante: alternancia espontéanea de fijacion de 3(12.5)
un o0jo a otro

Nistagmo
Oscilantes oculares ritmicas e involuntarias 1(4.7)
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en este estudio solamente se identificé en un solo
paciente (4.2%).

Por otro lado, se ha informado que las anomalias del
segmento anterior en nifos con audicién normal tienen
una frecuencia muy variable, entre 6-76%,212* donde
se incluye la ptosis palpebral, obstruccion del conducto
nasolagrimal, hemangiomas perioculares, coloboma
del iris, ambliopia, estrabismo, queratoconjuntivitis
vernal y blefaroqueratoconjuntivitis. En nifios con
discapacidad auditiva, la frecuencia descrita también
es muy amplia (1.2-34.8%),781821-25 siendo blefaritis,
cataratas congénitas, microcérnea, hipertelorismo,
heterocromia del iris, ptosis palpebral y conjuntivitis
las més comunes. En esta serie nueve pacientes las
presentaron (37.5%).

En 2019 Hashemi y colaboradores describen que
la prevalencia mundial de estrabismo en sujetos < 20
afos era 1.78%.%6 Las desviaciones oculares han sido
mas comunes en cohortes de sujetos con deficiencia
auditiva que cuando hay audicién normal. En 1985
Regenbogen y su grupo describen mayor frecuencia
(4.6%) de estrabismo en el grupo con discapacidad
auditiva al comparar con nifios normales (1.8%).27
En nifios con discapacidad auditiva el estrabismo se
describe entre 1-26.6%,%1%18:25]g cual es similar a 25%
que se identificé en este estudio.

En nifos con audiciéon normal, las enfermedades re-
tinianas y del nervio dptico tienen una frecuencia entre
0.2-3.4%,20-23 yalores que son inferiores a los descritos
cuando hay discapacidad auditiva (0.9-13.8%).518-20 En
este estudio no se identificaron pacientes con alguno de
estos trastornos, a diferencia de otros reportes que han
identificado retinitis pigmentosa, atrofia del nervio 6p-
tico, desprendimiento de retina y distrofias retinianas.

En vista de que en todos los reportes se encuentra
una alta frecuencia de alteraciones oftalmolégicas, se
han emitido recomendaciones y guias para su escruti-
nio. Por ejemplo, el Joint Committee on Infant Hearing
(Comité Conjunto sobre Audicion Infantil) sefiala que
en el momento del diagnéstico de discapacidad auditi-
va, un oftalmdlogo con experiencia debe realizar una
evaluacién completa.?®?? En Italia se ha implementa-
do un programa de ta mizaje de visién y audicién en
recién nacidos como un abordaje multidisciplinario
para la discapacidad neurosensorial.®® Las guias de
National Deaf Children’s Society en el Reino Unido
recomiendan que nifios con pérdida auditiva neuro-
sensorial sean tamizados de manera rutinaria para la
deteccién de problemas oftalmoldgicos.3! En el afio de
1998 en Suecia, Konradsson y colaboradores indican
que cuando se detecta un paciente con déficit auditivo

profundo, es necesario realizar lo mas tempranamente
posible evaluacién oftalmolégica, recomendando una
electrorretinografia, ya que se puede evitar el riesgo
de doble discapacidad. 32

CONCLUSIONES

En nifios con discapacidad auditiva, la frecuencia de
problemas oculares puede ser alta, por lo que se re-
comienda su evaluacién oftalmolbgica lo mas pronto
posible. Lo anterior podra ayudar a limitar las disca-
pacidades de estos pacientes.
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: el angiofibroma nasofaringeo juvenil es
un tumor benigno, pero puede condicionar morbilidad y
mortalidad. Presentamos el caso de un paciente pediatrico
con este tumor que tuvo una resolucién exitosa mediante la
reseccion quirdrgica. Caso clinico: masculino de 10 afios,
con obstruccion nasal unilateral de aproximadamente nue-
ve meses de evolucion, asociado a episodios de rinorrea,
ronquera nocturna, respiracion bucal, hiposmia y epistaxis
recurrente. Por estudios de imagen se identific un tumor de
bordes irregulares a nivel de senos paranasales, en estadio
IIb de la clasificacion de Radkowski. Se procede a realizar
embolizacién tumoral, y después de 24 horas se extirpa el
tumor mediante cirugia endoscoépica nasal. A un afio tras la
reseccion no se documenté recurrencia tumoral. Conclusion:
los pacientes con angiofibroma nasofaringeo juvenil habitual-
mente son varones, en la segunda década de la vida, y con
epistaxis como la principal manifestacion. El tratamiento es
quirdrgico, con poca frecuencia de recidiva.

Palabras clave: angiofibroma, obstruccion nasal, epista-
xis, adolescente.

Introduction: juvenile nasopharyngeal angiofibroma is a
benign tumor but can cause morbidity and mortality. We
present a pediatric patient who had a successful resolution
by surgical resection. Clinical case: ten-year-old male,
with a history of nine months of unilateral nasal obstruction
of approximately, associated with episodes of rhinorrhea,
nocturnal hoarseness, mouth breathing, hyposmia and
recurrent epistaxis. Imaging studies identified a tumor with
irregular borders at the paranasal sinuses, concluding that
it was a nasopharyngeal angiofibroma in stage IIb of the
Radkowski classification. Tumor embolization is performed,
and after 24 hours the tumor is removed by nasal endoscopic
surgery. One year after resection, no tumor recurrence
was documented. Conclusion: patients with juvenile
nasopharyngeal angiofibroma are usually male, in the second
decade of life, and with epistaxis as the main manifestation.
Its treatment is surgical, with infrequent recurrences.

Keywords: angiofibroma, nasal obstruction, epistaxis,
adolescent.

INTRODUCCION Su incidencia varia entre 1:6,000 y 1:55,000.! Es mds
comun en hombres entre las edades de 11 y 20 afios, y
se desconoce su etiologia.?

El crecimiento de este tipo de tumor inicia por
expansion local lenta y gradual, generalmente en la

base del esfenoides y el foramen del ala esfenopalatina;

El angiofibroma nasal juvenil es un tumor benigno
poco comun pero agresivo; su modo de crecimiento
puede alterar las estructuras, especialmente el cere-
bro, lo cual se asocia con complicaciones y mortalidad.

Correspondencia: Diego André Crisol-Deza, E-mail: dcrisoldeza@gmail.com
Citar como: Crisol-Deza DA, Bendezu-Huasasquiche LE. Angiofibroma nasofaringeo juvenil. Rev Mex Pediatr. 2022; 89(2): 63-67. https://
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su expansion puede alcanzar la fosa infratemporal, a
nivel del seno cavernoso. Dado la naturaleza del tumor,
la irrigacién vascular principalmente proviene de la
arteria maxilar.?

Para la estadificacion existen tres clasificaciones:
Fisch, Chandler o Radkowski; esta tltima es la mas
estructurada y detallada, como se observa en la Tabla
1.* El angiofibroma tiene un diagnéstico clinico con
base en la triada caracteristica de epistaxis (repetidas
y de dificil control), obstruccién nasal y anemia. A lo
anterior, se puede acompanar de rinorrea, presencia
de masas en cavidad nasal u orbitaria, otitis media,
rinolalia y, en estadios avanzados, se presenta defor-
midad facial.?

Las principales complicaciones son: hemorragia,
anemia, otitis media, pérdida de audicién conductiva
unilateral o bilateral, infecciones oculares y de senos
paranasales.®

En la actualidad, la endoscopia nasal, la tomogra-
fia computarizada (TAC) y la Imagen por Resonancia
Magnética (IRM) son los métodos utilizados para el
diagnostico y estadificacion del angiofibroma juvenil;
ademas, sus resultados permiten planear el tratamien-
to quirurgico.” El diagnéstico diferencial debe realizar-
se con poélipos nasales, pélipos de Killian, teratomas,
craneo bifido, quiste dermoide, granulomas pidégenos,
papiloma invertido nasosinusal, rabdomiosarcoma y
carcinoma epidermoide.®

El tratamiento es quirgurigico,®!” sin embargo,
puede haber recurrencia. La endoscopia nasal debe
realizarse el quinto dia después de la cirugia y dos
a tres semanas después.® Asimismo, se recomienda

mantener vigilancia con TAC o IRM a los tres meses,
y posteriormente de manera anual durante, al menos,
cuatro anos.*

El objetivo del presente caso clinico es describir un
paciente pediatrico con diagndstico de angiofibroma
nasofaringeo juvenil, en quien hubo resolucién exitosa
de la tumoracién por cirugia.

Figura 1: Tomografia de senos paranasales en corte axial: bor-
des irregulares de lesiones tumorales que involucran la fosa na-
sal izquierda y se extienden a nasofaringe y fosa nasal derecha,
y los senos esfenoides izquierdo y derecho causan el ostium del
seno maxilar izquierdo.

Tabla 1. Clasificacion de Radkowski del nasoangiofibroma juvenil.

IA 1B A

Minima extension
hacia el foramen

Limitado a la nariz  Extension al menos
0 nasofaringe uno de los senos

1B

Ocupacion
completa de la

IIC 1B 1A
Erosion de la base

del craneo con

Erosion de la
base del craneo

Extension a
través de la fosa

paranasales esfenopalatino, ~ fosa pterigomaxilar ~ pterigomaxilar con extension minima extension
incluye parte de la con signo de hacia la mejilla, intracraneal intracraneal
fosa pterigomaxilar ~ Holman-Miller, fosa temporal extensa e invasion
media desplazamiento o posteriorala  del seno cavernoso
lateral o anterior de pterigoides

ramas de la arteria
maxilar, puede
tener extension
superior con
erosion del hueso

64 Rev Mex Pediatr. 2022; 89(2): 63-67

orbital


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo masculino de 10 afios, procedente
de Huacho, provincia de Lima, Peru, sin anteceden-
tes personales o familiares de importancia. Acude a
emergencias el 09 de noviembre de 2019 al Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, de categoria III-1 nivel de

Figura 2: Resonancia magnética de senos paranasales: la ex-
pansion altera el drenaje del seno maxilar izquierdo y el seno
etmoidal ipsilateral, y muestra un realce uniforme del medio de
contraste.

Figura 3:

A) Proyeccion lateral durante la
embolizacion tumoral de la arteria
esfenopalatina. B) Toma de control
de la arteria esfenopalatina.

Crisol-Deza DAy col. Angiofibroma nasofaringeo juvenil

complejidad, por presentar obstrucciéon de la cavidad
nasal bilateral y epistaxis indolora, con pérdida de 50
a 60 mL de sangre. Su padecimiento era de aproxima-
damente nueve meses con obstruccion nasal unilateral
(izquierda), que le ocasionaba ronquera nocturna,
respiracién bucal, hiposmia y epistaxis. Para parar el
sangrado el paciente mantenia la cabeza en posicién
neutral, presionando las fosas nasales y/o colocando
algoddn o gasa en su interior.

Antes de su ingreso, tenia alrededor de tres meses
sin epistaxis, pero continuaba con secreciéon nasal in-
termitente. Fue evaluado por el servicio de Otorrinola-
ringologia. Al examen fisico, el paciente se encontraba
hemodindmicamente estable. Se realiza rinoscopia
anterior, en la cual se observaron lesiones en la fosa
nasal izquierda que ocluian completamente la cavidad,
las lesiones eran violaceas, fragiles, extendiéndose
hasta la nasofaringe. También se encontrd rinorrea
purulenta. El paladar se encontraba normal, lo mismo
que orofaringe, pero se determind que presentaba otitis
media serosa crénica.

EnTAC (Figura 1)y en IRM (Figura 2) se evidencid
la tumoracion, por lo que se decide someter al paciente a
radiologia intervencionista, para realizar embolizacion
de la arteria esfenopalatina y sus ramas, con particulas
de alcohol polivinilico (Figura 3A). Posterior al proce-
dimiento, se obtuvieron nuevas imagenes en las cuales
se mostrd reduccién del tamafio del tumor, ademas que
el flujo sanguineo se ocluyé por completo (Figura 3B).

A las de 24 horas, el paciente se someti6 a cirugia
endoscopica nasal para la reseccién del tumor (Figura
4), el cual tuvo un tamano de 16 mL aproximadamente
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(Figura 5). El tiempo operatorio fue de 72 minutos. El
paciente no presentd complicaciones. El diagndstico
de angiofibroma se confirmé por anatomia patolégica.

En el posoperatorio, el paciente cursé con trombosis
aguda de vena iliaca externa, femoral comtn y cayado
de safena mayor izquierda, manejandose con enoxa-
parina por cinco dias; se mantuvo hospitalizado por
seis dias, presentando una evolucién favorable. A los
30 dias y al afio de la cirugia no se identificaron signos
de recurrencia tumoral.

DISCUSION

El angiofibroma nasofaringeo se considera un tumor
benigno, pero con un comportamiento localmente agre-
sivo y destructivo, con origen en la fosa pterigoidea,
con extension frecuente a la regién intracraneal, el
cual afecta preferentemente a hombres entre 10y 18
afos de edad.!!

La presentacién clinica se caracteriza por epistaxis
de repeticién, en ocasiones de dificil control, ademas
de obstrucciéon nasal unilateral, lo anterior ocurre en
més de 80% de los casos.® Pero también puede ocurrir
exoftalmos, tumefaccién facial, otitis media, infeccién de
senos paranasales y, en una etapa mas avanzada, visién
doble.’? Nuestro paciente presenté las manifestaciones
mas frecuentes.

Los estudios de imagen son la herramienta funda-
mental para el diagnéstico y para determinar la exten-
s16n del tumor, con lo cual se clasifica a cada paciente
y se planifica el abordaje quirtrgico.'®1*

Este tipo de tumor es dificil de diagnosticar en las
etapas tempranas; suele diagnosticarse en el estadio

Figura 4: Reseccion de tumor via transnasal.

66

Figura 5: Pieza quirtrgica de la tumoracion.

II o III de la clasificacién de Radkowski (7abla 1),414
lo cual coincide con nuestro paciente que se clasificé en
estadio IIb, dado por la ocupaciéon completa de la fosa
pterigopalatina, sin erosién 6sea orbitaria.

La realizacién de embolizacién en tumores vas-
cularizados contribuye de manera significativa para
la reseccién quirdrgica,®?1® ya que puede disminuir
el tiempo y la dificultad de la cirugia, reduciendo la
morbilidad y la mortalidad. Los autores indican que
se debe realizar en un lapso de 24 a 48 horas antes de
la cirugia,'® lo cual es muy similar a lo que ocurrié en
el presente caso.

En la literatura se han descrito varias técnicas
quirurgicas: transpalatina, transcigomatica, rinotomia
lateral, o bien, mediante un abordaje nasal endoscopico
que ha demostrado ser seguro y eficaz para el trata-
miento del angiofibroma.!” Pero se debe considerar que
la tasa de recurrencia varia entre 5y 37%, especialmen-
te para cuando los tumores invaden la estructura dsea
en la base del craneo, por lo que es muy importante
realizar una reseccién meticulosa, vigilando la posible
recurrencia con estudio de imagen durante varios afios
después de la cirugia.
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SIS ABSTRACT
Introduccion: la hepatitis de células gigantes con anemia
hemolitica autoinmune (HCG-AHAI) es una condicion rara y
grave que se presenta por lo regular en el primer afio de vida.
No hay una prueba diagnéstica especifica. Se caracteriza

Introduction: giant cell hepatitis with autoimmune hemolytic
anemia (GCH-AIHA) is a rare and serious condition that
usually occurs during the first year of life. There is no

histolégicamente por una transformacion de los hepatocitos en
células gigantes. Presentacion del caso: paciente masculino
que a la edad de 45 dias de vida inicia con ictericia, palidez y
hepatomegalia. Se evidencio leucocitosis, anemia normocitica
con Coombs directo positivo, asi como de elevacion de bili-
rrubinas, lactato deshidrogenasa y transaminasas. Serologia
negativa para sifilis, toxoplasma, rubéola, citomegalovirus
y herpes simple. El diagnéstico se establecié por hallazgos
histopatol6gicos en biopsia hepatica, mas anemia hemolitica.
El paciente fue tratado con esteroides y azatioprina. Hasta la
edad de ocho afios, se ha mantenido con evolucion satisfac-
toria sin recaidas, y con mejoria del patron histopatolégico.
Conclusiones: la HCG-AHAI es una enfermedad grave que
debe sospecharse en lactantes con anemia hemolitica, mas
datos de hepatitis aguda después de descartar otras causas
de hepatitis.

Palabras clave: hepatitis de células gigantes, anemia he-
molitica autoinmune, azatioprina, corticoides, hiperbilirru-
binemia.

specific diagnostic test; it is histologically characterized
by a transformation of hepatocytes into giant cells. Case
presentation: male patient who at 45 days-old starts with
jaundice, pallor, and hepatomegaly. Leukocytosis, normocytic
anemia with positive direct Coombs, and elevation of bilirubin,
lactate dehydrogenase and transaminases were found.
Serology for syphilis, toxoplasma, rubella, cytomegalovirus,
and herpes simplex were negative. Diagnosis was
established by histopathological findings in liver biopsy, plus
hemolytic anemia. The patient was treated with steroids and
azathioprine, and has maintained a satisfactory evolution until
the age of eight years, without relapses, and improvement
of the histopathological pattern. Conclusions: GCH-AIHA
is a serious disease, which should be suspected in infants
with hemolytic anemia, plus evidence of acute hepatitis, after
ruling out the main causes of hepatitis.

Keywords: giant cells hepatitis, autoimmune hemolytic
anemia, azathioprine, corticosteroids, hyperbilirubinemia.

INTRODUCCION frecuente de la infancia; fue reportada por primera vez
en 1981 por Bernard y colaboradores.! Desde entonces,
La hepatitis de células gigantes con anemia hemolitica alrededor de 100 casos se han descrito alrededor del

autoinmune (HCG-AHAI) es una enfermedad poco mundo.?
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El diagnéstico de HCG-AHALI se confirma por la pre-
sencia de anemia hemolitica autoinmune con Coombs
directo positivo y enfermedad hepatica progresiva, con
transformacién de los hepatocitos en células gigantes.?
Se desconoce su fisiopatologia, pero se considera que
existe autoinmunidad mediada por las células B.* Para
el tratamiento, los inmunosupresores (prednisona y
azatioprina) proporcionan una adecuada respuesta
inicial en la mayoria de los pacientes; no obstante, pue-
den ocurrir recaidas.” Sin embargo, se considera que
esta entidad es grave, ya que los pacientes tienen una
evolucion posiblemente letal a pesar del diagnéstico y
tratamiento oportuno;® la tasa de mortalidad puede
llegar hasta 30%.2

Presentamos el caso de un nino diagnosticado de
HCG-AHAI a los dos meses de edad, quien present6 una
adecuada respuesta al tratamiento inmunosupresor.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante masculino, hijo de padres no consanguineos,
sin historia perinatal de importancia. Como antece-
dente personal importante, el paciente requirié fotote-
rapia y exanguinotransfusién por hiperbilirrubinemia
neonatal secundaria a incompatibilidad ABO, pero fue
dado de alta tras su resolucion.

El padecimiento se inicié a los 45 dias de vida, con
la presencia de ictericia, pero sin coluria, por lo que en
una unidad médica de primer nivel de atencién se rea-
liza ecografia de abdomen evidenciandose un higado

de tamafio normal con via biliar extrahepatica normal,
mientras que los exdmenes de laboratorio mostraron:
leucocitos de 11,380 cel/mL, plaquetas 410,000 cel/
mL; hemoglobina 6.4 mg/dL; Coombs directo: positivo;
bilirrubina total: 6.3 mg/dL; bilirrubina directa: 5.19
mg/dL; transaminasa glutamico-oxalacética 187 U/,
transaminasa glutamico-piravica oxalacética: 58 U/I,
gamma-glutamil tranfersa: 217 U/I; fosfatasa alcalina:
701 UI/L; tiempo protrombina: 2”; tiempo parcial de
tromboplastina: 37”7, serologia negativa para sifilis,
toxoplasma, rubéola, citomegalovirus y herpes simple.
Con estos hallazgos se sospechd de anemia hemolitica
mas colestasis intrahepatica, por lo que recibid tra-
tamiento con metilprednisolona a dosis bajas, acido
ursodesoxicoélico y fenobarbital. Sin embargo, dado
que no se observ6 una adecuada evolucidn, se decide
enviarlo a Gastroenterologia Pediatrica del Hospital
Metropolitano de Quito.

En su primera evaluacién en este servicio, el pacien-
te tenia un peso de 5,200 g y talla de 58 cm, asimismo
se identificd ictericia, palidez generalizada, hepatome-
galia de consistencia blanda a 4 cm del reborde costal,
sin esplenomegalia.

Se solicitaron nuevos exdmenes de laboratorio, y
como se muestra en la 7abla 1, se encontro leucocitosis,
sin trombocitosis, anemia normocitica y normocrémi-
ca, Coombs directo positivo, elevacién de bilirrubina
directa y de aminotransferasas.

En el andlisis del caso se descartd colestasis de
origen extrahepatica asi como hepatitis de etiologia

Tabla 1: Evolucion de los resultados de laboratorio durante los ocho afios de seguimiento.

2 meses 3 meses
Leucocitos (cel/mL) 22,270 11,880
Neutréfilos (%) 29.7 29.7
Hemoglobina (g/dL) 9.7 14.8
VCM 93.5 93.8
Plaquetas (cel/mL) 309,000 284,000
AST/ALT (UIIL) 1,575/322 192/74
Bilirrubina total (mg/dL) 19.28 4.16
Bilirrubina directa (mg/dL) 15.75 3.7
GGT (Uh) 100
TP (s) 15.4 14.9
DHL (UI) 1,119 406
Coombs directo Positivo Negativo

9 meses 2 afios 5 afios 8 afios
9,580 13,700 10,760 9,110
375 24.5 32 21.7
12.4 13.8 12.7 14
91.2 84.2 85.1 92
364,000 344,000 311,000 236,000
36/17 26/11 2517 2718
0.94
0.3
1
12 12 12 12.3

VCM = volumen corpuscular medio. AST = aspartato-amino transaminasa. ALT = alanino-amino transaminasa. GGT = gamma-glutamil transferasa. TP = tiempo

de protombina. DHL = lactato deshidrogenasa.
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Figura 1: Microfotografia de alta resolucion de biopsia hepatica
que muestra una transformacion difusa de hepatocitos en célu-
las gigantes multinucleadas (flecha).

infecciosa, las cuales son las principales causas de
colestasis en este grupo de edad, por lo que se pro-
cedié a realizar biopsia hepatica percutanea. En el
estudio histopatoldgico se reporto: transformacion de
hepatocitos a células gigantes multinucleadas, incre-
mento de trama fibrosa con necrosis y formacién de
puentes (Figura 1). Con estos resultados, junto con los
exdmenes de laboratorio, se concluyé que se trataba
de HCG-AHALIL

Se inicid tratamiento con prednisona a 2 mg/kg/dia
y azatioprina a 2 mg/kg/dia. En la Tabla I también se
describe la evolucién de los exdmenes de laboratorio
hasta los dos afios de edad. Como se muestra, apro-
ximadamente al mes de iniciado el tratamiento, se
evidenci6 mejoria tanto clinica como en los examenes
de laboratorio, por lo que se mantuvo este tratamien-
to. A los tres meses de edad, el Coombs directo fue
negativo y la hemoglobina ya era normal, mientras
que a los cuatro meses desaparecié la ictericia, y para
los seis meses ya no habia hepatomegalia. A la edad
de dos afios, debido a que permanecia asintomatico y
con exdmenes de laboratorio normales, se suspenden
los corticoides.

A los cinco afios seis meses se realiz6 control de
biopsia hepatica, cuyos hallazgos histopatoldgicos
fueron: tejido conectivo-fibroso que amplia los tractos
portales sin llegar a formar puentes, minima fibrosis
perivenular centrolobulillar y hepatocitos normales
(Figura 2); mientras que a los ocho afios, el paciente
continda con azatioprina, se mantiene asintomatico y
con examenes de laboratorio normales. La elastogra-

70 Rev Mex Pediatr. 2022; 89(2): 68-71

fia hepatica report6 fibrosis hepatica minima (escala
METAVIR F1).

DISCUSION

La HCG-AHAI es una patologia grave, progresiva
y poco frecuente que se presenta principalmente en
lactantes. Se caracteriza por la asociacién de una
lesiéon hepatica aguda con transformacién difusa
de los hepatocitos en células gigantes, mas anemia
hemolitica.®

Su fisiopatologia se desconoce, aunque se ha pro-
puesto que sea autoinmune, basado en su asociacién
con otras enfermedades autoinmunes y buena respues-
ta al tratamiento inmunosupresor.” En cinco de los 16
pacientes reportados por Maggiore y colaboradores se
documentaron antecedentes familiares de autoinmu-
nidad;® sin embargo, en nuestro paciente no hubo este
antecedente.

La HCG-AHAI se presenta después del periodo
neonatal, por lo regular entre el primer y cuarto ano
de vida, afectando por igual a ambos sexos.? Suele
iniciar de forma aguda con anemia, y en aproximada-
mente la mitad de los pacientes se asocia con datos
clinicos de enfermedad hepatica aguda. A menudo se
inicia s6lo como cuadro de AHAI aislada.? El paciente
que presentamos inicié antes de los dos meses con
anemia hemolitica (por Coombs positivo) junto con
enfermedad hepatica.

Similar a nuestro paciente, en los casos previos
reportados se informa que en el laboratorio se observa

Figura 2: Microfotografia de alta resolucion de biopsia hepatica
que muestra hepatocitos de morfologia normal (flecha delgada)
y minima fibrosis perivenular centrolobulillar (flecha gruesa).
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anemia normocitica, recuento alto de reticulocitos y
prueba de Coombs directa positiva, ademds puede
haber leucocitosis y trombocitosis leve o trombocito-
penia; las aminotransferasas pueden elevarse hasta
200 veces, con gamma-glutamil transferasa levemente
elevada e hiperbilirrubinemia directa. Los niveles
de gammaglobulinas pueden ser altos o normales.?
Los autoanticuerpos antinucleares, antimusculo liso,
antimicrosomales frente a higado/rifién sélo son iden-
tificables de manera ocasional.*

No se dispone de una prueba de laboratorio especifica.
El diagnédstico de HCG-AHAI se apoya en el patron histo-
patoldgico caracterizado por transformacion generalizada
de los hepatocitos en células gigantes, inflamacién leve
portal y periportal, con infiltrado compuesto predominan-
temente por neutréfilos polimorfonucleares y macréfa-
gos,? hallazgos que se correlacionan con el presente caso.

La HCG-AHALI tiene una alta tasa de mortalidad
incluso con tratamiento inmunosupresor agresivo. En
la primera linea de manejo se incluye azatioprina mas
prednisona. No se ha establecido la duracién de la tera-
pla inmunosupresora, aunque se sugiere que se puede
retirar luego de tres a cinco afios de remisién persistente
y estable, monitoreando las transaminasas séricas.? En
nuestro caso se obtuvo una buena respuesta clinica con
tratamiento inmunosupresor de primera linea.

Cuando no hay una adecuada respuesta al tratamiento,
se puede optar por ciclosporina, ciclofosfamida, micofeno-
lato de mofetilo, 6-mercaptopurina, tacrolimus, sirolimus,
oinmunoglobulina intravenosa.>!° Recientemente, parece
ser que con el uso de terapia bioldgica con rituximab la
mortalidad ha disminuido de 45 a 10%:;5 con este trata-
miento se evitan los efectos adversos del uso prolongado
de esteroides, y se consigue remisién completa.>1!

Se debe considerar que con el tratamiento existe
mejoria significativa del componente hematoldgico, pero
el problema hepatico se resuelve en alrededor de 50% de
los pacientes.® Por esta razon, el prondstico sigue siendo
incierto, ya que puede haber falta de respuesta al trata-
miento y recaidas.'? Las principales causas de mortalidad
son insuficiencia hepatica, complicaciones del trasplante
de higado y sepsis.?

CONCLUSIONES

La HCG-AHAI es una enfermedad grave que debe
sospecharse en lactantes con anemia hemolitica, mas
datos de hepatitis aguda, después de descartar otras

causas de hepatitis. El diagndstico se confirma por
histopatologia con hallazgos de células gigantes mul-
tinucleadas en la biopsia hepatica. El tratamiento es
con terapia Inmunosupresora, pero el prondstico puede
ser desfavorable y hasta mortal.
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R ABSTRACT
Introduccion: los rearreglos cromosémicos complejos (RCC)
son alteraciones que involucran mas de dos puntos de rup-
tura que modifican la estructura cromosémica, los cuales se
pueden asociar a variantes en el nimero de copias; en estas
Ultimas se incluye a duplicaciones, deleciones, inversiones y
traslocaciones, localizadas en diferentes regiones genémicas.
Caso clinico: paciente femenino en quien desde las primeras
etapas de su vida se identifico retraso en el neurodesarrollo
y malformaciones congénitas, por lo que fue evaluada en
diferentes hospitales. Para la edad de cinco afos, se deter-
mina trastorno motor y del lenguaje, discapacidad intelectual,
microcefalia, facies dismorficas, defecto septal atrial y atrofia
cortico-subcortical. Por medio del servicio de genética se
solicita cariotipo y microarreglo cromosémico, el cual detecta
un RCC conformado por dos microduplicaciones subtelomé-
ricas localizadas en 7p22.3 y 17g25.3 aunadas a una micro-
delecion subtelomérica localizada en 18p11.32-18p11.31.
Conclusiones: los pacientes con RCC pueden presentar
diversas alteraciones congénitas, incluyendo retraso en el
neurodesarrollo. Un enfoque integral, con la participacion de
diferentes especialistas como médicos de primer contacto y
genetistas, puede ayudar a establecer diagnostico y a brindar
una atencion personalizada.

Introduction: complex chromosomal rearrangements (CCR)
are alterations involving more than two breakpoints that modify
the chromosomal structure, which can be associated with
variants in the number of copies; the latter can be duplications,
deletions, inversions, and translocations, located in different
genomic. Clinical case: female patient who, from the early
stages of her life, was identified with neurodevelopmental
delay and congenital malformations, for which she was
evaluated in different hospitals. At the age of five years, motor
and language disorder, intellectual disability, microcephaly,
dysmorphic facies, atrial septal defect and cortico-subcortical
atrophy are identified. Genetics requested karyotype and
chromosomal microarray, detecting a CCR made up of
two subtelomeric microduplications located at 7p22.3
and 17q25.3 coupled with a subtelomeric microdeletion
located at 18p11.32-18p11.31 Conclusions: patients
with CCR can present various congenital abnormalities,
including neurodevelopmental delay. A comprehensive
approach, with the participation of different specialists,
such as primary care physicians and geneticists, can help
establish the diagnosis and provide personalized care.

Palabras clave: desérdenes cromosémicos, variantes en
el nimero de copias, trastorno del neurodesarrollo, cardio-
patia congénita, andlisis citogenético, asesoramiento ge-
nético.

Keywords: chromosome disorders, copy number variants,
neurodevelopmental disorder, congenital heart disease,
cytogenetics analysis, genetic counseling.
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INTRODUCCION

Las variantes en el numero de copia (CNV, por sus
siglas en inglés) son alteraciones estructurales como
duplicaciones, deleciones, inversiones y traslocaciones
que se localizan en diferentes regiones genémicas. Se
han identificado diferentes CNV en 14% de los pacien-
tes con trastornos del neurodesarrollo! y en 3-25% de
los pacientes con cardiopatias congénitas.? Aunque no
todos los CNV son causantes de fenotipos patogénicos,
los CNV contribuyen a un gran nimero de sindromes de
microdelecion y microduplicacién con fenotipos hetero-
géneos. Con el uso de nuevas tecnologias diagnésticas
como los microarreglos cromosémicos, la deteccion de
CNV en distintas regiones genémicas est4 en aumento.?

Las CNV comtUnmente se observan en los rearreglos
cromosémicos complejos (RCC). Los RCC son alteracio-
nes que involucran méas de dos puntos de ruptura que
modifican la estructura cromosémica.* Algunos autores
han postulado que puede existir una alteracién en la
composicién de mas de dos cromosomas; sin embargo,
otros autores han identificado casos de RCC que modifi-
can de forma extrema la composicion de un solo cromo-
soma.* Los RCC pueden ser inserciones-traslocaciones,
inversiones asociadas a CNV, traslocaciones con més de
dos cromosomas, o bien, la combinacién de cualquiera
de las anteriores.? Los RCC se pueden originar de novo
o ser heredados en casos familiares.* Sin embargo, no
hay un consenso para clasificar a los RCC debido a su
complejidad y a nuevos descubrimientos basados en el
avance de la tecnologia.*?

El fenotipo de los individuos con RCC es altamente
variable, ya que depende del cromosoma afectado, la
regiéon, tamano de la pérdida o ganancia de material, la
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regién gendémica implicada y la coexistencia con otros
CNV, por lo que cada caso es tnico.*

El objetivo es presentar un paciente con trastornos
del neurodesarrollo, multiples dismorfias y cardiopatia
congénita causadas por un RCC.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de cinco afios siete meses referida
a la consulta del Servicio de Genética del Centro de
Rehabilitacion e Inclusién Infantil Teletén (CRIT)
en Michoacan por trastornos en el neurodesarrollo y
deteccién de malformaciones.

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares (Fi-
gura 1): madre de 34 afos con diagnéstico de epilepsia
bajo tratamiento, y con dos abortos previos. Padre de
34 anos, aparentemente sano. Medio hermano mater-
no de 12 anos con trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad y epilepsia (pero sin valoracién por el
servicio de genética). Se negd consanguinidad y endo-
gamia. Como antecedentes perinatales, la madre cursd
con preeclampsia, se suspendieron antiepilépticos, y se
nego exposicion a otros teratogenos. Ecografias fetales
sin alteraciones. La paciente nacid por parto eutdcico
a las 37 semanas de gestacion.

Al nacimiento se detectaron dismorfias faciales y
un soplo cardiaco, por lo que fue referida a un hospital
pediatrico. En dicho hospital se le realizé resonancia
magnética de encéfalo que reveld una atrofia cortical.
También se le solicit6 un cariotipo, el cual fue reportado
sin alteraciones (46, XX). Durante su hospitalizacion, se
diagnostico defecto septal atrial tipo ostium secundum
por cardiologia pediatrica. Fue referida a un hospital de
tercer nivel, indicando terapia de estimulacién temprana.

Simbologia:
Q ' Trastorno del neurodesarrollo,
cardiopatia congénita y
| dismorfias
3 4

Lk e

4 . Epilepsia

|:| Trastorno del neurodesarrollo,
epilepsia y trastorno por déficit
2 de atencion e hiperactividad

Figura 1: Genealogia. Proposito IlI-1: 46,XX,add(18)(p11.2); arrfGRCh37] 7p22.3(43360_705271)x3, 17¢25.3 (78763768_81041938)
x3, 18p11.32p11.31(136226_4642999)x1. Padre II-1: 46,XY; Madre I-2: 46,XX.
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En servicio de neurologia pediatrica del hospital
de tercer nivel se dio seguimiento por retraso global
del desarrollo, mientras que por cardiologia se indicd
tratamiento farmacolégico cardiovascular. Hasta los
dos afios ocho meses la paciente continud con terapia
de estimulacién temprana, que fue reemplazada por un
programa con ejercicios de psicomotricidad.

A los tres anos, en tomografia axial computariza-
da de craneo se revel6 atrofia cértico-subcortical, y
se brind6 tratamiento quirdrgico para correccién de
estrabismo. En el servicio de genética se solicita nue-
vamente un cariotipo, en el cual se detecté material
adicional en el brazo corto del cromosoma 18 (46, XX,
add (18) (p11.2)), realizando cariotipo a los padres (46,
XXy 46, XY).

Dado que la paciente continuaba con problemas
de la marcha, aprendizaje y del lenguaje, los padres
acuden al CRIT para iniciar rehabilitacion, a la edad
de cinco anos siete meses. En el servicio de rehabilita-
cion se identificé que la paciente presenta retraso en
los hitos del desarrollo psicomotor: sostén cefalico (a
los seis meses de edad), pinza gruesa (dos afios) y fina
(tres anos), sedestacion (dos afios seis meses), gateo
(tres anos seis meses), marcha (cuatro afios) y control
de esfinteres (cinco afios). Comunicacién humana
observo retraso alalico del lenguaje, mientras que por
neurologia pediatrica y paidopsiquiatria se diagnostica
trastorno motor y del lenguaje, asi como discapacidad
intelectual leve.

En la consulta de genética se obtiene la siguiente
informacién: peso 13.7 kg (z -3.1), talla 99 cm (z -2.9),
perimetro cefalico de 47 cm (z -2.9), microcefalia,
estrechamiento bitemporal, implantacion del cabello
anterior y posterior baja, frente amplia y prominente,
fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba, epicanto bi-
lateral, leve ptosis palpebral, cejas anchas y dispersas,
puente nasal deprimido, base de la nariz ancha, filtrum
largo y poco marcado, hipoplasia malar bilateral, pabe-
llones auriculares de baja implantacion, paladar alto,
uvula con punta bifida, labio superior delgado, ruidos
cardiacos ritmicos, soplo diastdlico, escoliosis dorso-
lumbar, tono motor disminuido, trofismo disminuido,
lenguaje monosilabico y voz con timbre hiperrinofénico.

Al revisar el cariotipo tomado a los tres anos,
junto con los antecedentes familiares y datos clinicos,
se solicita microarreglo cromosémico. El estudio se
realizé por medio de un microarreglo CytoSCan HD,
en el cual se detectaron tres variantes estructurales
patogénicas, dos amplificaciones de 662 kilobases (kb)
arr[GRCh37] 7p22.3(43360_705271)x3 y 2.2 megaba-
ses (Mb) arr[GRCh37] 17q25.3(78763768_81041938)
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x3 y una delecién de 4.5 Mb arr[GRCh37]
18p11.32p11.31(136226_4642999)x1 (Figura 2). Pos-
terior a la obtencién de los resultados se brindé aseso-
ramiento genético a los padres.

Ya con el diagnéstico genético, se decide mantener
manejo multidisciplinario con énfasis en las alteracio-
nes neuroconductuales y cardiopatia congénita. El plan
de rehabilitacién incluyé apoyo pedagdgico, terapia
fisica, del lenguaje, ocupacional y pulmonar, ademas
fue integrada a un programa de inclusién. La paciente
logr6 marcha independiente, adquisicién de lenguaje y
una inclusion escolar. Sin embargo, la paciente fallece
a los 10 afios por complicaciones tras la correcciéon
quirurgica de la cardiopatia congénita.

DISCUSION

El diagnéstico de los pacientes con RCC puede resul-
tar un desafio, principalmente porque la presentacion
clinica suele ser Unica e inespecifica, como en el caso
que se expone. Pero es de resaltar que el trastorno
del neurodesarrollo dio la pauta para buscar etiologia
cromosomica. A la paciente le fue realizado cariotipo
en dos ocasiones, una de ellas sin alteraciones (al
nacimiento) y otro mostrando solamente material adi-
cional del brazo corto del cromosoma 18. Si bien hubo
un reconocimiento temprano de una posible entidad
sindrémica, el cariotipo resulté con limitaciones para
un diagnéstico preciso. La gran mayoria de los casos
con RCC no se detectan por citogenética convencional,
en gran medida porque la resolucién del cariotipo es
insuficiente para detectar CNV menores de 5 Mb. En
cambio, el microarreglo cromosémico fue de gran ayu-
da para identificar los cambios submicroscopicos no
visibles por citogenética convencional.?

El microarreglo cromosémico tiene utilidad clinica;
por ejemplo, en la actualidad sirve como primera linea
para el diagnéstico de trastornos del neurodesarrollo y
de otras anomalias congénitas. Pero se debe tomar en
cuenta que en trastornos del neurodesarrollo, el rendi-
miento diagndstico es variable alcanzando un maximo
de 28%. Por lo que, en ocasiones, debe acompanarse de
otros estudios diagnosticos o extender los estudios a los
familiares para complementar el diagnéstico.?

La coexistencia de tres CNV patogénicas en la
paciente (dos microduplicaciones subteloméricas
[7p22.3 y 17¢25.3] y una microdelecién subtelomérica
[18p11.32-18p11.31]), detectadas por el microarreglo
cromosémico, sugiere un RCC por una translocaciéon
no balanceada. No obstante, no fue posible realizar
una mayor caracterizacién para determinar si la
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Figura 2:

Mapa genético (genes
codificantes y no
codificantes) en las
regiones genomicas

de las citobandas
7p22.3,170925.3y
18p11.32-p11.31.

Las lineas azules
corresponden a las
regiones duplicadas y las
lineas rojas corresponden
a las regiones deletadas,
reportadas en casos
previos®57910y en

el presente caso.

Imagen modificada de

la herramienta UCSC
Genome Browser Custom
Tracks Tool (https://
genome.ucsc.edu; Feb
2009 version Feb. 2009
[GRCh37/hg19]).
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traslocacién involucra los tres CNV detectados en la
paciente t(7; 17; 18), o si se trata de una traslocacién
t(17;18) mas una microduplicacién pura 7p22.3. Otro
punto por analizar es que, para comprender el origen
de un RCC y brindar un asesoramiento genético pre-
ciso, es necesario extender los estudios genéticos a los
familiares. En el presente caso no se logré identificar
alteraciones cromosémicas por medio de cariotipo en los
padres; sin embargo, en la genealogia se observa una
posible trasmisiéon por rama materna de un fenotipo
con alteraciones del neurodesarrollo. El antecedente
materno de epilepsia, abortos recurrentes e hijo con
fenotipo similar a la paciente sugieren que la madre
podria ser portadora de un RCC. Para determinar el
origen en estos casos se realizan estudios de hibridaciéon
in situ fluorescente (FISH) con sondas subteloméricas o
microarreglos cromosémicos en los familiares directos,
lo cual no se realizd en la paciente que presentamos.

Los mecanismos en la génesis de un RCC en pa-
cientes con anomalias congénitas son complejos.® Se
ha propuesto la cromoanagénesis, donde un solo evento
catastrofico da lugar a rupturas cromosémicas, seguido
de un reordenamiento caético de los fragmentos cro-
mosoémicos, alterando la constitucion normal de uno o
mas cromosomas, dando como resultado CNV y otras
alteraciones estructurales.’? El término agrupa tres
fenémenos distintos: cromotripsis, cromoanasintesis
y cromoplexia. Cada uno con caracteristicas propias
con relacién al mecanismo de reparacion de rupturas
de doble cadena y firmas moleculares tnicas.*?

Actualmente se esta investigando si otros estudios
podrian ayudar a comprender la formacién, comple-
jidad y mecanismos implicados en un RCC de forma
mas precisa, tales como la secuenciacion de genoma
completo y algoritmos bioinformaticos disefiados es-
pecificamente para detectar RCC, o bien, por medio
de estudios de transcriptoma. Es posible que en el
futuro estos métodos sustituyan a los microarreglos
cromosémicos.®

Con respecto al andlisis de los genes afectados con
las caracteristicas clinicas del paciente, es decir, la
correlacion genotipo-fenotipo en el presente caso, se
sabe que las microduplicaciones subteloméricas del
brazo corto del cromosoma 7 (7p)”8 y brazo largo del
cromosoma 17 (17q),2% ! asi como las microdelecio-
nes subteloméricas del brazo corto del cromosoma 18
(18p)"12 son poco frecuentes de forma pura, pero la
coexistencia de éstas en un mismo paciente se considera
raro. En el caso que presentamos, a pesar de que los
CNV se encuentran en regiones genémicas distintas,
las caracteristicas de la paciente (fenotipo) ya se han

76

relacionado con ciertos CNV como la discapacidad inte-
lectual, talla baja, alteraciones en el sistema nervioso
central (SNC), malformaciones cardiacas, dismorfias
craneofaciales (microcefalia, ptosis, estrabismo, pala-
dar alto, labios delgados, entre otras), y alteraciones
musculoesqueléticas (Tabla 1).271* Los reportes en
regiones gendmicas similares a las detectadas en la
paciente se han presentado como translocaciones no
balanceadas y CNV puras (Tabla I y Figura 2).%7
10.12,13 A] haber una coexistencia de CNV con fenotipos
similares es dificil discernir cudl de ellos tuvo mayor
representaciéon. El fenotipo combinado también se ha
observado en otros casos de translocacion no balan-
ceada que involucran CNV en regiones genémicas
similares (Tabla 1y Figura 2).710

En el caso que nos ocupa, las regiones gendémicas
en los CNV, 7p22.3, 17¢q25.3 y 18p11.32-p11.31 com-
prenden ocho, 83 y 29 genes respectivamente, segin
UCSC Genome Browser (GRCh37/hg19) (Figura 2).1% Al
analizar los casos previos y los genes implicados en los
CNV de este caso, se considera que varios genes podrian
relacionarse en la presentacién del fenotipo (7Tabla
2).27:9,12:14,16-20 Por ejemplo, los genes TBCD y RAC3
(17925.3)'6 y el gen USP14 (18p11.3)"!3 que se han
asociado a trastornos del neurodesarrollo y alteraciones
del SNC pueden estar afectando al fenotipo por medio
de una ganancia de dosis génica (triplosensibilidad) y
una pérdida de dosis génica (haplosuficiencia) respec-
tivamente. En cambio, el gen METRNL (17925.3),!7
que tiene un papel en el desarrollo neuronal, podria
contribuir por disrupcién de la arquitectura genémica
al encontrarse el punto de ruptura en la regién promo-
tora del gen. Cabe resaltar que los genes de la regién
17¢25.3 podrian contribuir a la afectaciéon cardiaca.
Pero también en modelos animales se ha observado que
los genes EMILIN2,'8 TGIF1'%1416 y MYOMI1' podrian
propiciar un desarrollo anormal del corazén en la regién
18p11.32-p11.31;7!2 sin embargo, no hay reportes de
defectos septales atriales como en este caso. En cambio,
como en el presente caso, algunos autores han sugerido
que la triplosensibilidad del gen ARHGDIA (17q25.3)
podria contribuir en defectos septales atriales, lo cual
se ha observado en modelos animales y en pacientes
con duplicaciones puras 17¢25.3.27

Al tratarse de una paciente pediatrica, el aseso-
ramiento genético fue dirigido a los padres, el cual
se dirige a 1) comprender el diagndstico y mecanismo
patogénico, 2) conocer el prondstico, 3) obtener infor-
macién para la toma de decisiones médicas o de la
vida, 4) conocer los riesgos de recurrencia, 5) extender
pruebas genéticas a otros familiares con riesgo o sos-
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Tabla 2: Correlacién genotipo-fenotipo. Genes propuestos que contribuyen a los fenotipos: trastorno del desarrollo y alteraciones
del SNC,"181416.17 cardiopatia congénita2 1214161819 y estrabismo.2

Trastorno del neurodesarrollo
y alteraciones del SNC

Estrabismo

Cardiopatia congénita

7p22.3 FAM20C (MIM: 611061)
17q25.3 TBCD (MIM: 604649)
WDR45B (MIM: 609226)
RAC3 (MIM: 602050)
PYCR1 (MIM: 179035)
ACTG1 (MIM: 102560)
NDUFAF8 (MIM: 618461)
METRNL (MIM: 616241)

18p11.32-p31 TGIF1 (MIM: 602630)

USP14 (MIM: 607274)

ARHGDIA (MIM: 601925)

CSNK1D (MIM: 600864)
ACTG1 (MIM: 102560)
PAHB (MIM: 176790)
NPLOC4 (MIM: 606590)
MRPL12 (MIM: 602375)
DCXR (MIM: 608347)
SLC16A3 (MIM: 603877)
UTS2R (MIM: 600896)
EMILIN2 (MIM: 608928) -
TGIFL (MIM: 602630)
MYOM1 (MIM: 603508)
TYMS (MIM: 188350)

NPLOC4 (MIM: 606590)
TSPAN10
PDE6G (MIM: 180073)

MYL12A, MYL12B (MIM: 609211)

LPIN2 (MIM: 605519)

SNC = sistema nervioso central; MIM = nimero de identificacion del gen en OMIM. 6

pecha, 6) conocer alternativas reproductivas (como el
diagnéstico preimplantacional).? Cabe mencionar que
los portadores de RCC tienen un riesgo elevado de
tener descendencia con anormalidades cromosémicas
similares o a la formacién de nuevos RCC.*

Por ultimo, se debe destacar que esta paciente nos
hace reflexionar sobre la necesidad del manejo multi-
disciplinario de pacientes similares, lo cual contribuye
a mejorar su calidad de vida y a la de sus familias.

CONCLUSIONES

Los pacientes con RCC pueden presentar multiples
manifestaciones como trastornos del neurodesarrollo,
dismorfias y malformaciones cardiacas; su presencia
deberia alertar sobre su reconocimiento temprano a
fin de ofrecer manejo integral incluyendo expertos en
genética, quienes elegiran la realizacién de estudios
citogenémicos para llegar al diagnéstico definitivo, lo
cual deberia ayudar a disminuir la odisea diagndstica
que, con mucha frecuencia, estas familias padecen.

REFERENCIAS

1. Cooper GM, Coe BP, Girirajan S, Rosenfeld JA, Vu TH, Baker C
et al. A copy number variation morbidity map of developmental
delay. Nat Genet. 2011; 43(9): 838-846.

2. Monteiro RAC, de Freitas ML, Vianna GS, de Oliveira VT, Pietra
RX, Ferreira LCA et al. Major contribution of genomic copy number
variation in syndromic congenital heart disease: the use of MLPA
as the first genetic test. Mol Syndromol. 2017; 8(5): 227-235.

3. Savatt JM, Myers SM. Genetic testing in neurodevelopmental
disorders. Front Pediatr. 2021; 9: 526779.

4. Poot M, Haaf T. Mechanisms of origin, phenotypic effects and
diagnostic implications of complex chromosome rearrangements.
Mol Syndromol. 2015; 6(3): 110-134.

5.  Pellestor F. Chromoanagenesis: cataclysms behind complex
chromosomal rearrangements. Mol Cytogenet. 2019; 12: 6.

6. Eisfeldt J, Pettersson M, Vezzi F, Wincent J, Kaller M, Gruselius
J et al. Comprehensive structural variation genome map of
individuals carrying complex chromosomal rearrangements. PLoS
Genet. 2019; 15(2): e1007858.

7. Schmidt B, Udink ten Cate F, Weiss M, Koehler U. Cardiac
malformation of partial trisomy 7p/monosomy 18p and partial
trisomy 18p/monosomy 7p in siblings as a result of reciprocal
unbalanced malsegregation--and review of the literature. Eur J
Pediatr. 2012; 171(7): 1047-1053.

8. Girisha KM, Abdollahpour H, Shah H, Bhavani GS, Graham JM
Jr, Boggula VR et al. A syndrome of facial dysmorphism, cubital
pterygium, short distal phalanges, swan neck deformity of fingers,
and scoliosis. Am J Med Genet A. 2014; 164A(4): 1035-1040.

9. Probst FJ, James RA, Burrage LC, Rosenfeld JA, Bohan TP, Ward
Melver CH et al. De novo deletions and duplications of 17¢25.3
cause susceptibility to cardiovascular malformations. Orphanet J
Rare Dis. 2015; 10: 75.

10. Coton J, Labalme A, Till M, Bussy G, Krifi Papoz S, Lesca G et al.
Characterization of two familial cases presenting with a syndromic
specific learning disorder and carrying (17q;21q) unbalanced
translocations. Clin Case Rep. 2018; 6(5): 827-834.

Rev Mex Pediatr. 2022; 89(2): 72-80 79


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Ibarra-lbarra BR y col. Rearreglo cromosémico

11.

12.

13.

14.

15.

16.

80

Upadia J, Philips JB 3rd, Robin NH, Lose EJ, Mikhail FM. A case report
of chromosome 17g22-gter trisomy with distinct clinical presentation
and review of the literature. Clin Case Rep. 2018; 6(4): 612-616.

Yi Z, Yingjun X, Yongzhen C, Liangying Z, Meijiao S, Baojiang
C. Prenatal diagnosis of pure partial monosomy 18p associated
with holoprosencephaly and congenital heart defects. Gene. 2014;
533(2): 565-569.

Verrotti A, Palka C, Prezioso G, Alfonsi M, Calabrese G, Palka G
etal. Deletion 18p11.32p11.31 in a child with global developmental
delay and atypical, drug-resistant absence seizures. Cytogenet
Genome Res. 2015; 146(2): 115-119.

Hasi-Zogaj M, Sebold C, Heard P, Carter E, Soileau B, Hill Aet al.
Areview of 18p deletions. Am J Med Genet C Semin Med Genet.
2015; 169(3): 251-264.

Kent WJ, Sugnet CW, Furey TS, Roskin KM, Pringle TH, Zahler
AM et al. The human genome browser at UCSC. Genome Res.
2002; 12(6): 996-1006.

Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM. Johns Hopkins
University, Baltimore, MD. MIM Numbers: FAM20C (MIM:611061),
TBCD (MIM:604649), WDR45B (MIM:609226), RAC3
(MIM:602050), PYCR1 (MIM:179035), ACTG1 (MIM:102560),
NDUFAF8 (MIM:618461), METRNL (MIM:616241), TGIF1
(MIM:602630), USP14 (MIM:607274), ARHGDIA (MIM:601925),
CSNK1D (MIM:600864), P4HB (MIM:176790), NPLOC4

17.

18.

19.

20.

(MIM:606590), MRPL12 (MIM:602375), DCXR (MIM:608347),
SLC16A3 (MIM:603877), UTS2R (MIM:600896), EMILIN2
(MIM:608928), MYOM1 (MIM:603508), TYMS (MIM:188350),
MYL12B (MIM:609211), LPIN2 (MIM:605519) y PDE6G
(MIM:180073). 2022 [11 Mar 2022]. Available in: https://omim.org/
Nishino J, Yamashita K, Hashiguchi H, Fujii H, Shimazaki T,
Hamada H. Meteorin: a secreted protein that regulates glial cell
differentiation and promotes axonal extension. EMBO J. 2004;
23(9): 1998-2008.

Guggilam A, Sannaningaiah D, Gong Y, Grondolsky J, Huang
M et al. Cardiac malformations in EMILINZ2 deficient mice. Int J
Cardiovasc Res. 2016; 5: 5.

Auxerre-Plantié E, Nielsen T, Grunert M, Olejniczak O, Perrot
A, Ozcelik C et al. Identification of MYOM2 as a candidate gene
in hypertrophic cardiomyopathy and tetralogy of Fallot, and its
functional evaluation in the drosophila heart. Dis Model Mech.
2020; 13(12): dmm045377.

Plotnikov D, Shah RL, Rodrigues JN, Cumberland PM, Rahi JS,
Hysi PG et al. A commonly occurring genetic variant within the
NPLOC4-TSPAN10-PDE6G gene cluster is associated with the
risk of strabismus. Hum Genet. 2019; 138(7): 723-737.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no
tienen.


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Vol. 89, No. 2 ¢ Marzo-Abril 2022
pp 81-85

doi: 10.35366/107503

Revista Mexicana de .

AT A™MIEIYE A
Recibido: 28/08/2021
Aceptado: 02/03/2022

Sindrome de Joubert asociado a variantes
patogénicas en el gen TMEMG67

Joubert syndrome associated with pathogenic variants in the TMEM67 gene

JesUs Javier Martinez-Garcia,* Sonia Corvera-Villasefior,* Jesis Ernesto Duefias-Arias,3
Rossela de Jests Vega-Castro,” Rubén Beltran-Rivas

* Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. Hospital Pediatrico de Sinaloa “Dr. Rigoberto Aguilar Pico™, Centro de Investigacion
Aplicada a la Salud Publica. Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de Sinaloa; * Departamento de Oftalmologia, Hospital
Pediatrico de Sinaloa “Dr. Rigoberto Aguilar Pico”; 8 Departamento de Genética, Hospital Pediatrico de Sinaloa “Dr. Rigoberto Aguilar
Pico”; " Departamento de Neurologia, Hospital Pediatrico de Sinaloa “Dr. Rigoberto Aguilar Pico”, Culiacan, Sinaloa, México.

RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Joubert (SJ) es una cilio-
patia congénita autosémica recesiva que se ha asociado
a mutacion en el gen TMEM67. El SJ se caracteriza por
retraso en desarrollo psicomotor, alteraciones oculares asi
como manifestaciones a nivel renal, esquelético y hepatico.
Por resonancia magnética (RM) se identifica la alteracion
patognoménica que es una malformacion en cerebelo y
en tronco encefélico, con imagen caracteristica “signo del
diente molar” (SDM). Objetivo: describir el cuadro clinico
de un paciente con SJ en quien se identifico variantes en
el gen TMEM67. Caso clinico: varén de tres afios con
retraso en el desarrollo psicomotor, hipotonia, ambliopia
isometrépica, ambliopia estrabica y nistagmo vertical hacia
abajo. En la RM se observé el SDM, ya que los pedinculos
cerebelosos superiores se encontraron alargados. Desde
el punto de vista genético, mediante secuenciacion del
exoma completo, se encontraron dos variantes en estado
heterocigoto compuesto del gen TMEM67. Conclusiones:
en nifios con retraso en el desarrollo psicomotor y nistagmos
deben someterse a una exploraciéon exhaustiva ocular, de
neuroimagen y genético a fin de determinar si se trata de SJ.

Palabras clave: sindrome de Joubert, imagen diente mo-
lar, nistagmos, estrabismo, gen TMEM67.

ABSTRACT

Introduction: Joubert syndrome (JS) is an autosomal
recessive congenital ciliopathy, which has been associated
with a mutation in the TMEMG67 gene. JS is characterized by
delayed psychomotor development, ocular alterations, as
well as renal, skeletal, and hepatic manifestations. Magnetic
resonance imaging (MRI) identifies the pathognomonic
alteration, which is a malformation in the cerebellum and
brainstem, with a characteristic image of the “molar tooth
sign” (MTS). Objective: to describe the clinical picture of
a pediatric SJ patient in whom variants in the TMEM67
gene were detected. Case report: three-year-old male
with delayed psychomotor development, hypotonia,
isometropic amblyopia, strabismic amblyopia, and
downward vertical nystagmus. In the MRI, the MTS was
observed since the superior cerebellar peduncles were
found to be elongated. By genetics, through whole exome
sequencing, two variants in the heterozygous state of the
TMEMG67 gene were found. Conclusions: children with
delayed psychomotor development and nystagmus should
undergo a comprehensive ocular, neuroimaging, and genetic
examination to identify the diagnosis of JS.

Keywords: Joubert syndrome, molar tooth image, nystagmus,
strabismus, TMEM67 gene.
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INTRODUCCION

El sindrome de Joubert (SJ) es un grupo de trastornos
clinica y genéticamente heterogéneos. Fue descrito por
Marie Joubert en 1969. Tiene una prevalencia entre
1/80,000 y 1/100,000 nacidos vivos; pero en poblacién
judia Askenazi la prevalencia se incrementa hasta
1/34,000-1/40,000.13

En el SJ cléasico, las manifestaciones clinicas
pueden observarse desde los primeros meses de vida,
con hipotonia, movimientos oculares anormales como
nistagmos, estrabismo o apraxia oculomotora; ademas
de alteraciones respiratorias (taquipnea o episodios de
apnea), discapacidad intelectual y ataxia. En imagenes
de resonancia magnética (IRM) cerebrales, el signo
del diente molar (SDM) es el hallazgo caracteristico, y
consiste en la coexistencia de hipoplasia o displasia del
vermis cerebeloso y de las estructuras pontinas y medu-
lares, asi como la falta de decusaciéon de los pedunculos
cerebelosos superiores y de los tractos piramidales.*?

E1 SJ puede combinarse con un amplio espectro de
defectos organicos, por lo cual se conoce como “sindro-
me de Joubert y trastornos relacionados” (JSRD, por

sus siglas en inglés). En el JSRD se identifican ocho
fenotipos o subtipos que se describen en la Tabla 1.67

Se ha establecido una correlacién entre el SJ y las
variantes en el gen TMEMG67 (proteina transmem-
brana-67). Las variaciones de la secuencia bialélica
de TMEMG67 causan una amplia gama de manifesta-
ciones clinicas con compromiso multiorganico como
SJ (MIM 610688), sindrome de Meckel-Gruber (MIM
607361), sindrome COACH (MIM 216360) (hipoplasia
de vermis cerebeloso, oligofrenia, ataxia, coloboma y
fibrosis hepatica), sindrome RHYNS (MIM 613550)
(rinitis pigmentosa, hipopituitarismo, nefronoptisis,
displasia esquelética); ademas, los pacientes con SJ
con mutaciones en TMEMG67 tienen mayor riesgo de
desarrollar enfermedad hepética.®

El objetivo de este estudio es presentar un caso de
Sd clasico con dos variantes de TMEMG67.

PRESENTACION DEL CASO
Nifio de tres anos, sin antecedentes familiares de en-

fermedades genéticas; padres no consanguineos. Es
producto de la gestacion cuatro; nacié por parto eutdcico

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los ocho subtipos sindrome de Joubert*.

Manifestaciones clinicas

Subtipos clinicos

Mutacion en gen

SJ clasico Hipotonia, nistagmos, estrabismo o apraxia oculomotora, taquipnea o episodios de TMEM67
apnea, retraso en el desarrollo neurol6gico y ataxia
SJ con enfermedad de retina Retinopatia pigmentaria o distrofia de la retina, amaurosis congénita de Leber’s. Retraso AHI1
en el desarrollo neuroldgico ARL3
CEP290
SJ con defectos renales Nefronoptisis, quistes renales CEP290
RPGRIP1L
ZNF423
TMEM231
TMEM237
SJ con enfermedad Retraso en el desarrollo neurolégico. Nefronoptisis, quistes renales. Retinopatia CEP290
ocular-renal pigmentaria o distrofia de la retina. Retraso en el desarrollo neurolégico
SJ con enfermedad hepética Manifestaciones clinicas de SJ clasico. Fibrosis hepatica congénita e hipertension portal TMEM67
secundaria. Colobomas coriorretinianos o del nervio optico y nefronoptisis
SJ con defectos Retraso en el desarrollo neurologico. Labio y paladar hendido, lengua lobulada, TMEM216
orofaciodigitales o tipo VI hamartomas de las encias o de la lengua y frenulas. Hipertelorismo y micrognatia o
mandibula. Polidactilia de manos y pies
SJ con defecto acrocalloso Disgenesia de cuerpo calloso, sindrome acrocalloso con polidactilia e hidrocefalia KIF7
SJ con distrofia toracica Talla baja, térax estrecho, acortamiento rizomélico de extremidades, braquidactilia y TMEM216

asfixiante de Jeune

polidactilia
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* En los ocho siempre esta presente el signo del diente molar.
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Figura 1. Hipotropia y estrabismo de ojo izquierdo. En trata-
miento con lentes monofocales.

Figura 2. Estrabismo convergente por test de Hirschberg de ojo
izquierdo sin lentes. No hay rasgos faciales dismérficos.

a las 40 semanas de edad, sin antecedente de hipoxia
neonatal, peso 3,020 g y talla de 48 cm. A los 57 dias
de edad present6 tosferina (cultivo positivo para Bor-
detella pertussis), sindrome de dificultad respiratoria
aguda, y paro cardiorrespiratorio por varios minutos,
recibié ventilacién mecénica por nueve dias en la uni-
dad de cuidados intensivos pediatricos, permaneciendo
32 dias hospitalizado.

Aproximadamente a los tres meses de edad, los
padres observaron movimientos oculares anormales,
ausencia de sostén cefélico, hipotonicidad generalizada,
sonrisa social débil y falta de persecucién visual.

Alos cuatro meses fue evaluado por oftalmologia por
los movimientos anormales de los ojos, prescribiendo
lentes monofocales (Figura 1). Sin embargo, a los ocho
meses de edad nuevamente los padres lo llevan por ina-
tencién visual, estrabismo convergente con predominio
del ojo 1zquierdo (con o sin lentes), y nistagmo vertical
hacia abajo (Figura 2). Enla exploracién oftalmolégica
se encontrd agudeza visual en ambos ojos de gradien-
te 0.25 ciclos por centimetro (CPCM), equivalente a
20/2000 Snellen, lo cual le permitia fijar, mantener
y seguir objetos por segundos. Ademas, se describid
endotropia de Hirschberg de 30° en ojo izquierdo con
escasa alternancia, con y sin correccién 6ptica. Cuando
le colocaron lentes monofocales con la siguiente gradua-

Martinez-Garcia JJ y cols. Sindrome de Joubert

cién: +6.00-0.00 X 180 en el ojo derecho y + 6.00-0.00 x
0 en el izquierdo, presenté un estrabismo convergente
(Figura 2). También se detectd estrabismo vertical
(hipotropia) ipsilateral con movimientos verticales
involuntarios de gran frecuencia y amplitud, versiones
y ducciones sin restriccién. La anatomia de la camara
anterior se observd integra.

Se realiz6 estudio de fondo de ojo bajo midriasis
medicamentosa (tropicamida y fenilefrina), ademas de
oftalmoscopia indirecta. Se observo que en ambos ojos
las papilas eren de forma, tamafio y coloracién nor-
males, con excavaciones de 0.3 X 0.3, simétricas; area
macular normal, sin alteraciones pigmentarias en polo
posterior ni en media periferia (Figura 3). Ademas, la
refraccion bajo ciclopejia (con ciclopentolato) fue en ojo
derecho (OD) de + 7.25 = -1.50 X 160, y en ojo izquier-
do (OI) de + 7.00 = -1.50 x 0. Asimismo, al medir las
amplitudes acomodativas (retinoscopia dindmica por
método de estimulacion monocular (MEM) se detectd
hipoacomodacién, estableciendo el diagndstico de en-
dotropia acomodativa refractiva con hipoacomodacion
central, ambliopia estrabica y nistagmo vertical hacia
abajo. Por lo anterior, se prescribieron lentes hiper-
corregidos (Figura 4), con graduaciones en el OD: +
10.25-1.50 X 160 y OI: + 10.00-1.50 X 0. Posteriormente
se dio vigilancia cada dos meses para evaluar el desa-
rrollo visual, se observ) mejoria tanto de la alineacién
ocular como de la atencion visual, logrando alternancia
y disminucién de la dominancia ocular.

Alos 18 meses de edad se observé una franca mejo-
ria en su atencion visual, presentd una agudeza visual
de gradiente 8.0 CPCM (20/80 cartillas de Snellen) en
ambos ojos. En movilidad ocular se mostré una ortopo-

Figura 3: Fondo de ojo con estructuras normales.
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Figura 4: Ortoposicion mediante lentes hipercorregidos.

siciéon (Figura 4), con persistencia del nistagmo vertical
hacia abajo, pero con mayor control. Ademas, se detectd
asimetria en el nistagmo optocinético, pero la presion
intraocular (medido con tonémetro de iCare) del OD
fue de 11 mmHg y en el OI de 12 mmHg.

Por otro lado, también a los ocho meses de edad
se realiz6 RM de encéfalo, la cual mostré pedinculos
cerebelosos superiores alargados con configuracion del
SDM (Figura 5). De esta forma, al integrar las caracte-
risticas clinicas del paciente, con hipotonia, nistagmo,
retraso en el desarrollo psicomotor y la imagen SDM se
lleg6 a la conclusion de que se trataba de un Sd clasico.

Para identificar la posible mutaciéon, a la edad
de tres afios se realizd andlisis molecular mediante
secuenciacion de siguiente generacién, empleando el
DNeasy Blood & Tissue Kit de QTAGEN. En prepara-
cion de la libreria del ADN genémico se empled el kit
xGen Exome Research Panel v1.0. La secuenciacién de
todo el exoma fue con la plataforma Illumina NextSeq
550 System en una configuraciéon 2X 159bp-extremo
emparejado. Por tltimo, se realizé analisis bioinforma-
tico. Con todo lo anterior, fue posible encontrar dos va-
riantes en el gen TMEM67, ¢.1322G>T (p.Arg441Leu)
del exén 13 y ¢.431T>G (p.Leul44Trp) del exén. De
acuerdo con los tipos de software predictivos LTR,
SIFT, PolyPhen y Mutation Taster se determiné que
ambas variantes son probablemente patogénicas. Pero
no se pudo determinar si estas variantes se encuentran
en el mismo (cis) o en cromosomas opuestos (trans).
Tampoco fue posible realizar el estudio genético a los
padres, pero dadas las caracteristicas clinicas del pa-
ciente, inferimos que ambas variantes se encuentran
en estado de heterocigocidad compuesta.

Es necesario aclarar que durante todo el tiempo
descrito en el presente reporte, el paciente ha recibido
terapia fisica y de rehabilitacion en virtud del retraso
para la deambulacion, el habla y el lenguaje; ademas,
la funcién renal y hepatica se ha mantenido dentro de
lo normal.
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DISCUSION

Las ciliopatias son un grupo de trastornos genéticos
causados por la formacién o funcién anormal de los
cilios primarios celulares en diferentes 6rganos. Hasta
la fecha, se sabe que mas de 35 genes causan Sd, con
herencia autosémica recesiva, mientras que solamente
se ha identificado un gen ligado al cromosoma X; en
conjunto, estos genes representan entre 62 y 94% de
los casos de SJ.79
Las variantes en el gen TMEM67 representan aproxi-
madamente 80% de los pacientes con SJ con afectacion
hepatica por fibrosis hepatica congénita; ésta es la
caracteristica principal en este subtipo, y los pacientes
tienen alto riesgo de desarrollar hipertensién portal
en la segunda o tercera década de la vida.'® Brooks y
colaboradores evaluaron las alteraciones oculares en
99 pacientes con SJ, y en 95.9% se identific6 la causa
molecular: 22.2% mostraron una variante en el gen
TMEMG67, de los cuales 50% presentaron enfermedad
renal, 95% enfermedad hepatica, 73% apraxia oculomo-
tora, 59% nistagmo, 87% estrabismo, y ptosis en 36%.!1 A
diferencia de ese reporte, nuestro paciente hasta la edad
de tres afios no ha presentado dafio hepatico o renal.
El gen TMEMG67 ha sido mapeado a 8q22.1, tie-
ne 29 exones y codifica para una proteina de 995
aminodcidos denominada meckelina.!? En estudios

Fosa
interpeduncular
i profunda

Pedlnculos
cerebelosos
superiores
alargados

Hipoplasia

del vermis
cerebeloso

Figura 5: Corte coronal de resonancia magnética cerebral don-
de se observan pedlnculos cerebelosos superiores alargados
con configuracion del “signo del diente molar”.
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de hibridacién in situ en embriones humanos se ha
encontrado expresada la proteina meckelina en rifién,
higado, retina, romboencéfalo y linea media cerebral.
Por inmunohistoquimica, en rifiones fetales se ha
encontrado expresiéon moderada de meckelina en el
epitelio del tubulo renal proximal, pero no en el glomé-
rulo. En higado, estas proteinas también se expresan
en el epitelio biliar de los conductos biliares, pero no
en los hepatocitos.!® Estudios en modelos de ratén
y en células de pacientes con ciliopatia semejante a
MKS (Meckel-Gruber syndrome) y Sd sugieren que la
proteina meckelina forma un complejo funcional con
la proteina filamina A, que se interrumpe en pacientes
con MKS y causa defectos en la migracién neuronal y
senalizacién de Wnt. Se sabe que la filamina A tiene
un papel crucial en los procesos normales de ciliogé-
nesis y posicionamiento basal del cuerpo. Simulta-
neamente con estos procesos, el eje de senalizacion
de meckelina-filamina A puede ser un regulador
clave para mantener niveles normales y correctos de
sefalizacién de Wnt.'*1®> Wnt es una via que regula
aspectos del destino, migraciéon y polaridad celular,
asi como del patrén neural y la organogénesis durante
el desarrollo embrionario.!?

Nuestro paciente presenta dos variantes proba-
blemente patogénicas en el gen TMEM67, una es
¢.1322G>T (p.Arg441Leu) del exén 13, misma que ya
ha sido descrita,’® y la otra ¢.431T>G (p.Leul44Trp)
aun no descrita en la literatura ni en la base de datos
ClinVar; sin embargo, por los tipos de software pre-
dictivos LTR, SIFT, PolyPhen y Mutation Tester, la
variante es probablemente patogénica.

Dado que no se observa hasta el momento dano
hepatico ni renal, de acuerdo a pruebas bioquimicas
en sangre y ecografia renal y hepaticas, sélo es po-
sible clasificarla en el subtipo SJ puro o clasico; sin
embargo, dada las proporciones arriba comentadas,
que describen variantes en el gen TMEM67, sumado
ala heterogeneidad clinica y genética del SJ nos hace
suponer la alta probabilidad de que la enfermedad
hepatica, principalmente, se encuentre dentro del
curso natural de la enfermedad en este paciente, por
lo que de ocurrir a una edad mayor, corresponderia
al subtipo SJ con enfermedad hepatica.

Es muy importante la asesoria genética ante un
caso de SJ, por el riesgo de recurrencia de 25% en las
formas hereditarias autosoémica recesivas. La deteccién
prenatal de SJ es posible mediante ecografia fetal a
partir de la semana 11 a 12 de gestacion, y de evalua-
cion de la anatomia cerebelosa fetal con RM entre las
20 y 22 semanas de gestacion.

Martinez-Garcia JJ y cols. Sindrome de Joubert

El nifio con nistagmo, déficit intelectual y ataxia
debe ser sometido a un examen exhaustivo ocular y de
neuroimagen. El tratamiento en el nifio con SJ debe
estar dirigido a estrategias de rehabilitacién adecua-
das, tratar el déficit motor, de lenguaje y visual. El
pronoéstico en el paciente depende del tipo JSRD y del
nimero de lesiones orgénicas.!6
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La Revista Mexicana de Pediatria es el 6rgano oficial de
la Sociedad Mexicana de Pediatria (SMP) y publica textos
en espanol o en inglés de estudios, informes y trabajos
en pediatria, puericultura y dreas del conocimiento de la
salud de nifos y adolescentes. Para la publicacion de los
manuscritos enviados, existe un proceso de evaluacion
por pares. Los manuscritos que se evalGan son: articulos
originales, articulos de revisién, comunicaciones breves,
informes de casos clinicos, imagenes en pediatria y cartas
al editor. Las notas editoriales son por invitacién directa
del Editor y a propuesta del cuerpo editorial.

Los manuscritos deben ajustarse a los requerimien-
tos del Comité Internacional de Editores de Revistas
Biomédicas, disponible en: www.medigraphic.com/
requisitos

Sélo seran considerados los manuscritos inéditos (tra-
bajos atn no publicados en extenso), no sometidos a
otra revista o medio de difusién durante el proceso de
evaluacion (desde su recepcion hasta su dictamen). La
propiedad de los manuscritos sera transferida a la So-
ciedad Mexicana de Pediatria, por lo que no podran
ser publicados en otras fuentes (como revistas, libros
o sitios de Internet), completos o en partes, sin previo
consentimiento por escrito del Editor.

El Comité Editorial decidira cuales manuscritos
seran evaluados por arbitros expertos en el tema
pero sélo se admitirdn los manuscritos presentados
que sigan cabalmente los requerimientos que se so-
licitan mas adelante. El dictamen del Comité para
publicacién es inapelable y podra ser: Aceptado,
Aceptado con modificaciones, No aceptado.

Los articulos deberan enviarse a la Revista Mexicana
de Pediatria, a través del editor en linea disponible en
https://revision.medigraphic.com/RevisionPediatria

En este sitio, el autor podra informarse sobre el esta-
do de su manuscrito durante fases del proceso: recep-
cién, evaluacién y dictamen.

1. Articulo original: Puede ser investigacién bdsica o
clinica y tiene las siguientes caracteristicas:

a) Titulo: Representativo de los hallazgos del estudio.
Agregar un titulo corto para las paginas internas (es
importante identificar si es un estudio aleatorizado
o control).
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b)

(9]

d

e)

2)
h)

Resumen estructurado: Debe incluir introduc-
cién, objetivo, material y métodos, resultados y
conclusiones; en espaiol y en inglés. Maximo 250
palabras. Al final agregar de 3 a 6 palabras clave y
key words.

Introduccién: Describe los estudios, de manera
sucinta, pertinentes para entender el objetivo del
trabajo, mismo que se menciona al final de la
introduccion (no se escriben aparte los objetivos,
la hipétesis ni los planteamientos).

Material y métodos: Explicacion a detalle sobre
coémo se desarroll6 la investigacion, a fin que el
estudio pueda ser reproducible. Deberd incluir
el diseno del estudio, los criterios de inclusién
y exclusién de los participantes, las variables en
estudio, la forma en que se recolectaron los datos,
asi como una seccion de analisis estadistico.
Resultados: De acuerdo con el diseio del estudio,
deben presentarse todos los resultados. Sin hacer
comentarios. Si hay tablas de resultados 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.

Discusion: Apoyada en bibliografia actualizada y
los resultados. Las conclusiones se mencionan al
final de esta seccion.

Bibliografia: Deberd seguir las especificaciones
descritas mas adelante.

Reconocimientos: En el caso de existir, los agra-
decimientos y detalles sobre apoyos, farmaco(s)
y equipo(s) proporcionado(s) deben citarse antes
de las referencias.

Nimero de paginas o cuartillas: un maximo de
10. Figuras: 5-7 maximo.

Caso clinico o quirtrgico: (1-2 casos) o serie de ca-
so0s (mds 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 objetivo de

la presentacion, descripcién del caso y conclusio-
nes; en espanol y en inglés, con palabras clave y
key words.



¢) Introduccion: Se trata la enfermedad o causa
atribuible. Senalar el objetivo de la presentacion
del caso clinico.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): Des-
cripcién clinica, laboratorio y otros. Mencionar el
tiempo en que se reunieron estos casos. Las figuras
o cuadros van en hojas aparte.

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

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

3. Articulo de revision: Se admitiran para evalua-
cién aquéllos que sean relevantes para la practica

pediatrica.

a) Titulo: Especificar claramente el tema a tratar.

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

Instrucciones para los autores

b) Resumen: en espaiol y en inglés, con palabras
clave y key words.

¢) Introduccién: 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) Nimero de cuartillas: 6 maximo.

Imagenes en Pediatria y cartas al editor: Esta sec-
cién no tiene un formato especial. Médximo 2 cuarti-
llas con 5 referencias bibliograficas, como maximo.

Articulo de historia: Al igual que en «carta al edi-
tor», el autor tiene la libertad de desarrollar un tema
sobre la historia de la medicina. Se aceptan cinco
imdgenes como mdaximo.

enviar como un archivo independiente al manuscrito.

LISTA DE VERIFICACION
Aspectos generales

[ Los articulos deben enviarse a través del editor en
linea disponible en:
https://revision.medigraphic.com/RevisionPediatria

[] El manuscrito debe escribirse con tipo arial tamano
12 puntos, a doble espacio, en formato tamano carta.
La cuartilla estandar consiste en 30 renglones, de 60
caracteres cada reglon (1,800 caracteres por cuartilla).
Las palabras en otro idioma deberan presentarse en
letra itdlica (cursiva).

[] El texto debe presentarse como sigue: 1) pagina
del titulo, 2) resumen y palabras clave (en espanol
e inglés), 3) introduccién, 4) material y métodos,
5) resultados, 6) discusion, 7) agradecimientos, 8)
referencias, 9) apéndices, 10) texto de las tablas y
11) pies de figura. Cada seccién se iniciara en hoja
diferente. El formato puede ser modificado en ar-

ticulos de revisién y casos clinicos, si se considera
necesario.

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

Titulo, autores y correspondencia

] Incluye:

1) Titulo en espanol e inglés, de un maximo de 15
palabras y titulo corto de no mas de 40 carac-
teres,

2) Nombre(s) de los autores en el orden en que se
publicaran, si se anotan los apellidos paterno
y materno pueden aparecer enlazados con un
guion corto,
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3) Créditos de cada uno de los autores,

4) Institucion o instituciones donde se realizé el
trabajo.

5) Direccion para correspondencia: domicilio com-
pleto, teléfono y direccion electrénica del autor
responsable.

Resumen

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

[] Estructurado conforme al orden de informacién en
el texto:

1) Introduccién,

2) Objetivos,

3) Material y métodos,
4) Resultados y

5) Conclusiones.

[] Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera indispen-
sable su empleo, deberd especificarse lo que signifi-
can la primera vez que se citen. Los simbolos y abre-
viaturas de unidades de medidas de uso internacio-
nal no requieren especificacion de su significado.

[] Palabras clave en espafol e inglés, sin abreviaturas;
minimo tres y maximo seis.

Texto

] El manuscrito no debe exceder de 10 cuartillas
(18,000 caracteres). Separado en secciones: Intro-
duccién, Material y métodos, Resultados, Discusion
y Conclusiones.

[] Deben omitirse los nombres, iniciales o niimeros de
expedientes de los pacientes estudiados.

[] Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar pre-
cedidas 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 estd sujeto
el gobierno mexicano no se requiere especificar su
significado.

[] Los farmacos, drogas y sustancias quimicas deben
denominarse por su nombre genérico; la posologia
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y vias de administracién se indicaran conforme a la
nomenclatura internacional.

[] Al final de la seccion de Material y métodos se de-
ben describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

[] En el caso de existir, los agradecimientos y de-
talles sobre apoyos, farmaco(s) y equipo(s)
proporcionado(s) deben citarse antes de las referen-
cias.

Referencias

[] Incluir de 10 a 20. Se identifican en el texto con
ndmeros arabigos y en orden progresivo de acuerdo
a la secuencia en que aparecen en el texto.

[] Las referencias que se citan solamente en los cua-
dros o pies de figura deberdn ser numeradas de
acuerdo con la secuencia en que aparezca, por pri-
mera vez, la identificacion del cuadro o figura en el
texto.

[] Las comunicaciones personales y datos no publica-
dos seran citados sin numerar a pie de pagina.

[] El titulo de las revistas periddicas debe ser abrevia-
do de acuerdo al Catdlogo de la National Library
of Medicine (NLM): disponible en: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals (acceso el 21/
Ago/2018). Se debe contar con informacién com-
pleta de cada referencia, que incluye: titulo del ar-
ticulo, titulo de la revista abreviado, ano, volumen
y péginas inicial y final. Cuando se trate de mas de
seis autores, deben enlistarse los seis primeros y
agregar la abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periédicas,
hasta con seis autores:

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

Siete 0 mas autores:

Solérzano-Santos F, Pina-Flores LI, Priego-
Hernandez G, Sierra-Amor A, Zaidi-Jacobson M,



Frati-Munari AC et al. Actividad antibacteriana
de la rifaximina y otros siete antimicrobianos
contra bacterias enteropatégenas aisladas de
ninos con diarrea aguda. Rev Mex Pediatr 2018;
85 (2): 45-52.

Libros, anotar edicion cuando no sea la primera:

Weiner GM, Zaichkin J, Kattwinkel ] (eds). Rea-
nimacién 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 hand-
book. 9th ed. West Sussex, UK: Wiley Blackwell;
2015. p. 345-356.

Para mas ejemplos de formatos de las referen-
cias, los autores deben consultar:

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

Tablas

[] La informacién que contengan no se repite en el
texto o en las figuras. Como méximo se aceptan 50
por ciento mas uno del total de hojas del texto.

[] Estardn encabezados por el titulo y marcados en
forma progresiva con niimeros arabigos de acuerdo
con su aparicion en el texto.

[ El titulo de cada tabla por sf solo explicara su con-
tenido y permitira correlacionarlo con el texto
acotado.

Figuras

[] Se consideraran como tales las fotografias, dibujos,
graficas y esquemas. Los dibujos deberan ser disena-
dos 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 tex-
to o en las tablas.

[ Se identifican en forma progresiva con nimeros
arabigos de acuerdo con el orden de aparicién en
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el texto, recordar que la numeracién progresiva
incluye las fotograffas, dibujos, graficas y esque-
mas. Los titulos y explicaciones seran concisos y
explicitos.

Fotografias

[] Seran de excelente calidad, en color o blanco y
negro. Las imdgenes deberdn estar en formato JPG
(JPEG), sin compresién y en resolucién 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 evitarse los contrastes ex-
cesivos.

[] Las fotografias en las que aparecen pacientes iden-
tificables deberan acompanarse de permiso 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
nimero que se le asigné en el texto del articulo.

Pies de figura

[] Senalados con los nmeros ardbigos que, conforme
a la secuencia global, les correspondan.

Aspectos éticos

[ Los procedimientos en humanos deben ajustarse
a los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinski de la Asociacion Médica Mundial
(AMM) y con lo establecido en las leyes del pais
donde se realicen [en México: Ley General de
Salud (Titulo Quinto): https://mexico.justia.com/
federales/leyes/ley-general-de-salud/titulo-quinto/
capitulo-unico/], asi como con las normas del Co-
mité Cientifico y de Etica de la institucién donde se
efectten.

[] Los experimentos en animales se ajustaran a las nor-
mas del National Research Council y a las de la insti-

tucién donde se realicen.

[] Cualquier otra situacién que se considere de in-
terés debe notificarse por escrito a los editores.
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Como parte de los archivos a subir al sistema en linea, deberd
elaborarse una Hoja de Transferencia de Derechos de Autor,
siguiendo el texto que a continuacioén 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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