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Anadlisis genotipico y fenotipico de la metilma-
lonil-CoA mutasa en pacientes con acidemia
metilmalonica

Méndez ST*3, Vela M, Ibarra 12, Velazquez A? y Flores
MES,

1Unidad de Genética de la Nutricion, INP; 2Depto. de
Medicina Gendémicay Toxicologia Ambiental; *Depto. de
Biologia Molecular y Biotecnologia, Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas, UNAM, Ciudad de México.

Introduccién: La acidemia metilmaldnica (AMM)
es un error innato del metabolismo debido a la de-
ficiencia de la metilmalonil-CoA mutasa (MCM). Se
conocen 2 fenotipos de esta enfermedad: mut que
implica disminucion en la actividad y mut® cuando
hay carencia de dicha actividad. Este gen se localiza
en el cromosoma 6p12-21.2; consta de 35 Kby contiene
13 exones, un transcrito de 2,798 pb y una proteina
de 750 aa. Se han identificado mas de 180 mutaciones
en el mundo; son 4 las prevalentes en determinadas
poblaciones, tales como la japonesa (E117X), la negra
(G717V), la caucasica (N219Y) y la hispana (R108C).
Objetivos: Identificar las mutaciones y conocer su
frecuencia en pacientes con AMM; correlacionar el
genotipo con el fenotipo de pacientes mediante la
construccion de mutantes y la determinacién de la
actividad enzimética. Métodos: Se obtuvo el DNA
gendmico de 18 pacientes con AMM y se realizaron las
amplificaciones por PCR de todos los exones. El gen
MUT se obtuvo por RT-PCR a partir de una muestra
control. Se esta utilizando un plasmido para hacer las
construcciones y producir por mutagénesis dirigida,
incluyendo a las mutaciones R108C, R616C y V136F
y expresarlas en E coli para cuantificar la actividad
de las proteinas mutantes por HPLC. Resultados: Se
han secuenciado 179 exones de un total de 234 y se
localizaron 9 mutaciones; su frecuencia alélica fue para
laR108C (20%), R616C (6%), R228X (3%), V227NfsX16

(3%), A631fQfsX17 (3%), N341KfsX20 (3%), R694W
(3%), ¢.385+3iNSTAAGGGT (3%) y 136F (3%); esta
ultima es una mutacion nueva.

Arteritis de Takayasu en nifios. A 100 afios de su
descripcion original

De Rubens Figueroa Jesus, Bobadilla Chéavez José de Jesus,
Bobadilla Aguirre Alfredo, Espinosa Padilla Sara, Solérzano
Morales Sara, Osnaya Martinez Héctor.

Instituto Nacional de Pediatria, SSA. México.

Objetivo: Presentar nuestra experiencia clinicaen los
pacientes con arteritis de Takayasu (AT). Material y
meétodos: Estudio retrospectivo, lineal, observacio-
nal y descriptivo; casuistica, caracteristicas clinicas,
de laboratorio, estudios de gabinete, tratamiento
y evolucion de pacientes con AT en los ultimos 19
afios. Resultados: Hubo 21 pacientes; predoming el
género masculino 1.3:1; las edades entre 4 meses y
16 afios de edad, media de 8 afios. Las principales
manifestaciones clinicas fueron las cardiovasculares:
19 pacientes tuvieron hipertension arterial sistémica
(HAS); siguieron las neuroldgicas. Con la clasificacion
de Zapatay cols., hubo 10 pacientes del tipo V y 6 del
tipo Ill. Pruebas de laboratorio. Las mas frecuentes
fueron: BAAR positivo en 9, anemia en 7, proteinuria
en 9. Diez pacientes tuvieron hipertrofia del ventriculo
izquierdo por ECG. El tratamiento mas utilizado fue
con esteroides en 20 pacientes, antihipertensivos en
18, antifimicos en 12 y ciclofosfamida en 11. El tiempo
de seguimiento fue desde 1 mes hasta 11 afios. S6lo
un paciente falleci6é (4.8%) por arteritis coronaria e
infarto al miocardio. Conclusiones: Las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes fueron HAS, diferencia de
pulsos, cefalea, retinopatia y soplo adrtico. La AT debe
incluirse en el diagnéstico diferencial de todo nifio
con HAS. La morbi-mortalidad de la AT en nifios ha
disminuido en los ultimos afios
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Autopercepcion de la imagen corporal y grado de
autoestima en adolescentes obesos y no obesos

Dr. Jorge Trejo Hernandez, Dr. Vazquez Leal Juan
Carlos.

Hospital Pediatrico Coyoacan, Secretaria de Salud
del DF.

Objetivo: Evaluar el grado de autoestimay percepcion
de la imagen corporal en adolescentes obesos y no
obesos que acuden a un centro pediatrico. Material y
métodos: Estudio clinico, observacional, transversal,
comparativo y prospectivo, de 153 adolescentes entre
15y 18 afios de edad de ambos sexos con sobrepeso u
obesidad (IMC >25) y un grupo control de adolescen-
tes de la misma edad sin sobrepeso u obesidad que
acudieron a la consulta externa del Hospital Pedia-
trico Coyoacan de septiembre a diciembre del 2006.
Se aplicaron dos instrumentos el autoinforme de la
imagen corporal para contrastar laimageny el IMCy
valorar el grado de autoestima. Se aplico el Inventario
de Autoestima de Coopersmith. El anélisis comprendi6
determinacién de porcentajes, chi cuadrada, valor de
p a través del paquete estadistico JMP versién 5. Re-
sultados: Hubo 50 pacientes obesos y 103 no obesos.
El grupo de adolescentes con sobrepeso u obesidad
se percibian delgados en 2/50 (4%); normales 33/50
(66%); en sobrepeso 11/50 (22%) y obesos 5/50 (10%).
En el grupo de no obesos el 4.8% (5/103) se percibian
con sobrepeso y el 95.2%(98/103) con una silueta nor-
mal. La autoestima en el grupo de obesos se informo
baja o ligeramente baja 3/50 (6%), normal, 11/50 (22%);
36750 (72%) ligeramente superior o superior. En el gru-
po de no obesos, baja o ligeramente baja, 4/103 (3.8%);
normal, 27/103 (26.2%); 72/103 ( 69.9%) ligeramente
superior o superior. Conclusion: La autoestima predo-
minante en adolescentes es normal o superior. No hubo
diferencia significativa en ambos grupos. Respecto a
la imagen corporal, los pacientes obesos se percibian
como sujetos dentro de la normalidad.

Alteraciones en la biogénesis peroxisomal: ;espectro
Zellweger o espectro de condrodisplasia rizomélica
punctata? Estudio clinico-patoldgico con evidencia
ultraestructural

Rosalia Figueroa Salazar, Rodolfo Rodriguez- Jurado, Flora
Zéarate Mondragon.

Introduccidn: Los trastornos en la biogénesis peroxi-
somal son padecimientos autosdmicos recesivos de
prondstico variable, muchos de ellos fallecen en la
infancia temprana. Existe alteracién en la biogénesis
de éstos o defectos en la sintesis proteica lisosomal.
Los peroxisomas participan en diferentes vias meta-
boélicas, como la beta-oxidacion de acidos grasos de
cadena muy larga. Existen defectos en los genes PEX
gue dafian el montaje y vias metabdlicas peroxisoma-
les. Hay dos espectros fenotipicos definidos. Espectro
Zellweger que comprende sindrome Zellweger, en-
fermedad de Refsum infantil, adrenoleucodistrofia
neonatal y acidemia hiperpipecélica. El espectro de
la condrodisplasia rizomélica punctata comprende
pacientes con afeccién esquelética severay parametros
bioquimicos especificos con variabilidad fenotipica.
Objetivo: Presentacion de un caso y destacar sus
manifestaciones clinico-patoldgicas. Caso: Lactante
masculino de 1 afio 5 meses. Madre con 6bito a los
6 meses de gestacion. Ictericia desde los 45 dias, fa-
cies dismorfica, ictericia conjuntival, hipotonia leve,
hiperlaxitud, acortamiento rizomélico de las cuatro
extremidades, hepato-esplenomegalia masiva. Se
descarta patologia obstructiva e infecciosa. Altera-
cion de las pruebas de funcionamiento hepatico con
predominio de patron obstructivo, insuficiencia renal.
Tomografia de crédneo con atrofia corticosubcortical.
Biopsia hepatica: cirrosis. Estudio ultraestructural;
ausencia de peroxisomas en hepatocitos e incremento
de electrodensidad mitocondrial. Determinacion de
acidos grasos de cadena muy larga, acido pitanico y
pristanico: normales. Discusion: Las caracteristicas
fisicas y patolégicas orientan a una enfermedad de
biogénesis de peroxisomas. Conclusion: No obstante
los hallazgos bioquimicos, el paciente corresponde al
espectro Zellweger. La interaccién entre peroxisomasy
mitocondrias es un elemento a considerar en esta com-
plejaenfermedad. Las alteraciones mitocondriales son
idénticas a las informadas en pacientes con sindrome
CHR y defectos en la sintesis de acidos biliares.

Comorbilidad en preescolares y adolescentes aso-
ciada al sobrepeso y obesidad

Dr. Jorge Trejo Herndndez, Dra Irma Guzman Cortés.
Hospital Pediatrico Coyoacan, Secretaria de Salud
del D.F.
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Objetivo: Identificar la comorbilidad asociada a
obesidad en preescolares y adolescentes en un centro
pediatrico de la ciudad de México. Material y mé-
todos: Estudio clinico, prospectivo, observacional,
transversal y comparativo de 116 nifios y adolescentes
obesos y no obesos que acudieron a la consulta externa
del Hospital Pediatrico Coyoacan de enero a julio del
2007. Se consideraron obesos con IMC mayor de 25. La
valoracion clinica incluy6 signos vitales, busqueda de
problemas respiratorios, ortopédicos, estomatologicos,
niveles bioquimicos y problemas emocionales como
la autoestima y su percepcion de la imagen corporal.
El analisis estadistico incluyé determinacién de por-
centajes, chi cuadrada con el paquete estadistico IMP
5.1. Resultados: Hubo 80 nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad, 36 sin sobrepeso y obesidad.
La sintomatologia respiratoria fue:

a) Ronquidos en el grupo de obesos en 34/80
(42.5%) en comparacién con el grupo de no obesos
7/36 (19.4%).

b) Sensacién de falta de aire en el grupo de obesos
en 27.5% (22/80) y 2/36 (5.5%) en el grupo de no
obesos.

¢) Las infecciones respiratorias ocurrieron en 17.5%
(14/380) en comparacién con el 8/36 (22.2%) del grupo
de no obesos.

d) Se registré saturacion arterial menor de 94% en
29780 (36.25%) en obesos y en el grupo de no obesos
no hubo ningun caso (0%).

Problemas ortopédicos:

a) Alteraciones en la marcha en 42/80 (52.5%) en el
grupo de obesos y en 0/36 (0%) en no obesos.

b) La escoliosis se registré en un 23.75% (19/80) no
hubo ningun caso en el grupo de no obesos.

¢) La asimetria de la columna se vio en el 16.25%
(13/380) en obesos y no se registraron casos en los no
obesos.

d) El genus valgo se observé en el 41.25% (33/80)
en los obesos, no se registraron casos en el grupo de
no obesos.

e) El pie plano estuvo presente en el 41.25% (33/80)
en el grupo de obesos, en contraste con el 27.7 % (10
/36) en los no obesos.

Problemas comunes de estomatologia:

a) Habia caries dentales en 17.5% (14/80) en el
grupo de obesos y 11.1 % (4/36) en el grupo de no
obesos.

b) No hubo falta de piezas dentarias en ambos
grupos.

Autoestima en ambos grupos:

Se registro baja autoestimay ligeramente bajaen 19/80
(23.7%) en los obesos; en el grupo de no obesos se
registré en 5/36 (13.8%).

Percepcidn de la imagen corporal:

En el grupo de obesos hubo alteraciones en la per-
cepcién de la imagen corporal en el 50% (40/80),
en comparacion con el grupo de no obesos de 4/36
(11.1%). Conclusiones: Se observé mayor frecuencia
de problemas de salud en el grupo de preescolares y
adolescentes obesos. Es necesario su identificacion
temprana para dar un tratamiento especifico.

Enfermedad de Rosai-Dorfman con afeccién pura-
mente cutanea. Comunicacion de un caso
Bernal-Ruiz Edda, Duran-McKinster Carola, Carrasco-
Daza Daniel, Orozco-Covarrubias Ma. de la Luz, Séaez-
de-Ocariz Ma. del Mar, Palacios-Ldpez Carolina, Ruiz-
Maldonado Ramén.

Introduccién: La enfermedad de Rosai-Dorfman es
una proliferacién reactiva de histiocitos de etiologia
desconocida. Se presenta el caso de una adolescente
de 15 afios de edad con enfermedad de Rosai-Dorf-
man con afeccién puramente cutanea. Caso clinico:
La paciente acudi6 a la consulta por presentar desde
hacia un afio lesiones de aspecto nodular en térax que
se fueron extendiendo a la axila izquierda.
Exploracién fisica. Habia una dermatosis localizada
en regiones mamaria izquierday axila derecha, consti-
tuida por numerosas lesiones de aspecto nodular, de 0.5
cm a2 cm de didmetro, color piel, algunas eritematosas
y ulceradas en su superficie, con tendencia a confluir
y dejar cicatrices y manchas hiperpigmentadas. Resto
de la exploracién fisica normal. La biometria hema-
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tica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
hepético en limites normales. La biopsia de piel mostré
una lesién nodular de bordes bien definidos en la der-
mis, constituida por nidos de histiocitos y macréfagos
con emperipolesis acentuada y linfocitos activados,
plasmocitos y neutrofilos. Los estudios de inmunohis-
toquimica fueron positivos para fascina, CD68, S100 y
CD8 y negativos para CD1a. Recibié tratamiento con
5—fluorouracilo topico una vez al dia. Comentario: La
histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva es una
enfermedad proliferativa idiopatica benigna, descrita
en 1969 por Destombes y posteriormente reconocida
como una entidad clinica-patolégica distinta por Rosai
y Dorfman en 1969. La piel es el sitio extraganglionar
mas frecuentemente afectado, aproximadamente en 11
% de los casos. Sin embargo, la enfermedad de Rosai-
Dorfman puramente cutanea es rara, se han publicado
aproximadamente 80 casos. El diagnostico se establece
por los hallazgos histopatologicos: histiocitos grandes,
palidos que muestran emperipolesis y un infiltrado
inflamatorio mixto como en el presente caso.

Espectro mutacional de la galactosemia clésica en
Meéxico

Avriadna Gonzalez-del Angel, José Velazquez, Marcela Vela,
Susana Monroy, Miguel A.

Introduccién: La galactosemia clasica es un error inna-
to del metabolismo con herencia autosémica recesiva
causada por deficiencia de la enzima galactosa 1 fosfato
uridiltransferasa (GALT). Su frecuencia es 1/40,000 RN
vivos. Se han descrito mas de 165 mutaciones en el gen
GALT; las mas frecuentes son Q188R, K285N, S135L y
N314D. Objetivo: Conocer el espectro mutacional en
el gen GALT en pacientes mexicanos con galactosemia
clasica. Metodologia: Se realizé historia clinica a 19
familias y se tom6 muestra de DNA. Se caracterizaron
las mutaciones Q188R, N314D, K285N, S135L por PCR-
restriccion y PCR-ARMS. En los pacientes sin estas
mutaciones, en uno o dos de sus alelos, se analizaron
los 11 exones de GALT mediante SSCP seguido por
secuenciacion. Se detectaron los individuos portadores
en las familias en las que se identific6 una mutacion
responsable. Resultados: En la figura se muestra la
frecuencia de las mutaciones encontradas y en el cua-
dro los datos del genotipo y fenotipo de los pacientes.

Un caso present6 la mutacién ¢.336T>G (p.S112R) en
el exén 4, la cual no ha sido descrita previamente y el
analisis in silico predice un efecto patoldgico (cuadro
1, figura 1). Conclusion: Las frecuencias de Q188R y
N314D fueron similares a lo informado a nivel mundial,
identificamos un paciente homocigoto S135L en un gru-
po étnico no africano. La mutacién IVS2-2A>G solo se
ha detectado en hispanos y probablemente es exclusiva
de este grupo étnico asociada a fenotipo severo; esto
difiere con el paciente homocigoto IVS2-2A>G/1VS2-
2A>G con fenotipo moderado. Se identificd la mutacion
novel S112R en un paciente heterocigoto compuesto
(S112R/N314D) con fenotipo moderado.

Cuadro 1. Genotipo y fenotipo bioguimico de pacientes con ga-
lactosemia clasica

Genotipo Numero de  Fenotipo enzimatico
pacientes

Q188R/Q188R 5 Severo!
Q188R/X 3 Moderado?
Q188R/N314D 2 Moderado?
N314D/N314D 2 Moderado?*
N314D/X 1 Moderado?
S135L/S135L 1 Severo!
Q188R/IVS2-2A>G 1 Severo?
N314D/S112R 1 Moderado?
F171S/F171S 1 Severo!
IVS2-2A>G/ IVS2-2A>G 1 Moderado*!
XIX 1 Moderado

10-2.U/gHb? 3-18 U/g Hb. *Un caso con catarata congénita.

Mo identificados

16%

Otras

mutaciones

A%

VS2-2A0 :." o 3 Q18ER
8% = : : 42%
' S135L
N314D 19 283N
59, 0%

Figura 1. Frecuencia de alelos
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Estudio clinico y molecular en familias mexicanas
con cistinosis

Alcantara-Ortigoza Miguel Angel®, Belmont-Martinez
Letica?, Vela-Amieva Marcela?, Gonzalez-del Angel
Ariadna!

!l aboratorio de Biologia Molecular, Departamento de
Genética Humana, 2Unidad de Genética de la Nutri-
cion-11B-UNAM e Instituto Nacional de Pediatria.

Introduccion: La cistinosis es un error innato del
metabolismo autosémico recesivo debido al ateso-
ramiento lisosomal de cistina por mutaciones en el
gen CTNS (17p13). En poblacion caucasica, 76% de
los alelos CTNS mutados tienen una delecion de 57
kilobases (delta-57kb), aunque se han descrito otro tipo
de mutaciones. Se desconoce el espectro mutacional
en pacientes mexicanos con cistinosis. Objetivos: Ca-
racterizar las mutaciones del gen CTNS en pacientes
mexicanos con cistinosis y su relacion con el fenotipo
observado. Metodologia: Estudio observacional,
descriptivo, prospectivo y transversal. Se incluyeron
9 casos indice de familias no relacionadas con diag-
nostico de cistinosis nefropética clasica (n=8) y juvenil
(n=1). La identificacion de la delta-57kb se realiz6
mediante un ensayo de PCR duplex. En los alelos
negativos para la delta-57kb, se realiz6 analisis confor-
macional de cadena sencilla del promotor, los exones
3 al 12 y secuenciacion automatica. Resultados: Se
identificaron 9 mutaciones distribuidas de la siguiente
manera: delta-57kb (n=4 alelos), EX4_EX5del (n=1
alelo), ¢.357_360delGACT (n=1 alelo), c.985-986insA
(n=2 alelos), ¢.537_557del (n=1 alelo), c.1090_1093
del ACCAInsCG (n=1 alelo), ¢.379delC (n=1 alelo),
€.986C>G (n=1 alelo) y c.400+5G>A (n=1 alelo); estas
cuatro altimas no han sido descritas en la literatura
y predicen un efecto severo en la proteina. El ensayo
de PCR duplex condujo a un resultado falso positivo
homocigoto delta-57kb en un paciente con genotipo
[EX4_EX5del]+[delta-57kb], situacién que no ha sido
descrita. En 5 alelos CTNS no se logroé identificar la
mutacién responsable. Conclusiones: La delta-57kb se
encontré en el 22.2% de los alelos estudiados, lo que
difiere del 76% descrito en poblaciones caucasicas; ello
puede atribuirse al tamafio pequefio de lamuestrao a
la heterogeneidad genética de la poblacion mexicana.
Ocho de las nueve mutaciones identificadas, predicen

un efecto severo en la cistinosina, situacién acorde al
fenotipo observado (nefropatico infantil), en tanto la
¢.537_557del, considerada como leve, fue detectada en
la familia con fenotipo juvenil. Por lo tanto no hubo
incongruencia entre el genotipo y el fenotipo docu-
mentado. La caracterizacion de cuatro mutaciones
nuevas podrian representar alelos CNTS exclusivos de
la poblacion mexicana. Se implementaran otras meto-
dologias para analizar los 5 alelos CNTS sin mutacion
caracterizada. Se planea ser Centro de Referencia para
el estudio molecular de cistinosis en otras regiones de
Latinoameérica.

Estudio comparativo de la evolucién quirdrgica
cardiaca en nifios con sindrome de Down

Pérez Quesnel Claudia Elvia, De Rubens Figueroa Jesus,
Sosa de Martinez Cristina, Palacios Macedo Quenot Alexis,
Carlos Corona Rubén, Osnaya Martinez Héctor.

Obijetivo: Comparar las caracteristicas pre, trans y
postoperatorias de la cirugia cardiaca en nifios con
sindrome de Down (SD) comparados con un grupo
control. Material y métodos: Estudio clinico, retros-
pectivo, comparativo, longitudinal y observacional.
Se revisaron los expedientes de nifios operados de
corazén, en los ultimos 5 afios. Se hicieron 2 grupos
con lamisma patologia cardiaca, cony sin SD (Grupos
I y Il). Las contrastaciones estadisticas fueron de dos
colas, con un nivel de significancia de 0.05. Cuando
la variable respuesta fue de tipo categorico, se aplico
la prueba de Ji-Cuadrada o prueba exacta de Fisher,
en variable continua la prueba de Mann-Whitney.
Resultados: Se realizaron 61 cirugias cardiacas en el
Grupo | y 204 en el Grupo Il. Las cardiopatias mas
frecuentes para el Grupo | fueron la persistencia del
conducto arterial y la comunicacion interventricular.
En ambos grupos las complicaciones fueron mas fre-
cuentes en los pacientes con defectos de la tabicacion
atrio-ventricular (DA-V). Esta cardiopatia tuvo mas
complicaciones de tipo general en el Grupo I. La mor-
talidad en el Grupo | fue 3 de 61y parael grupo Il, 8
de 204 pacientes. Conclusiones: Hubo diferencias sig-
nificativas en las caracteristicas pre y postoperatorias
estudiadas en los pacientes con DA-V del Grupo | con
ventriculos balanceados; en las presiones sistdlicas de
la arteria pulmonar prequirdrgicas de pacientes con
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PCA, en el tiempo de bomba y pinzamiento aortico
de pacientes con DA-V y dias de estancia en terapia
intensiva en pacientes postoperados de CIV. La sobre-
vida fue similar para nifios con y sin SD.

Hallazgos clinicos y bioquimicos en pacientes con
defectos del ciclo de la urea
Ibarra I, Fernandez C, Belmont L, Vela M.

Introduccién: Los defectos del ciclo de la urea (DCU)
son errores innatos del metabolismo de las enzimas
y transportadores de moléculas involucradas en la
excrecion celular de amonio. Sus principales conse-
cuencias clinicas se relacionan a la hiperamonemia y
sus efectos. Objetivo: Describir la presentacién clinica
y bioquimica en una cohorte de pacientes mexicanos
con DCU. Metodologia: Analisis de expedientes de 29
pacientes (28 familias), 18 masculinos, 11 femeninos
con diagnostico de DCU de 1991 a 2007. El diagndstico
se establecio con base en las anormalidades especificas
en el perfil de aminoécidos, el acido orético urinario
y la historia familiar. Resultados y discusién: La
enfermedad mas frecuente fue citrulinemia (13), se-
guida de deficiencia de OTC (9), argininemia (4), y
acidemia argininosuccinica (3). Unicamente 3 casos
fueron detectados mediante tamiz neonatal (10%),
los tres iniciaron tratamiento inmediatamente antes
de presentar hiperamonemia o descompensacién, su
evolucién neuroldgica fue favorable. El resto de los
pacientes (90%) se diagnosticé después de presentar
crisis de hiperamonemia, caracterizadas por vomito,
crisis convulsivas y trastornos de la conciencia. La
mortalidad general fue 27%. La evolucion en los
sobrevivientes fue poco favorable: dafio neuroldgico
de moderado a grave, excepto en un paciente con
citrulinemia. Conclusiones: Nuestros resultados
concuerdan con otros autores al demostrar la alta
mortalidad y la pobre evolucion neurolégica de los
sobrevivientes diagnosticados tardiamente. Es nece-
saria la deteccién oportuna de los DCU mediante el
tamiz neonatal.

Impacto epidemioldgico de los accidentes en un
hospital pediéatrico de tercer nivel

Ortega Martinez Esther, Lombardo Aburto Esther,
Dominguez Viveros Wendy D, Gonzalez Rivera Aurora,

Serrano Sierra Alejandro, Lucas Resendiz Esperanza,
Sanchez Valdés J Areli, Burgos Meza Gabriela.
Antecedentes: De acuerdo a la OMS un accidente
es un acontecimiento no premeditado que causa un
dafio corporal identificable. Se estima a nivel mundial
gue uno de cada seis personas accidentadas sufre al-
gun tipo de secuela permanente. Objetivo: Conocer
las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de nifios
hospitalizados por accidentes en un tercer nivel de
atencion. Material y métodos: Estudio transversal,
durante el periodo 2005-2006 de 1,021 pacientes acci-
dentados que ingresaron al Servicio de Urgencias que
requirieron hospitalizacion. Los datos se obtuvieron
del interrogatorio al familiar, del expediente clinico
0 de ambos. Se realizé un estudio epidemiolégico
especial. Resultados: El 37% de los nifios tenia entre
1y 4 afios; 63% era nifios y 37% nifas. El 59% de los
casos sufrid caidas; el 20% habia ingerido sustancias
toxicas. El hogar es el sitio donde con mayor frecuencia
ocurren los accidentes (58%); 39% de los accidentes
ocurre en las recAmaras y 35% en patios y azoteas.
Los sitios anatémicos més afectados fueron: cabeza
33%, extremidades superiores 30% y sitios multiples
13%. El 29% fue fracturas, seguido de traumatismos
craneoencefalicos (27%) e intoxicaciones (12%). Con-
clusiones: Aunque existen programas de prevencion
primaria de accidentes, la prevencion debe enfocarse
por grupos de edad y factores de riesgo con énfasis
en los accidentes en el hogar. Se deben analizar los
factores sociales y familiares para reducir los acci-
dentes en el hogar, detectando los lugares de mayor
riesgo en casa.

¢Las mascotas y artiodactilos son reservorios de
Giardia? Nueva evidencia

Ponce-Macotela Martha, Cordero-Hernandez José, Peralta-
Abarca Gustavo E, Martinez Gordillo Mario N.
Parasitologia Experimental, Instituto Nacional de
Pediatria.

La Giardia intestinalis (G. duodenalis, G. lamblia) afecta
fundamentalmente a la poblacion infantil. Produce
dolor abdominal, diarrea, malabsorcién y déficit
cognoscitivo. Giardia es parasito de varios mamiferos
y los trofozoitos son idénticos a los encontrados en
humanos. Existen varias estrategias moleculares para
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tipificarlos: a) Andlisis de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). b) Polimorfismos de fragmentos
de restriccion c) Secuenciacién. Se han descrito siete
genotipos (A-G): Los genotipos Ay B identificados en
humanos y animales (zoondticos), C y D en canidos,
E en animales de granja, F en gatos y G en roedores.
¢Si la giardiosis es una zoonosis, los trofozoitos de
Giardia obtenidos de diferentes hospederos tendran los
mismos genotipos? Objetivo: Determinar mediante
métodos moleculares si los trofozoitos de Giardia que
parasitan a los humanos son similares a los que se
encuentran en animales. Las muestras de Giardia se
obtuvieron de pacientes pediétricos, perros, ovinos y
caprinos y el DNA se aisl6 por extraccion fendlica. La
PCR-multiplex se realiz6 con los iniciadores GiP5, que
identifica a los siete genotipos (A-G). Los productos
se identificaron por electroforesis en geles de agarosa
al 1%. Resultados: De las 44 muestras aisladas de
humanos, 40 pertenecian al genotipo Ay cuatro al B
(ambos zoon6ticos); 14/33 que se obtuvieron de perros
y 16/18 de borregos y chivos, también tuvieron geno-
tipos zoonaticos. Los datos demuestran que los perros
y animales de granja son reservorios y diseminadores
de quistes de G. intestinalis con potencial zoondtico.

Pénfigo paraneoplésico y enfermedad de Castleman:
informe de un caso pediatrico

Santana-Davila G, Saez-de-Ocariz M, Yamazaki-
Nakashimada MA, Leal-Leal C, Carrasco-Daza D, Duran-
McKinster C, Orozco-Covarrubias L, Palacios-Lopez C,
Ruiz-Maldonado R.

El término pénfigo describe a un grupo de enfer-
medades ampollosas de la piel, producidas por
autoanticuerpos dirigidos en contra de moléculas de
adhesion de los queratinaocitos, lo que produce am-
pollas intraepidérmicas. El pénfigo paraneoplésico es
una variedad que se asocia a neoplasias subyacentes:
linfoma no-Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, en-
fermedad de Castleman, timoma, etc. Es refractario al
tratamiento y su caracteristica clinica mas notable es
la estomatitis recalcitrante. Se presenta un adolescente
masculino de 16 afios con dermatosis diseminada en
cabeza, tronco y extremidades, constituida por ampo-
llas, erosiones, placas eritematoescamosas, manchas
hiperpigmentadas y estomatitis severa, de 8 meses de

evolucién. La biopsia permitié diagnosticar pénfigo
vulgar. Se le traté con gammaglobulina 1V, predni-
sona (1 mg/kg/dia) y aziatioprina (2 mg/kg/dia)
y se obtuvo mejoria parcial. Durante el tratamiento
ambulatorio, hubo remision de las lesiones cutaneas,
pero sin mejoria de la mucosa oral, lo que hizo sospe-
char pénfigo paraneoplésico. Los estudios de imagen
mostraron una masa mediastinal de aspecto s6lido que
desplazaba la traquea y multiples ganglios crecidos
adyacentes. La biopsia fue compatible con enfermedad
de Castleman. El paciente recibe rituximab para am-
bas enfermedades. El pénfigo paraneopléasico es una
entidad raraen particular en nifios y debe sospecharse
en pacientes con lesiones ampollosas, grave afeccion
de la mucosa oral y pobre respuesta al tratamiento. El
prondstico es pobre a excepcion de los casos que se
asocian a neoplasias de bajo grado como timomas y
enfermedad de Castleman. Algunos de estos pacientes
desarrollan bronquiolitis obliterante, que puede ser
fatal por insuficiencia respiratoria progresiva.

Informe clinico de dos hermanos con hiperfenilala-
ninemia y betatalasemia menor

Perez M, Mendez S, Olivares Z, Ibarra I, Fernandez C,
Ramirez C., Belmont I, Carrillo J, Vela M.

Introduccion: La p-talasemia es una hemoglobinopatia
con alteracion cuantitativa de la sintesis de las cadenas
. El gen que codifica estas cadenas, se encuentraen el
cromosoma 11p15.9. El 99% de las talasemias menores
se diagnostica inicialmente como deficiencia de hierro.
Su frecuencia en México es de 1:1,000. La hiperfenilala-
ninemia es causada principalmente por una deficiencia
en la enzima fenilalanina hidroxilasa. La frecuencia en
México es de 1:16,000. Material y método: Se estudia-
ron 2 hermanos con diagnostico inicial de anemia por
deficiencia de hierro. A la edad de 7 y 13 afios respec-
tivamente, se les diagnosticé hiperfenilalaninemia. La
fenilalanina se cuantificd con técnica fluorométrica y
HPLC. Las concentraciones fueron de 28 mg/dL en el
hermano menory de 14.5 mg/dL en el hermano mayor.
Se inicio control dietético que produjo descenso de los
niveles de fenilalaninay mejoria en el comportamiento
de los nifios, pero con persistencia de la anemia. Una
electroforesis de hemoglobina, mostré hemoglobina A2
ligeramente elevada en ambos hermanos. Se diagnos-
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ticé p-talasemia menor. Se suspendié el tratamiento
con hierro y se inici6 tratamiento con &cido félico.
Se realiz6 estudio familiar y se encontré p-talasemia
menor en el pap4, la hermana y una sobrina, pero
no se encontro en ellos hiperfenilalaninemia. Dis-
cusién; La anemia en pacientes con enfermedades
metabolicas frecuentemente es de origen carencial y
debe ser tratada con los suplementos adecuados; sin
embargo, cuando no responden al tratamiento, debe
hacerse el diagnéstico diferencial correspondiente y
la talasemia es una de las posibilidades.

Estudio clinicoy molecular del sindrome de Muenke
en pacientes con craneosinostosis coronal

Sofia Gdmez Gonzalez®, Victor Martinez Cruz!, Miguel
Angel Alcantara Ortigoza®, Alfonso Marhx Bracho?,
Carlos Rodriguez?, Maria Antonieta Mora®, Bernardo
Pefia Cruz®, Luis Gonzalez Gonzalez*, Francisco Belmont
Laguna®, Ariadna Gonzélez-del Angel®.

!l aboratorio de Biologia Molecular, Departamento de
Genética Humana, 2Neurocirugia, *Radiologia, *Au-
diologia, SEstomatologia, °Médico Residente de Tercer
Anfo Pediatria. Instituto Nacional de Pediatria.

Introduccion: El sindrome de Muenke, de herencia
autosémica dominante, se caracteriza por fusién
prematura de la sutura coronal unilateral o bilateral,
hipoplasia mediofacial, manosy pies con braquidac-
tilia por falanges medias cortas, fusiones carpales y
tarsales, que no afectan la funcion de extremidades
o epifisis conicas. Ocasionalmente existen hipoacusia
e hipertelorismo ocular. La mutacién que da lugar
a este sindrome se encuentra en el exén 7 del gen
FGFR3 y consiste en una transversién de C — G en
el nucledtido 749 lo que origina el cambio de una
prolina por una arginina en la posicion 250 de la
proteina (Pro250Arg). El presente trabajo tiene la
finalidad de describir la frecuencia y caracteristicas
clinicas del sindrome de Muenke en pacientes con
craneosinostosis coronal uni o bilateral que acuden al
Instituto Nacional de Pediatria. Material y métodos:
Se obtuvo DNA de la mucosa oral, de 19 pacientes
(16 nifias y 3 nifios) con craneosinostosis coronal no
sindromatica. Para identificar la mutacion Pro250Arg
en el gen FGFR3, se amplific6 mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) un fragmento de

337 pares de bases (bp) que incluye al exdn 7. La res-
triccion del fragmento obtenido por PCR se hizo con
la enzima Ncil a 37 °C durante 16 horas. Los alelos
normales presentan un sitio de corte, mientras que
la presencia de la mutacion Pro250Arg genera un
segundo sitio de corte. Resultados: Se identificaron
3 pacientes positivos a la mutacion Pro250Arg en
estado heterocigoto: una nifia de 2 afios 11 meses de
edad con craneosinostosis unilateral derecha y dos
varones. El primero de 8 afios de edad con madre
y hermano menor afectados de craneosinostosis
coronal derecha, en quienes también se identifico la
mutacién. El sequndo, de 4 afios con craneosinostosis
bicoronal, cuya madre y hermana menor tenian feno-
tipo normal y un hermano mayor con hidrocefalia,
pero sin craneosinostosis, presentaron la mutacién.
Conclusiones: La frecuencia del sindrome de Muenke
en la muestra estudiada es del 16%, lo que indica que
puede ser una causa frecuente de craneosinostosis
en nuestra poblacién, por lo cual sugerimos que el
estudio molecular de la mutacion Pro250Arg, debe ser
incluido en el abordaje diagnéstico de las craneosi-
nostosis para brindar un asesoramiento genético de
certeza, ya que se ha demostrado en el sindrome de
Muenke expresividad variable y no penetrancia.

Sindrome de Sjogren Larsson. Informe de 11 casos
Serrano-Pacheco Cecilia, Mora-Magafia Ignacio, Saez-de-
Ocariz Ma. del Mar, Duran-McKinster Carola, Orozco-
Covarrubias Ma. de la Luz, Palacios-Lopez Carolina.
Instituto Nacional de Pediatria

Introduccién: El sindrome de Sjoégren Larsson (SSL)
es un error innato del metabolismo lipidico, de he-
rencia autosdomica recesiva, originado por déficit de la
enzima lipoaldehido-deshidrogenasa. Se caracteriza
por la triada: ictiosis, retraso mental y espasticidad.
Informe de 11 casos estudiados en el INP: Fueron
7 nifios y 4 nifas. El promedio de edad de inicio de
la ictiosis, fue al mes de vida, aunque el diagnéstico
de SSL se realizé en edades mas tardias (50 + 27 me-
ses). La triada ictiosis, espasticidad y retraso mental
existié en todos los pacientes; se asoci6 a crisis con-
vulsivas (72%), alteraciones oftalmolégicas (63.6%),
disartria (63%), alteraciones ortopédicas (54%) y
dentales (36%). El tipo de espasticidad mas frecuen-
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te fue la diplejia, discapacitante. La prematurez se
present6 en 27% de los pacientes. Comentario: En
1957, Sjogren y Larsson describieron este sindrome
con la triada cardinal caracteristica. La deficiencia
enzimatica se describid 31 afios mas tarde y 6 afios
después, el defecto genético. Se vieron alteraciones
como crisis convulsivas, alteraciones oftalmoldgicas,
ortopédicas, dentales, del lenguaje, auditivas y talla
baja. El cultivo de fibroblastos a partir de biopsia
cutdnea mostro el déficit enzimatico. Los estudios
genéticos (mutacion en cromosoma 17) y la TAC de
craneoy la IRM apoyaron el diagnéstico. Las medidas
paliativas se centran en el problema dermatolégico
y ortopédico. La ictiosis puede tratarse con agentes
hidratantes y queratoliticos en forma tépica y con
retinoides sistémicos.

Sindrome oculo-facio-dental
Mariana Hernandez Gémez, Camilo Villarroel Cortés,
Victoria del Castillo Ruiz

El sindrome Oculo-facio-cardio-dental (OFCD) se
caracteriza por cardiopatia congénita, alteraciones
oculares como catarata congénita o microoftalmia;
dismorfias craneofaciales y anomalias dentales. Es
una entidad rara y probablemente subdiagnosticada.
Es hereditaria ligada al X dominante y la mayor parte
de los casos son de novo. Parece letal en varones, pues
todos los informes son de individuos femeninos. Es
causado por mutaciones en el gen BCOR (co-represor
de BCL6), localizado en Xp11.4. Describimos el primer
caso mexicano en una paciente con OFCD heredado
de la madre. Se revisé la literatura al respecto. Los
hallazgos clinicos son compatibles con el sindrome
OFCD, ya que la paciente tiene microftalmos, catara-
tas congénitas y una probable cardiopatia congénita
septal; sindactilia y defectos dentales. La madre tenia
catarata congénita y anomalias dentales asi como
camptodactilia datos que también se han encontra-
do en pacientes con OFCD, lo que apoya un tipo de
herencia ligado al X. En la literatura mundial se han
descrito 17 casos. El diagnostico se basa en la presencia
de alteraciones oftalmoldgicas, cardiolégicas, dentales,
asi como dismorfias faciales y otros como sindactilia
de dos o tres artejos. La revisién mostré que hay una
gran variabilidad de formas de expresién. Debido a

que la cardiopatia congénita y las cataratas pueden de-
berse a otras patologias tales como rubéola congénita,
la posibilidad de una falla en el diagnéstico es alta.
Por lo tanto, una evaluacion integral de los pacientes
permitiria un diagndstico mas certero y de esta manera
poder brindar un asesoramiento oportuno a nuestros
pacientes y sus familiares.

Trastornos en el metabolismo de la fenilalanina
(TMF) y lactancia materna: experiencia de dos pa-
cientes mexicanos

Olivares Z, Contreras M, Ramirez C, Pérez M, Fernandez
C, Ibarra I, Belmont L, Vela M.

Unidad de Genética de la Nutricion, Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas-UNAM, Instituto Nacional
de Pediatria-SS, Ciudad de México, México

Introduccién: La bondad de la lactancia materna
en pacientes con trastornos del metabolismo de
la fenilalanina, esta documentado desde 1981, sin
embargo, en la practica cotidiana a los neonatos
con estas enfermedades se suele suspender la leche
materna y sustituirla por formula comercial para
lactantes. Metodologia: A dos pacientes con diagnos-
tico confirmado de TMF, se calculé dieta a partir de
concentraciones séricas iniciales de fenilalanina (Phe)
y leche materna. Se modificaba la dieta de acuerdo a
la respuesta metabdlica, peso y edad. Resultados: A
un paciente femenino y otro masculino, se les inici6
tratamiento a los 27 y 9 dias de vida respectivamente;
la nifia tenia un valor de 46.40 mg/dL de fenilalanina
(FEN) en suero y el nifio de 6.4. Fueron sometidos
a dieta libre de Phe la primera 'y con 62 mg de Phe/
kg de peso el segundo, se normalizé la Phe sérica
(Img/dLy 0.9 mg/dL respectivamente) y se reinicio
la lactancia materna, combinandola con la formula
libre de Phe. Los pacientes recibieron esta alimen-
tacién durante 12 y 7 meses cada uno, con valores
promedio de Phe en sangre de 3.9y 1.02 mg/dL res-
pectivamente. El crecimiento y desarrollo de ambos
nifios ha sido 6ptimo, como en la poblacidén normal.
Conclusiones: Es benéfica la lactancia materna a los
pacientes con TMF y aprovechar sus beneficios, ya
gue también facilita el control de la enfermedad por
el menor contenido de proteina, comparada con los
sucedaneos.

302 Acta Pediatrica de México Volumen 28, Nim. 6, noviembre-diciembre 2007



Restmenes de la XXVIII Reunién de Actualizacién en Pediatria

Reconstruccion craneofacial mediante expansion
cutanea controlada
Dr. José A. Leon Pérez y Dr. Gerardo Fernandez Sobrino

Introduccién: Hay pacientes que requieren cirugia
reconstructiva de la region craneofacial por de-
fectos de la cubierta cuténea, del esqueleto dseo o
de ambos, debidos a traumatismos, quemaduras,
enfermedades congénitas etc. Objetivo: Conocer la
utilidad de la expansién cutanea controlada en la
reconstruccion craneofacial. Material y método: Se
presentan 8 pacientes con los siguientes diagndsti-
cos: zona de alopecia (2), neurofibroma craneofacial
(1), mucormicosis nasal (1), defecto en huesos cra-

neales (1), secuelas postquemaduras faciales (3). Se
utilizan de uno a cuatro expansores tisulares con
valvula externa, colocados por debajo de la cubierta
cutanea sana inmediatamente adyacente al defecto.
Se completd la expansidn en un periodo de 30 a
90 dias y se retiraron los expansores y se cambio
la cubierta cutanea afectada. En defectos 6seos se
coloco injerto de costilla laminado. Resultados:
En todos los pacientes se logré la reconstruccion
craneofacial. Conclusiones: La expansién tisular
brinda resultados inmejorables, ya que se provee
de una adecuada cubierta cutanea, en grosor, color,
textura, cantidad de pelo y sensibilidad; por ser piel
adyacente al defecto.
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