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INTRODUCCION

HISTORIA DE LA PEDIATRIA EN EL
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Antecedentes historicos

La salud infantil es un drea que conjunta no solo a la medicina, sino también los aspectos sociode-
mograficos, culturales, politicos y econdmicos. Se conjuntan en un crisol de disciplinas que nos dan
razén de los cambios epidemiologicos en cuanto al proceso salud-enfermedad que se han dado a
lo largo del tiempo en este grupo etario.

En el mundo hay referencias en el Cédigo de Hammurabi (2250 a.C.) de la primera legislacién para
la infancia y la proteccion de los huérfanos, y en los Vedas (textos mas antiguos de la India) hay
capitulos orientados a la higiene y el cuidado de los nifios; para los egipcios los nifios eran de suma
importancia, lo que se denota en el Papiro de Ebers.!

Los curanderos y los brujos han tenido un papel en la historia en la atencién de la salud también
de los nifios, y en algunas culturas esto atn sigue vigente.

Fue hasta el siglo XVIII que se reconoci6 que lactantes, nifios y adolescentes tienen caracteristi-
cas fisiologicas, psicologicas y patologicas muy distintas de las de los adultos.

A principios del siglo XIX el primer hospital especializado en pediatria en el mundo fue el Hépi-
tal des Enfants Malades.

Hay evidencia de que en México, en los mexicas, los ixtlicoteohuas o sacerdotes del Dios de los
nifios “Ixtlion” o “Tlaltecuin”, realizaban tratamientos magico-religiosos y vigilaban la alimentacion
de los nifios aztecas. Se conoce que se realizaba la profilaxis neonatal y técnicas especificas de bafio
para el recién nacido; también como en otras culturas estan documentadas las circuncisiones ritua-
les. Las primeras atenciones en la Colonia estaban a cargo de los religiosos, y en esas épocas se consi-
deraba a los nifios como adultos pequefios, concepto que desgraciadamente atn no logra erradicar-
se en algunos nucleos de la medicina; la gravedad de este aspecto es que se descuidd la atenciéon
de los menores.>

En 1917, siendo presidente Venustiano Carranza, se declard la implantacion legal de un régimen
de seguridad social en las instituciones politicas de México, las que cumplirian su cometido de
atender las necesidades de la poblacién desamparada. El presidente Alvaro Obregén, quien gozaba
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de gran aceptacion entre los obreros, elaboro a fines de 1921 el primer proyecto de la Ley de Seguri-
dad Social, que no fue aprobado. Cuando se redacto la Ley Federal del Trabajo el Derecho Mexicano
reconocio el principio de que corresponde a los patrones la responsabilidad por los riesgos profe-
sionales y el deber de asegurar a sus trabajadores contra estos riesgos.34

El peroodo comprendido entre 1928 y 1934, conocido como “el Maximato”, constituyd una época
de transicidn; en este lapso estuvieron al frente de la presidencia de la Republica Emilio Portes Gil,
Pascual Ortiz Rubio y Abelardo Rodriguez. La inestabilidad politica del pais impidio resolver pro-
blemas urgentes, como la seguridad social de nuestro pais.3+

En 1935, 1938 y 1940 el presidente Lazaro Cardenas pugno por implantar el régimen del seguro
social. Durante los dos primeros afios del gobierno del presidente Manuel Avila Camacho la Secre-
taria del Trabajo se dedico a estudiar el problema de la seguridad, integrandose con representantes
obreros, patronales y delegados oficiales la Comision Redactora de la Ley del Seguro Social por de-
creto del 2 de junio de 1941.34

El IMSS fue creado el 10 de diciembre de 1942 mediante la promulgacién de la Ley del Seguro
Social, publicdndose la misma en el Diario Oficial el 19 de enero de 1942. Los servicios médicos se
iniciaron en enero de 1944 en México y Monterrey. Dos afios mds tarde se inician las labores en
Jalisco en seis locales rentados.34

La pediatria de México inicia el 18 de enero de 1930 por iniciativa del Dr. Isidro Espinosa y de los
Reyes, reconocido ginecoobstetra y puericultor, quien congreg6 a distinguidos pediatras mexicanos
para firmar el acta constitutiva de la Sociedad Mexicana de Puericultura, la que mas tarde y hasta
la fecha se conoce como Sociedad Mexicana de Pediatria. En el afio 1925 el Dr. Mario A. Torroella
fundo la catedra de Pediatria en la Escuela Nacional de Medicina. En 1932 la denominada Casa Cuna
se transformo en el Hospital para Nifios Enfermos gracias a los doctores Manuel Cardenas de la Vega
y Federico Gomez.

Del grupo de médicos integrantes de la Sociedad Mexicana de Pediatria surgio la propuesta de
creacion de un hospital Infantil, hecho que se consolidé en 1936 con la aprobacion del entonces
presidente de la Republica, general Abelardo L. Rodriguez, inaugurandose el Hospital Infantil de
México el 30 de abril de 1943, motivo por el cual celebramos en nuestro pais en esa fecha el Dia del
Nifio.4

De este enorme hospital han surgido hombres y mujeres que se incorporaron posteriormente a
los dos hospitales de atenciéon pediatrica del IMSS, el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI” y el Hospital de Pediatria del Centro Médico de Occidente, quienes se esfuer-
zan dia a dia para dar continuidad a la gran escuela pediatrica mexicana, honrando con su esfuerzo
a otra gran entidad, que es el Instituto Mexicano del Seguro Social.

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional (CMN) se fundd en marzo de 1963; fue el
primer hospital para nifios en el IMSS, enfocado a la atencién de la pediatria general y 12 especiali-
dades pediatricas; en ese entonces el edificio era de 10 pisos y 395 camas, consolidado como una
de las escuelas pediatricas mads reconocidas en Latinoamérica. La investigacion fue también una de
las preocupaciones principales de aquellos grandes profesionistas. Las instalaciones se ubicaron en
un gran complejo hospitalario que incluia al Hospital de Especialidades, Hospital de Cardio-Neu-
mologia, Hospital de Ginecoobstetricia y Hospital de Traumatologia y Ortopedia, areas de investi-
gacion, Bioterio, Centro de Documentacion y los edificios de las Academias de Medicina y Cirugia,
asi como la reconocida Unidad de Congresos, Centro de Radiocirugia, Centro de Investigacion Edu-
cativa, Banco de Sangre, Coordinacion Nacional de Educacion e Investigacion en Salud y diversas
oficinas administrativas.

La funcion del Hospital de Pediatria del CMN es brindar medicina pediatrica de alta especialidad
preferentemente para los estados del sur y el sureste de la Ciudad de México y en apoyo del resto
del pais.

BRSO,  RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA

—



Cuatro afios después, en Guadalajara, tras las gestiones del Dr. Joaquin Bernal Navarro, Jefe de
los Servicios Médicos, y el entonces Delegado, licenciado Carlos Ramirez Ladewig, en 1967 se gene-
16 en la ciudad de Guadalajara, Jalisco, el Centro Médico Nacional de Occidente. En este afio se fun-
daron las Unidades Médicas de Alta Especialidad correspondientes al Hospital de Pediatria y al
Hospital de Gineco-Obstetricia.5 Ademads, el complejo médico se compone del Hospital de Especia-
lidades, el Centro de Investigacion Biomédica de Occidente (CIBO), la Unidad de Medicina Familiar
Ne 3 (UMF Ne3), el edificio administrativo de la Delegacion en Jalisco del IMSS, el Servicio Nacional
de Radioneurocirugiay el Centro de Investigacion Educativa y Formacién Docente (CIEFD). La fun-
cién de este complejo hospitalario es brindar atencion médica de alta especialidad a los afiliados
al IMSS que habitan en los estados mexicanos de Jalisco, Nayarit, Colima y Michoacan, aunque en
ocasiones también atiende a habitantes del noroeste del pais.4

Este es un breve recorrido por el tiempo, en que se ha desarrollado la pediatria bajo el amparo
de la noble misién de la seguridad social y en beneficio de los nifios y adolescentes de este gran pais,
México.

Rocio CARDENAS NAVARRETE
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INTRODUCCION

na de las principales causas de morbimortalidad en nifios y adolescentes de todo el mundo

es el cancer. Segin las ultimas estimaciones del GLOBOCAN 2018, cada ario se diagnostican

aproximadamente 18 millones de casos nuevos de cancer en todo el mundo, de los cuales
mas de 200,000 ocurren en nifios y adolescentes. Aunque el cancer en la infancia y la adolescencia
es poco frecuente, es un problema de salud publica, ya que es una de las principales causas de mor-
talidad por enfermedad en este grupo etario y tiene un gran impacto fisico, social, psicolégico y eco-
nomico para el paciente y para sus familiares. Entre el primeroy el cuarto afios de vida predominan
los tumores del sistema nervioso simpatico, el retinoblastoma, los tumores renales y los tumores
hepaticos. De los 10 y a los 19 afios (adolescencia) los tipos de cancer que ocurren con mayor fre-
cuencia son similares a los que se presentan en la edad adulta, pero como el cancer en las personas
adolescentes suele ser mads agresivo, el tratamiento condiciona un mayor riesgo de inmunosupre-
sion e infeccion, que puede desencadenar la muerte.!

En México la sobrevida nacional en las poblaciones infantil y adolescente registrada en el Regis-
tro de Cancer de Nifios y Adolescentes es de 57%, en comparacion con la de los paises con altos
ingresos, donde la probabilidad de que un infante o adolescente con cancer sobreviva es de g0%.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social se considera que el cancer es la segunda causa de mor-
talidad en la poblacion pediatrica entre los 5y los 14 afios de edad, con dos picos muy importantes
de afectacion: leucemias entre los 2 y los 10 afios, y tumores cerebrales entre los 6 y los 10 afios; el
cancer de hueso se presenta entre los 10 y los 15 afios de edad.

Los nifios con cancer durante los periodos de hospitalizacidn presentan un alto riesgo de dete-
rioro e inestabilidad clinica, progresando de manera subita hacia el estado critico, por lo que son
mas susceptibles a sufrir un paro cardiopulmonar. El paro cardiopulmonar pediatrico ocurre entre
2y 6% delos pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos, y en 0.7a 2% de los pacientes
en sala de hospitalizacidn, sin dejar de lado la baja supervivencia que presentan después del alta
hospitalaria, que oscila entre 16 y 40%. Los pacientes hospitalizados en el Servicios de Oncohema-
tologia tienen mayor riesgo de sufrir un paro cardiopulmonar y menos probabilidad de sobrevida
que cualquier otro paciente hospitalizado en otro servicio. No obstante, con frecuencia estos nifios
muestran sefales de deterioro clinico antes de su deteccidn real por parte del grupo de atenciéon
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médica. El reconocimiento temprano de esas sefiales es un objetivo importante en la atenciéon
pediatrica de los pacientes hospitalizados, pues la evidencia sugiere que el reconocimiento precoz
y la intervencién oportuna disminuyen significativamente el riesgo de morir. Con base en este con-
cepto, los hospitales a nivel mundial han desarrollado e implementado escalas de valoracion y
alerta temprana (EVAT) que permiten la identificacion de pacientes con riesgo de muerte, mediante
la puntuacion y la clasificacion de signos vitales tomados por el personal de enfermeria durante la
atencion de rutina. Las EVAT son herramientas ttiles que evaltan periodicamente las variables vita-
les en los pacientes en quienes se aplica, permitiendo el reconocimiento temprano del deterioro
clinico, clasificandolos en grupos de riesgo mediante un sistema de puntuacion y sugiriendo un
algoritmo de intervenciones encaminadas a revertir la tendencia al deterioro, disminuir las compli-
caciones, anticiparla admision en la unidad de cuidados intensivos pediatricos y reducir la probabi-
lidad de paro cardiorrespiratorio durante la hospitalizacion. Esta herramienta ha sido acogida y
desarrollada por muchos hospitales del mundo y se ha validado en distintos grupos poblacionales,
comprobandose su correlacion con el deterioro clinico de los pacientes pedidtricos en general y de
los pacientes con patologias oncohematologicas.>

En Guatemala la enfermera educadora para la Unidad Nacional Dora Judith Soberanis Vasquez
propuso la escala y hablo acerca de como identificar e informar el deterioro temprano de los pacien-
tes hospitalizados y como realizar correctamente el examen fisico para obtener el puntaje de adver-
tencia, derivado de la EVAT, que permitiera el tratamiento del deterioro mediante una atencion
temprana.

IMPLEMENTACION DE UN PROYECTO DE MEJORA

En 2014 el St. Jude Children’s Research Hospital, de Boston, difundié la EVAT para su implementa-
cién fundamentalmente en los hospitales pediatricos con atencion a pacientes con cancer, y se
implemento en paises del Caribe y Sudamérica, como México y Per, asi como en Espaiia e Italia.

La escala mide cinco parametros: tres fisiologicos, que son los estados neuroldgico, respiratorio
y cardiovascular, y dos pardmetros que califican la preocupacion del personal de enfermeria y la
preocupacion del familiar. Al sumar los cinco parametros se asigna la calificacion obtenida y se da
el color segun el algoritmo; la semaforizacion incluye los pasos que deben seguir el personal de
enfermeria y el médico.

El Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, del Centro Médico Nacional “Siglo XX1”,
fue el primer nosocomio para nifios del Instituto Mexicano del Seguro Social que inici6 como un
hospital para atender problemas de pediatria en general, y contaba con 12 especialidades; actual-
mente ofrece atencion de alta especializacion al paciente pediatrico y al paciente pediatrico con
enfermedades complejas, entre las que se encuentran las hematooncoldgicas; el hospital es centro
de referencia nacional para pacientes con tumores del sistema nervioso central. La complejidad de
las enfermedades y la demanda de atencion han propiciado que continuamente se busque mejorar
la calidad yla oportunidad de la atencién brindada a los pequefios pacientes. Como ha sido referido,
las complicaciones que estos pacientes presentan pueden ser tan graves que la falta de atencion in-
mediata y oportuna puede generar un resultado catastrofico; de aqui la importancia de la deteccion
oportuna del deterioro del paciente a través de la vigilancia de los signos vitales.

En 2018, a través de la direccién de la unidad, se firmo una alianza colaborativa con St. Jude Chil-
dren’s Research Hospital para la implementacion de la EVAT, con la finalidad de detectar oportuna-
mente el deterioro clinico del paciente e implementar medidas para revertirlo.

Para la implementacion de este proyecto fue determinante la participacion del personal de
enfermeria, por lo que la Direccion de Enfermeria, consciente de esta responsabilidad, asumio el
liderazgo del proyecto en coordinacién con el area médica.
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Figura I-1. Hoja de evaluacion de la escala de valoracién y alerta temprana.

Para darle cumplimiento al compromiso adquirido se integré un equipo multidisciplinario cuya
primera tarea fue identificar los recursos materiales que se requerian, entre ellos un instrumento
administrativo que permitiera evaluar y otro en el que se consignaran los resultados de la evalua-
cidn (figura I-1); también se disefiaron las tablas de signos vitales y el algoritmo a seguir de acuerdo
con el resultado de la evaluacidon. Era momento de trabajar directamente con el personal operativo.

El equipo de trabajo consideré de manera inicial la implementacion de la EVAT en el Servicio
de Oncologia-Hematologia, ubicado en el quinto piso de la unidad, que cuenta con 20 camas. La
capacitacion se realizo durante los meses de mayo y junio, y finalmente se inicio la prueba piloto
en el periodo de julio a agosto de 2019.

En la metodologia de la EVAT la evaluacion se realiza en cada medicion de los signos vitales; la
frecuencia de la evaluacién depende del puntaje obtenido en cada evaluacion; un resultado rojo
determina que los signos vitales se evaltien cada hora; el cddigo amarillo indica que cada dos horas
y el codigo verde que cada cuatro horas. Ademds de la medicidn de los signos vitales, el personal
de enfermeria es responsable de que el algoritmo de atencidn se lleve a cabo, solicitando la valora-
cién médica del servicio cuando el resultado de la evaluacidn de los signos vitales es c6digo amari-
llo, y del médico intensivista cuando el cddigo es rojo.

Una vez concluida la prueba piloto se contintia con la implementacion del proyecto, que se rea-
liz6 en el mismo Servicio de Oncologia-Hematologia en el que se realizé la prueba piloto.

Durante la implementacion se llevaron a cabo 2,447 evaluaciones, se observé un promedio de
cumplimiento de 98% y se identifico a seis pacientes en codigo rojo, los cuales recibieron atencion
inmediata de acuerdo con el algoritmo; s6lo dos pacientes requirieron traslado a la unidad de tera-
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Figura I-2. Algoritmo de atencién de acuerdo con la escala de valoracién y alerta temprana. EVAT: escala de valoraciéony
alerta temprana; UTIP: unidad de terapia intensiva pediatrica.

pia intensiva, y un paciente fallecio; 7% de las evaluaciones no fueron realizadas, y se detecté un
promedio de 7% de errores de evaluacion y de 3% de errores del algoritmo (figura I-2).

Es importante sefialar que, ademas de la identificacion temprana del deterioro del paciente, la
semaforizacion permite la atencidn del paciente y evita su traslado a la unidad de terapia intensiva
o bien planear el traslado, ya que permite identificar al paciente hasta con 24 h de anticipacion. De
esta manera se reduce el nimero de eventos de paro cardiorrespiratorio en los servicios de hospita-
lizacidn, asi como la mortalidad hospitalaria.

Los resultados obtenidos durante la implementacion del proyecto fueron muy positivos, por lo
que los lideres del proyecto decidieron implementarlo en todos los servicios de hospitalizacion que
integran la unidad, en beneficio de los pacientes. Para lograr la implementacion del proyecto en
todos los servicios fue necesario realizar la capacitacién de 700 enfermeras y 40 médicos.

En la II Reunion multicéntrica, realizada en Vidawasi, Pert, en 2020, los lideres del proyecto
EVAT del St. Jude Children’s Research Hospital validaron la implementacién exitosa del proyecto en
esta unidad, dando inicio a la etapa de sostenibilidad del mismo.

En febrero de 2020 el equipo lider de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) se planted
concretar la estandarizacion del proyecto EVAT en la unidad e institucionalizarlo, es decir, replicar
el proyecto EVAT en los hospitales del Instituto que atendieran a pacientes pedidtricos con cancer,
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lo cual parecia inalcanzable, pero conla creacion de la Coordinacidon Técnica de Oncologia, que ocu-
rrio en el ultimo trimestre de 2020, esta UMAE tuvo la posibilidad de que el proyecto que se imple-
mento en esta unidad fuera proyectado a las unidades especializadas en la atencién del paciente
pediatrico con cdncer.

La Direccion de Enfermeria asumi6 la gran responsabilidad de capacitar en la metodologia de
la EVAT al personal de enfermeria de los 35 Centros de Referencia Estatal de Atencion Pedidtrica
(OncoCREAN) que se encuentran distribuidos en el pais. Las capacitaciones se realizaron de
manera organizada con la Coordinacion de Oncologia y la Coordinacion Técnica de Enfermeria en
el transcurso de 2021 e inicios de 2022. El esfuerzo realizado para la capacitacion de las enfermeras
estaba limitado, ya que se debian trasladar a la ciudad de México desde el interior de la Republica
Mexicana y los grupos eran limitados. Debido al transito de la pandemia por COVID-19, para facili-
tar la capacitacién de un mayor niumero de enfermeras se realizé una microleccién que se encuentra
disponible para todo el personal; se encuentra en linea, en la pagina EDIMSS y fue realizada por
la Lic. Ma. Esperanza Rodriguez Ordoéiiez, quien es la facilitadora del proyecto dentro de dicha
UMAE.

De esta manera, los objetivos que los lideres del proyecto EVAT de la UMAE establecieron al ini-
cio de 2020 fueron logrados en beneficio de la poblacién infantil que es atendida en el Instituto
Mexicano del Seguro Social.

CONCLUSIONES

La atencidn que se brinda en las unidades de atencion médica debe estar fundamentada en conoci-
mientos que propicien la calidad de la misma; en ese tenor, el Hospital de Pediatria siempre ha bus-
cado que la atencion que se brinda a los pacientes pedidtricos sea resolutiva, integradora, oportuna,
de calidad y segura; el equipo multidisciplinario debe coordinarse e innovar en el proceso de aten-
cién médica en busca de la mejora continua. La colaboracion interdisciplinaria es indispensable
para la concrecion de los objetivos; debe de ser privilegiada por la comunicacion y la coordinacion.
El liderazgo también es un factor indispensable en la implementacién de nuevos proyectos, ya que
dé éldependen el avancey el éxito; el liderazgo junto con el conocimiento propician la participacién
del personal operativo, bajo el entendimiento de la relevancia del trabajo realizado. Finalmente, el
reconocimiento al trabajo realizado es un elemento que se debe considerar.
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DESARROLLO Y EVOLUCION DE LA GINECOLOGIA
PEDIATRICA Y DE LA ADOLESCENTE

a ginecologia en las poblaciones pediatrica y adolescente, o ginecologia infantojuvenil, es una
especialidad que se encuentra en fase de desarrollo en todo el mundo, especialmente en Lati-
noamérica, en paises como Argentina, Chile, Cuba, Colombia y México.!

Su historia tiene sus origenes en 1790, cuando se hizo referencia a las necesidades médicas que
tienen las personas adolescentes, lo cual representa —sin duda— el antecedente mds importante
que facilito la creacién y el reconocimiento de la subespecialidad de ginecologia pediatricay de la
mujer adolescente en el mundo; pero hasta mediados del siglo XIX se introdujo el concepto integral
de adolescencia y se conformaron los servicios de salud para la poblacién adolescente en los inter-
nados para varones en 1884. Después, en la Universidad de Stanford, EUA, a principios del siglo XX
se establecio un servicio especial para adolescentes.!

Los primeros médicos que reconocieron la necesidad y laimportancia de una atencion especiali-
zada de nifias y adolescentes fueron los ginecoobstetras europeos. En Checoslovaquia, en 1940, el
Dr. Peter establecio el primer servicio ginecologico para nifias y adolescentes, y escribio uno de los
primeros tratados sobre esta materia en 1966. Es decir, esta disciplina surgié de dos especialidades
médicas: la pediatria (clinica de adolescentes) y la ginecologia (ginecologia infantojuvenil).>

Hacia 1951 se cred una unidad para adolescentes en Boston, que fue el primer lugar en el que se
inicié un entrenamiento clinico formal; hacia 1990 la medicina del adolescente se encontraba ya
ocupando un lugar solido en el ambito médico estadounidense y actualmente esta aprobada como
subespecialidad, reconociendo formalmente la necesidad especifica de atencidn de este grupo eta-
rio, lo cual ha mostrado un crecimiento importante a través de la investigacion y los programas de
entrenamiento.3

En Latinoamérica el primer Servicio de Adolescencia fue creado por el Dr. Dulanto Gutiérrez en
la Ciudad de México. Fue el pionero en impulsar la formacion de profesionales en esta drea, con
un enfoque integradory humanistico. Progresivamente se fueron sumando otros servicios similares
en el resto de los paises de Latinoamérica, donde el comin denominador era la perspectiva interdis-
ciplinaria como el modelo de atencion para los adolescentes.4

En 1986 se conformo la Sociedad Norteamericana de Ginecologia Pediatrica y de la Adolescente,
cuya actividad principal ha sido la difusion de los conocimientos en el drea, de modo que cada afio
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Figura II-1. Organigrama, misién y vision de la clinica. Tomado del Manual de organizacidon de la clinica de ginecopedia-
tria.

se llevan a cabo cursos de posgrado y se edita la revista Journal of Pediatric and Adolescent Gynecol-
ogy, de la cual el Dr. Sanfilippo es uno de los lideres.3

Inicialmente, en Europa se integraron los especialistas en este campo para formar la Federacion
Internacional de Ginecologia Infantojuvenil en 1971, en Suiza. Esta Federaciéon cuenta con socios
grupales o individuales en casi todos los paises del mundo y concentra a médicos dedicados a la
ginecologia pediatrica, dando reconocimiento a los profesionales capacitados en esta drea.3

En Latinoamérica resalta como evento importante el desarrollo del Primer Congreso Latinoame-
ricano de Ginecologia Infantojuvenil en Argentina, pais lider en esta region mundial en el desarrollo
de la especialidad; con ello se logré fundar la Asociacion Latinoamericana de Obstetricia y Gineco-
logia Infantil y de la Adolescencia, que agrupa a todos los profesionales de la region de las Américas
en esta disciplina, de la cual México forma parte.3

SEMBLANZA DE LA CLINICA DE GINECOLOGIA PEDIATRICA
EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

Después del terremoto de 1985, en México se llevo a cabo la reconstruccién del Hospital de Pedia-
tria, por lo que se iniciaron las labores en el Hospital Anexo del Centro Médico el 23 de febrero de
1989 y después en el nuevo edificio desde el 27 de abril de 1992.

Para esta nueva etapa del hospital se plante6 como proposito fundamental otorgar servicios con
el concepto de atencion médica integral y la vision de alta especialidad, brindando atencién a la
salud de los nifios y los adolescentes bajo un conjunto de acciones de prevencion secundaria y ter-
ciaria encaminadas a la atencion holistica. Fue asi como el Servicio de Poblacion Escolar y Adoles-
cente concretd en 1996 un programa planeado desde 1989: la Clinica de Ginecologia Pedidtrica. Para
ello se visualizd conjuntar el trabajo interdisciplinario en la atencion de las nifias y las adolescentes
de este hospital, enriqueciéndola con actividades de investigacion, educacion y la generacion de
conductas normativas en el drea de la especialidad dirigidas al hospital mismo y a otros niveles de
atencion; inclusive fue referente para otras instituciones del Sector Salud, cumpliendo asi con la
mision y la vision (figura 1I-1)

Es asi como en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” se comenzo a
brindar atencién ginecoldgica a la poblacion pedidtrica desde 1994, bajo el liderazgo de la Dra. Mar-
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tha Elvia Morales Castillo; la atencion como equipo multidisciplinario se consolid6 a partir de1996,
cuando se integro, ya con la capacitacion especifica, la Dra. Juana Serret Montoya, fungiendo como
titular desde entonces y hasta que asumio la jefatura del Servicio en 2012. Continud con la atencion
la Dra. Abigail Hernandez Cabezza, quien se integro desde 2005y asumio la titularidad hasta 202o0.
A partir de la pandemia qued¢ a cargo la Dra. Nora Elena Quiroz Valencia. En la actualidad esta
clinica esta conformada por pediatras con formacidn en medicina del adolescente, asi como espe-
cialistas en ginecologia infantojuvenil, cirujanos pediatricos con formacion en tumores, urélogos
pediatricos (destacdndose la participacion del Dr. Edgar Morales Juvera, elemento fundamental en
la resolucion de casos complejos), endocrindlogos, infectélogos, radiologos, genetistas y paidopsi-
quiatras. Desde entonces hasta hoy la clinica ha brindado atencidén a pacientes de todas las edades
pedidtricas con problemas ginecoldgicos, logrando conjuntar los siguientes aspectos para el logro
de las metas planteadas desde su fundacion:
¢ Prevenir, identificar, tratar y rehabilitar con calidad la patologia ginecoldgica que se presente
en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.
¢ Normar criterios de referencia y contrarreferencia en las diversas patologias ginecologicas de
la nifiez y la adolescencia.
e Participar del conocimiento médico cientifico, integrando los conocimientos, las habilidades
y las destrezas que permitan proponery llevar a la practica modelos de asistencia ginecoldgica
en pediatria.
¢ Realizar trabajos de investigacion relacionados con los aspectos ginecologicos de la poblacion
referida.
¢ Difundir las experiencias obtenidas en los diferentes niveles de la Clinica de Ginecologia.

A partir 1998 se realizo la gestion de Hospitales Generales de Zona correspondientes al drea de
influencia del Hospital de Pediatria y se establecieron los criterios de referencia para la atencién
de las pacientes con padecimientos ginecoldgicos vigentes en su manual de organizacion (cuadro
1I-1)

VEINTISEIS ANOS DE ATENCION GINECOLOGICA
PEDIATRICA A LA POBLACION DERECHOHABIENTE

La experiencia en la atencion de las nifias y las adolescentes en la Clinica de Ginecologia del Hospi-
tal de Pediatria ha sido muy enriquecedora, ademas de que se ha logrado conocer de propia mano
cadauno delos aspectos relacionados con esta disciplina. Durante 26 afios de aprendizaje continuo,
a partir de los diferentes retos enfrentados en la atencion de estas pacientes, ha sido posible brindar
atencion y resolver de manera favorable practicamente todos los casos que se presentan. Por ser un
centro de referencia para pacientes de diferentes estados de la Republica Mexicana, principalmente
con enfermedades crénicas y complejas, ha podido brindar atencion oportuna, con un impacto po-
sitivo en la Clinica de Ginecologia, a pacientes que presentan una gran diversidad de patologias, que
por su curso evolutivo repercuten en el complicado equilibrio del desarrollo puberal y la madurez
sexual. A la Clinica de Ginecologia son referidas las pacientes de los Hospitales Generales de Zona
cuyo motivo de consulta es la sospecha de algtn trastorno ginecologico, o bien de las diferentes
subespecialidades pediatricas del propio hospital, que envian a las pacientes con padecimientos
cronicos y de alta complejidad, como cdncer y enfermedades renales, hematoldgicas, neurologicas
o reumatoldgicas con alguna complicacidn ginecoldgica, generalmente relacionada con la enferme-
dad de fondo, para evaluar su impacto en el desarrollo y la progresion puberal y la posible repercu-
sion en el prondstico reproductivo y funcional.

En 2012 se realiz6 un estudio con el propésito de describir los motivos de consulta en el periodo
comprendido de1996 a 2011 enla Clinica de Ginecologia Pedidtrica del Hospital de Pediatria, para
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Cuadro lI-1. Criterios de referencia a la Clinica de Ginecopediatria

Infancia (etapa prepuberal)

Adolescencia

Vulvovaginitis
Croénicas con refractariedad al tratamiento
Alergias de dificil control

Complicacién: impetiginizacién

Liquen escleroatréfico y plano

Dermatitis vulvar psoriasica

Infecciosas; bacterianas, micéticas y parasitarias, ines-
pecificas

Poxvirus, papilomavirus, virus del herpes y citomegalo-
virus

Asociada a cuerpo extrafno

Adherencia o sinequia vulvar: sin respuesta al trata-
miento conservador habitual

Traumatismo genital: hematoma vulvar, laceracion o
desgarro, o todos ellos, con extensién a estructuras pél-
vicas y anal

Abuso sexual infantil

Himen imperforado, malformaciones del tracto uro-
genital: anorrectal, cloaca, trastornos de diferencia-
cién sexual/genitales ambiguos

Alteraciones menstruales (sangrado uterino
anormal). En pacientes con comorbilidades
asociadas, como:

Discrasias sanguineas

Enfermedad renal crénica

Trasplante renal y hepatico

Hematooncoldgicas
Reumatoldgicas

Citotoxicidad asociada al intervalo QT
Neuropsiquiatricas (epilepsia)
Endocrinopatias

Trastornos de la conducta alimentaria
Sangrado prolongado, abundante y activo > 10
dias de duracién con datos de descompensa-
cién hemodinamica y Hb <10 g/dL
Concentracion de Hb < 7 g/dL o <10 g/dL en
presencia de sangrado activo severo

Anemia sintomatica

Refractariedad al manejo con sangrado activo
abundante luego de 24 a 48 h de tratamiento
con agentes hormonales combinados en dosis
referidas

Necesidad de revisidon bajo anestesia (histeros-
copia)

Amenorrea

Primaria: asociada a malformaciones muilleria-
nas y otras del tracto genital obstructivas, co-
mo sindrome de Rockitansky, sindrome de
Woinderlich, utero didelfo no comunicado, ta-
bique vaginal. Hiperplasia suprarrenal congé-
nita de origen tardio

Secundaria: estados hiperandrogénicos ovari-
cos, ovario poliquistico, asociada a enfermeda-
des cronicas y sistémicas, falla ovarica prema-
tura o disfuncion hipotalamico-hipofisarias
Dismenorrea

Primaria: funcional (prostaglandinas) refracta-
ria a manejo o asociada a sindrome de tension
premenstrual

Secundaria: malformaciones obstructivas, en-
dometriosis, infeccion de transmision sexual/
enfermedad pélvica inflamatoria

Salud sexual, consejeria contraceptiva y elec-
cion de métodos: temporal, de emergenciay
definitivo

Vigilancia del desarrollo puberal

Vigilancia de la secuencia puberal normal (sa-
noy enfermo)
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Cuadro 1I-1 (continuacién). Criterios de referencia a la Clinica de Ginecopediatria

Infancia (etapa prepuberal) Adolescencia
Himen imperforado, malformaciones del tracto uro- Vigilancia de la pubertad postratamiento por
genital: anorrectal, cloaca, trastornos de diferencia- pubertad precoz
cién sexual/genitales ambiguos
Himen imperforado, malformaciones del tracto uro- Pubertad retrasada

genital: anorrectal, cloaca, trastornos de diferencia-
cién sexual/genitales ambiguos

Enfermedades crénicas con repercusion en el desa- Tumores de ovario
rrollo puberal
Pubertad precoz Quiste simple y complejo

Teratoma de ovario
Disgerminoma
Tumor de senos endodérmicos
Cistadenoma de ovario
Hemorragia genital Enfermedades mamarias
Fibroadenomas
Condicion fibroquistica mamaria
Galactorrea
Hipertrofia, hiperplasia virginal, asimetria, poli-
telia, polimastia, amastia
Mamas supernumerarias o ectépicas
Quiste retroareolar
Ectasia ductal
Mastitis infecciosas
Alteraciones inflamatorias del pezén: eccema
Cistosarcoma phyllodes
Papiloma intraductal

Hb: hemoglobina. Tomado del Manual de organizacion de la Clinica de Ginecopediatria.

lo cual se realiz6 una revision de los registros de consulta externa, y de las interconsultas otorgadas
para la identificacion de los diferentes diagnosticos y las edades de las pacientes en el momento
de la atencion.

Se determino que fueron otorgadas mds 3,200 consultas, con un promedio de 226 por afio. No-
venta por ciento (n ~ 2,800) de las consultas fueron para pacientes propias del hospital con alguna
enfermedad crénica, y el restante 10% correspondio a pacientes sin otra enfermedad de fondo deri-
vadas de una clinica de segundo nivel de atencién. Durante este periodo se atendieron pacientes
desde recién nacidas hasta los 17 afios de edad (figura II-2).

En el andlisis por grupos etarios el porcentaje mayor correspondié a las adolescentes (70%),
seguidas del grupo de escolares (20%) y finalmente del de preescolares y lactantes (10%).

Actualmente la Clinica de Ginecologia Pediatrica otorga cada afio un promedio de 308 consultas
y 104 interconsultas, de las cuales cerca de 90% son para pacientes procedentes del propio hospital;
34% corresponden a consultas de primera vez y s6lo 17% son egresos, dado que no se cuenta con
apoyo de segundo nivel en esta drea para pacientes pediatricos.

Se debe precisar que, como resultado de la pandemia por COVID-19, durante 2020 y 2021 la acti-
vidad de la clinica se vio modificada y se suspendio la consulta externa para atender exclusivamente
los padecimientos urgentes. Actualmente se incluyo esta drea como parte de la estrategia que la
Direccion de Prestaciones Médicas implementd para la recuperacion de los servicios de salud, de
modo que se otorgan consultas tres dias a la semana, incluido el sdbado, con lo cual se ha logrado
un incremento gradual de la productividad.
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Figura I1-2. Grupo etario de atencion en la Clinica de Ginecologia Pediatrica. Tomada de Bol Med Hosp Infant Méx
2012;69(5):391-396.

En el cuadro II-2 se describen los principales padecimientos atendidos, que debido a su gran
diversidad han sido agrupados describiendo la entidad nosoldgica mas frecuente y su porcentaje.

Trastornos menstruales

Esta condicion es frecuente en la adolescencia, por lo que representa el principal motivo de consulta
ginecoldgica y estd relacionada con los procesos involucrados en el desarrollo puberal, hasta alcan-
zar la madurez funcional del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, lo cual es progresivo y puede llevar
entre dos y cinco afios a partir de que se establece la menarca. En América Latina la prevalencia de
sangrado uterino anormal en la adolescencia se estima que va de 37a 50% en el primer afio ginecol4-
gico (tiempo transcurrido desde la menarca) y desciende hasta 20% en el segundo afio, mantenién-

Cuadro 1I-2. Tipo de padecimientos atendidos en la Clinica de Ginecologia Pediatrica.
Registro epidemiolégico de servicios de escolares y adolescentes

Grupo de enfermedades Diagnéstico nosolégico n=%

Trastornos menstruales Disfuncién ovarica, hemorragia uterina anormal, ameno- 54
rrea primaria y secundaria, dismenorrea primaria, sin-
drome de tensidn menstrual, endometriosis, hiperplasia
endometrial, sindrome de ovarios poliquisticos, insufi-
ciencia ovarica prematura

Padecimientos vulvovaginales Vulvovaginitis, sinequia vulvar, condilomatosis, bartolinitis, 12
liquen planoy atrofico

Trastornos del desarrollo puberal Pubertad retrasada, pubertad precoz 10

Tumores de ovario y Utero Tumores benignos, quistes simples, tumores germinales, 9
sarcomas, linfomas

Enfermedad mamaria Fibroadenoma mamario, galactorrea, eccema del pezén 7

Salud sexual y anticoncepcion Consejeria anticonceptiva 6

Malformaciones congénitas del Malformaciones uterinas 2

aparato urogenital
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dose en porcentajes similares los afios siguientes, para disminuir hasta 14.8% a los seis afios posme-
narca.5°

Los informes en el pais relativos a los servicios clinicos de primero y segundo niveles del Pro-
grama Nacional de Adolescentes de la Secretaria de Salud mencionan los trastornos menstruales
como la primera causa de consulta no obstétrica en las mujeres adolescentes. Asimismo, reportan
una elevada frecuencia de anemia clinica o bioquimica entre las mujeres adolescentes que consul-
tan estos servicios por diferentes causas y a largo plazo; las patologias del sangrado menstrual que
se inician en la adolescencia, no diagnosticadas y tratadas adecuada y oportunamente, pueden
repercutir en la fertilidad futura de la mujer; en un mayor riesgo de osteoporosis por adquisicion
inadecuada de masa dsea pico, en un aumento del riesgo cardiovascular y metabolico, y en un incre-
mento del riesgo de ciertas patologias neopldsicas (endometrio y mama).5 En la consulta las princi-
pales alteraciones menstruales se relacionan con enfermedades crdnicas sistémicas, en particular
con alguna enfermedad hematooncologica.” En este grupo de adolescentes el motivo principal de
envio es la supresion menstrual hormonal ante el riesgo de sangrado uterino grave durante el pe-
riodo de aplasia medular por toxicidad con trombocitopenia grave. Los tipos de trastornos hemato-
logicos presentados en estas pacientes que han ameritado intervencion son la anemia apldsica ad-
quirida, la enfermedad de von Willebrand, la trombastenia de Glanzmann o leucemia, y el sangrado
prolongado y abundante. En ellos la administracion de farmacos para la inhibicién menstrual ha
sido exitosa en casos de anemia moderada o grave, para evitar una descompensacion hemodina-
mica y reducir los requerimientos transfusionales. En este grupo también se han detectado, con
menor frecuencia, problemas de amenorrea secundaria, como manifestacion de hipogonadismo
hipergonadotroéfico por toxicidad ovdrica relacionada con quimioterapia (principalmente por far-
macos alquilantes) o radioterapia subdiafragmatica.s®

Otras pacientes que con frecuencia presentan alteraciones menstruales son las que tienen enfer-
medad renal cronica, por lo que han representado alrededor de 14% del total de la consulta. En estas
pacientes el espectro clinico de presentacidon es amplio, desde incremento de la cantidad y la fre-
cuencia de los ciclos, secundarios a uremia y disfuncion del eje hipotdlamo-hipofisis-ovario
(HHO), hasta disminucién o ausencia, o ambos, de los ciclos por hiperprolactinemia o disfuncién
tiroidea.

En particular, el seguimiento de estas pacientes ha sido prolongado incluso después del tras-
plante renal, ya que con frecuencia contindan con irregularidad menstrual.39 También los trastor-
nos menstruales en las pacientes con enfermedades neuroldgicas (como secuelas de hipoxia-isque-
mia, tumores del sistema nervioso central, hidrocefalia y epilepsia, entre otras) han sido motivo de
consulta ginecolodgica, principalmente porque las mujeres adolescentes pueden cursar con incre-
mento de la cantidad y la frecuencia de los ciclos menstruales o epilepsia catamenial.” Por lo gene-
ral en estas pacientes los trastornos menstruales son secundarios a la disfuncion del eje HHO por
disfuncion tiroidea o bien por sindrome de ovarios poliquisticos o hiperprolactinemia relaciona-
dos con el uso de farmacos antiepilépticos (como &cido valproico) o antipsicdticos.*® Se incluyen
también los trastornos por disfuncién del eje HHO o por disfuncidn tiroidea, asi como estados
hiperandrogénicos, hiperprolactinemia, sangrado uterino por insuficiencia ltutea (disfuncién ovu-
latoria), hemorragia uterina anormal de origen estructural y dismenorrea.

Padecimientos vulvovaginales

Las enfermedades vulvares en las nifias y las mujeres adolescentes representan la segunda causa de
consulta ginecologica pedidtrica, por lo que es necesario que el pediatra, como parte de su forma-
cién integral, posea los conocimientos basicos para realizar el correcto abordaje de estas pacientes,
lo cual incluird desde una adecuada anamnesis y un examen fisico hasta los planteamientos diag-
nosticos que permitan determinar la pertinencia de los estudios auxiliares y la mejor terapéutica.
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Enla primera y la segunda infancias las patologias genitales mas frecuentes van desde las vulvo-
vaginitis, cuya etiologia contempla primordialmente situaciones de habitos e higiene, hasta los pro-
cesos infecciosos bacterianos y parasitarios. Otras son las lesiones dermatologicas de la vulva, los
traumatismos vulvares, la coalescencia de los labios menores, los pélipos, los traumatismos, los tu-
mores y la sospecha o la confirmacién de abuso sexual. 314

La condicion anatomicay fisioldgica propia de la etapa prepuberal genera mayor susceptibilidad
a las infecciones y los procesos inflamatorios, resaltando entre los mds importantes una region
cubierta por piel y mucosa delgada, sin estimulo estrogénico tréfico nivello —que realice la funcion
de proteccidn especifica, como en la etapa pospuberal—, pH neutro y un rafé anovulvar mds corto
que implica mayor cercania ano-introito vaginal y, desde luego, factores propios de la crisis del
desarrollo, como la autoexploracién y un mayor riesgo de introduccion de cuerpos extrafios, que
se debe considerar como diagndstico diferencial ante la persistencia o la refractariedad, o ambas,
a las medidas terapéuticas iniciales. En segundo lugar se consideran los procesos inflamatorios.

Esto hace realmente fascinante el estudio de este aspecto de la atenciéon pediatrica que con
mayor frecuencia es una demanda de consulta para el pediatra y el médico de primer contacto, ha-
ciendo un especial énfasis en la condilomatosis vulvar y el abuso sexual, debido a las implicaciones
médicas y legales que ello representa.’s

Entre los problemas vulvovaginales destacan algunos de condilomas vulvovaginales en las pa-
cientes prepuberes. En las pacientes que fueron detectadas en la consulta de ginecologia ha sido
necesario descartar el abuso sexual como parte de su evaluacion integral. A pesar del tratamiento
local, esta condicién tiende a la cronicidad, con repercusion en la vida adulta por el riesgo de proble-
mas sexuales y, en el caso de embarazo, por la transmision vertical al producto, con la posibilidad
de desarrollar papilomatosis laringea.

En este grupo destacan los procesos inflamatorios sistémicos con manifestaciones locales vulva-
res, como varicela, trauma genital, abuso sexual, malformaciones congénitas, sinequias de labios
y dermatosis de diversas etiologias.®"7

Tumores de ovario y utero
Entre la patologia tumoral atendida se han detectado pacientes con tumores de ovario, principal-
mente lesiones benignas, como quistes simples, cistadenomas y teratomas maduros. En el caso de
los tumores malignos, la primera causa la representan los tumores germinales. La mayoria se han
identificado como parte del escrutinio de alteraciones menstruales, en el que el estudio ultrasono-
grafico ha jugado un papel importante. Debido a la probabilidad de que puedan existir lesiones
malignas, como el adenocarcinoma, los linfomas y los sarcomas uterinos, todas las pacientes son
sometidas a un estudio integral que incluye marcadores tumorales, estudios de imagen, como
tomografiay resonancia magnética, y el abordaje y manejo multidisciplinarios, con la participacion
del cirujano pediatrico de tumores, y desde luego son referidas al Servicio de Oncologia Pediatrica.’8
Por otro lado, se han diagnosticado casos aislados de tumor botrioide confinado a la vagina, asi
como enfermedad trofoblastica gestacional dentro del grupo de pacientes con tumores, en quienes
la principal manifestacion es el sangrado transvaginal anormal.”

Trastornos del desarrollo puberal

En el grupo de adolescentes se incluyen pacientes que son referidas por sospecha de alteracion en
el desarrollo normal, como pubertad precoz central y periférica (asociada a quistes luteinicos fun-
cionales), y las variantes normales de la pubertad, asi como pacientes con pubertad retrasada aso-
ciada a padecimientos sistémicos que tienen un impacto en la activacion del eje HHO e hipogona-
dismo asociado a enfermedades genéticas. La clinica recibe, estudia y refiere al Servicio de
Endocrinologia Pediatrica a estas pacientes para su manejo y seguimiento conjunto.°
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Salud sexual y anticoncepcion
Se otorga atencidn para consejeria acerca de los métodos anticonceptivos, los factores que rigen su
eleccion y adherencia en el marco del desarrollo psicosocial, y las conductas de riesgo que se detec-
ten. En los altimos dos afios se ha incrementado la solicitud de participacién de la clinica en la eva-
luacién de menores con sospecha de abuso sexual e infecciones de transmision sexual, mediante
un abordaje interdisciplinario, asi como consejeria en salud sexual y reproductiva tanto a pacientes
sanas como a pacientes con enfermedades crénicas y complejas, como obesidad, diabetes mellitus,
cardiopatias, enfermedades autoinmunitarias, trasplantes, padecimientos hematooncoldgicos,
neurologicos y psiquidtricos, y VIH. Es importante resaltar que desde 2007 la Academia Americana
de Pediatria reconocié el papel del pediatra en la prevencidn del embarazo adolescente, por lo que
emitio recomendaciones, entre las que destacan integrar la educacion sexual en su préctica clinica
habitual y ofrecer consejeria especifica, confidencial, sensible a las diferencias culturales y sin pre-
juicios sobre cuestiones clave de la sexualidad. Se resalta que el especialista pediatra debe facilitar
la atencion ginecolodgica a las adolescentes con una vida sexual activa e informar los riesgos y la con-
veniencia de la prevencion a través de la vacuna contra el virus del papiloma humano, participando
en el acceso a los métodos anticonceptivos. Destaca la educacion respecto a los métodos anticon-
ceptivos de larga duracidn, incluyendo el implante de progestina y los dispositivos intrauterinos.
Por su eficacia, seguridad y facilidad de uso, estos métodos se reconocen ya como la primera linea
de opcidén de anticoncepcion en las mujeres adolescentes, sumando el uso correcto y consistente
del condon como segundo método, con el fin de prevenir las infecciones de transmision sexual. Los
pediatras deben estar capacitados para atender y referir a las pacientes a la consulta especializada
oportuna en el marco legal regulador actual que privilegia los derechos sexuales y reproductivos
de la poblacién adolescente.2-22

Es importante considerar también que las mujeres adolescentes con enfermedades cronicas y
discapacidades, entre las cuales resalta la intelectual, tienen derecho a una salud sexual y necesida-
des de anticoncepcion similares a las de las mujeres adolescentes sanas, bajo la premisa de conocer
los criterios médicos de elegibilidad para la prescripcion individualizada y eficiente de forma indi-
vidualizada.>>4

En los ultimos dos afios se ha incrementado la solicitud de participacién de la clinica en la eva-
luacién de menores con sospecha de abuso sexual e infecciones de transmision sexual, por lo que
se brinda un abordaje interdisciplinario, asi como consejeria en salud sexual y reproductiva.

Malformaciones congénitas del aparato urogenital

Un grupo de pacientes atendidas con relativa frecuencia en los hospitales pedidtricos es el de las
que tienen malformaciones de las vias urinarias y anorrectales. En ellas existe una mayor probabili-
dad de cursar con alteraciones miillerianas, como ttero bicorne, ttero didelfo o hemivagina. Si bien
la atencion de estas pacientes representa solo alrededor de 2 a 5% de los casos, se requiere investigar
en forma intencionada a partir de la etapa prepuberal.= Lo anterior tiene el fin de evitar su diagnos-
tico en la etapa puberal o en la vida adulta, cuando las pacientes presentan dismenorrea grave, he-
matocolpos, hematémetra, embarazos ectdpicos o infertilidad, condiciones que en ocasiones son
prevenibles.2¢

Enfermedad mamaria

La patologia mamaria en la edad pediatrica es una entidad poco frecuente en la consulta ginecol6-
gica infantil, pero se incrementa al llegar a la pubertad. Su presencia es motivo de preocupaciéon
y ansiedad en los padres, y desafortunadamente también de decisiones terapéuticas erroneas, estu-
dios y procedimientos quirdrgicos innecesarios que pueden poner en riesgo el desarrollo futuro de
la glandula. El estudio de las enfermedades de la glandula mamaria en la infancia y la adolescencia
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se ha subestimado, y no forma parte de los programas curriculares en las especializaciones de
pediatria y ginecologia, por lo que la comprension del desarrollo normal, las variaciones anatémi-
cas y fisioldgicas y los cambios bioldgicos de acuerdo con la edad es esencial para realizar un ade-
cuado abordaje diagnostico-terapéutico y mejorar el pronostico anatomofuncional en estas entida-
des.2728 En la UMAE se realiz6 un estudio con la finalidad de describir las caracteristicas clinicas
y la evolucidn de las pacientes con patologia mamaria que fueron referidas a la Clinica de Ginecolo-
gia Pedidtrica durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de
2019, asi como describir el proceso diagndstico-terapéutico y la evolucion. Se incluyeron un total
de 22 pacientes entre 5y 16 afios (12.3 + 2.6 afios) de edad con diagndstico de referencia de patologia
mamaria o variante normal de desarrollo, definida como telarca prematura; 21 tenian desarrollo
puberal y progresion acorde a la edad, la mayoria (61.9%) con escala mamaria de Tanner IV; una
paciente de cinco afios se encontraba en etapa prepuberal, pero con cambios compatibles con acti-
vacion del eje HHO (pubertad precoz), cuya primera manifestacion fue la telarca. La patologia
tumoral benigna fue la entidad mds frecuente en 11 pacientes (50%), destacando en este grupo como
primera causa el fibroadenoma juvenil en siete pacientes (63.6%), la tumoracién mamaria ectépica
(mama supernumeraria) en dos (18.1%), el tumor phyllodes en una y el quiste retroareolar en una.
La segunda entidad mas frecuente fue la condicidn fibroquistica mamaria (22.7%); con menos fre-
cuencia se observaron alteraciones anatomicas, hiperplasia virginal, eccema de pezon, adipomastia
y telarca asociada a pubertad precoz. El estudio diagndstico no invasivo mas realizado fue el ultra-
sonido mamario y el mas invasivo fue la biopsia. Todas las pacientes tuvieron una evolucién favora-
ble con control o remisidn, o ambos, de la patologia. Se puede concluir que la patologia mamaria
en la edad pediatrica y la adolescencia es de etiologia benigna y curso clinico favorable en mas de
80% de los casos.

Las entidades mas frecuentes en el estudio fueron el fibroadenoma mamario, la mastopatia fi-
broquistica y la hiperplasia virginal.

Los signos clinicos de telarca son falsamente interpretados como tumoracion o como dato pato-
logico, o ambos, en las pacientes mayores de ocho afios de edad, lo cual hace imprescindible mejorar
la capacitacion de los pediatras de primer contacto para reconocer el desarrollo puberal normal y
sus variantes.

En aproximadamente la mitad de las pacientes (54.5%) existié concordancia entre el diagnostico
de referencia y el diagnéstico final; el abordaje diagndstico requiere un examen fisico por parte de
profesionales con formacion y experiencia en esta disciplina.

PRODUCTIVIDAD (;IENTiFICA Y PARTICIPACIQN
EN LA DIVULGACION DEL CONOCIMIENTO MEDICO

Enrelacidn con las actividades de investigacion, la Clinica inicio su participacién a nivel internacio-
nal en 2001, con la presentacidn de trabajos en el XIII Congreso Mundial de Ginecologia Infantoju-
venil, sin descuidar su participacion en eventos nacionales como el Foro Nacional de Investigacion
en Salud, las Jornadas de Investigacion del Hospital de Pediatria y las Reuniones Nacionales de
Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

También ha participado en diversos foros nacionales e internacionales, y ha presentado el trabajo
realizado en representacion de la UMAE y del Instituto en Reuniones Interinstitucionales de Inves-
tigacién (Instituto Mexicano del Seguro Social-Hospital Infantil de México-Instituto Nacional de
Perinatologia-Instituto Nacional de Pediatria); Congreso Nacional de Pediatria (2012, 2015, 2016,
2017, 2018, 2019); Congreso Interamericano de Pediatria (2017); Cursos de Actualizacion en Pedia-
tria; Sociedad Mexicana de Pediatria; Jornadas de Investigacion de la UMAE del Hospital de Pedia-
tria, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”; Curso Internacional de Ginecologia Endocrina (2017);
congresos nacionales de salud adolescente; cursos de educacion médica continua en pediatria y

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA



adolescencia; cursos para padres en escuelas y sociedades pediatricas; cursos de ginecologia y an-
drologia pediatrica desde 2000; congresos de ginecologia de adolescencia (Colegio Mexicano de Es-
pecialistas en Ginecologia y Obstetricia, 2016); jornadas conmemorativas y congresos en sociedades
y colegios médicos en hospitales pediatricos en diversos estados de la Republica Mexicana, como
Sinaloa (2014), Querétaro (2015), Puebla (2018) y Oaxaca (2019); diplomados de actualizacién en ur-
gencias en pediatria; Academia Mexicana de Medicina de Primer Contacto (2017); y Curso de Gine-
cologia Pediatrica del Hospital Infantil de México (2018, 2019).

Esimportante resaltar que las médicas pediatras adscritas y titulares de la Clinica de Ginecologia
Pediatrica acreditaron su formacién y experiencia en la disciplina, y obtuvieron la certificacion de
la Federacion Internacional de Ginecologia Pediatrica, siendo miembros activos y representantes
de México ante la Asamblea de la Asociacion Latinoamericana de Ginecologia de la Infancia y Ado-
lescencia en Pert (2013), Costa Rica (2015) y Montevideo (2017).

Asimismo, se han realizado investigaciones a través de las cuales varias generaciones de médicos
residentes de pediatria han obtenido su tesis de grado, las cuales obran en archivos del Centro de
Documentacién en Salud para su consulta, y se citan:

1. Caracteristicas de las nifias con malformaciones miillerianas atendidas en un hospital pedia-
trico (2o0m).
2. Caracteristicas del patron menstrual en adolescentes con epilepsia atendidas en un hospital
pedidtrico de tercer nivel (2007).
3. Caracteristicas del patron menstrual en adolescentes con epilepsia (2012).
4. Frecuenciay tipo de las alteraciones menstruales en adolescentes con enfermedad renal cré-
nica (2012).
5. Frecuencia de alteraciones menstruales en pacientes con leucemia que se encuentran en
periodo de vigilancia (2013).
6. Frecuencia de alteraciones menstruales en pacientes con cancer infantil que se encuentran
en periodo de vigilancia (2013).
7. Percepcion de la menstruacion por adolescentes atendidas en un hospital de tercer nivel
(2014).
8. Percepcidén de la menstruacién en adolescentes premenarcas y posmenarcas (2016).
9. Experiencia en el uso de tratamiento hormonal en adolescentes con sangrado uterino anor-
mal atendidas en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” (2017).
10. Conocimiento de métodos anticonceptivos en los adolescentes con VIH-SIDA (2018).
1. Cudl es la efectividad del dispositivo intrauterino tipo hormonal para el manejo del sangrado
uterino anormal en adolescentes con enfermedad cronica (2019).
12. Caracteristicas clinicas y evolucién de patologia mamaria en nifias y adolescentes (2019).

Deigual forma, para pronta referencia, se comparten las contribuciones de la especialidad en revis-
tas cientificas y las participaciones en libros:
1. Alteraciones menstruales en adolescentes. Bol Méd Hosp Infant Méx 2012;69: 63-76.
2. Experiencia de 15 afios en ginecologia pediatrica y de laadolescente en un hospital pedidtrico
de tercer nivel. Bol Méd Hosp Infant Méx 2012;69(5).
3. Caracteristicas del patrén menstrual en adolescentes con epilepsia. Rev Méd Inst Mex Seguro
Soc 2014;52(Supl 2):114-19.
4. Experiencia en el tratamiento de la hemorragia uterina anormal en adolescentes con enfer-
medad renal crénica. Bol Méd Hosp Infant Méx 2018;75(5).
5. Hiperprolactinemia as a prognostic factor for menstrual disorders in female adolescents
with advanced chronic kidney disease. Pediatr Nephrol 2020;3 5(6):1041-1049.
6. Violacién, VIH y SIDA: adolescencia y medicina. Segunda parte. 2016.
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7. Uso de anticonceptivos en pediatria: Programa de actualizacion en pediatria. Asociacién Me-
xicana de Pediatria, 2017.
8. Enfermedades ginecologicas en lainfanciay en la adolescencia. Clinicas Mexicanas de Pedia-
tria. 2018.
9. Anticonceptivos. Clinicas Mexicanas de Pediatria. 2018.
10. Vulvovaginitis en nifias y adolescentes. Clinicas Mexicanas de Pediatria. 2018.
11. Trastornos de la glandula mamaria en la adolescencia. Clinicas Mexicanas de Pediatria. 2018.
12. Embarazo adolescente y anticoncepcion. Introduccion a la pediatria de Games. 2020.
13. Sangrado uterino anormal. Introduccion a la pediatria de Games. 2020.
14. Infecciones de transmision sexual en pediatria. Introduccion a la pediatria de Games. 2020.

La Clinica ha tenido presencia también mediante actividades docentes en el Area de Ginecologia
Pediatrica del Curso de Posgrado de Pediatria Médica, asi como en el Mddulo de Pediatria de los
diversos cursos de pregrado de la licenciatura en medicina de universidades publicas y privadas.
Asimismo, ha colaborado en talleres de educacién sexual y anticoncepcion dirigidos al grupo de
trasplante renal, nefrologia y endocrinologia pediatricas.

RETOS

Entre los principales retos esta el de poder incluir la criopreservacion en las pacientes que son
sometidas a tratamientos de quimioterapia y radioterapia con toxicidad gonadal de moderada a
alta, lo cual tiene un impacto en el prondstico reproductivo al superar el padecimiento oncoldgico.
Esto ha sido corroborado mediante la participacién en el seguimiento de las pacientes supervivien-
tes de cancer de la UMAE.

CONCLUSIONES

La Clinica de Ginecologia ha permitido mejorar la calidad de la atencion de las nifas y las mujeres
adolescentes, en particular de las que padecen una enfermedad crénica. Es importante la deteccion
oportuna de los padecimientos ginecoldgicos durante la infancia y la adolescencia, pues esta etapa
no esta exenta de esta necesidad de atencién. Se debe considerar la valoracion ginecolégica desde
la etapa neonatal y conocer para su abordaje los aspectos fisiologicos, de crecimiento, desarrollo
y psicologicos en cada etapa etaria.

Laresponsabilidad del médico pediatra de primer contacto en este campo de atencién no es solo
identificar un problemay derivarlo, sino que implica un cambio de actitud para adquirir los conoci-
mientos, las habilidades, las destrezas y la sensibilidad para otorgar una atencion médica integral,
como parte de su quehacer médico, considerando al especialista idoneo para tratar a estas pacientes
con la gentileza que requieren, pues es bien sabido que una exploracion ginecologica realizada de
forma inadecuada en una paciente pedidtrica puede ocasionar secuelas fisicas y emocionales.

En conclusidn, la revision del presente texto permite visualizar lo complejo que puede ser el
espectro de la atencion de los aspectos ginecologicos en cualquiera de las edades pedidtricas, por
lo que esperamos que esta publicacidon contribuya para que el médico de primer contacto, sea el
médico general o el pediatra, identifique, estudie y canalice de manera oportuna a las pacientes con
alguna de las alteraciones mencionadas, con la finalidad de mejorar su atencién y prondstico.
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INTRODUCCION

n la actualidad existe una creciente incidencia de patologia biliopancreatica pedidtrica en

todo el mundo, por lo que cada vez es mayor la necesidad de un manejo endoscdpico avan-

zado. Aunque la etiologia, la presentacion clinica, la gravedad y los resultados del tratamiento
en los pacientes pedidtricos varian respecto a los pacientes adultos, la comprension y el enfoque
actuales para el manejo de las enfermedades biliopancreaticas pediatricas se basan principalmente
en estudios en adultos, debido a la escasa literatura disponible en la poblacion infantil.*

Los procedimientos endoscopicos avanzados, como la colangiopancreatografia retréograda
endoscopica (CPRE) y el ultrasonido endoscdpico (USE), constituyen la piedra angular del trata-
miento de las enfermedades pancreaticas en las personas adultas. Dichos procedimientos actual-
mente se utilizan cada vez mds en nifios, pero sigue existiendo una gran brecha de conocimiento
ala que contribuyen factores limitantes, como menos cantidad de casos en el grupo de edad pedia-
trica, falta de disponibilidad de equipos endoscdpicos de un tamaiio adecuado para pacientes
pequeiios, menor cantidad de endoscopistas pediatras especializados en via biliar y pancredtica y
una conciencia limitada entre los pediatras acerca de la utilidad de la CPRE y el USE tanto diagnos-
tica como terapéutica.-?

Las protesis biliares y pancreaticas son dispositivos hechos de plastico o metal que se usan prin-
cipalmente para restablecer la permeabilidad de un conducto (biliar o pancreatico). En 1989 se
informo por primera vez la insercion endoscopica de una protesis biliar en un lactante por ictericia
obstructiva maligna. Desde entonces la colocacion de prétesis endoscopicas se ha utilizado como
técnica de minima invasion que ofrece tratamiento a diversas patologias del sistema pancreatobi-
liar en los pacientes pedidtricos.”3

En el presente capitulo el objetivo es describir las afecciones biliopancredticas pediatricas en las
que la CPRE y el USE contribuyen sustancialmente a su 6ptimo tratamiento y fue necesario el uso
de protesis biliares (pldsticas o metélicas) y pancredticas para el tratamiento. Se dividen en patolo-
gia biliar (benigna/maligna) y pancredtica (benigna/maligna). También se revisan los resultados y
los eventos adversos relacionados con estas modalidades endoscopicas avanzadas en relacion con
la literatura pediatrica publicada. Finalmente, se mencionan los resultados obtenidos en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, Centro Médico Na-
cional “Siglo XX1”, del Instituto Mexicano del Seguro Social.>3
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PATOLOGIA BILIAR BENIGNA

Estenosis biliares benignas
Las estenosis biliares benignas (EBB) pueden ser causadas por lesion posoperatoria de la via biliar,
lesion anastomotica después de un trasplante hepatico, colangitis esclerosante primaria, esfintero-
tomia posendoscopica y otras condiciones menos frecuentes, como el uso de radioterapiay la bilio-
patia portal.z4

La eleccion del tipo y el numero de protesis depende principalmente de la etiologia de la esteno-
sis biliar. Un protocolo de rehabilitacion en los pacientes con EBB poscolecistectomia consistio en
la colocacidn de dos protesis plésticas (PP) de 10 Fr durante un afio con intercambio cada tres meses
a lo largo del seguimiento de nueve afios, con una tasa de éxito clinico de 80%. En otro protocolo
se colocd el nimero maximo posible de PP (hasta cuatro PP de 10 Fr en la primera CPRE) durante
un afio con recambios cada tres meses, y durante cuatro afios de seguimiento se observo un éxito
clinico de 97.5%. Estos buenos resultados se confirmaron después de un seguimiento a largo plazo
(media de 13 afios) con una tasa de recurrencia de 1%, siendo posible el retratamiento exitoso por
via endoscopica.s

Este enfoque de dilatacion progresiva con un numero creciente de PP se ha llevado a cabo en
pacientes con trasplante de higado con EBB o estenosis posesfinterotomia. Una limitacion impor-
tante de esta estrategia es la necesidad de tres a cuatro sesiones de CPRE durante un afio. Se infor-
man resultados favorables con la colocacion de protesis pldstica para EBB operatorias (poscolecis-
tectomia y postrasplante hepdtico) con una tasa de recurrencia de 20 a 30%.3

Por lo anterior, el uso de protesis metdlicas autoexpandibles (PMAE) es una alternativa atractiva;
se recomienda el uso de protesis metdlicas parcialmente cubiertas o totalmente cubiertas. El uso
de PMAE totalmente cubiertas mostro buenos resultados, con un éxito técnico de 100% y tasas de
éxito clinico de 75 a 90%. Una sola protesis metalica se expande a un didmetro que equivale a tres
PP de 10 Fr y puede permanecer colocada durante un periodo prolongado antes de retirarla.+

Las PP tienen una permeabilidad limitada y requieren cambios frecuentes para prevenir o con-
trolar la oclusién de la luz. Las PMAE pueden permitir la dilatacion de una estenosis benigna sin
necesidad de aumentar progresivamente el tamario de la protesis, lo que reduce el nimero de CPRE
necesarias. La migracion de las PMAE totalmente cubiertas oscila entre 4 y 40%.35

Calculos biliares

La insercion de una protesis plastica biliar para librar el cdlculo es una alternativa ttil cuando falla
la extraccién endoscopica de los calculos del colédoco. Se han utilizado PP de 7y 10 Fr rectas o de
doble cola de cerdo para drenar el colédoco en los pacientes con cdlculos de dificil extraccion. La
colocacién de una PP biliar no s6lo proporciona un conducto temporal para un adecuado drenaje,
sino que también puede permitir que la extraccion del calculo sea mds exitosa en el préoximo intento
endoscopico, debido a que existe friccion mecdnica de la protesis, que junto con los movimientos
corporales e intestinales reduce el tamano del cdlculo y aumenta su fragmentacion. La tasa de éxito
técnico es de casi100% y la tasa de extraccion exitosa de calculos oscila entre 44 y 92%. La colangitis
es la complicacién mdés frecuente entre (3.5 y 40%), debido a la oclusion de la prétesis. Se sugiere
el recambio de la protesis cada tres meses hasta lograr la limpieza adecuada del colédoco.3+6

Fugas o lesiones biliares

Las fugas biliares son generalmente una complicacion posquirurgica (colecistectomia abierta o
laparoscopica, trasplante hepatico, reseccion hepdtica o traumatismos después de la toma de la
biopsia hepatica y de una colangiografia transhepdtica percutanea). Se han utilizado una variedad
de técnicas endoscopicas para manejar las fugas biliares, como la esfinterotomia tnica o la coloca-
cién de PP con o sin esfinterotomia. El objetivo del tratamiento endoscopico es reducir el gradiente
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de presion entre el arbol biliar y el duodeno, permitiendo el flujo preferencial biliar hacia el duo-
deno y asi evitar o disminuir la salida a través de la lesion o fuga. Se sugiere una esfinterotomia tnica
solo para fugas de bajo gasto o minimas (< 200 mL/24 h), con la insercién de una o varias PP durante
cuatro a seis semanas para fugas de alto gasto o severas, en presencia de estenosis o si existe con-
traindicacion para esfinterotomia o un drenaje inadecuado después de la esfinterotomia. Esta estra-
tegia proporciona resultados satisfactorios en mas de 90% de los pacientes. Otro abordaje es la
colocacién de una PP de 7 Fr o 10 Fr con o sin esfinterotomia durante cuatro a seis semanas, con
un éxito clinico de 9o a 100%.35

Se han usado PMAE parcial o totalmente cubiertas para tratar las fugas biliares complejas que
no responden al tratamiento convencional y también como terapia endoscdpica de primer paso,
con una tasa de éxito clinico que va de 70 a 100%.3¢

Sangrado

Generalmente la hemorragia biliar posterior a una esfinterotomia se trataba con técnicas hemosta-
ticas endoscopicas, como inyeccion de adrenalina, terapia térmica, taponamiento con baldn, clips
y colocacion de PP de gran calibre (> 10 Fr). Se pueden usar PMAE cubiertas, las cuales funcionan
taponando el sitio del sangrado y al mismo tiempo drenando el conducto biliar, especialmente
cuando esta ocluido por codgulos. Su colocacién se recomienda tinicamente por dos semanas.3

Perforaciones

Tradicionalmente las perforaciones relacionadas con la CPRE son tratadas quirurgicamente; sin
embargo, actualmente s6lo se operan las perforaciones de la pared duodenal libre, por lo que las
lesiones del colédoco distal, o perforaciones periféricas a la ampolla de Vater, pueden ser tratadas
con un enfoque conservador con antibioticos intravenosos, hidratacion, control de dolor y coloca-
cién de PP para prevenir una fuga biliar y la formacion de colecciones en los espacios peritoneal
o retroperitoneal. También se pueden usar PMAE totalmente cubiertas para sellar perforaciones
(en especial si son grandes) y evitar la fuga biliar; se sugiere una colocacion de cuatro a seis sema-
nas.+

Patologia biliar maligna

La colocacion endoscopica de una prétesis es la modalidad terapéutica de eleccidon para descompri-
mir el sistema biliar en las neoplasias biliares malignas. La obstruccion biliar distal maligna
(OBDM) es causada principalmente por tumores periampulares, como el carcinoma de la papila
de Vater, el cancer de pancreas, el colangiocarcinoma distal y, con menos frecuencia, el carcinoma
de vesicula biliar, la infiltracion (leucemia o linfoma) y las enfermedades metastdsicas. La coloca-
cidn de protesis biliares es una técnica de tipo paliativo en este tipo de pacientes, y tanto las PP como
las PMAE se utilizan de forma rutinaria. Las PP de 10 Fr tienen tasas de permeabilidad aproximada
de tres meses; sin embargo, la corta duracion de la permeabilidad sigue siendo un inconveniente.
Como se menciono, las PMAE tienen un didmetro luminal de tres a cuatro veces mayor que las PP,
asi como una permeabilidad significativamente mayor. Por lo tanto, en los pacientes con OBDM
se deben considerar éstas cuando la expectativa de vida sea mayor de tres a cuatro meses.>+

ENFERMEDADES PANCREATICAS BENIGNAS

Obstruccion benigna del conducto pancreatico

La obstruccion benigna del conducto pancredtico puede ser resultado de varios procesos inflama-
torios con la formacidn de estenosis, como pancreatitis aguda grave con lesion del conducto princi-
pal, pancreatitis aguda recurrente o pancreatitis cronica (PC). Se ha utilizado la colocacion endos-
copica de PP y PMAE totalmente cubiertas. En el caso de la pancreatitis cronica la obstruccion del
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conducto puede ser causada por estenosis, calculos o ambos; la colocacion temporal de PP se ha
convertido en la regla de oro de la atencidn. Se han utilizado diferentes protocolos de tratamiento;
las PP pancredticas puede permanecer en intervalos fijos o intercambiarse s6lo cuando los sintomas
reaparecen o en caso de estenosis del conducto pancreatico principal en los pacientes con PC
mediante la insercion de una PP de 10 Fr, con recambio planificado cada 12 meses, incluso en los
pacientes asintomadticos, para prevenir eventos adversos relacionados con la oclusion. La coloca-
cién de PP en el conducto pancreético es técnicamente un éxito en mas de 9o% de los casos y es
seguida de un alivio del dolor inmediato en 80% y a largo plazo en 50% de los pacientes. Cuando
falla el tratamiento endoscopico con una PP tinica se puede recurrir a la colocacion de varias prote-
sis durante 6 a 12 meses; se colocan multiples protesis plasticas de 8.5 a 11.5 Fr, con 84% de los pa-
cientes asintomaticos durante el periodo de seguimiento de tres afios. Se cree que el liquido pan-
credtico puede drenar entre las protesis hacia el duodeno incluso cuando estan ocluidas.®7

Cuando no se logra una dilatacion adecuada con PP la colocacion de PMAE totalmente cubiertas
en el conducto pancredtico principal durante dos a tres meses es otra opcion. Sin embargo, en una
revision sistematica reciente no se observaron diferencias significativas entre los dos métodos de
tratamiento.

La tasa de éxito técnico fue de 100% en ambos grupos, con un éxito clinico inmediato de 100%
con PMAE totalmente cubiertas y de 94.7% con PP; la tasa de migracion de las PMAE fue de 8.2 vs.
10.5% en las PP.8

La colocacidn de una o mas PP también se realiza para la descompresion temporal en los pacien-
tes con obstruccion benigna del conducto pancreético debido a célculos, antes de la litotricia o
durante la CPRE para permitir el paso de fragmentos de cdlculos adicionales y permitir la descom-
presion ductal con la prevencidn de pancreatitis pos-CPRE. También se utiliza la colocacion tempo-
ral de PMAE totalmente cubierta para ayudar a la extraccion de los calculos grandes.358

El drenaje del conducto pancredtico por USE es una opcion de tratamiento cuando la colocacion
de prétesis falla o no es posible.

Esta técnica es un procedimiento desafiante con una tasa de éxito técnico que oscila entre 58 y
100%, un éxito clinico entre 53 y 100%, y una tasa media de eventos adversos de 20%. Solo se utilizan
PP para este proposito.39

Fugas/fistulas pancreaticas

La fistula pancreatica se define como una fuga de liquido pancredtico secundaria a la disrupcion
del conducto pancreatico principal. Las disrupciones ductales pueden ser resultado de una pan-
creatitis aguda, recurrente o cronica, un traumatismo abdominal, una cirugia abdominal y una ciru-
gia pancredtica. Las manifestaciones de la fuga del conducto pancreatico incluyen colecciones pan-
credticas, ascitis pancredatica, derrames pleurales y fistulas pancredticas internas y externas. El
tratamiento endoscopico de la fistula pancredtica se realiza usando PP colocadas a través de la
papila mayor o menor. La colocacion de una prétesis promueve la cicatrizacion del conducto pan-
credtico al desviar el flujo a través del sitio de la fuga y atravesar las estenosis y el esfinter pancrea-
tico hacia el duodeno. El drenaje transpapilar endoscopico es preferible para las colecciones pan-
credticas comunicantes pequefias (< 6 cm) sin restos sélidos y para el tratamiento de la ascitis
pancredtica, el derrame pleural y la fistula externa cuando hay disrupcion ductal. La tasa de éxito
del drenaje transpapilar endoscdpico para las colecciones pancreéticas varia de 48 a100%. Las dis-
rupciones ductales refractarias a la colocaciéon de PP pueden ser tratadas con PMAE cubiertas.
Cuando falla la colocacion de proétesis transpapilar, especialmente en casos de sindrome de con-
ducto desconectado (fuga del conducto con la seccién completa de éste, que resulta en un segmento
aislado de la porcién proximal del pancreas), el drenaje del conducto pancredtico por USE es una
buena alternativa.»389
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Pancreas divisum y union pancreatobiliar anémala

En los pacientes con pancreas divisum sintomatico (pancreatitis aguda recurrente, PC o dolor abdo-
minal crénico) y union pancreatobiliar anomala sintomadtica la terapia endoscdpica es una opcion
seguray eficaz. La colocacidn de una protesis en el conducto dorsal disminuyé el nivel de los sinto-
mas (dolor, ndusea, vomito), el uso de analgésicos y el nimero de ingresos hospitalarios por afio.
Se coloca una PP en el conducto dorsal de 5, 7 0 10 Fr con o sin esfinterotomia de la papila menor,
o con dilatacion de la papila menor con balén, con una tasa de éxito clinico de 54 y 90%. Aunque
la colocacién de PP llega a disminuir el nimero de episodios de pancreatitis, puede resultar en cam-
bios a nivel del conducto pancreatico principal (similar en la PC). Las PMAE totalmente cubiertas
se han utilizado para aliviar el dolor abdominal persistente a pesar de la implantacion de PP pan-
credticas.>

Prevencion de pancreatitis después de

colangiopancreatografia retrégrada endoscépica

La colocacién de endoprotesis en el conducto pancredtico se utiliza para la prevencion de pancrea-
titis pos-CPRE. Se reducen la incidencia y la gravedad de la pancreatitis al facilitar el drenaje ductal,
aliviando la hipertension ductal de la estenosis transitoria del orificio pancreatico inducida por el
procedimiento o la inyeccion excesiva de contraste. Hay varios estudios que confirman su eficacia,
especialmente en los pacientes con alto riesgo, en los que se logré prevenir la pancreatitis después
de la CPRE en 7%, en comparacion con 19% cuando no se coloco protesis. Ademads, se demostréd que
es eficaz para prevenir la progresion de pancreatitis pos-CPRE de moderada a grave. Las protesis
de 3 o 5 Fr, cortas y blandas, son las mas utilizadas debido a su facilidad de colocacion y su mayor
tasa de migracidn espontanea, en comparacion con las prétesis largas. Se recomienda la colocaciéon
de una prétesis pancredtica en los pacientes con canulacién dificil, incluida la canulacion con doble
guia, precorte, esfinterotomia pancredtica (mayor o menor), endoterapia pancreatica, disfuncion
presunta o confirmada del esfinter de Oddi, antecedente de pancreatitis después de la CPRE, dilata-
cién con balon del esfinter biliar y ampulectomia endoscépica.3s

Colecciones pancreaticas
Las indicaciones para el drenaje de las colecciones pancreaticas incluyen el desarrollo de sintomas
persistentes o de complicaciones (infeccion, sangrado, obstruccion de la salida biliar o géstrica).
Para el drenaje de las colecciones la decision del abordaje endoscopico se basa en la relacion anaté-
mica del conducto pancredtico con el tubo digestivo, la presencia o ausencia de comunicacion del
sistema ductal, y el tamafio de la coleccion. Se puede considerar la colocacion de protesis transpapi-
lar en caso de comunicacion de la coleccion con el sistema ductal pancreatico si la coleccion pan-
credtica es menor de 6 cm o si la colocacion de una protesis transmural no es factible (debido a la
distancia > 1 cm de ambas paredes) o esta contraindicada. En los casos de colecciones grandes con
compresion evidente el drenaje transmural debe ser el primer abordaje y se utilizan técnicas guia-
das o no guiadas por USE. El drenaje del conducto pancreatico guiado por USE mostro tasas mayo-
res de éxito técnico (94%), de tratamiento y de perfiles de seguridad mas favorables que los enfo-
ques sin USE (72%). Los principales eventos adversos potenciales son el sangrado, la
sobreinfeccion, la migracion de la protesis, la perforacion y el neumoperitoneo. La tasa media global
de eventos adversos fue de 17% y la tasa media global de recurrencia fue de 8%. Para las colecciones
pancredticas de contenido liquido (seudoquistes) las tasas de éxito del tratamiento son muy altas,
y para las colecciones que contienen material s6lido compatible con tejido necrético, como absce-
sos 0 necrosis pancredtica amurallada, la resolucion clinica es menor.3914

Se usan PP de doble cola de cerdo para el drenaje de las colecciones pancredticas, las cuales pro-
porcionan un drenaje seguro que evita la dislocacion y la migracion. Sin embargo, debido a su tama-
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fio limitado (10 Fr) son propensas a la oclusion y no es posible el acceso endoscopico a la cavidad
de la coleccion a través de la fistula. En caso de colecciones que contengan abundantes detritus se
sugiere colocacion de PP mas grandes o multiples junto con un catéter de drenaje nasocistico con
sistema de irrigacion, lo que facilitara su resolucion.34

Una PMAE totalmente cubierta puede ser una alternativa al drenaje convencional, ya que ofrece
la opcidén de una fistula de mayor didmetro para el drenaje y puede aumentar la tasa de éxito final
mientras reduce el tiempo de resolucion de la coleccidén. No hubo diferencias en el éxito general
del tratamiento entre los pacientes tratados con PP y PMAE totalmente cubiertas (81 vs. 82%) tanto
para los seudoquistes (85 vs. 83%) como para la necrosis amurallada (70 vs. 78%), sin diferencias
en las tasas de eventos adversos (16 vs. 23%) y las tasas de recurrencia (10 vs. 9%).94

Se han desarrollado prétesis metalicas de aposicion luminal para el drenaje de las colecciones
pancreaticas guiadas por USE, las cuales tienen un gran didmetro, un disefio en forma de silla de
montar, con copas bilaterales, y una longitud corta entre las copas. Los rebordes estan disefiados
para brindar estabilidad con un efecto de anclaje lumen a lumen (para distribuir la presion unifor-
memente en la pared luminal y anclar de forma segura), lo que reduce el riesgo de migracion o fuga,
y estdn completamente cubiertos para evitar el crecimiento interno de tejido y permitir una facil
extraccion. La tasa de éxito técnico oscila entre 89 y 100%, y el éxito clinico entre 77y 100%, con
tasas de eventos adversos de 9 a 25%. El gran didmetro de las prétesis metalicas de aposicion lumi-
nal permite la insercion directa de un endoscopio a través del lumen de la prétesis para realizar la
necrosectomia.>’s

ENFERMEDADES PANCREATICAS MALIGNAS

La obstrucciéon maligna del conducto pancredtico se observa comtnmente en el cancer de pancreas
y puede causar dilatacion del conducto pancredtico y dolor de tipo obstructivo. Tanto las PP (de
5 a 1.5 Fr) como las PMAE se han utilizado para la descompresion del conducto pancredtico, con
tasas de éxito técnico que oscilan entre 81y 100%, con mejoria del dolor entre 61y 100%y una mejora
de la calidad de vida en la mayoria de los pacientes. Cuando no se logra el acceso durante la CPRE
se puede realizar el drenaje del conducto pancreatico guiado por USE.39

Experiencia en el Centro

En el Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” se
cuenta con CPRE desde 2015 y hasta el momento se han realizado 54 procedimientos en 35 pacien-
tes; pero 2022 fue el afio en el que se realizaron la mayor cantidad de procedimientos.

Los pacientes tienen una edad media de 12.9 afnos, con un rango entre 1y 17 afios de edad. El proce-
dimiento se realizé sobre todo en las mujeres, con un total de 24 pacientes (69%), y en 11 pacientes
(31%) del sexo masculino.

Para la realizacion de los procedimientos endoscopicos se utilizé un duodenoscopio Fujifilm ED
530XT, de 13.1 mm de didmetro distal, con un canal de trabajo de 4.2 mm. En este hospital no se
cuenta con duodenoscopio pediatrico, pero si con un ecoendoscopio lineal Pentax EG-3870, conun
didmetro distal de 12.8 mm y un canal de trabajo de 3.8 mm. El material utilizado (protesis, guias,
precorte, globos, etcétera) fue el que se emplea habitualmente en los adultos. En100% de los pacien-
tes se utilizd anestesia general para el procedimiento.

La indicacion de la CPRE en la mayoria de los casos (59%) fue por patologia pancreética, como
la pancreatitis aguda recurrente y la pancreatitis cronica. Por otro lado, el resto de los estudios (41%)
se realizaron por patologia biliar, con mayor frecuencia por ictericia obstructiva.

Del total de los estudios, en 25 procedimientos (44.4%) se coloco una protesis endoscdpica, en
22 se utilizaron protesis plasticas pancredticasy en tres casos se emplearon protesis biliares. Las
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Cuadro llI-1. Diagnésticos en pacientes con colocacion de prétesis pancreatica

Diagnéstico Frecuencia (n =) Porcentaje (%)
Pancreas divisum 3 23%
Pancreatitis aguda recurrente 5 38%
Pancreatitis cronica 4 31%
Fractura del conducto pancreatico 1 8%
Total 13 100%

protesis pancredticas que se colocan en el hospital son de polietileno de diferentes calibres y longi-
tudes, pero de inicio se utilizan prdtesis de 5 Fr x 5 cm de longitud; dependiendo de la patologia
y del paciente se pueden colocar protesis de mayores calibres y longitudes.

Los diagnésticos de los pacientes a quienes se les colocaron protesis pancredticas se mencionan
en el cuadro I1I-1.

Cabe mencionar que de los tres pacientes con pancreas divisum dos de ellos requirieron drenaje
del conducto pancreético comun guiado por USE (figura III-1).

A estos pacientes se les han realizado varios procedimientos para el recambio de la protesis,
incrementando de manera paulatina el calibre de ésta, con lo que se busca favorecer el drenaje del
conducto pancredtico y evitar nuevos eventos de pancreatitis (figura I1I-2).

El seudoquiste y las colecciones pancredaticas son complicaciones de pancreatitis aguda grave.
En el hospital se ha realizado el drenaje de ellas mediante ultrasonido endoscopico y la colocacion
de protesis. El primer paciente fue un nifio de nueve afios de edad que curso con pancreatitis aguda
grave secundaria a hiperparatiroidismo y desarrollé una colecciéon pancredtica amurallada, la cual
fue drenada a través de la guia del USE con la colocacion de una protesis de aposicion intraluminal,
que se retird tres meses después de su colocacidn. El segundo caso fue una paciente de 15 afios de
edad que desarroll6 seudoquiste pancredtico; se le realizo el drenaje mediante la colocacion de una
protesis cola de cerdo guiada por ultrasonido endoscopico.

Las protesis en la via biliar que se han colocado en el centro hospitalario han sido escasas, debido
a que la mayoria de los casos se resuelven durante la CPRE con esfinterotomia y extraccion de litos

Figura Il1-1. Imagen de ultrasonido endoscépico de un paciente con pancreas divisum completo. Se observa la punciéon
con aguja del conducto pancreatico principal para la colocacién de prétesis plastica.
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Figura Il1-2. Imagen radiolégica después de la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica. Se observa la colocacion
de dos prétesis plasticas en el conducto pancreatico principal en un paciente con pancreatitis crénica.

con balén. Los pacientes que se benefician de la colocacion de protesis biliares son generalmente
secundarios a estenosis de la via biliar posterior a cirugia y malignidad, lo cual es poco frecuente
en la edad pediatrica.

Las protesis biliares colocadas en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria
“Dr. Silvestre Frenk Freund”, Centro Médico Nacional “Siglo XXI” (tres pacientes), han sido de dos
diferentes tipos: plasticas y metdlicas autoexpandibles totalmente cubiertas; la principal diferencia
es que las segundas tienen un didmetro mayor y pueden permanecer en el sitio de colocacion sin
necesidad de retiro o recambio.

A continuacion se presentan los tres casos de pacientes que se beneficiaron de la colocacién de
protesis biliares. El primero se trat6 de un paciente de 10 afios de edad con diagnostico de insuli-
noma pancreatico, sometido a varias cirugias pancreaticas tras lo cual desarrollé como complica-
cion estenosis de la via biliar, por lo que se decidio colocar una protesis de tipo metalica autoexpan-
dible totalmente cubierta de 8 x 60 mm, logrando el drenaje definitivo.

El segundo caso fue otro paciente de 10 afios con estenosis de colédoco posquirtirgica secundaria
a trasplante hepdtico de donante cadavérico; se le coloco una protesis biliar tipo metalica autoex-
pandible totalmente cubierta de 8 x 60 mm, con una resolucion adecuada.

El tercer caso se trato de una paciente de 13 afos que debuto con ictericia. Se encontro una este-
nosis extrinseca de la via biliar secundaria a infiltracion de leucemia linfoblastica aguda, por lo que
se colocaron dos protesis biliares plasticas de 10 Fr x 5 cm y de 10 Fr x 10 cm, que favorecieron el
drenaje biliar para el tratamiento paliativo.

CONCLUSION

La CPRE y el USE han establecido claramente su seguridad y eficacia en los nifios, principalmente
por los resultados publicados de los estudios retrospectivos. Los avances en el disefio de protesis
han llevado a un aumento sustancial de su uso para una variedad de enfermedades pancreaticobi-
liares benignas y malignas. La colocacién de protesis por via endoscopica ha reemplazado en gran
medida a la cirugia y al manejo radiologico intervencionista de la mayoria de las enfermedades pan-
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creaticobiliares malignas (paliacion de estenosis biliares) y benignas (tratamiento de estenosis,
fugas y colecciones). El advenimiento de las protesis metdlicas ha revolucionado el abordaje de
estas enfermedades, mostrando resultados prometedores incluso para el tratamiento de patologias
benignas. La colocacion de protesis temporales se puede lograr con seguridad y éxito, por lo que
sirve como puente para restablecer el drenaje y liberar el proceso obstructivo, mientras se espera
la intervencion quirtrgica. Los nifios con trastornos postraumaticos o idiopaticos con frecuencia
pueden ser tratados de manera definitiva sélo con la colocacion de protesis; de ellos requieren una
solainsercion. Los médicos que atienden a este grupo de pacientes deben ser conscientes de la hete-
rogeneidad de patologias y considerar la colocacidn de protesis endoscopica como un enriqueci-
miento del arsenal para estas enfermedades.
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INTRODUCCION

as enfermedades como la fibrosis quistica (FQ), que son multisistémicas, hereditarias, de alta

complejidad para su diagnostico y seguimiento, que afectan a la poblacion vulnerable, como

la poblacién derechohabiente infantil, y que hasta hoy no son susceptibles de curacion, plan-
tean un reto importante para la atencién en salud y motivan a buscar la oportunidad, la eficiencia
y un gran sentido de empatia y humanismo para con los pacientes y sus familiares. El Departamento
Clinico de Neumologia e Inhaloterapia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pedia-
tria del Centro Médico Nacional (CMN) “Siglo XXI” estd muy orgulloso y comprometido con la
oportunidad de poder participar en su atencion. Para centrarse en el contexto de la fibrosis quistica
se hard una breve revision de los aspectos significativos de esta patologia.

REVISION DE LA LITERATURA

La FQ es una enfermedad que se hereda con patrén autosémico recesivo, cuya afeccion es multisis-
témica y origina manifestaciones clinicas en etapas muy tempranas de la vida. Los criterios clinicos
cldsicos para su diagndstico son la elevacion de los niveles de cloro en el sudor, la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica y la insuficiencia pancredtica exocrina.

En México la tasa de prevalencia es de 16 por cada 100,000 nacidos tamizados, lo cual permite
estimar una incidencia de 1:6,273 recién nacidos. Segtn lo reportado por la Asociacion Mexicana
de Fibrosis Quistica, la incidencia en México es de 1:8,000 nacidos vivos.>¢ En el pais solo 27% de
los pacientes alcanzan la vida adulta, segiin la informacion registrada por dicha asociacion. Acorde
con lo reportado por la Dra. Bustamante y col., que siguieron una cohorte de pacientes de 2000 a
2020, la supervivencia fue de 21.3 afios.”

En1989 el Dr. Lap Chee Tsui y su equipo descubrieron el gen responsable de la fibrosis quistica,
queselocaliza en el brazo largo del cromosoma 7, locus 31.2; que codifica para la proteina reguladora
de conductancia transmembrana;3¢ se han descrito mds de 2,000 mutaciones hasta la fecha, con
diferentes efectos en la sintesis, la funcion y la estabilidad de la proteina CFTR; sin embargo, a nivel
mundial la mutacion mas frecuente esta dada por la delecion de una fenilalanina en la posicion
p-Pheso8del.>5 Esta proteina se expresa en la luz del epitelio y regula la secrecion de electrolitos
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activada por adenosin monofosfato ciclico y calcio intracelular, siendo asi la via de salida del cloro
intraluminal; también juega un rol en el control de la actividad del canal de sodio epitelial y en el
transporte del bicarbonato, y se le reconoce un papel en el metabolismo de los lipidos de las mem-
branas celulares.'

Los efectos de las mutaciones mds comunes se han clasificado en seis grupos, pero para fines de
este capitulo solo se describe como ejemplo el grupo II, que es al que pertenece la mutacion
p-Pheso8del. En este grupo se contemplan las mutaciones que generan un defecto en el procesa-
miento de la proteina CFTR, provocdndole un mal plegamiento y una falla en la maduracién y el
transporte hacia la superficie celular, conduciéndola asi a una degradacion del proteosoma.

Continuar el estudio que permita comprender a profundidad el proceso de sintesis de este canal
transmembrana conlleva al encuentro de nuevos tratamientos para la enfermedad.’67

Las pautas internacionales para establecer el diagnostico de FQ son el tamizaje neonatal mas la
demostracion de la disfuncion de CFTR, sea a través de la medicion alterada de los niveles de cloro
en el sudor o bien de la determinacidn de la proteina asociada a pancreatina; también se puede do-
cumentar alguna de las mutaciones que causan la enfermedad.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) tiene un lineamiento técnico-médico para la
deteccionylaatencion integral de las enfermedades metabolicas congénitas, que en su edicion 2020
contempla a la fibrosis quistica. En este documento se plasma la logistica para lograr el tamizaje
neonatal y se contemplan dos mediciones de tripsindgeno inmunorreactivo antes del trigésimo dia
de vida extrauterina.

Idealmente, la primera muestra de sangre del talon se toma entre el tercero y el quinto dias de
vida. En el lineamiento institucional se contempla que un valor de corte mayor al percentil 99 es
positivo para sospecha de FQ, ya que esta elevacion traduce bloqueo parcial o completo de los cana-
liculos pancreaticos y redireccion hacia la circulacion sanguinea de la enzima. El IMSS contempla
valores = 57.8 ng/mL por fluorometriay valores = 90.8 mg/L cuando se mide a través de la técnica
de microElisa o ensayos colorimétricos. En el caso de una primera muestra con resultado positivo,
se debe proceder a la toma de una segunda muestra, que debera ser tomada entre los dias 15 y 30
de vida; el valor de corte considerado como positivo en esta medicion es el del percentil 95 = 37.7
mg/mLy = 70.1 mg/L, respectivamente.’®

En este punto, con dos mediciones positivas de tripsindgeno inmunorreactivo a principios del
segundo mes de vida extrauterina se llega a la definicion de caso probable de fibrosis quistica, de
modo que el paciente debe ser referido a un centro de diagnostico para realizar la medicién de cloro
en el sudor por iontoforesis con pilocarpina. Ante un resultado = 60 mmol/L lo conducente es ini-
ciar el tratamiento, darle seguimiento a este paciente con FQ y realizar un estudio de biologia mole-
cular para tratar de identificar las mutaciones responsables de la enfermedad. El resultado de cloro
en sudor entre 30y 59 mmol/L se debe interpretar como un resultado dudoso; la sugerencia en esta
circunstancia es repetir la medicion y realizar un estudio molecular para intentar corroborar el diag-
nostico de FQ. Con mediciones < 29 mmol/L es improbable que el nifio tenga tal patologia.

Los mexicanos tienen una estructura genética compleja. En el estudio de Chavez Saldafia y col.
se identificaron las mutaciones mas frecuentes en la poblacion; la p.Pheso8del ocupa el primer
lugar, seguida de p.G542X, p.N1303K, p. R553X y p.G551D; es muy importante intentar identificar
alguna de ellas para la confirmacién del diagnostico.”

Se plantea como objetivo realizar todo lo anterior en un lapso de 60 dias. La importancia del
tamizaje neonatal es cumplir la encomienda de hacer diagnosticos oportunos y brindarles a los
pacientes la oportunidad de un manejo inicial preventivo de comorbilidades, un mejor crecimiento,
un apegado monitoreo microbiolégico y una disminucion de las complicaciones potenciales.

Las manifestaciones clinicas de la FQ son variadas y multisistémicas; se pueden identificar dife-
rencias de acuerdo con la edad; por ejemplo, en la etapa de recién nacido son frecuentes el ileo
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meconial, la ictericia prolongada y la enfermedad hemorragica. En las etapas posteriores predomi-
nan las manifestaciones respiratorias, la diarrea, la malabsorcion y las alteraciones del crecimiento
y el desarrollo.

Especificamente hablando de las manifestaciones respiratorias, hay tos cronica, sinusitis cro-
nica, poliposis nasal y congestidon, neumonias recurrentes, bronquiectasias, atelectasias, infeccion
cronica por Pseudomonas, hemoptisis, insuficiencia respiratoria cronica, hipertension pulmonar
y neumotorax, entre otras.

La fisiopatogenia de la enfermedad pulmonar relacionada con la FQ est4 dada porque la disfun-
cién del canal de cloro modifica las propiedades reologicas del moco, confiriéndole un alto conte-
nido de mucina y DNA, lo cual disminuye la hidratacion de la capa superficial del moco de la via
aérea, dificultando su depuracién por parte del aparato mucociliar. En este moco espeso pueden
quedar embebidos microorganismos y varias particulas, aumentando ain mas la viscosidad del
moco, lo cual genera una respuesta inflamatoria persistente y nociva, con niveles altos de interleuci-
nas 6y 8, y factor de necrosis tumoral alfa, que a su vez estimulan a los neutréfilos, favoreciendo
la produccién de mucina y elastasa, que a su vez desencadena dafo estructural de la pared bron-
quial. En el escenario clinico de la colonizacion crénica por Pseudomonas aeruginosa, la activacion
neutrofilica que conduce a la liberacion de radicales libres de oxigeno modifica la actividad y el
efecto de algunos antibioticos, favoreciendo la produccion de alginato por parte de cepas mucoi-
des.2°

Otras alteraciones fisiopatogénicas pulmonares se identifican en la disfuncion de los macréfa-
gos alveolares, ya que el aumento de la elastasa y los radicales libres disminuye su actividad bacteri-
cida secundaria a alteraciones de la sefializaciony la internalizacion de bacterias, y altera la madura-
cién lisosdmica.>2 El deterioro progresivo de la funcién pulmonar y la colonizacion cronica de la
via aérea son las principales causas de complicaciones y mortalidad de los pacientes con FQ.

A nivel digestivo se observa prolapso rectal, insuficiencia pancreatica exocrina, esteatorrea, pan-
creatitis, diabetes relacionada, cirrosis biliar focal, colestasis y falla hepatica. Existen muchas y
variadas manifestaciones de esta enfermedad, pero s6lo se pretende dar algunos ejemplos de las
mas reportadas y relacionadas con una mayor morbilidad.

El seguimiento de estos pacientes requiere varias segundas especialidades pediatricas. Ideal-
mente la atencion se debe otorgar cada dos meses, y se debe llevar un apegado control de su creci-
mientoy desarrollo, la mediciony el monitoreo de los parametros nutricionales clinicos y de labora-
torio, el conocimiento de la colonizacion microbiologica de la via aérea para una toma de decisiones
congruente con el aislamiento identificado y el seguimiento de la funcion pulmonar, la exploracion
toracica y el monitoreo imagenologico del torax para estadificacion. De igual forma, se requiere vi-
gilar el apego al cumplimiento de los esquemas de vacunacién propios para cada grupo etario y soli-
citar interconsultas complementarias cuando sea necesario, por ejemplo, de cardiologia para cono-
cer las cifras de presion pulmonar y los indices de funcionalidad del ventriculo derecho, de
otorrinolaringologia cuando se sospecha poliposis nasal, de endocrinologia en el caso de alteracio-
nes de la glucemia, entre otras medidas y abordajes que de acuerdo con la evolucién personalizada
de cada paciente resulten necesarios.

La piedra angular del manejo neumoldgico incluye la aerosolterapia y la fisioterapia, las cuales
son complementarias para lograr el objetivo de mantener la via aérea libre de secreciones. La terapia
con aerosoles comprende la nebulizacidn con alfadornasa, una enzima capaz de romper las cadenas
de DNA liberadas por los neutrofilos y las bacterias responsables del incremento de la viscosidad
del moco, que se aplica a razon de 2.5 mg sin diluir; a permanencia se ha identificado una mejoria
en los parametros de funcién pulmonar (VEF1).24 Al nebulizar agentes osmolares, como la solucion
salina hipertonica a 7%, se busca restaurar la superficie liquida de la luz de la via aérea, mejorando
el aclaramiento mucociliar; se recomienda aplicar dos veces al dia. La fisioterapia respiratoria debe
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ser constante dos veces al dia y mds frecuente en los eventos de exacerbacion pulmonar; se deberia
iniciar en etapas tempranas de la vida y ser constante durante toda la vida de los pacientes.2526

La terapia antibiotica tiene el objetivo primordial de prevenir la infeccion crénica de la via aérea
o bien intentar erradicarla o controlarla, lo cual lleva a una mayor sobrevida de la nifiez con FQ. Las
pautas necesarias para su uso indican que las dosis y los tiempos de administracion requeridos son
mayores en estos pacientes, y que las vias de administracion son variadas y dependen del microorga-
nismo identificado, asi como del estado clinico del paciente. La via inhalada ofrece la ventaja de
alcanzar un mayor depdsito local y, por lo tanto, menos riesgos de toxicidad a otros niveles.27-29

Aun no existe la disponibilidad de terapia génica sistematica para los individuos portadores de
FQ en el pais.

Larevision de la literatura acerca de la FQ brinda la oportunidad de ubicarse en el contexto com-
plejo que viven los pacientes afectados y sus familiares cercanos por los multiples y constantes cui-
dados a los que deben ser sometidos estos nifios. Para lograr mejores calidad y esperanza de vida
se puede dar paso a la crénica de la instauracion de la clinica de manejo integral para la atenciéon
de nifios con FQ.

INSTAURACION DE LA SZLI'NICA DE FIBROSIS QUISTICA EN EL
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL “SIGLO XXI”

Como antecedente historico importante, el sismo de 1985 caus6 grandes y desafortunadas afecta-
ciones en la infraestructura y el personal del CMN “Siglo XXI” de aquel tiempo, por lo que se hizo
necesaria su reconstruccion y un periodo de readaptacion hasta que finalmente se logro reiniciar
las labores asistenciales con formalidad en el nuevo edificio del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre
Frenk Freund” el 27 de abril de 1992.

Para esta nueva etapa, la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) se planteé como propdsito
fundamental otorgar servicios con el concepto de atencion médica integral con un enfoque holis-
tico, es decir, atencion a la salud de la nifiez y la adolescencia a manera de un conjunto de acciones
de prevencion secundaria y terciaria encaminadas a la mejoria de la calidad de vida.

Como es de esperarse, en la medida en que cada servicio de la Division de Especialidades Médi-
cas ha ido evolucionando y se ha consolidado han surgido nuevos enfoques de mejora continua y
se ha hecho necesaria la puesta en marcha de programas especificos de atencidn en respuesta a pro-
blemas particulares de salud.

A partir de 1998 se realizd la integracion de Hospitales Generales de Zona correspondientes al
area de influencia del Hospital de Pediatria, estableciéndose los criterios de referencia y contrarre-
ferencia para la atencion de los pacientes con padecimientos complejos, entre ellos la fibrosis quis-
tica.

Ha sido necesariala actualizacion de dichos criterios de referencia y contrarreferencia que vincu-
len a las patologias complejas que padece la poblacion derechohabiente pediatrica y a los diferentes
niveles de atencidn que ofrece el IMSS para la oferta de servicios integrados y articulados. Un claro
ejemplo es el advenimiento del tamiz neonatal para FQ que contempla la medicién de la tripsina
inmunorreactiva en una muestra de sangre de talon de los recién nacidos sobre papel filtro, con la
finalidad de llevar a cabo un diagndstico temprano y oportuno de la FQ; también se requiere la
medicién de cloruros en sudor y un estudio genético. El principal motivo de consulta para envio
a tercer nivel de atencion por clinica son la tos cronica y las neumonias recurrentes, acompanadas
con frecuencia de diarrea cronica y distintos grados de desnutricion, y en pocas ocasiones por ileo
meconial e hiperbilirrubinemia.

De acuerdo con la patologia especifica, se va identificando al coordinador del grupo médico
interdisciplinario que atendera al paciente, ademads de la intervencion necesaria del médico pedia-
tra y de los segundos especialistas en pediatria. En el caso de la fibrosis quistica se considera que
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la figura médica que tiene la responsabilidad de integrar todas las opiniones de los diferentes profe-
sionales de salud es el neumdlogo pediatra, quien es la figura encargada de coordinar las interven-
ciones médicasylosaspectos relacionados con el padecimiento que motivala atencién en la UMAE.

Desde su fundacidn, el Departamento de Neumologia e Inhaloterapia de la UMAE Hospital de
Pediatria del CMN “Siglo XXI” le ha dado atencién y seguimiento a los pacientes pedidtricos con
sospecha y diagndstico confirmado de fibrosis quistica, pero con el devenir del tiempo y las expe-
riencias generadas con este tipo de patologias se vislumbré como una necesidad la oferta de una
atencion que favoreciera la comunicacidn entre los médicos y los paramédicos que los atendian, y
se busco también favorecer una logistica mas sencilla para que los pacientes y sus familiares pudie-
ran acudir a las multiples consultas que su seguimiento amerita. De ese modo surgid la iniciativa
de formar una Clinica de Atencion Integral, mediante reuniones de trabajo y acuerdos entre el
equipo de trabajo, que inici6 labores con un programa piloto de atencidn en el segundo semestre
de 2014; la integracion de la Clinica de Fibrosis Quistica se formaliz6 con un acta constitutiva en
marzo de 2016.

La clinica de FQ persigue los objetivos de generar recomendaciones acerca de la medicina basada
en evidencia acerca del tratamiento integral de los pacientes pediatricos con FQ; realizar trabajos
de investigacion relacionados con aspectos importantes y frecuentes de la poblacion, en relacion
con la evolucion clinica, microbioldgica y de la funcién pulmonar, las comorbilidades y la rehabili-
tacion pulmonar; difundir las experiencias obtenidas para reproducir un modelo eficiente y mejo-
rarlo; e incidir en las comorbilidades y las complicaciones potenciales para incrementar la sobre-
vida y lograr conjuntamente una mejor calidad de vida para los pacientes.

La Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” trabaja de
manera multidisciplinaria en la atencidn de los pacientes de este hospital, con la participacion de
los médicos no fumadores de neumologia Dra. Adriana del Carmen Luna Castafieda, Dra. Brenda
Aguilar Viveros, Dra. Blanca Estela Martinez Martinez, Dr. Juan Carlos Marin Santana, Dr. José Raul
Meléndez Navarro y Dra. Laura Patricia Thomé Ortiz; participan también los gastroenterélogos
pediatras Dra. Andrea Huerta Tecanhuey y Dr. Rafael Alvarez Gonzalez, la Lic. en Nutricion Claudia
Mercado Villa, la Dra. en Ciencias y Psic. Indira Judith Arreguin, y la fisioterapeuta Elvia Lizette
Gonzélez Rubio Romero.

En octubre de 2022 en la UMAE se atendian un total de 44 pacientes con FQ, de los cuales 23 son
hombres (52.3%); la edad media en el momento del diagndstico era de 15 meses y la edad promedio
del grupo era de 9.5 afios (minima de 13 meses y maxima de 17 afios 11 meses).

Cuatro pacientes (9%) llegaron con diagndstico por tamizaje por tripsindgeno inmunorreactivo,
vigente en todo el IMSS a partir de 2020; 89% de los pacientes ya contaban con estudio genético.
Congruente con lo reportado, la mutacion mds frecuente fue p.Pheso8del en condicion de heteroci-
gotos. Los estados de referencia son Ciudad de México (34%), Veracruz (20%), Querétaro y Puebla
(13.6% cada uno), Morelos (11%), Chiapas y Oaxaca (4.4% cada uno).

Respecto al estado nutricional, 23 pacientes tenian un indice de masa corporal menor de 19 que
los ponia en riesgo nutricional, dos nifios tenian obesidad y el resto de la poblaciéon mostr6 un
estado nutricional adecuado. La funcion pulmonar mostré un volumen espirado forzado en el pri-
mer segundo (FEV1) > 80% en 8 pacientes (18.1%), de 79 a 50% en 11 (25%) y menor de 50% en 7
pacientes (15.9%).

En 72.7% del grupo de nifios con FQ habia colonizacién cronica por Pseudomonas aeruginosa;
apartir del ingreso se le otorgo a los pacientes tratamiento supresivo con tobramicina inhalada. Tres
pacientes mostraron colonizacion intermitente por Pseudomonas aeruginosa, por lo que se les brin-
do un esquema de erradicacion.

Con la intencion de cumplir con el modelo holistico de atencion integral y con la vision de la
mejora continua, se han realizado diversos ajustes en la organizacion del trabajo y la logistica de
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los servicios involucrados para la atencion médica de los nifios con FQ. Los pacientes con fibrosis
quistica fueron agrupados para ser atendidos los dias lunes de cada semana en el area de neumope-
diatria del edificio de la consulta externa de la UMAE, organizados por subgrupos de atencion en
los diferentes lunes de cada semana; las citas se agendaron de acuerdo con el microorganismo iden-
tificado por cultivos colonizadores de la via aérea.

La logistica de trabajo propuesta para sistematizar una atencion integral del paciente con FQ
consiste en brindar atencion en dos consultorios y en el Laboratorio de Fisiologia Pulmonar.

Se discutirdn casos y tomaran decisiones conjuntas y colegiadas cuando sea necesario; los casos
seran evaluados de manera interdisciplinaria, y se promovera la discusion clinica con elaboracion
de minuta de acuerdos y compromisos.

Actividades especificas de la clinica:

1. Atencion bimestral programada de los pacientes, separdndolos de acuedo con el microorga-

nismo responsable de la colonizacién cronica de la via aérea y los cultivos negativos.

2. Como parte de la valoracion se lleva a cabo lo siguiente:

a. Evaluacion funcional respiratoria por medio de espirometria, pudiendo extenderse a otras
pruebas, dependiendo de cada paciente

b. Evaluacion nutricional y gastroenterologica: se llevaran a cabo la somatometria, el recorda-
torio alimenticio, el interrogatorio de habitos alimenticios y el patron intestinal, con la
finalidad de establecer un diagnostico nutricional y una intervencidn personalizada segiin
las caracteristicas y las necesidades de cada paciente.

c¢. Valoracién neumoldgica: se investigaran los sintomas experimentados por el paciente, asi
como la percepcidn del estado clinico del paciente por parte del padre o el tutor, mediante
una exploracion fisica completa. Evaluacion clinica-radioldgica estandarizada.

d. Evaluacién por parte del personal de psicologia y salud mental.

En los casos necesarios se solicitardn interconsultas complementarias y servicios de apoyo para la
complementacion diagnostica.

Cuando se decide por maximo beneficio que es necesario el ingreso del paciente a la clinica de
cuidados paliativos se hace una reunion informativa para orientar y sensibilizar a los familiares.

Algunas de las condiciones médicas y las comorbilidades que deben hacer contemplar como
necesaria la intervencion de la clinica de cuidados paliativos en el contexto de los nifios con FQ son
el neumotdrax recurrente y refractario, la hemoptisis recurrente, la FEV1 < 30% del predicho en las
pruebas de funcién pulmonar, la presencia de hipertension pulmonar severa, la imposibilidad de
mantener la compensacion metabolica por acidosis respiratoria cronica o bien la ausencia de rever-
sion de la exacerbacion pulmonar a pesar del manejo antibiotico apropiado.

TRABAJOS DE INVESTIGACION ELABORADOS

Ademds de las labores asistenciales se realizan actividades académicas y de investigacion, con el
proposito de generar conductas normativas dirigidas al hospital y de retroalimentacion también
para los otros niveles de atencidn.

A continuacion se describen algunas tesis y trabajos de investigacion que forman parte de la his-
toria de la clinica de FQ, ademas de que estd en proceso de consolidacion una linea de investigacion
con este topico.

En 2017 se graduo la Dra. Erika Guadalupe Leija Lopez con la tesis “Percepcion de la calidad de
vida evaluada por un cuestionario de calidad de vida en FQ revisado-R y su relaciéon con el FEV1
en pacientes pediatricos con diagnostico de fibrosis quistica en un hospital de tercer nivel”, en la
que también participaron el Dr. Osvaldo Ramirez Diosdado, la Dra. Maria Elena Yuriko Furuya
Meguro y el Dr. Mario Humberto Vargas Becerra.
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Este trabajo, por demads creativo, define la calidad de vida como la percepcion personal que tiene
un individuo de su situacién en la vida, dentro de su contexto cultural y de su marco de valores,
y la relacion que establece de éstos con sus objetivos, expectativas, valores e intereses. La calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) es un constructo que mide el impacto que tiene en la cali-
dad de vida de un paciente su estado de salud y todos los tratamientos que amerita para mantener
susalud. La CVRS permite valorar la enfermedad desde la perspectiva del paciente, ya que él aporta
la informacién para su evaluacion. El paciente informard como se siente, qué es lo que en su percep-
cién puede hacer y qué actividades no, ademas del valor que tienen para él las posibilidades y las
limitaciones con las que vive, ademas de la manera en la que las afronta y se van modificando en
el transcurso del tiempo.

La medicién de la CVRS se ha empleado para calcular los costos intangibles de la enfermedad
y también para prevenir la supervivencia o la tasa de ingresos hospitalarios; en otra vertiente, puede
ayudar a comprender la falta de relacion con la percepcion de mejoria de los pacientes, a pesar de
haber sido objetivada con la medicion de parametros tradicionales.

Para lograr el objetivo de este trabajo de investigacidn se eligid la aplicacidén de un cuestionario
de calidad de vida en FQ revisado con una variante para nifios de 6 a 13 afios de edad, que contempla
cinco dominios genéricos: sintomas, actividad, psicologia o emociones, energia/astenia y dominio
social, y se le agregan cuatro dimensiones especificas de FQ: alteraciones alimentarias, imagen cor-
poral, sintomas y carga del tratamiento.

Existe un cuestionario para pacientes y para padres de familia o cuidadores primarios. El cuestio-
nario de calidad de vida en FQ revisado para las personas mayores de 14 afios contempla 12 domi-
nios: seis valoran los aspectos generales de la CVRS —capacidad fisica, limitaciones de rol, vitali-
dad, percepcion de la salud, estado emocional y aislamiento social— y seis evaltian los dominios
especificos de la FQ, como son la imagen corporal, los problemas con la alimentacién, la carga del
tratamiento, los problemas de peso, los sintomas respiratorios y los sintomas digestivos.

También se realizaron espirometrias para obtener la medicion del VEFy, la capacidad vital forza-
day el FEV1/capacidad vital forzada, y se compararon los resultados del cuestionario en cada domi-
nio con los resultados de la espirometria para determinar si existia relacion entre ellos a través del
coeficiente de correlacion de Pearson. En este trabajo se incluyeron 18 pacientes; se obtuvieron en
total 29 cuestionarios, de los cuales 18 fueron aplicados a pacientes de entre 6 y 16 afos de edad,
y 11 cuestionarios correspondieron a las respuestas de los padres o los cuidadores primarios de los
pacientes de entre 6 y 13 afios de edad.

Se obtuvo una correlacidn significativa del VEF1 en el dominio de capacidad fisica, imagen cor-
poral y carga del tratamiento; por otro lado, no hubo una asociacion significativa entre el dominio
respiratorio y los parametros de la espirometria. Al comparar los puntajes del cuestionario entre
los padres y los pacientes se obtuvo una correlacion importante en los dominios objetivos, como
el de condicion fisica, el corporal, el respiratoria y el digestivo.

Los resultados obtenidos de la UMAE en esta tesis plantean algunas diferencias respecto a otros
estudios de los paises desarrollados, que pueden ser achacados a la idiosincrasia diferente de nues-
tra poblacion, los genotipos y los fenotipos diferentes, y el hecho de que el universo de pacientes
con el que se trabajd es pequerio. Se contempla la necesidad de ampliar la muestra en un futuro
mediato.

En 2018 se termino la tesis “Caracteristicas clinicas, genéticas, radioldgicas y microbiologicas de
los pacientes atendidos en la clinica de fibrosis quistica del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”, en la que intervienen la Dra. Margarita Zamora Ramos, la Dra. Brenda Aguilar
Viveros, el Dr. Horacio Marquez Gonzalez y la Dra. Laura Patricia Thomé Ortiz.

El objetivo de este trabajo es hacer una descripcién completa de la poblacién blanco de la clinica
de FQ. Los objetivos especificos incluyen conocer las caracteristicas clinicas, epidemiologicas,
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genéticas, microbioldgicas y respiratorias de los pacientes con fibrosis quistica, medir el grado de
afeccion respiratoria a niveles radiografico y tomografico, y mediante pruebas de funcién respirato-
ria (FEV1) conocer los medicamentos empleados, describir las comorbilidades (insuficiencia pan-
credtica, diabetes mellitus, enfermedad por reflujo gastroesofagico) e identificar las causas mds
comunes de exacerbacion pulmonar mediante resultados de cultivos microbioldgicos.

Como parte de lo reportado en los resultados de esta tesis se describieron las caracteristicas de
51 pacientes que cumplieron con los diagnosticos de inclusion, se identificé una prevalencia de
52.9% en el sexo femenino, la mediana de edad fue de 10 afios y la mediana de edad en el momento
del diagndstico fue de 15 meses. La entidad federativa que con mayor frecuencia enviaba pacientes
portadores de FQ era Veracruz, seguida de la Ciudad de México y Querétaro con 23.5,19.6 y 15.7%,
respectivamente.

La escolaridad predominante de los pacientes fue la educacién primaria en el momento de esa
intervencion, con 31%, seguida de abandono escolar en 23% de la poblacidn.

El estado nutricio se determino de acuerdo con la definicion de Federico Gomez para desnutri-
ciéon aguda y Waterloo para desnutricion cronica; se reportaron desnutricion aguda leve en 27%,
desnutricion aguda moderada en 14%, estado nutricional normal en 12%, desnutricion crdénica
severa en 10% y desnutricion crénica moderada y leve en 8% en cada una, como las mas frecuentes.

Se revis6 la funcidn respiratoria segun los valores obtenidos por espirometria (FEV1), la edad y
la cooperacion; quedaron fuera 19 pacientes. De los pacientes que realizaron la prueba, el grupo mas
numeroso tuvo afeccidn respiratoria leve en 20% (n =7) de los casos, seguido de afeccion grave en
16% (n = 8).

Se determind la presion sist6lica en la arteria pulmonar en 24 pacientes (47% del universo de
poblacion que se contempld). Entre los hallazgos mds representativos se incluye que 27% de la
poblacion presentaron una presion sistdlica en la arteria pulmonar normal, 14% tuvieron hiperten-
sion arterial pulmonar moderada y 6% mostraron hipertension arterial pulmonar leve.

En la descripcidn de la terapéutica otorgada se describié que 100% de la poblacién recibié salbu-
tamol, seguido casi en su totalidad de alfadornasa (50 pacientes) y 82% con solucién hiperténica
(n=42). En 57% del total de pacientes no se requirié administrar oxigeno suplementario, y se indic6
el suplemento continuo en 17%, seguido del uso nocturno en 14%.

Al analizar la calidad de vida mediante la escala de Shwachman de los pacientes, se encontré que
30% de la poblacidn tenian un estado clinico excelente, 20% tenian un buen estado clinico y 18%
tenian una afectacion severa de su condicidn clinica.

Respecto al andlisis de los estudios tomograficos, mediante la escala de Bhalla se encontr6 que
35% de la poblacidn estaban en excelente estado y 25% estaban en buen estado. Este analisis se com-
plement6 mediante una evaluacidn radiografica y la medicion de la escala de Brasfield; se estudia-
ron en total 48 radiografias, en las que el puntaje minimo fue de 3 y el maximo fue de 24 puntos.
El andlisis de estos resultados ubica los puntajes menos favorecedores en los pacientes de mayor
edad o en aquellos con una marcada sintomatologia. La gran dispersion encontrada equivale a la
heterogeneidad de la poblacion en la presentacién de la enfermedad, pues se ha contado con pa-
cientes sin manifestaciones pulmonares y con nifios y adolescentes con un marcado dafio pulmonar
y un alto grado de complicaciones.

La mayoria de los pacientes presentaron colonizacidn crénica en 79% de los casos. De acuerdo
con lo reportado en la literatura internacional, en la via aérea de los pacientes se identificaron Pseu-
domonas en 33 pacientes, seguido de Staphylococcus aureus y en tercer lugar Escherichia coli.

En el andlisis de los resultados y la discusién como puntos muy relevantes se encuentra la necesi-
dad de mejorar las intervenciones nutricionales para impactar en el incremento de la esperanza de
vida de los nifios con FQ, ya que la combinacion de diagndstico tardio y mal estado nutricional es
determinante para las comorbilidades que acomparian a esta enfermedad. También se considera
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relevante mencionar que se identificé un deterioro del VEF1 en etapas mas tempranas y mas severo
que el informado en los paises desarrollados; sélo 14% de los nifios tenian un FEV1 > 80%.

La afectacion del estado clinico identificada como grave o severa estaba presente en los pacientes
que habian fallecido; se caracterizaba por desnutricion, dafio pulmonar documentado por image-
nologia y afeccion del FEV1 con obstruccion severa.

En el momento actual, ya con mejores condiciones pospandemia por COVID-19, esta pendiente
de aceptacion por parte de los comités de ética y de investigacion de la UMAE la linea de investiga-
cién que lleva por titulo “Pronostico de los pacientes pediatricos con diagnéstico de FQ atendidos
en el Servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del CMN “Siglo XXI”. Este trabajo
de investigacion, igual que la clinica de FQ, son coordinados en el momento actual por la Dra.
Adriana del Carmen Luna Castafieda con el trabajo colaborativo y en equipo del resto de los médi-
cos adscritos del Departamento de Neumologia e Inhaloterapia.

El diagnostico oportuno de FQ mediante el tamizaje neonatal disminuye la morbimortalidad y
las discapacidades asociadas, asi como el costo de la atencién médica de estos pacientes. En los tlti-
mos 50 afios, en los paises desarrollados ha evolucionado considerablemente la sistematizacion del
manejo clinico y del seguimiento de estos pacientes; se han consolidado redes de centros especiali-
zados en la atencién de la FQ, de tal manera que se han ido generando conocimiento y experiencia,
y estableciendo protocolos terapéuticos que han tenido un impacto positivo en el pronostico y la
sobrevida de los pacientes, lo cual es el objetivo que persigue esta linea de investigacion. El disefio
del estudio fue el de una cohorte ambispectiva, realizado en una etapa retrospectiva de marzo de
2022 a agosto 2022 y una etapa prospectiva de septiembre de 2022 a septiembre 2027 en el Hospital
de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del CMN “Siglo XXI”. En este trabajo todos los pacientes
menores de 18 afos de edad, de ambos géneros con diagnostico confirmado de fibrosis quistica, que
eran atendidos desde la fecha de aprobacion de este estudio hasta septiembre de 2027 en la clinica
de FQ tendran un seguimiento. La experiencia de esta clinica de manejo integral es ya de ocho afios.
Se busca medir los protocolos de diagndstico y tratamiento actuales del servicio, reportar la expe-
riencia del grupo, evaluar areas de oportunidad y con miras hacia la mejora continua.

Actualmente se considera que la educaciony la integracion de la familia al cuidado de los nifios
con fibrosis quistica aumenta el impacto positivo de la atencion brindada en hospitalizacion y de
forma ambulatoria, ya que las enfermedades como la que nos ocupa son de atencion paliativa e in-
cluyen multiples tratamientos, ejercicios y ajustes en la alimentacidn, lo cual genera un impacto
potencial en las diferentes dinamicas familiares. Su atencion requiere un verdadero enfoque holis-
tico, por lo que la propuesta es considerar al paciente en el centro de un diagrama, con su familia
a su lado y el personal médico y paramédico en la periferia para contenerlos y orientarlos, ofre-
ciendo una atencidén empatica, creativa, humana e individualizada en cada contexto familiar.

REFERENCIAS

1. Rowe SM, Miller S, Sorscher EJ: Cystic fibrosis. N Engl ] Med 2005;352(19):1992-2001.

2. Salvatore D, Buzzetti R, Baldo E, Forneris MP, Lucidi V et al.: An overview of international literature
from cystic fibrosis registries. Part 3. Disease incidence, genotype/phenotype correlation, microbiology,
pregnancy, clinical complications, lung transplantation, and miscellany. J Cyst Fibros 2011;10(2):71-85.

3. Bierlaagh MC, Muilwijk D, Beekman JM, van der Ent CK: A new era for people with cystic fibrosis. Eur
J Pediatr 2021380(9):2731-2739.

4. Shteinberg M, Haq IJ, Polineni D, Davies JC: Cystic fibrosis. Lancet 2021;397(10290):2195-2211.

5. ScotetV, L'Hostis C, Férec C: The changing epidemiology of cystic fibrosis: incidence, survival and im-
pact of the CFTR gene discovery. Genes (Basel) 2020;11(6).

6. Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica: Sobre fibrosis quistica.

7. Bustamante AE, Ferndandez LT, Rivas LC, Mercado LR: Disparities in cystic fibrosis survival in Mexico:

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA m

—



&

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

19.

20.

21.
22,

23.

24.
25.

26.

27.

28.

29.

impact of socioeconomic status. Pediatr Pulmonol 2021;56(6):1566-1572.

Dickinson KM, Collaco JM: Cystic fibrosis. Pediatr Rev 2021;42(2):55-67.

Lay SG: Genética y fibrosis quistica: desde el gen CFTR a los factores modificadores. Neum Ped 2010;5(1):
4-9.

Lezana J: Fibrosis quistica. Guias para el diagnéstico y tratamiento. 22 ed. México, Intersistemas, 2015.
Orozco L, Salcedo M, Lezana JL, Chavez M, Valdez H et al.: Frequency of delta F508 in a Mexican sam-
ple of cystic fibrosis patients. ] Med Genet 1993;30(6):501-502.

Yokoyama E, Lezana JL, Vigueras VRM, Rojas CJ, Saldaiia AY et al.: Genotype-phenotype correlation
in a sample of Mexican patients with cystic fibrosis. Rev Invest Clin 2013;65(6):491-499.

Orozco L, Chavez M, Saldaiia Y, Velazquez R, Carnevale A et al.: Cystic fibrosis: molecular update and
clinical implications. Rev Invest Clin 2006;58(2):139-152.

Hanssens LS, Duchateau J, Casimir GJ: CFTR protein: not just a chloride channel? Cells 2021; 10(11).
Vega L: CFTR: Mds que un canal de cloro. Neum Ped 2010;5:10-14.

Férec C: Cystic fibrosis: from gene discovery to precision medicine. Med Sci 2021;37(6-7):618-624.

Chen Q, Shen Y, Zheng J: A review of cystic fibrosis: basic and clinical aspects. Animal Model Exp Med
2021;4(3):220-232.

Lineamiento técnico médico para la deteccién y atencion integral de enfermedades metabdlicas congénitas.
IMSS, Direccién de Prestaciones Médicas, Unidad de Atencién de Atencion Primaria a la Salud, Coordina-
cion de Atencion Primaria a la Salud en el Primer Nivel, Unidad de Comunicacién Social, 2020.

Chavez SM, Yokoyama E, Lezana JL, Carnevale A, Macias M et al.: CFTR allelic heterogeneity in Mexi-
can patients with cystic fibrosis: implications for molecular screening. Rev Invest Clin 2010;62(6):546-552.
Linnane B, Walsh AM, Walsh (], Crispie F, O’Sullivan O et al.: The lung microbiome in young children
with cystic fibrosis: a prospective cohort study. Microorganisms 2021,9(3).

Averna M, Melotti P, Sorio C: Revisiting the role of leukocytes in cystic fibrosis. Cells 2021;10(12).

Lara RS, Holbrook J, Jarosz GHH, Peckham D, McDermott MF: Dysregulated signalling pathways in
innate immune cells with cystic fibrosis mutations. Cell Mol Life Sci 2020;77(22):4485-4503.

Turton KB, Ingram R]J, Valvano MA: Macrophage dysfunction in cystic fibrosis: nature or nurture? J Leu-
koc Biol 2021;109(3):573-582.

Yang C, Montgomery M: Dornase alfa for cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev 2021;3: CDoo1127.
Morrison L, Milroy S: Oscillating devices for airway clearance in people with cystic fibrosis. Cochrane
Database Syst Rev 2020;4:CD006842.

Wilson LM, Morrison L, Robinson KA: Airway clearance techniques for cystic fibrosis: an overview of
Cochrane systematic reviews. Cochrane Database Syst Rev 2019;1::CDo11231.

Giron MRM, Garcia CM, Diab CL, Martinez VA, Martinez GM et al.: Treatment of pulmonary disease
of cystic fibrosis: a comprehensive review. Antibiotics (Basel) 2021;10(5).

Hurley MN, Smith S, Forrester DL, Smyth AR: Antibiotic adjuvant therapy for pulmonary infection in
cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev 2020;7:CD008037.

Canton R, Maiz L, Escribano A, Olveira C, Oliver A et al.: Spanish consensus on the prevention and
treatment of Pseudomonas aeruginosa bronchial infections in cystic fibrosis patients. Arch Bronconeumol

2015;51(3):140-150.

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA



@

@
N

CapPiTuLo V

Clinica de atencion integral de diabetes; logros y retos
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INTRODUCCION

1 presidente Manuel Avila Camacho cre6 en 1943 por decreto el Instituto Mexicano del Seguro

Social, concebido desde su nacimiento como un instrumento basico para el ejercicio de la

seguridad social, dotado con la Ley Seguro Social, cuyo objetivo primordial es “garantizar el
derecho ala salud”. En este tenor, los servicios en cuanto a la atencion médica se han volcado a los
diferentes grupos etarios y sociales que integran a la sociedad mexicana.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se ha caracterizado desde su fundacion por prote-
ger al trabajadory a su familia a través de la prestacion de servicios de seguridad, en particular médi-
cos. Una tarea esencial del IMSS es otorgar atencion médica sobre todo a grupos vulnerables, como
los ancianos, las mujeres embarazadas y la poblacion pediétrica (PP), que es la semilla en la que se
cimienta el futuro del pais.

Una de las patologias crdnicas mas comunes que afectan a la poblacidn pediatrica es la diabetes
mellitus tipo 1 de origen autoinmunitario, es decir, que el sistema inmunitario destruye las células
productoras de insulina. El descontrol glucémico tanto agudo como cronico condiciona un mayor
deterioro de la salud del paciente y un impacto negativo en la dindmica familiar y la calidad de vida
de la persona que vive con diabetes, por lo que es necesario un trabajo multidisciplinario por parte
del sistema de salud, de aqui la importancia de la Clinica de Excelencia en Diabetes (CED), instru-
mento que permite enfrentar los retos en la atencion médica de estos individuos, pues facilita la
participacién coordinada entre los distintos profesionales del equipo de salud involucrados en el
proceso de atencion del paciente pedidtrico con diabetes, asi como una interaccion dindmica y cons-
tante con la familia (cuidador primario) y el paciente a través de un programa de educacion en dia-
betes que fomenta el empoderamiento de su papel para autogestionar su condicion médica y les
proporciona las habilidades y destrezas que contribuyen al control de la diabetes. En conjunto,
todas las estrategias implementadas en la CED estdn disefiadas para alcanzar los objetivos del con-
trol glucémico y metabdlico recomendados para esta poblacion.

DESARROLLO DEL TEMA

Transicion epidemiolégica
A nivel mundial la transicion epidemioldgica, planteada por primera vez en 1971,' ha implicado
numerosos cambios en materia de salud-enfermedad, y en México esta transicion, aunque paula-
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tina, ha condicionado nuevos problemas para el Sistema Nacional de Salud, que tienen como eje
una mayor prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas acompafiadas de una menor morta-
lidad infantil por procesos infecciosos y menor fecundidad, lo cual ha condicionado la transforma-
cién del Sistema de Salud tanto a nivel mundial como en México.

El IMSS, no ajeno a la realidad de nuestra nacion para enfrentar los cambios epidemioldgicos
del proceso salud-enfermedad y los nuevos retos en la atencién médica de pacientes con padeci-
mientos de alta complejidad y crénicos, desarrolld un sistema institucional de unidades médicas
de tercer nivel de atencién, denominadas Unidades Médicas de Alta Especialidad (UMAE), cuyo
objetivo es “otorgar atencion médica de alta especialidad con calidad y calidez a los usuarios, con
oportunidad de atencidn y eficiencia, asi como fomentar la educacién y la investigacion en salud,
a través de una administracidn eficiente y transparente de los recursos institucionales”.

La UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, del Centro Médico Nacional “Siglo
XXTI”, se fundé el 15 de marzo de 1963 con la mision de “otorgar atencion médica de alta especialidad
en padecimientos complejos a menores de 17 afios de edad, con un liderazgo efectivo y un enfoque
sistémico de atencidn sustentado en la investigacidn y la educacion, garantizando la calidad y la
seguridad de los pacientes”. El Departamento de Endocrinologia Pedidtrica, como parte de esta
UMAE, y en este tenor, tiene la mision de “Otorgar atencién médica de alta especialidad a la pobla-
cién pediatrica con padecimientos endocrinoldgicos”, entre los que destaca la diabetes mellitus
tipo 1 (DM), la cual representa hasta el momento mas de 9o% de los casos de nifios y adolescentes
que viven con esta enfermedad.>

Epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 1
A nivel mundial la tasa de incidencia estandarizada varia de mas de 30/100,000 por afio en la pobla-
cién pediatrica de o a 14 afios en lugares como Finlandia y la isla de Cerdefia, entre otros; en México,
de acuerdo con los datos publicados por la Federacidn Internacional de Diabetes es de menos de
5/100,000 aiio.3 Ademads, se ha reportado un incremento continuo de la incidencia de este tipo de
diabetes en la poblacion infantil de Europa de 3 a 4% anual,+sin diferencias por sexo o grupo etario,
es decir, dividiéndolos de o a 4 afios, de 5a g afios o de 10 a 14 afios de edad.s

En México no existen datos acerca de la incidencia o prevalencia nacional de DM en poblacién
infantil. En el Departamento de Endocrinologia Pedidtrica de la UMAE se determin la frecuencia
anual de DM en los tltimos quinquenios, y se observo una frecuencia similar en relacion con la DM1
yla DMz2 ala reportada en la literatura, con un predominio de DM, dato que la convierte en la pri-
mera causa de atencion médica (figura V-1).

Derivado de los datos anteriores, el Hospital de Pediatria, a través del Departamento de Endocri-
nologia Pediatrica, implemento6 desde hace varias décadas la CED, para otorgar atencion médica
integral a las poblaciones infantil y adolescente que viven con diabetes, asi como a sus familias.

Retos y logros en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1

La DM1 es una enfermedad caracterizada por la destruccién autoinmunitaria de las células f§ del
pancreas.b El tratamiento de esta patologia, de acuerdo con las recomendaciones de la International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, requiere la aplicacion de insulina con un esquema
basal-bolo y la determinacion de la glucemia capilar por parte del cuidador primario o del paciente
al menos antes del desayuno, la comida y la cena; en ocasiones se debe determinar antes de hacer
ejercicio, en dias de enfermedad, con el objetivo de ajustar el tratamiento con insulina. Asimismo,
requiere un plan de alimentacion personalizado que permita un crecimiento y un desarrollo simila-
res a los de un nifio sano, y un programa de ejercicio estructurado y rutinario, ademds de un pro-
grama de educacion en diabetes y apoyo conductual por profesionales de la salud mental, con el
objetivo lograr un tratamiento intensivo para alcanzar las metas internacionales de control glucé-
mico.” El control intensivo de la glucosa en el paciente pedidtrico con DM esta justificado por los
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Figura V-1. Frecuencia anual de diabetes mellitus en el Departamento de Endocrinologia Pediatrica de la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. DM1: diabe-
tes mellitus tipol; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

resultados reportados en 1993 en el Diabetes Control and Complication Trial (DCCT), en relacion
con la prevencion de las complicaciones cronicas asociadas a la diabetes; en este estudio se demos-
tré que el control intensivo logré una reduccion de 76% del riesgo de desarrollar retinopatia, nefro-
patia (34%) y neuropatia (69%), en comparacién con el tratamiento convencional después de 6.5
afos de seguimiento en prevencion primaria.

Desde finales del decenio de 1960 el Dr. Pérez Pasten Lucio habia comprendido la importancia
del control glucémico, y en 1970, en colaboracion con los médicos adscritos y el personal de enfer-
meria, nutricion y trabajo social, iniciaron el primer “Campamento de Adiestramiento para Diabé-
ticos Juveniles” (CAD]J), una actividad cuyo objetivo era que en forma vivencial los padres y los
pacientes recibieran educacion practica en aspectos relacionados con la alimentacion, la aplicacion
deinsulinay la hipoglucemia, entre otros. El CAD] se realizé de manera anual en el Centro Vacacio-
nal del IMSS (Oaxtepec o Metepec) en el verano de cada afio a partir de entonces; es loable sefialar
que incluso en 1985, afno del gran temblor que sacudio el Distrito Federal, se llevé a cabo.

Después de la publicacion de los resultados del DCCT el manejo del paciente con DM1 cambid
a nivel mundial. En el Departamento de Endocrinologia del Hospital se inici6 con los esquemas de
insulina basal-bolo intensivos, el monitoreo en el domicilio y la “sala de dia”, un espacio en el cual
educadoras en diabetes pertenecientes al personal de enfermeria iniciaron la educacion en diabetes
en la consulta externa del Departamento de Endocrinologia.

El programa educativo se impartia con base en tres etapas:

1. Inicial (supervivencia): aplicacion de insulina, sistema de equivalentes, ejercicio, hipoglu-

cemia y monitoreo de glucosa enfocado en habilidades y destrezas.

2. Intermedia (profundidad): conocimiento tedrico y reforzamiento de habilidades y destre-

zas de los temas de la etapa inicial y complicaciones cronicas.

3. Continua (avanzada): se aprendia de temas como alcoholismo y sexualidad, entre otros.

Este programa se sustentaba en las recomendaciones de la Asociacién Americana de Diabetes y la
Asociacién Americana de Educadores en Diabetes, y se impartia en forma individual y grupal en
el decenio de 1990. Dicho programa, aunado al CADJ, contribuia desde diferentes dngulos a empo-
derar a la familia y al paciente de la relevancia de su papel en el resultado del control de la DM1.
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Sin embargo, en la tltima década en la Clinica Excelencia de Diabetes del Departamento de Endo-
crinologia, para mantenerse a la vanguardia, se han implementado las recomendaciones emitidas
por la Association of Diabetes Care and Education Specialists, que propusieron un cambio en el
modelo de educacion en diabetes, enfocado en siete comportamientos, a través de los cuales se debe
fomentar el autocuidado de la diabetes mediante conocimientos, habilidades y destrezas que el
paciente con diabetes mellitus y su familia desarrollaran conforme avance el programa.t En el
modelo actual se abordan los siguientes comportamientos

1. Alimentacién saludable: al plan de alimentacidn personalizado del modelo pasado se
agrega el registro de la alimentacion, saber medir porciones y leer etiquetas, entre otros.?

2. Mantenimiento de laactividad, con la consigna de realizar actividad fisica estructurada con
frecuencia, intensidad y duracién adecuadas a las caracteristicas de cada individuo.*

3. Toma de medicamentos, que trasciende mads alld del conocimiento del tipo y la dosis de
los farmacos prescritos hasta el aprendizaje de los mecanismos de accion, los efectos adver-
sos, la preparacion, el almacenamiento y las recomendaciones en cuanto al automonitoreo,
la frecuencia y el tipo de monitoreo, entre otros."

4. Resolucion de problemas, que proporcionard elementos para la solucién de problemas
practicos relacionados con el tratamiento de la diabetes y los aspectos relacionados con la
reduccién de riesgos en cuanto a la prevencion de complicaciones asociadas a la diabetes.

5. Afrontamiento saludable de tipo conductual para desarrollar estrategias que mejoren la
respuesta psicoldgica a las emociones negativas y la formacion de grupos de respaldo a tra-
vés de redes de apoyo grupales o de asociaciones, encaminadas a mejorar el apego al trata-
miento y detectar necesidades individuales para preservar o mejorar la salud mental.

CONTROL GLUCEMICO Y ESTADO NUTRICIONAL DE LA POBLACION
INFANTIL QUE VIVE CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

Control glucémico
En la actualidad el control de la diabetes debe ser intensivo, por lo que es necesario que estos
pacientes reciban tratamiento con insulina a través de un esquema multidosis basal-bolo. Enla CED
se realiza en 98% de los casos con una insulina basal, que puede ser intermedia tipo NPH, o con
analogos de accion prolongada, como insulina glargina o degludec, aunado a la aplicacion de bolos
con un analogo de insulina, denominado lispro, que se inyecta de manera subcutdnea antes del des-
ayuno, la comiday la cena con una jeringa para insulina; el resto utilizan microinfusoras subcutanea
de insulina. En ambos tipos de tratamiento se indica la correccion con insulina lispro en caso de
glucemia capilar fuera de objetivo; es importante sefalar que este tipo de esquema es el recomen-
dado a nivel internacional .=

Este tipo de tratamiento basal-bolo ha permitido alcanzar un grado de control glucémico de la
diabetes similar al recomendado por la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(<7.5%) en la poblacion pedidtrica, ya que 36.3% de los casos del hospital tienen una hemoglobina
glucosilada (HbA,c) igual a o menor de 7.5%. En el estudio de los autores del presente capitulo se
incluyeronis4 casos con una mediana de edad de 13 afios (rango intercuartil 11,15 afios), de los cuales
58.44% eran mujeres; 36.3% presentaron un control metabolico excelente y 38.31 inaceptable, eva-
luado por la HbA ¢ (figura V-2). Sin embargo, alrededor de 50% alcanzaron una HbA,c < 8.1%, por-
centaje reportado en el estudio del DCCT en el grupo de adolescentes bajo tratamiento intensivo
vs. el convencional de 9.8% =+ o0.1. Enla década de 1990 este valor de HbA,c demostré una reduccion
del riesgo en prevencion primaria en este grupo, en relacion con la microalbuminuria (35%), la reti-
nopatia (30%) y su progresion (61%), en comparacién con la poblacion adulta, en la cual se docu-
mento6 una reduccion del riesgo de 45, 27 y 63%, respectivamente.
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FiguraV-2.Grado de control de la diabetes mellitus por nivel de hemoglobina glucosilada (HbA;c) en la muestra estudiada.

Por otro lado, un estudio danés incluyo a 6,097 niiios y adolescentes con DM, con valores de
HbA,c de 8.1%, similares a los reportados por los autores. Se encontré que 77% de los casos tenian
DMien el grupo etario de 5a 14 afios, tratados con insulina subcutanea, de los cuales sélo 30% logra-
ron un objetivo terapéutico < 7.5%, porcentaje similar al encontrado en el estudio de los autores
del presente capitulo,“ cuyos datos son también similares a los reportados por Minuto y col. en Ita-
lia en 2021, en un estudio de 107 pacientes menores de 18 afios de edad con DMj, en el que se reporto
una HbA,c promedio de 7.7%, la cual fue mas alta en el grupo de 14 a 18 afos, con una media de
7.95%; 83.2% de la poblacion usaban inyecciones multiples de insulina subcutanea al dia.’s

Otro estudio publicado por Jordan, Alassaf y col. en 2022 report6 337 nifios con DM1 con un
tiempo de diagndstico de 5.2 + 2.1 aflos de evolucion con la enfermedad, con multiples dosis de
insulina subcutdnea y un promedio de HbA,c a los seis meses del diagnostico de 8.1 + 1.6%, a los
12 meses de 8.5 + 1.7% y a los 24 meses de 8.6 + 1.5%. Estos autores reportaron que los factores
predictores del control metabolico en su poblacion fueron el estado civil de los padres, el cumpli-
miento en el conteo de carbohidratos y la edad en el momento del diagnostico.*® Por lo tanto, estas
variables se deben evaluar en la poblacion derechohabiente para corregirlas o al menos modificar-
las en forma positiva para mejorar los controles glucémico y metabolico. Se debe puntualizar que
los estudios mencionados hacen referencia al control glucémico estimado por la HbA,c en diferen-
tes condiciones socioecondmicas, algunas similares a las que imperan en el pais; sin embargo, en
los paises europeos el nivel de este parametro es menor, con reportes de HbA,c de 6.5%, ya que un
mayor porcentaje de la poblacion infantil con DM utilizan las tecnologias nuevas, entre las que
destacan la aplicacion de insulina subcutdnea con microinfusora, acompariada de un sistema de
monitoreo continuo de glucosa en tiempo real en asa cerrada. La microinfusora contiene un algo-
ritmo a través del cual realiza en forma automatica la reduccion o el incremento de la tasa basal de
infusidn de insulina, lo que reduce el riesgo de hipoglucemia o de hiperglucemia en el estado inter-
prandial.

Desde este punto de vista, parece complejo incrementar el porcentaje de pacientes derechoha-
bientes con un control excelente, pues existen diversas barreras que reducen esta posibilidad de
éxito, como el temor a puncionarse por dolor, la falta de supervisién parental (ambos padres labo-
ran) y la falta de insumos (tiras reactivas, glucometro, etcétera), ya que la mayoria de la poblacion
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Figura V-3. Estado nutricional.

derechohabiente estd integrada por obreros y empleados cuyo salario dificulta la compra de los
insumos mencionados para realizar el monitoreo recomendado, que va de seis a ocho determina-
ciones de la glucosa capilar, y mds atn del monitoreo flash intermitente o continuo, dado que en
la actualidad se recomienda el uso de tecnologias tanto para la aplicacién de insulina (microinfuso-
ras portatiles) como para el monitoreo.”

Uno de los grandes retos del Instituto para mejorar el control glucémico en la poblacion infantil
que vive con DM consiste en dotar los insumos necesarios para alcanzar este objetivo, como el
medidor de glucosa, las tiras reactivas, las lancetas, etcétera; esta estrategia, aunada a la atencion
integral proporcionada por la CED, al programa de educacién en diabetes y a las intervenciones psi-
coeducativas y conductuales, podria incrementar la frecuencia de pacientes con metas alcanzadas
en cuanto al control glucémico, el control metabolico, el crecimiento y el desarrollo fisico y psi-
quico, para integrar a estos nifios y jovenes a la vida productiva social, con una calidad y expectativa
de vida similares a las de la poblacion sana.

Estado nutricional

Por otro lado, en la poblacion infantil con DM alcanzar el control glucémico no es suficiente, ya
que se debe favorecer un crecimiento y un desarrollo similares a los de un individuo sano en rela-
cién con la edad y el sexo del paciente.

En el estudio mencionado, que incluy6 una n = 154 casos, se encontr6 que el estado nutricional
fue normal en 57.62% de los casos y que 37.91% presentaron sobrepeso u obesidad, definidos con
base en el percentil para la edad y el sexo del nifio evaluado (= p 85, sobrepeso, = p 95 obesidad).
Esta frecuencia en relacion con el estado nutricional se observa en la figura V-3.

Estos datos son similares a los reportados en los nifios sin diabetes, de acuerdo con la Encuesta
Nacional de Salud 2021, en la que se reporto una prevalencia de sobrepeso de 18.8% y de obesidad
de 18.6% en los nifios de 5 a 11 afios, asi como una prevalencia de sobrepeso de 24.7% y de obesidad
de 18.2% en la poblacion adolescente de 12 a 19 afios de edad.”® Sin embargo, esta frecuencia fue
menor que la prevalencia reportada en un estudio, en el que 46.1% de la poblacion latina incluida
presentaba obesidad o sobrepeso.? Los autores del presente capitulo consideran que la frecuencia
reportada es parecida a la de la poblacion pedidtrica sana, como resultado del trabajo del equipo
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multidisciplinario de profesionales dentro de la Clinica de Excelencia en Diabetes, ya que estas
familias y los pacientes reciben educacion en diabetes, la cual incluye un programa de ejercicio, un
plan de alimentacion con calculo de las kilocalorias basado en la edad, el sexo y el estadio de desa-
rrollo puberal, evaluado mediante la escala de Tanner; el tipo y las caracteristicas del programa de
ejercicio, la accesibilidad al bolsillo de la familia, con la finalidad de lograr y mantener un peso salu-
dable, una concentraciéon de glucosa lo mas cercana posible a la normalidad, promover un perfil
de lipidos éptimo, prevenir o retrasar el desarrollo de complicaciones agudas y crénicas, y brindar
apoyo psicoldgico individual y grupal, estrategias que en conjunto promueven la mejora de la cali-
dad de vida del paciente.

Por otro lado, los hallazgos de los autores son similares a los publicados por Medereiro y col. en
Brasil, quienes encontraron en la poblacion brasilefia 59% de sujetos eutroficos, 30% con sobrepeso,
9.7% con obesidad y 1% con bajo peso, porcentajes parecidos a los reportados en la poblacién de
la misma edad y el mismo sexo sin DMu.2°

RIESGO CARDIOVASCULAR DE LA POBLACION
PEDIATRICA CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

El estudio multicéntrico conocido con el acronimo DCCT fue un hito en el tratamiento de indivi-
duos con DM, ya que demostro que el control glucémico reducia el riesgo de complicaciones créni-
cas en lo referente a la prevencion primaria y secundaria, no asi en relacién con la reduccién del
riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares (infarto agudo del miocardio, evento vascu-
lary enfermedad vascular periférica); entre los bemoles a los cuales se atribuy? este aspecto desta-
caron el corto plazo de seguimiento y la edad en relacidn con la poblacion pediatrica que participd,
entre otros.

Después un estudio de corte epidemiologico derivado del DCCT, denominado Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications, contestaria esta incognita. En este estudio se extendio
el seguimiento adicional de 4.5 afios, pero bajo un disefio observacional demostré también una re-
duccion del riesgo cardiovascular en la diabetes tipo 1.2

De este estudio se desprendieron otros, de los cuales uno publicado en 2005 hizo referencia a
la observacion de una reduccion del riesgo microvascular de 66% de desarrollar retinopatia; sin
embargo, los hallazgos mas relevantes fueron en relacion con la reduccidn del riesgo de enfermedad
cardiovascular (infarto agudo del miocardio, evento vascular cerebral o muerte de causa cardiovas-
cular) reportada de 42% en los sujetos que pertenecieron al grupo intensivo, en comparacién con
los del grupo convencional, aun cuando en la actualidad en ambos grupos no hay diferencias esta-
disticas significativas en cuanto al control glucémico y el control metabdlico.22 De estos resultados
se desprendieron el término “memoria metabolica” y la premisa de alcanzar un control glucémico
y metabolico dentro de rango desde etapas tempranas en todos sujetos con DMu1.23

Otros parametros demostraron asociacion al riesgo cardiovascular (CV) después de un segui-
miento a18 afios de una n=1,284 casos (el Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
original tenia una n = 1,422); asimismo, que al igual que en los sujetos con diabetes mellitus tipo
2, los niveles de lipidos, como colesterol total, colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL,
por sus siglas en inglés), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL, por sus siglas en
inglés) y triglicéridos, en el grupo intensivo de 174.8 mg/dL, 61.9, 96.7, y 81.1 mg/dL, respectiva-
mente, modificaban el riesgo CV, por lo que en la actualidad se agregaron metas de control metabd-
lico en la poblacion pedidtrica con DM1 para reducir este riesgo a largo plazo e incrementar no sélo
su expectativa de vida, sino también su calidad.z°

En este tenor, la American Diabetes Association publicé un posicionamiento en cuanto a la enfer-
medad cardiovascular en el contexto del diagndstico de DM, en el que hace énfasis en los factores
CV especificos, de los cuales los mas importantes son la hipertension arterial, la microalbuminuria
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Cuadro V-1. Porcentaje de casos con niveles de lipidos dentro de rango

Parametro Porcentaje
Triglicéridos 85.7
Colesterol total 68.8
Colesterol de lipoproteinas de baja densidad 67.5
Colesterol de lipoproteinas de alta densidad 922

y el escaso control glucémico, seguidos de tabaquismo, estado inflamatorio, nivel alto de C-LDL,
nivel bajo de C-HDL no para triglicéridos, pero si para la resistencia a la insulina, la cual estd deter-
minada por la obesidad, los triglicéridos y el perimetro de la cintura.24 El mecanismo a través del
cual el nivel de C-LDL incrementa el riesgo CV podria ser la asociacidon que se ha observado entre
las concentraciones de apolipoproteina B, C-LDLy el incremento de larigidez vascular en las perso-
nas adolescentes con DM1.25

Otro estudio realizado en poblacion infantil con DM1 examind los factores de riesgo modifica-
bles y enfermedad CV subclinica establecida a través de un engrosamiento de la intima media caro-
tidea, un incremento de la rigidez arterial y disfuncion endotelial y miocardica, y encontré que los
factores de mayor importancia son la hiperglucemia, la hiperlipidemia, la obesidad, la hipertensiéon
arterial, la depresiony la disfuncion autondmica, aunque atn no se ha podido definir cdmo modifi-
carlos.2® Los resultados de multiples estudios condujeron a que la American Diabetes Association
recomendara en la poblacion pediatrica con DM1 mantener niveles de C-LDL <100 mg/dLy de co-
lesterol no HDL <130 mg/dL, y valorar la intervencion de la presidn arterial en nifios entre el percen-
til 9o y el 95 para la talla y el sexo.27

En relacion con la evaluacion de algunos de estos factores de riesgo, en el estudio de los autores
se encontrd que 85.7% de la poblacion pediatrica derechohabiente que recibe atencién médica en
la unidad médica tiene un nivel adecuado de triglicéridos < 150 mg/dL y que el porcentaje de casos
con un nivel de colesterol total adecuado <180 mg/dL fue de 68.8%, de C-LDL <100 mg/dL fue de
67.5% y de C-HDL > 35 mg/dL fue de 92% (cuadro V-1).

En este estudio se consider6 que el nivel de C-LDL fuera de meta podria estar relacionado con
la presencia de obesidad o sobrepeso en ~38% de los casos, aunado a una frecuencia de control
glucémico inaceptable evaluado por una HbA,c de 38%, hechos bioldgicos que se han reportado en
otros estudios, en los cuales ambos factores de riesgo cardiovascular parecer estar asociados a un
nivel de C-LDL fuera delosobjetivos.2¢ Enrelacién con lareduccion del riesgo CV, en estos pacientes
los cambios en el estilo de vida son la primera opcidn, en particular un incremento de la actividad
fisica, pues la realizacidn de 1,000 pasos extra por dia, publicada en un articulo, se relacioné con
mejoria de la salud cardiovascular en los nifios con diabetes tipo 1 en diversos parametros, como
reduccidn de peso y de las presiones arteriales sistdlica y diastdlica, e incremento del C-HDL, entre
otros.2

Por otro lado, al comparar la frecuencia de casos de 67.5% con un nivel de C-LDL por debajo de
100 mg/dL, encontrada en el estudio de los autores, con una de 54% en otro estudio que incluyo
a nifios > 10 afos de edad, es necesario mencionar que la mediana de edad del primero fue de 13
anos (rango intercuartil 11, 15 afios), edad que corresponde a adolescentes que de forma fisiologica
presentan niveles altos de hormonas, como la del crecimiento y las sexuales esteroideas, que po-
drian contribuir a resistencia a la insulina, descontrol metabdlico y dislipidemia secundaria, por
lo que esta frecuencia sefiala el éxito del trabajo realizado en la CED de nuestra unidad médica. Por
otro lado, en la poblacion infantil que tiene un nivel > 130 mg/dL, que puede ascender a 15%, se
sugiere valorar el tratamiento con estatinas, en particular en los adolescentes, para alcanzar los
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objetivos tanto cuantitativos como cualitativos, ya que en estos casos también existe un predominio
de moléculas de C-LDL pequeiias y densas, fenotipo que se modifica a uno menos aterogénico con
el uso de farmacos hipolipemiantes.33t Este tratamiento también se le brinda a la poblacion dere-
chohabiente si el nivel de C-LDL es > 130 mg/dL.

ASPECTOS PSICOLOGICOS

Por dltimo, pero no menos importante, la CED cuenta con profesionales del Departamento de
Salud e Higiene Mental, pues el apoyo psicoldgico es determinante para incrementar la adherencia
al tratamiento de las personas con DM1, como lo demuestra un metaandlisis de estudios que evaluo
las intervenciones psicologicas, educativas y de telecuidado.3> En cuanto a la mejoria del control
glucémico en los jovenes con DM3, la psicoeducacion basada en la familia fue efectiva para mante-
ner o mejorar la HbAc, a través del compromiso de padres y pacientes con un control suboptimo
al inicio del estudio.33 Los aspectos psicologicos son tan importantes que en un estudio publicado
por Hood y col., realizado en adolescentes con DMj, se reporté que los sintomas depresivos podrian
predecir cambios en la HbA,c y en la adherencia en cuanto al monitoreo de la glucosa.3+ Sin
embargo, en algiin momento de su vida estas personas pueden requerir tratamiento con farmacos
antidepresivos, por lo que la participacién de estos profesionales puede contribuir a incrementar
no sodlo la adherencia al tratamiento, sino también el control glucémico.3s

CONCLUSION

La poblacion pediatrica que vive con diabetes mellitus tipo 1 requiere un manejo multidisciplinario,
asi como la participacién activa de la familia y del paciente para alcanzar no solo las metas relacio-
nadas con el control glucémico y el control metabdlico, pues no se debe olvidar propiciar un creci-
miento y desarrollo adecuados, asi como un equilibrio psicoemocional que le permita al paciente
aumentar su expectativa de vida sin detrimento de su calidad.
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CapiTuLo VI

Proyecto Hora Dorada, minutos que salvan vidas, mayo de 2019.
Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”,
Centro Médico Nacional “Siglo XXI”

Ana Luisa Giron Vargas, Ranferi Aragon Nogales







INTRODUCCION

1 tépico de la contribucion es acerca de la aplicacidn de la ciencia de la mejora en los procesos
de atencidon médica.

Cada afio se diagnostican 18 millones de casos nuevos de cancer, de los cuales 200,000 ocu-
rren en nifios y adolescentes (GLOBOCAN 2018). El cancer es un problema de salud ptblica, ya que
es una de las principales causas de mortalidad por enfermedad en la edad peditrica con un gran
impacto fisico, social y financiero. La sobrevida nacional en nifios y adolescentes es de 57.5%, en
comparacion con 90% en los paises desarrollados. En la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional (CMN) “Siglo XXI”, se atienden 200 casos
nuevos de cancer anualmente.

El Servicio de Admision Continua o Servicio de Urgencias del Hospital de Pediatria del CMN “Si-
glo XXI” es un servicio de atencion clinica de 24 h, en el que la causa mds frecuente de atencion por
urgencia real de 2017 a la fecha han sido los eventos de fiebre y neutropenia (neutropenia febril)
secundarios a la deplecién de la médula 6sea por efecto adverso de los tratamientos de quimiotera-
pia que reciben los pacientes oncohematoldgicos pedidtricos de dicho hospital. En la literatura
internacional se estima que estos eventos ocurren en 10 a 50% de los pacientes con tumores sélidos
y hasta en 80% de los pacientes con neoplasias hematoldgicas; algunos pacientes lo presentan en
mas de un ciclo de quimioterapia, con un porcentaje de complicaciones médicas graves entre 21y
27% y una mortalidad de 4 a 30%.23 Estos eventos deben ser considerados una emergencia médica
a identificar de forma temprana tanto por parte del cuidador primario como por parte del personal
de salud que brindara la atencion inicial.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas ha emitido guias de diagnostico y trata-
miento de estos eventos, y ha definido la neutropenia como el conteo absoluto de neutrofilos menor
de 500 cél/mms3 en sangre o su descenso anticipado menor de 500 cél/mm3 durante las siguientes
48 h; se considera neutropenia profunda al conteo absoluto de neutrofilos < 100 cél/mms; la fiebre
se define como la temperatura axilar = 38.3 °C de cualquier duraciéon o = 38 °C durante al menos
una hora.4

La probabilidad de desarrollar un episodio de neutropenia febril en los pacientes con cancer que
reciben quimioterapia depende de varios factores de riesgo, como el tipo de neoplasia (siendo las
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leucemias las principales), la actividad o remision de la enfermedad, la mielotoxicidad de la qui-
mioterapia recibida y la dosis utilizada, y los factores inherentes al paciente, como la edad, el estado
nutricional, las comorbilidades asociadas, los dias de estancia intrahospitalaria y el uso de disposi-
tivos invasivos.5°

La patogenia de la infeccidén en un episodio de fiebre y neutropenia subyace en los efectos citoto-
xicos del uso de la quimioterapia; el nadir de los neutrofilos ocurre generalmente de 5 a 10 dias
desde el inicio de la quimioterapia; por un lado se condiciona un estado de inmunosupresion tras
la depleciony por otro lado existe un importante compromiso en la integridad de las mucosas, favo-
reciendo el paso de microorganismos del lumen intestinal al torrente sanguineo, ocasionando
infecciones bacterianas principalmente por microorganismos gramnegativos. La colonizacién de
dispositivos vasculares favorece la via de entrada para microorganismos residentes de la piel, como
las bacterias grampositivas.”

De acuerdo con la bibliografia, de 10 a 25% de los pacientes con fiebre y neutropenia cursaran
con bacteremia y un porcentaje similar con infeccion localizada; el resto no presentan foco clinico
infeccioso ni aislamiento microbioldgico.> En los pacientes con aislamiento en cultivos la frecuen-
ciay el tipo de microorganismos aislados varia de acuerdo con cada centro hospitalario, y el perfil
de susceptibilidad antibidtica se ha modificado en las tiltimas décadas. Los microorganismos aisla-
dos con mas frecuencia contintan siendo las bacterias grampositivas, especialmente los estafiloco-
cos coagulasa negativa.

Se ha reportado un incremento de los aislamientos del grupo de bacterias gramnegativas, en los
que predominan las enterobacterias, como Escherichia coliy Klebsiella sp., y los bacilos no fermen-
tadores, como Pseudomonas aeruginosa. En cuanto a la mortalidad asociada, es de 18% cuando la
bacteremia es secundaria a organismos gramnegativos y de 5% cuando es debida a organismos
grampositivos. En cuanto a las infecciones fungicas invasivas, su probabilidad se incrementa cuanto
mayores son la severidad y la duracion de la neutropenia, ensombreciéndose el prondstico de vida
para estos pacientes.>#8

Debido a la morbimortalidad asociada a los eventos de fiebre y neutropenia, se han propuesto
factores predictores que determinan si el episodio de neutropenia febril sera de alto o bajo riesgo
parael desarrollo de complicaciones secundarias a la propia infeccidn, y de acuerdo con esto se defi-
niran el tipo de terapia antibidtica empirica, la via de administracion y la duracion.>4

Los criterios de Santolaya identifican factores independientes de riesgo para infeccion bacte-
riana invasiva (sensibilidad de 92%, especificidad de 76%, valor predictivo positivo de 82% y valor
predictivo negativo de 90%):9

1. Niveles séricos de proteina C reactiva = 9o mg/L.

2. Hipotension arterial.

3. Recaida de leucemia.

4. Conteo de plaquetas < 50,000 mm3.

5. Intervalo < 7 dias de la altima quimioterapia.

Por tal motivo, para la Dra. Ana Luisa Girén, jefa del Servicio de Admisién Continua (de octubre
de 2016 a diciembre de 2021), era una necesidad inmediata y prioritaria optimizar el tratamiento
para estos pacientes, apegandose a las recomendaciones de las mejores practicas internacionales
enfocadas en el manejo con antibioticos empiricos de acuerdo con la flora prevalente local en los
primeros 60 min en que el paciente llega al Servicio de Urgencias, con el fin de disminuir las posibili-
dades de que evolucione a choque séptico. En este tenor, se dispuso contar con existencias de los
farmacos antimicrobianos de primera, segunda y tercera lineas, de acuerdo con guias locales de
manejo elaboradas por el Servicio de Infectologia Pediatrica del Hospital de Pediatria, CMN “Siglo
XXTI”, logrando con estas acciones reactivas y sin impacto a largo plazo un tiempo de administracion
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Dra. Martha Valdes Experto

Figura VI-1. Equipo de mejora en una sesion de aprendizaje presencial.

del antibidtico de go min desde la llegada del paciente al triage hasta la administracién de aquél,
en el periodo comprendido de julio de 2018 a abril de 2019, situacion que aun no resolvia la necesi-
dad expuesta de hacerlo en los primeros 60 min y sélo lograba atenuar ligeramente el efecto del
manejo ain inoportuno.

Para mayo de 2019, gracias a la intervencion del entonces director médico de la UMAE Hospital
de Pediatria, el Dr. Javier Enrique Lopez Aguilar, actual Coordinador Nacional de Atencion Oncolo-
gica, quien nos enlaza y compromete a participar en una Colaborativa Internacional México en
Alianza con St. Jude Children’s Research Hospital (MAS), se ech6 a andar formalmente el Proyecto
Hora Dorada en el Servicio de Admisién Continua o Urgencias del Hospital de Pediatria del CMN
“Siglo XXI”. Este ambicioso proyecto, respaldado por el Institute for Healthcare Improvement, que
integro la ciencia de la mejora en la practica y en la gestién de proyectos, nos llevé de la mano en
el recorrido de integrar un equipo de mejora de alto rendimiento, conformado por el jefe de Servicio
de Infectologia Pedidtrica, en ese momento el Dr. José Guillermo Vazquez Rosales, la oncologa Mar-
tha Valdés y la Dra. Ana Luisa Giron Vargas, jefa del Servicio de Admision Continua y lider del pro-
yecto; un afio después se unio al equipo el Dr. Ranferi Aragdén Nogales, residente de segundo afio
de la subespecialidad de infectologia pediatrica (figura VI-1).

Para la revisidn, la actualizacién y la adaptacion de las guias locales de manejo de neutropenia
febril en el hospital, construccion de una meta respecto a lo que se queria lograr con el proyecto,
establecimiento de una estrategia de medicidn e indicadores de proceso, resultado y balance para
dar seguimiento al desempeiio del proyecto, mapeo estrecho del proceso de atencién con la herra-
mienta diagrama de bloques para identificar los cuellos de botella en los procesos vinculados con
la atencion de estos pacientes, a partir de esa identificacion se realizo un andlisis causa raiz multi-
disciplinario enfocado en incidir en la mejor opcion para el logro de los resultados, y la construcciéon
de un diagrama conductor en el que se fue observando la pertinencia de las ideas de cambio necesa-
rias para optimizar los procesos.
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Uno de los puntos criticos del desarrollo del proyecto fue el proceso de motivacion, la activacion
de la agencia, la potenciacién de la motivacion intrinseca y el involucro de la fuerza de trabajo en
el Servicio de Admision Continua y de un selecto grupo de pediatras (la mayoria de ellos con una
segunda especialidad pediatrica) en los tres turnos de atencion, lo que finalmente fue el ingrediente
clave para llevar a buen puerto el proyecto; en todo momento mostraron ser parte del equipo de
pediatria del CMN “Siglo XXI”, pero sobre todo “ser IMSS” y llevar bien puesta la camiseta al com-
partir su misidn, vision y valores, y transformar este constructo tedrico ideologico en la oferta de
una atencién oportuna, eficiente, de calidad, humana y empatica al grupo de pacientes oncohema-
tologicos pediatricos. No solo los médicos mostraron la aceptacion, sino que se contd con la partici-
pacidn y el compromiso de un excepcional grupo de enfermeras que desempefiaron un magnifico
papel para la obtencion de muestras para biometria hematica, acceso venoso y administracion
inmediata de los farmacos antimicrobianos seleccionados para estos pacientes. En cuanto escucha-
ban “Hora Dorada” se apresuraban a preparar lo necesario para canalizar al paciente, tomar la mues-
tra de laboratorio y preparar el medicamento antimicrobiano a administrar; su apoyo fue invalua-
ble, especialmente el de la directora del Servicio de Enfermeria, la Maestra Graciela Martinez
Velasco, y de las jefas de piso de los diferentes turnos. Aportar algo a la vida de los demas y agregar
valor al trabajo es como se resumiria la actuacion de todo el personal del Servicio de Admision Con-
tinua en los tiempos de implementacion de la Hora Dorada.

En la implementacion de un proyecto siempre se encontrara resistencia al cambio, y éste no fue
la excepcion, debido a la intervencion de la delegacion sindical; sin embargo, el incidente aporto
experiencia y aprendizaje enfocados en distribuir el poder y no centralizarlo, y se siguié adelante.
El salario economico atrae talento a las organizaciones; sin embargo, el salario emocional lo vuelve
exitoso al conectarte con el significado del por qué, el para qué y el para quién se esta trabajando;
y este proyecto hizo recordar que se forma parte de una gran institucion, fielmente comprometida
con sus usuarios, en la que es posible llevar a cabo medicina de excelencia y buscar la mejora conti-
nua en los procesos que se desempeiian dia con dia para satisfacer las necesidades puntuales de los
pacientes, entendiendo a las instituciones de salud como entes vivos y en constante aprendizaje.

El genuino interés de las autoridades en lograr una mejor atencion para estos nifios fue uno de
los principales interesados en el proyecto, situacidon que facilito el sentido de urgencia en el estable-
cimiento de la iniciativa. La autora del presente capitulo agradece enormemente al director médico
y a los divisionarios de pediatria médica (Dr. Alfredo Simental Toba), especialidades pediatricas
(Dr. Jorge Luis Ramirez Figueroa) y auxiliares de diagndstico (Dr. Joaquin Robles Ramirez) el enor-
me apoyo para facilitar en todo momento los recursos humanos, materiales y técnicos necesarios
para el proyecto; sélo basté un mensaje de texto en este gran equipo tan colaborativo para contar
con la ejecucion de las muestras de laboratorio de los pacientes de forma verdaderamente urgente
y poder asi tomar la decision terapéutica pertinente. Todo el personal de laboratorio de todos los
turnos colaboraba de forma expedita en el cumplimiento de las peticiones con el sello de Hora
Dorada entre tres y cinco minutos, situacion que permitio alcanzar de forma muy rapida la meta
inicial planteada (manejo oportuno en 50% de los pacientes) para finalmente reajustarla en el
tiempo a modo de cumplir con el protocolo de Hora Dorada en 75% de los pacientes que llegaran
al servicio con sospecha diagnostica como parte del enfoque de sistemas para producir valor. Los
principales beneficios que el proyecto trajo consigo fueron:

e Favorecer el trabajo en equipo en el Servicio de Admision Continua o Urgencias del Hospital

de Pediatria.

¢ Estandarizar un proceso critico de atencion, destacar los errores y las deficiencias, y actuar

en consecuencia.

¢ Caminar juntos hacia la mejora de la calidad de la atencién de los pacientes.

e Justificar la necesidad de recursos humanos y técnicos para el servicio.
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Con el equipo multidisciplinario de la Colaborativa México en Alianza con St. Jude se abordaron
aspectos de calidad en la atencidn, la ciencia de la mejora, la psicologia del cambio, el trabajo en
equipo, la motivacion, la medicién de la mejora y el control estadistico de los procesos.

A partir de la perspectiva de la Trilogia de Jurdn se fue avanzando en el desarrollo del proyecto
en las siguientes esferas:

1. Planeacidn.

a. Establecer metas: la inicial (mayo de 2019) fue administrar el antibidtico de forma opor-
tuna (es decir, en los primeros 60 min desde la llegada del paciente al drea de triage) en
50% de los pacientes que acudieran a urgencias con neutropenia febril para diciembre de
2019; sin embargo, debido al increible avance inicial en la mejora del proceso fue necesario
ajustar la meta de oportunidad en el tratamiento en julio de 2019 de 50 a 75%.

b. Identificar y determinar las necesidades del cliente: la poblacion diana requeria una
priorizacion de la atencion desde su llegada al triage e intervenciones expeditas que esta-
blecieran en tiempo y forma si eran candidatos para recibir tratamiento antimicrobiano
urgente al definir si cumplian criterios para el protocolo de Hora Dorada (las definiciones
operacionales de neutropenia y de fiebre).

c. Desarrollar un servicio que responda a las necesidades del cliente: al establecer que
los pacientes cumplian con los criterios de neutropenia febril se administraba el trata-
miento de eleccion en los primeros 60 min de su registro en el area de triage.

d. Desarrollar un proceso para producir el servicio: fue definido como politica o proto-
colo de Hora Dorada, se documento por escrito y se difundio en todos los turnos para que
cada uno de los integrantes del servicio supiera qué hacer, cdmo hacerlo y cuando hacerlo,
estandarizando el proceso y unificando los criterios de manejo. Esta situacién requirid
capacitar al personal médico y de enfermeria en el tema, establecer equipos de respuesta
inmediata con roles especificos para guardias e integrar el kit dorado con insumos necesa-
rios para llevar a cabo el protocolo de actuacion, con enfoque en la disponibilidad de anti-
bioticos con medicamentos de primera, segunda y tercera lineas, disponibles 24 h los siete
dias de la semana en el servicio, los cuales eran gestionados por el valioso personal de
enfermeria.

e. Establecerlos controles del proceso: se desarroll6 una clara estrategia de medicion, con
indicadores de proceso (tiempo desde la llegada al drea de triage hasta la administracion
del medicamento, tiempo desde la llegada al triage hasta la indicacién en el expediente,
tiempo desde la indicacion del medicamento hasta su administracion por parte del perso-
nal de enfermeria, tiempos de la hora de inicio del triage, hora de inicio de atencion en pri-
mer contacto y hora de indicaciones; los capturaba el Sistema Informativo de Gestion Hos-
pitalaria con el que se lleva a cabo la atencion médica en el Servicio de Urgencias del
hospital), indicadores de resultado (porcentaje de pacientes con neutropenia febril que
acuden a urgencias y desarrollan sepsis en las primeras 48 h, porcentaje de pacientes que
acuden a urgencias con neutropenia febril y requieren intervenciones criticas en las prime-
ras 48 h, porcentaje de pacientes que acuden a urgencias con neutropenia febril y requieren
traslado a UCI en las 48 h posingreso) e indicadores de balance (porcentaje de pacientes
que acuden a urgencias con un episodio de neutropenia febril, en quienes se obtiene un
hemocultivo en las primeras 24 h de su llegada).

2. Control.

a. Evaluar el desempeiio actual: supervisidn diaria del proceso de atencidn, actualizacion
diaria de la base de datos de Excel, seguimiento de los pacientes y recoleccion de datos.

b. Comparar el desemperiio con las metas, a través de tableros de control y cortes semana-
les, quincenales y mensuales.
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c. Destacar las deficiencias y los errores, favorecido a través del seguimiento de los casos
mas alld de su estancia en el Servicio de Urgencias y su basqueday actualizacion en los dife-
rentes pisos de hospitalizacién o en cuidados intensivos.

d. Actuar sobre la diferencia entre el desempeiio y las metas: cuando se identificaban
retrasos en la atencion, se realizaba retroalimentacidn con el personal involucrado, tra-
tando de identificar situaciones que requirieran una solucién diferente de las contempla-
das en el protocolo de actuacidn.

Mejoramiento.

a. Demostrar la necesidad: que quedé ampliamente justificada, ya que tuvo un impacto
positivo en el Servicio de Hospitalizacion al disminuir los pacientes oncohematoldgicos
graves en piso, ya que el manejo oportuno de los eventos de neutropenia febril en el servicio
redujo de manera concomitante los pacientes con choque e intubados en piso, de manera
secundaria al desarrollo de choque séptico como complicacion de un manejo inoportuno
en urgencias. En este punto se trabajo en escribir un método especifico de trabajo para ins-
titucionalizar la politica Hora Dorada en el servicio a manera de garantizar su permanencia
y sostenibilidad a largo plazo mas alla del cambio del personaje responsable del proyecto
en ese momento (jefe del Servicio de Admisién Continua), y que se entreg6 al divisionario
de calidad para la gestién de su aprobacion por la normativa institucional, ademads de regis-
trar el proyecto como practica competitiva en 2020 para su difusion y replicacidn en otras
unidades que atienden pacientes oncohematoldgicos pediatricos y que tienen la necesidad
de establecer un manejo oportuno de estos eventos clinicos.

b. Establecer la infraestructura: se contaba con sala de triage, punzocaths, venopack, fras-
cos de hemocultivo, tubos de laboratorio y medicamentos antibioticos. Se invirtié en un
par de sellos de Hora Dorada, un buscador venoso infrarrojo y un taladro intradseo
Arrow® EZ IO® para el acceso vascular de nifios con choque o paro cardiorrespiratorio,
y sus agujas de diferente calibre (consumibles).

c. Identificar la oportunidad de mejora y establecer el proyecto: este punto definitiva-
mente comenzd por la frecuente solicitud de la rendicion de cuentas de un proceso eficaz
para el manejo de este grupo de pacientes del director médico del hospital, el Dr. Javier
Enrique Lépez Aguilar, a la Dra. Ana Luisa Giron Vargas.

Una vez establecida la meta se definieron los conductores primarios del proyecto:

1.

Vi W N

Asegurar el acceso efectivo y la disponibilidad de medicamentos e insumos las 24 h de los siete
dias de la semana en el Servicio de Admision Continua para el protocolo de Hora Dorada.

. Establecer un sistema de gestion de datos y seguimiento.

. Mejorar la identificacion de la fiebre en los pacientes hematooncoldgicos pediatricos.
. Aumentar la confiabilidad de los procesos clinicos y paraclinicos.

. Promover el trabajo en equipo y la comunicacion efectiva (figuras VI-2 y VI-3).

La siguiente fase consistié en probar ciclos de mejora o ciclos de Deming; los mds sobresalientes
y que fueron priorizados en una matriz de esfuerzo-impacto (resultados esperados de alto impacto
y que requirieron poco esfuerzo para llevarse a cabo) se adoptaron localmente para la ejecucion sis-
tematica del proceso (figura VI-4):

ERSAES

—

Estandarizar el proceso, todo el personal sabia qué se iba a hacer, cuando y como.

Aplicar el sello de Hora Dorada a la solicitud de laboratorio, lo cual la identificaba como prio-
ridad nimero 1 para su inmediato procesamiento.

Usar la lampara infrarroja para canalizar al paciente.

Priorizar al paciente para su atenciéon inmediata desde su llegada al area de triage. Sélo se
otorgaria una clasificacion triage amarillo si el paciente estaba estable o una clasificacion de

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA



Paso 2 Paso 3 Paso 4
Diagnéstico e Declarar Elaborar
identificacion la meta el diagrama
de problemas a alcanzar conductor
Paso 1 o Paso 5
Mapeo del Probar ideas
proceso para de cambio y,
determinar en queé si funcionan
puntos se perdia adoptarlas ’
tiempo en la
atencion

Medir los resultados y dar seguimiento

Figura VI-2. Método de mejora. Elaborada por los autores.

triage anaranjado o rojo si el paciente estaba descompensado, trasladdndolo de manera inme-
diata al drea de choque.
¢ Existencia de antibidticos en el servicio, con reposicion de insumos en cuanto se utilizaban.
¢ Equipo de respuesta inmediata cddigo dorado para guardias y turnos vespertino o nocturno
a modo de optimizar el manejo multidisciplinario e inmediato del paciente con neutropenia
febril e inestabilidad.

RESULTADOS Y DESEMPENO DE LOS INDICADORES
DE PROCESO DE JUNIO DE 2019 A MAYO DE 2020

El primer afio tras la implementacion del Proyecto Hora Dorada se atendio a 85 pacientes en el Ser-
vicio de Admision Continua, quienes cumplieron con los criterios de presentar un evento de neu-
tropenia febril (cuadro VI-1).

El turno en el que se atendieron mds pacientes con neutropenia febril en urgencias fue el noc-
turno (36.6%), seguido del vespertino (30.9%) y el matutino (29.5%).

Los padecimientos oncoldgicos mas frecuentes de los pacientes pediatricos que llegan al Servi-
cio de Admisién Continua con eventos de neutropenia y fiebre fueron los tumores solidos en 47
pacientes (55%), seguidos de las leucemias agudas en 38 pacientes (44%).

El resultado respecto ala oportunidad de atencion y el desempeiio de los indicadores de proceso
se aprecia en el cuadro VI-2.

Se puede observar que fue posible la disminucion del tiempo total desde la llegada del paciente
al consultorio de clasificacion de triage hasta la administracion de antibidtico parenteral hasta 45
min en promedio, situacion completamente oportuna y éptima para el manejo de estos pacientes.

El principal aprendizaje de este proyecto fue aquilatar al extraordinario equipo de trabajo que
hizo posible la gestién del cambio con su participacion en las actividades que de él emanaron, por
lo que, con la ayuda de la Coordinacidn de Ensefianza y Educacién en Salud, se les realiz6 una cere-
monia de reconocimiento en una Sesion General del Hospital por su compromiso, desempefio y
participacién en el Proyecto Hora Dorada, minutos que salvan vidas (figura VI-5).

Se obtuvo un avance muy significativo al alcanzar la meta fijada del proyecto, siguiendo la meto-
dologia de la ciencia de la mejora descrita.
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/ :Qué se quiere lograr? \
:Coémo se sabra que el
cambio implica una mejora?

:Qué cambio se puede hacer
que resulte en una mejora?

Planear

Actuar

Evaluar

Figura VI-4. Ciclo de mejora de Deming.

CONCLUSIONES

El enorme reto del personal de salud con funciones y formacion en gestion directiva es contribuir
a la mejora de la calidad de la atencién médica, generar motivacion y actitud de compromiso en
el personal del equipo de salud, y proporcionar mediante la planeacion estratégica entornos viables
para que el prestador del servicio logre alcanzar las metas y los objetivos planteados, enfocando el

Cuadro VI-1. Caracteristicas generales de 85 pacientes con fiebre y neutropenia

Variable n %

Sexo

Masculino 51 60.0

Femenino 34 40.0
Grupo etario

<7lano 1 12
De 1 a 4 afos de edad 21 247

De 5 a 9 afos 23 27.0

De 10 a 14 afios 32 37.6

De 15 a 16 anos 8 9.4
Eventos de fiebre y neutropenia

1 55 64.7

2 17 20.0

3 5 58

4 6 7.0

Mas de 5 2 24
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Cuadro VI-2. Oportunidad en la atencidn e inicio de antibiético en el
paciente con neutropenia febril en el Servicio de Admision Continua

Tiempo en minutos Mediana Percentil Percentil
25 75
Tiempo desde la llegada al area de triage hasta indicacion de anti- 19 n 30
bidtico
Tiempo desde la indicacion del antibidtico hasta su administracién 20 10 35
Tiempo desde la llegada al area de triage hasta la administracién de 45 30 62
antibidtico
Tiempo desde la llegada al area de triage hasta la entrega de los 37 23 60

resultados de laboratorio

desempeiio de los procesos al logro de resultados y la satisfaccidon de las necesidades del paciente.

Sumar en la mejoria de la sobrevida de estos pacientes debe continuar siendo la razén de ser del
Proyecto Hora Dorada.

Compromiso
DESEMPENO
Participacion

Figura VI-5. Ceremonia de reconocimiento al personal del Servicio de Admisién Continua o Servicio de Urgencias del Hos-
pital de Pediatria, del Centro Médico Nacional “Siglo XXI".

El ciclo de mejora o ciclo de Deming es aplicable a todo tipo de organizaciones para proyectos
concretos, ya que promueve un proceso de aprendizaje iterativo y un razonamiento inductivo y
deductivo con la flexibilidad de adaptar los cambios que sean ttiles para hacer eficientes los proce-
SOs.
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CapituLo VII

Calidad de vida en la nihez con enfermedades cronicas

Miguel Angel Villasis Keever







INTRODUCCION

isfrutar de un buen estado de salud es un derecho incuestionable de los individuos, cuya

garantia requiere emprender acciones en diferentes dmbitos mediante la legislacion, la

educacion, la modificacion del medio y el manejo de personas que sufren alguna enferme-
dad para tratar de llevarlos a un estado de salud 6ptimo. La esperanza de vida es un indicador de
las condiciones de salud de las poblaciones, por lo que se considera que en los paises que alcanzan
mayor longevidad tienen mejores condiciones de salud.

La misma inferencia se obtiene con otros indicadores, como el indice de natalidad y la prevalen-
cia o incidencia de las enfermedades.

Los indicadores poblacionales, a pesar de que son de mucha utilidad, no reflejan la percepcion
de manera individual del estado de salud-enfermedad. Esta apreciacion se denomina calidad de
vida, con lo cual cada persona puede evaluar su estado de bienestar y los factores que la afectan,
para ofrecer intervenciones que contribuyan a mejorarla.

La medicion de la calidad de vida es mas relevante en las personas que padecen alguna enferme-
dad, particularmente crénica, ya que puede ayudar al equipo médico a medir el impacto de las
acciones dirigidas al cuidado de los pacientes.!

La calidad de vida es un concepto multidimensional y subjetivo en el que se incluyen aspectos
como el estilo de vida o la situacidén econdmicay de la familia de las personas, pero en los pacientes
con enfermedades se agrega la posibilidad o no de realizar actividades comunes de la vida diaria.
Por esto desde hace afios la calidad de vida en las personas enfermas se conoce como calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS).

La Organizacion Mundial de la Salud define la CVRS como la percepcion de los individuos en
relacion con su posicion en la vida, en el contexto de la cultura y el sistema de valores en que viven,
relacionado con sus objetivos, normas y preocupaciones. Ademads, para facilitar su comprension,
la Organizacién Mundial de la Salud sugiere dividirla en cuatro dominios principales: fisico, psico-
logico, relaciones sociales y relaciones ambientales.>

La evaluacién de la CVRS se inici6 en el decenio de 1950, y varias décadas después comenzo a
llevarse a cabo en la poblacién pediatrica. A lo largo de todos estos afios se ha aprendido mucho
acerca de como evaluar la CVRS; los puntos mds importantes incluyen:
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1. La necesidad de que sean los propios pacientes quienes hagan la evaluacion.

2. Los instrumentos o escalas que evaltan la CVRS deben incluir todos los dominios.

3. La evaluacion puede ser diferente de acuerdo con el tipo de enfermedades, por lo que en la
actualidad se dispone de instrumentos genéricos y especificos (por enfermedad).

4. Serequiereninstrumentosdirigidos a las poblaciones infantilzyadolescente, enlos que los dominios se relacionen con
las actividades y ambientes que habitualmente desarrollan.

Por otro lado, es sabido que los avances en el diagnostico y el tratamiento de pacientes pediatricos
con distintas enfermedades han mejorado su supervivencia, por lo que afortunadamente en los
ultimos afos ha habido un niimero cada vez mayor de nifios y adolescentes con cancer, enfermedad
renal cronica (ERC), diabetes mellitus, epilepsia y virus de la inmunodeficiencia humana, entre
otras, que requieren atencion médica casi de manera permanente en las unidades de atencion
médica de especialidad en el area de pediatria.

En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo
XXTI”, ante la necesidad de analizar el grado de afectaciéon de los infantes, desde hace varios afios
se han realizado estudios que evaltian la CVRS en los nifios con enfermedades crénicas, por lo que
el objetivo principal de este capitulo es sintetizar los hallazgos principales de algunas de esas inves-
tigaciones.

DESARROLLO Y VALIDACION DE INSTRUMENTOS
DE CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

En 1996 la Dra. Araceli Lopez Garcia, en conjunto con otros médicos del Hospital de Pediatria,
publico el primero de los estudios acerca de la calidad de vida. Se trat6 de una validacion de la ver-
sion en espafol del cuestionario COOP-Dartmouth, el cual esta dirigido a evaluar la CVRS en la
nifiez y la adolescencia. Este cuestionario es autoaplicable, y consta de nueve dominios: condicion
fisica, condicion emocional, labores cotidianas, actividades sociales, dolor, condicion general, cam-
bios en la condicion fisica o emocional, apoyo social y calidad de vida. Cada uno se califica de
manera ordinal con una escala tipo Likert de 1a 5, en la que los puntajes mas altos corresponden
a una evaluacion mas baja (p. €j., la sumatoria de g a 17 puntos corresponde a muy buena calidad
de vida, pero el total > 36 indica una mala calidad de vida).

Después de llevar a cabo las diferentes etapas para alcanzar la validez del instrumento se proce-
dio a aplicarlo en 56 pacientes con una edad entre los 6 y los 17 afios; la mitad eran mujeres con
diferentes enfermedades, pero la mayoria fueron pacientes con cancer (70%), seguidos de ERC
(17%). Veintidds (40.7%) tuvieron una calificacion que indic6 una muy buena calidad de vida, 24
(40.4%) buena,50 (9.2%) regular y sélo 3 (5.5%) fueron evaluados con una mala calidad de vida.4

El Dr. Jestis Arias Gomez publico en 1996 un estudio cuyo objetivo fue crear un instrumento para
evaluar la calidad de vida en la nifiez escolar con leucemia. Mediante un largo proceso que requirio
la colaboracion de diferentes colegas se logro validar un instrumento con cinco dominios: indepen-
dencia, desempefio en el nucleo escolar, desempefio escolar, desempeiio social y necesidades de
atencion médica, los cuales estaban integrados por un total de 22 preguntas. La intencion es que
cada item fuera contestado por los padres de los pacientes mediante una escala ordinal de tres
opciones. Se considerd que, cuanto menor era la calificacion obtenida, mejor era la calidad de vida.
De esta forma, al evaluar a 60 pacientes con un promedio de edad de nueve afios y 48% de sexo
femenino se determind que la mayoria tenian un buen desempefio o calidad de vida.5

CALIDAD DE VIDA EN NINOS Y ADOLESCENTES CON CANCER

En 2012 se evaluo a 17 nifios con tumores sdlidos, quienes habian concluido exitosamente su trata-
miento oncoldgico. Fueron 62 hombres (52.9%) y 55 mujeres (47.1%) con edades de entre 6 y 17afios.
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Figura VII-1. Calidad de vida de los 117 pacientes participantes.

Los pacientes con tumores del sistema nervioso central constituyeron el grupo con el mayor
numero de participantes (n = 24, 20.5%), seguido de los linfomas (n = 23, 19.6%) y de los tumores
de células germinales (n =18, 15.3%). Del total, 108 pacientes (92.3%) recibieron quimioterapia y 46
(39.3%) radioterapia, mientras que el periodo desde el término del tratamiento hasta el momento
del estudio fue de 3 meses a 13 afios, con una mediana de 3. Los pacientes evaluaron su CVRS de
manera personal mediante el cuestionario COOP-Dartmouth; la mayor parte de ellos calificaron
su calidad de vida como buena (n = 86, 73.5%) y ninguno como mala (figura VII-1).

Sin embargo, casi 75% tenian uno o mas dominios afectados. El cuadro VII-1 muestra que fueron
nueve dominios los que se reportaron con alguna afectacion, de los cuales la condicidn fisica fue
el mas frecuente (46%), seguida del dolor (23%) y de la afeccion en el drea emocional (21.7%).6

Otro estudio realizado en 2021 evalu6 la CVRS en la poblacion adolescente (12 hombres y 10 muje-
res) con osteosarcoma en etapa de vigilancia. Se utilizé la escala genérica Peds-QL (Pediatrics Qual-
ity of Life Inventory) version 4.0, en espafiol, para comparar a los pacientes sometidos a amputacion
de la extremidad (n = 10) con el grupo con preservacion de la extremidad afectada (n =12). La edad
en el momento de la aplicacion varid de 14 a 21 afios, lo cual correspondié a aproximadamente tres
afos después del diagnostico.”

Cuadro VII-1. Frecuencia y tipo de dominios afectados en 78 pacientes

Dominio afectado n Porcentaje
Condicion fisica 36 46.1
Condicion general 28 35.8
Cambios en la condicion 21 26.9
Calidad de vida 21 26.9
Apoyo social 19 243
Dolor 18 23.0
Condicion emocional 17 217
Actividades sociales 12 153
Labores cotidianas 7 8.9
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Cuadro VII-2. Calificacion de la calidad de vida en pacientes con osteosarcoma
en etapa de vigilancia con escala Peds-QL versién 4.0, con
preservacion de la extremidad y sometidos a amputacion

Dominio Puntuacién [promedio, DE] p*
General PE Amputacion
Funcionamiento fisico 791 (14.4) 77 (15.4) 80.7 (15.2) 0.28
Funcionamiento social 79.2 (12.6) 81.2 (12.7) 76.7 (12.6) 0.79
Funcionamiento emocional 75.1(10.6) 77.3 (12.3) 72.3(7.9) 014
Funcionamiento escolar 79 (12.0) 80.8 (11.3) 76.9 (18.5) 0.72
Calificacién global 78.1(7.3) 79.1(8.2) 76.6 (6.5) 0.77

p* prueba t de Student. DE: desviacion estandar; PE: preservacion de la extremidad.

En los resultados fue interesante observar que, de acuerdo con el puntaje obtenido de la CVRS,
37% consideraron que tenian una muy buena (puntuacion de 80 a 100) o buena (puntuacién de 60
a 79) calidad de vida, ademas de que las calificaciones entre los dos grupos fueron muy similares,
tanto de manera global como por dominios (cuadro VII-2).

CALIDAD DE VIDA EN LA NIﬂEZ'Y LA ADOLESCENCIA
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En 2015 se evaluo la CVRS en pacientes pedidtricos con ERC, a fin de determinar si habia diferencia
entre quienes se encontraban con didlisis peritoneal, hemodidlisis y trasplante renal. Cada una de
las tres modalidades de sustitucion renal cont6 con 17 pacientes; en estos tres grupos no hubo dife-
rencia en cuanto al sexo, la edad en el momento de la evaluacién (se incluyeron pacientes de 5 a
17 afios) ni el tiempo de evolucién de la modalidad (variacién de cuatro meses a ocho afios).
Para este estudio se empled el cuestionario KINDL en su version validada en espariol. Los pacien-
tes en hemodialisis mostraron los puntajes mas bajos y los de dialisis peritoneal obtuvieron mayo-

Cuadro VII-3. Comparacion de la calidad de vida evaluada con el cuestionario
KINDL en pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica con tres
modalidades diferentes de sustitucion

Dominio Dialisis peritoneal (n Hemodialisis Trasplante P
=17) (n=17) (n=17)
Mediana Mediana Mediana
(min-max) (min-max) (min-max)
Bienestar fisico 75 (de 37.50 a 100) 62.5 (de 43.75a 87.50) 87.5 (de 50 a100) 0.003
Bienestar emocional 81.25 (de 62.5 a 100) 75 (de 37.5a 87.5) 75 (de 50 a 100) 0.19
Autoestima 93.75 (de 37.5 a100) 81.25 (de 62.5a100) 87.5 (de 37.5a100) 0.63
Familia 81.25 (de 62.5a100) 87.5 (de 31.25 a 100) 87.5 (de 50 a100) 0.67
Amigos 75 (de 43.5a100) 75 (de 25 a100) 75 (de 56.25 a 100) 0.89
Escuela 68.75 (de 43.75a100) 62.5 (de 25 a 93.75) 62.5 (de 43.65 a100) 0.35
Enfermedad 70.83 (de 25 a 91.66) 66.66 (de 37.5a83.33) 625 (de 29.16 a 91.66) 0.88
Puntaje global 75 (de 57.5 a 94.44) 73.33 (de 50.83 a 73.33 (de 51.66 a 94.16) 0.55
90.83)
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res puntajes, exceptuando las dimensiones del dominio de familia, que fue mayor en el grupo de
trasplante renal (cuadro VII-3). Como se puede observar, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los tres grupos, menos para el puntaje del dominio bienestar fisico, en
el cual el promedio fue mucho més alto en los pacientes de trasplante (87.5) que en los de hemodia-
lisis (62.5), con una diferencia estadistica (p = 0.003).

También conviene sefialar que los dominios mas afectados en todos los grupos fueron los del
ambito escolar y la enfermedad; por el contrario, los dominios con mayores puntajes fueron los de
autoestima y familia.8

CONCLUSIONES

De manera habitual, cada una de las intervenciones que realiza el equipo médico estan encamina-
das a restaurar la salud de los pacientes; sin embargo, en ocasiones estas acciones pueden condicio-
nar deterioro de su estado de salud. Por lo anterior, la evaluacion de la CVRS en la poblacion infantil
con enfermedades crénicas deberia ser un elemento que se utilice con mds frecuencia para evaluar
los procesos diagnostico-terapéuticos, a fin de conocer, desde la perspectiva de los propios pacien-
tes, como afecta en su vida diaria y en la de familia.

Asimismo, la medicion de la CVRS puede ayudar a identificar factores que auxilien o guien la
toma de decisiones, acorde a las necesidades individuales, lo cual podria ayudar a que los pacientes
y las familias se involucren en las medidas preventivas o terapéuticas que les son recomendadas.

Deacuerdo con los diferentes estudios que se han realizado en la Unidad Médica de Alta Especia-
lidad Hospital de Pediatria, se puede afirmar que la evaluacién de la CVRS en la nifiez con diferentes
enfermedades es factible, paralo cual se dispone de diversos instrumentos o escalas que ya han sido
validadas en el pais para ser utilizadas en practicamente todas las etapas pediatricas.
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CapituLo VIII

Primera Clinica de Cuidados PaliativosPediatricos
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INTRODUCCION

a base de los principios en los que descansa la moderna concepcion de la ética médica, a la

cual debe subordinarse el ejercicio de la medicina, debe darle un énfasis particular al trata-

miento de los padecimientos de la poblacion pedidtrica. El mayor compromiso de los pedia-
tras es la prevencion de la enfermedad, asi como el mantenimiento de la salud sobre bases cientifi-
cas éticas y practicas médicas seguras. Todo esto tiene el objetivo de mejorar la calidad de vida,
aliviar el sufrimiento y disminuir el riesgo de una muerte prematura, y cuando ésta sea inminente
que ocurra con dignidad y de manera apacible. Ante la amenaza a la vida por una enfermedad grave
y lairreversibilidad de una enfermedad limitante (incurable), la ética médica respalda una practica
humana y generosa: los cuidados paliativos pedidtricos, los cuales reivindican los derechos de los
pacientes, fortalecen la relacion médico-paciente y familia —la cual ya se ha deteriorado—, y
fomentan la humanizacion del ejercicio médico, impulsando el concepto de que la muerte es parte
del proceso vital y que el acomparfiamiento hacia el final de la vida dignifica a la persona y al profe-
sionista.

La situacion del paciente que cursa con una enfermedad que se considera terminal es uno de los
grandes dilemas de la bioética, de observancia obligatoria, que intenta que la atencién médica sea
encaminada al beneficio de la persona enferma, al respeto a su dignidad y a sus derechos. Cuando
se documente que la enfermedad ya tiene criterios de irreversibilidad se debe establecer el plan
terapéutico consensuado para evitar procedimientos inhumanos, que caen en la maleficencia.!

En la evaluacidn ética de los pacientes es de gran ayuda aplicar un conjunto de modelos éticos,
pero los principios del modelo bioético conocido como principalisimo: autonomia, beneficencia,
no maleficencia y justicia, pueden funcionar para la toma de decisiones, llevando implicito que
todas las decisiones médicas tienen el objetivo de beneficiar a los pacientes y evitar medidas tera-
péuticas que puedan causar dafio o que puedan provocar un evento final prolongado. Toda esta
toma de decisiones consensuadas y previamente autorizadas por los padres, quienes son los res-
ponsables legales, optaran por las mejores decisiones para sus hijos, sin quitar la posibilidad de reci-
bir los mejores tratamientos disponibles en la actualidad, pero que resulten futiles en la etapa final
de su vida.34

En muchos paises no se promueven estos servicios, debido a la crisis economica existente a nivel
mundial, por lo que se priorizan los recursos; sin embargo, este argumento debe ser la base para
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impulsar la creacién de las unidades de cuidados paliativos, ademas de los beneficios referidos en
la asistencia del paciente y su familia. Otro factor es el ahorro que se promueve para el sistema de
salud, especificamente para el Hospital de Pediatria, lo que permite optimizar los recursos dentro
de la medicina paliativa pediatrica, con un enfoque holistico y humano, mediante tratamiento y
soporte para la calidad de vida en el domicilio, con la asistencia del equipo interdisciplinario,
teniendo siempre la posibilidad de asistencia hospitalaria para el tratamiento de algun descontrol
sintomatico o el acompariamiento al final de vida cuando esto no es posible en el domicilio.

Hay evidencias de que esta asistencia disminuye los costos en cuanto a dias/cama, y esos recursos
se pueden contemplar en otro rubro: insumos, quimioterapia, opioides, bombas de infusién recur-
sos humanos, etc., permitiendo que el paciente y la familia tengan la posibilidad de una muerte
apacible.

Los aspectos tedricos, el método especifico de trabajo, la pericia del equipo interdisciplinario y
los principios éticos que se aplican en la primera clinica de excelencia Cuidados Paliativos Pedidtri-
cos en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk
Freund”, Centro Médico Nacional (CMN) “Siglo XXI”, del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), permiten una medicina paliativa pediatrica con posibilidad de tratar a nifios con enferme-
dades amenazantes o limitantes para la vida, principalmente a los que estan cerca del final, otor-
gando dignidad durante el proceso de morir, siempre acompariados de la familia y del equipo multi-
disciplinario.

El Hastings Center* de Nueva York, un centro muy reconocido de ética, propone en un docu-
mento paradigmatico los objetivos de la medicina contemporanea:

¢ La prevencion de las enfermedades, los traumatismos y el fomento de la salud, por lo que el

maximo esfuerzo de los sistemas de salud en todo el mundo estan encaminados a cumplir este
fin.

¢ El alivio del dolor y el sufrimiento causado por enfermedades, tratando de lograr el mayor

estado de bienestar.

e La atencidn y el cuidado de las personas enfermas a través de practicas meédicas seguras,

basada en las mejores evidencias cientificas, tratando de lograr la mejor calidad de vida.

e Evitar la muerte prematura, brindar atencién a los pacientes incurables con acceso a una

medicina paliativa eficaz para afrontar el fallecimiento cercano, aliviar el sufrimiento y perse-
verar en la busqueda de una muerte digna.

Los cuidados paliativos pediatricos deben ser entendidos como una especialidad que requiere un
amplio conocimiento de la pediatria y la sensibilizacion necesaria para la asistencia de un paciente
que estd en el curso de la etapa final de una enfermedad, que precisa formacion académica y capaci-
tacion de los profesionales de la salud en todos los niveles, permitiendo una aplicacion oportuna
y que el paciente cuente con proteccidn en los aspectos biologico, psicologico y social.

Su correcta aplicacion ayudara en cualquier etapa de la enfermedad, modificando los patrones
del uso actual, el cual s6lo esta dirigido a cuidados al final de la vida que se proporcionan de forma
tardia, cuando la enfermedad ya se encuentra en etapas avanzadas, quizd en etapa incurable o en
el punto de inflexién de una enfermedad en etapa preagdnica o agénica, donde ya no es idéneo el
abordaje interdisciplinario.

Todas las personas tienen derecho a recibir una atencidn al final de la vida. La negativa de las
instituciones de salud, de los médicos tratantes y de los familiares atenta contra el derecho a la salud
y el respeto a la dignidad humana.

Para la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los cuidados paliativos adaptados para pedia-
tria constituyen “un enfoque que mejora la calidad de vida de los nifios —y sus familiares— que
afrontan una enfermedad que amenaza la vida, a través de la prevenciony el alivio del sufrimiento”.
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Para ello se requieren “la identificacion temprana, la evaluacion precisa y el tratamiento adecuado
para el dolor y otros problemas fisicos, psicosociales y espirituales”.5

En 2000 la Academia Americana de Pediatria propuso un modelo integral de cuidados paliativos
pediatricos, que tendria inicio en el momento del diagndstico y continuaria a lo largo de la enferme-
dad, con independencia del resultado previsto: curacién o muerte del paciente.®

La OMS establece que el nifio y la familia son una parte importante de la toma de decisiones,
que se deben usar los recursos disponibles en la comunidad y que esta estrategia de atencion debe
ser garantizada en los niveles hospitalario, comunitario y domiciliario.” Las innovaciones en venti-
lacién mecanica, didlisis peritoneal, soporte hemodindmico, manejo antibiotico y nutricién paren-
teral, entre otras, han permitido salvar innumerables vidas; sin embargo, la otra cara de la moneda
es que estas innovaciones han generado, al mismo tiempo, un fenémeno no deseado: la tecnologia
se aplica también a los pacientes que no so6lo no se benefician de ella, sino a los que tienen una pro-
longacion de la etapa preagdnica hasta llegar a la agonia.8

En el caso de México, la primera referencia de esta rama de la medicina data de 1972, cuando se
inaugurd la Unidad de Medicina del Dolor en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”; mas adelante, en 1976, se instalo la Clinica del Dolor en el Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”; y en 1979 nacid la Asociacidén Nacional para el Estudio y Tratamiento
del Dolor en la Ciudad de Guadalajara. En 1981 se inicid la primera clinica multidisciplinaria del
dolor en el Instituto Nacional de Cancerologia.

A comienzos de la década de 2000 el estudio de los cuidados paliativos comenzd a trasladarse
al campo dela pediatria, con las primeras referencias de Méndez Venegas y Garduiio Espinoza, quie-
nes en 2007 inauguraron la primera unidad de Cuidados Paliativos Pedidtricos en México, en el Ins-
tituto Nacional de Pediatria.

La resolucion 67.19 de la Asamblea Mundial de la Salud acerca del fortalecimiento de los cuida-
dos paliativos, adoptada en 2014, hizo hincapié en la necesidad de elaborar politicas nacionales de
cuidados paliativos para garantizar el acceso a los opioides y evitar el dolor, capacitar a todo el per-
sonal sanitario en cuidados paliativos e integrar estos servicios a los sistemas sanitarios existentes;
sin embargo, en la edicidon 2017 del informe de la OMS acerca del seguimiento de estas politicas
nacionales de cuidados paliativos se describio que los progresos han sido desiguales e insuficientes.

Después, en 2014 se adoptaron las medidas establecidas en la Asamblea Mundial de la Salud
sobre el fortalecimiento de los cuidados paliativos, con el fin de garantizar e integrar estos servicios
alos sistemas de salud existentes. En 2018 el Consejo de Salubridad General declaré que eran obliga-
torios los esquemas de tratamiento sefialados en la Guia del Manejo Integral de Cuidados Paliativos,
los cuales representan una necesidad que forma parte fundamental del derecho a la salud tutelado
en el articulo 4 de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos: Toda persona tiene
derecho a la proteccion de la salud. La ley definirad las bases y las modalidades para el acceso a los
servicios de salud y establecerd la concurrencia de la Federacion y las entidades federativas en mate-
ria de salubridad general, conforme a lo dispuesto en la fraccion XVI del articulo 73 de esta Consti-
tucion.

El 5 de enero de 2009 se publicé en el Diario Oficial de la Federacién el Decreto por el que se
reforma y adiciona la Ley General de Salud.

En materia de cuidados paliativos destaco el articulo 27 fraccion 111, referente a “La atencion mé-
dica integral, que comprende actividades preventivas, curativas, paliativas y de rehabilitacidn, in-
cluyendo la atencion de urgencias”.

Por otra parte, el articulo 33 fraccion IV agrega que entre las actividades de atencion médica las
paliativas incluyen el cuidado general para preservar la calidad de vida del paciente a través de la
prevencion, el tratamiento y el control del dolor, ademas de otros sintomas fisicos y emocionales,
por parte de un equipo profesional multidisciplinario.
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Ademas de esto, existe un articulo 2 que crea un titulo octavo bis, denominado “De los cuidados
paliativos a los enfermos en situacion terminal”; ademas, estdn las Disposiciones Comunes, que en
el articulo 166 bis 1, fraccion III establecen que “los cuidados paliativos se entienden como el cui-
dado activo y total de las enfermedades que no responden a tratamiento curativo; incluye ademas
el control del dolor y de otros sintomas, asi como la atencién de aspectos psicoldgicos, sociales y
espirituales”.

El1de noviembre de 2013 un nuevo decreto reformo¢ la citada ley en el articulo 138 bis 2, especifi-
cando el plan de cuidados paliativos como:

“El conjunto de acciones indicadas, programadas y organizadas por el médico tratante, complementadas y
supervisadas por el equipo multidisciplinario, las cuales deben proporcionarse en funcién del padecimiento
especifico del enfermo, otorgando de manera completa y permanente la posibilidad del control de los sinto-
mas asociados a su padecimiento. Puede incluir la participacion de familiares y personal voluntario”.

El articulo 47 especifica que las dependencias y entidades del Sector Salud y el gobierno de las enti-
dades federativas promoveran y apoyardn la formacidn de grupos, asociaciones y demds institucio-
nes que tengan por objeto participar de manera organizada en los programas de mejoramiento de
la salud individual y colectiva, asi como en los de prevencién de enfermedades, accidentes, rehabili-
tacion y cuidados paliativos.

El Consejo de Salubridad General fue creado para que el Estado Mexicano tuviera un érgano eje-
cutivo capaz de prevenir y reaccionar de manera rapiday eficazmente a los distintos problemas que
en materia de salud se pudieran suscitar en el pais.

Es un 6rgano con caracter de autoridad sanitaria que depende de manera directa del presidente
de la Republica Mexicana, dado que la unidad de mando y de direccion es la base principal del éxito,
destacando asi la importancia del caracter ejecutivo de sus decisiones, que deben ser acatadas por
las autoridades administrativas de todo el pais.

Fue asi que mas adelante surgio el Acuerdo por el que el Consejo de Salubridad General declaré
la obligatoriedad de los Esquemas de Manejo Integral de Cuidados Paliativos, asi como los procesos
sefialados en la Guia de Manejo Integral de Cuidados Paliativos, publicada el 26 de diciembre de
2014, enla que se le encomiendan ala Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios
dos tareas principales:

1. Dar a conocer las reglas generales para el uso de recetarios especiales para la prescripcion de

estupefacientes y libros de control electrénicos para medicamentos.

2. Establecer medidas para agilizar y garantizar la disponibilidad de dichos medicamentos.

Se menciona el resto del fundamento legal para proporcionar los cuidados paliativos con base en
algunos articulos de la Ley General de Salud.

Que envirtud de las anteriores consideraciones, y a fin de garantizar que las actividades de aten-
cién médica paliativas que se brindan a menores de edad, sean acordes a las necesidades especificas
de dicho segmento de la poblacién.9

El Consejo de Salubridad General aprobd en su segunda sesion ordinaria celebrada el 8 de
diciembre de 2021 el siguiente Acuerdo.

ACUERDO
Unico. Se modifica el anexo tinico del Acuerdo, por lo que se declara la obligatoriedad de los esque-

mas de manejo integral de los cuidados paliativos en el paciente pediatrico, publicado en el Diario
Oficial de la Federacién de 2016.
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TRANSITORIO

Unico. El presente Acuerdo entrara en vigor al dia siguiente de su publicacién en el Diario Oficial
de la Federacion.
Dado en la Ciudad de México, a los 31 dias del mes de agosto de 2022.
¢ El presidente del Consejo de Salubridad General y secretario de salud, Jorge Carlos Alcocer
Varela. Rubrica.

ANEXO UNICO

Guia del manejo integral de cuidados
paliativos en el paciente pediatrico
Consejo de Salubridad General. Manejo Integral de Cuidados Paliativos. México, 2017.1°

Los derechos humanos de nifas, nifios y adolescentes estan previstos en la Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos, en los tratados internacionales y en las demads leyes aplicables,
esencialmente en la Convencion sobre los Derechos del Nifio y en la Ley General de los Derechos
de Nifias, Nifnos y Adolescentes, ordenamientos en los que se les reconoce como titulares de dere-
chos. Estos cuidados deben ser proporcionados por los profesionales de la salud en cualquier nivel
de atencion y a cualquier edad, citando los cuidados especificos por edades:

Cuidados paliativos en pediatria

Son los cuidados activos totales del cuerpo, la mente y el espiritu del nifio, incluyendo también el
apoyo a la familia. Comienzan cuando se diagnostica una enfermedad amenazante para la vida y
contintan independientemente de que el nifio reciba o no tratamiento de la propia enfermedad.

LaAssociation for Children with Life-threatening or Terminal Conditions and their Families clasifi-

6 a los nifios y sus padecimientos en cuatro grupos principales:

e Grupo 1: niflos con enfermedad que amenaza la vida y en los que el tratamiento curativo es
posible, pero puede fracasar, y para los cuales el acceso a los cuidados paliativos puede ser
necesario al mismo tiempo que las opciones terapéuticas curativas o si el tratamiento fracasa,
o ambos.

¢ Grupo 2: niiios en situaciones en las que la muerte prematura es inevitable, pero que pueden
pasar largos periodos de tratamiento intensivo dirigido a prolongar la vida y tener la posibili-
dad de participar en actividades normales.

¢ Grupo 3: nifios con progresion de la enfermedad, sin opciones de tratamiento curativo, en los
que el control es exclusivamente paliativo y se puede prolongar incluso durante varios afios

¢ Grupo 4: nifios en condiciones de discapacidad severa no progresiva, con complejas necesida-
des de salud que con frecuencia producen complicaciones y aumentan la probabilidad de una
muerte prematura.

Los pacientes de los grupos 3y 4 deben ser integrados a cuidados paliativos tan pronto como se
tenga el diagndstico. Los nifios con padecimiento oncoldgico pueden ser ingresados desde el diag-
nostico, y si esto no es posible, cuando se reconoce que la respuesta terapéutica no es adecuada o
existen recaidas o progresion de la enfermedad.

ANTECEDENTES DE LA ESPECIALIDAD Y DEL SERVICIO EN LA UNIDAD
MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO
MEDICO NACIONAL “SIGLO XXI*

La clinica de cuidados paliativos (CCP) nacié como un proyecto en mayo de 2016 en la UMAE Hospi-
tal Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, ante la necesidad
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del abordaje interdisciplinario de una enfermedad que amenazala viday el incremento de enferme-
dades que no responden al tratamiento curativo, cuya evolucion progresa a una enfermedad limi-
tante para la vida, pudiendo beneficiar a los pacientes con atencion paliativa, con el objetivo de con-
trolar los sintomas, disminuir el sufrimiento fisico y emocional, evitar la futilidad terapéutica y
lograr la ortotanasia.

Objetivos

Recibir desde la consulta externa o la interconsulta hospitalaria a los pacientes con enferme-
dad amenazante para la vida que requieran un control sintomatico desde el momento del
diagnostico (o que tengan un factor de riesgo para una mala respuesta terapéutica inicial, co-
mo un padecimiento oncoldgico metastasico desde el momento del diagndstico o multiples
comorbilidades que ocasionen una muerte prematura).

Llevar a sesion los casos particulares de nifios con enfermedad limitante para la vida, ya sea
en una etapa incurable inicial o avanzada, que pudieran ser beneficiados por el programa de
cuidados paliativos.

Cada servicio tratante decide el momento de la interconsulta.

La enfermedad amenazante solo recibe control sintomatico.

La enfermedad limitante para la vida, incurable, inicial y con buena calidad de vida recibe con-
trol sintomatico y abordaje interdisciplinario; la enfermedad amenazante para la vida, incura-
ble avanzada y con calidad de vida limitada recibe abordaje interdisciplinario control sinto-
matico y junta de inclusion para plan terapéutico, en el que se determinan las acciones a
realizary se habla de las directrices anticipadas con base en las disposiciones de la Ley General
de Salud. Para poder tomar decisiones éticas adecuadas los padres o tutores legales reciben
toda la informacién de las condiciones del nifio, incluyendo el tratamiento de acuerdo con
la estadificacidn de la enfermedad, asi como las alternativas que estdn a su disposicidn.
Unificar criterios para el tratamiento del paciente en situacion de enfermedad limitante para
la vida, incurable, avanzada, terminal y asistencia de la agonia.

Normar los criterios de referencia y contrarreferencia de los pacientes.

Crear modelos educativos y docentes en la ensefianza de los cuidados paliativos.

Difundir la experiencia que se obtenga en el tratamiento integral del paciente con enfermedad
amenazante o limitante para la vida y cuidados paliativos desde su ingreso al programa hasta
su deceso.

Ofrecer cursos de capacitacion a personal médico y paramédico en materia de cuidados palia-
tivos pediatricos.

Establecer los criterios para el egreso del paciente con enfermedad limitante para la vida y
capacitar al cuidador principal o familiar para el tratamiento domiciliario.

Promover conductas de respeto y fortalecimiento de la autonomia del menor y su familia.
Identificar las necesidades fisicas, emocionales, sociales y espirituales del menor y su familia
o entorno significativo (familia ampliada).

Brindar informacién diagndstica y prondstica, veraz, progresiva y soportable al menor, adap-
tandola a su nivel de desarrollo cognitivo y emocional, y hacerla extensiva a su familia o
entorno significativo.

Capacitar a la familia para el cuidado del paciente, el reconocimiento de sintomasy el control
del dolor, los cuidados generales, la via subcutanea, etc.

MISION

Atender con calidad y calidez al paciente con enfermedad amenazante o limitante para la vida en
todo su entorno, tratando los sintomas fisicos y emocionales, asi como los de su familia.
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Evitar la futilidad terapéutica, desarrollar los medios para formar profesionales mediante el
desarrollo de conocimientos, habilidades, destrezas y el intercambio de experiencias que se obten-
gan a través de la difusion constante de ellas.

VISION

Constituirse como la mejor clinica o servicio a nivel nacional en materia de cuidados paliativos pe-
diatricos, que realice actividades asistenciales dirigidas a las personas menores de 18 afios de edad
con enfermedades progresivas o que no respondan al tratamiento curativo, o ambos, ofreciendo en
algunos casos tratamiento curativo-paliativo y en otros solamente paliativo.

El plan de este programa se inici6é en mayo de 2016, con el Dr. Javier Enrique Lépez Aguilar en
la Direccion Médica; la Dra. Rocio Cardenas Navarrete en la Division de Pediatria, sustituida des-
pués porel Dr. Alfredo Simental Toba; la Dra. Juana Serret en la jefatura de Escolares y Adolescentes,
con transicion de la jefatura al Dr. Jesus Bonilla Rojas, quien fungioé como coordinador de la Clinica
de Cuidados Paliativos desde su inicio hasta su transicion a la Direcciéon Médica, y en la actualidad
la Dra. Anayatzin Boheler Reyes.

En ese entonces las titulares de la clinica fueron la Dra. Virginia Gordillo Alvarez (anestesiloga-
algdloga pediatra), la Lic. en Enfermeria Sara Aguirre Oteroy la Dra. Alejandra Laura Nava Martinez
(médica pediatra paliativista). Se ha considerado la imperiosa permanencia de esta clinica ante las
necesidadesy el incremento de enfermedades que amenazan la vida, como las enfermedades onco-
logicas y las enfermedades cronico-degenerativas, y que no le permitiran al nifio llegar a una edad
adulta, de tratamiento curativo y paliativo, de enfermedad limitante para la vida sin adecuada res-
puesta al tratamiento curativo y de atencion integral paliativa.

ORGANIGRAMA

La CCP depende directamente del Servicio de Escolares y Adolescentes, en el quinto piso de hospi-
talizacion. La jefa actual del servicio es la Dra. Anayatzin Boheler Reyes, y se encuentra ubicada en
la Unidad de Acomparfiamiento. La titular de la CCP reporta directamente a la jefatura del quinto
piso y ésta, a su vez, rinde cuentas a la Division de Pediatria Médica, la cual depende directamente
de la Direccion Médica, que informa a la Direccion General de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN
“Siglo XXI”.

La CCP inici6 sus funciones sin un espacio fisico establecido y sin un area definida para otorgar
consulta, porlo que inmediatamente se realizé el Manual de Organizacion de la Clinica en cuestion
y se asignaron dos consultorios, uno para un dia de consulta de la CCP los dias miércoles y otro para
la Clinica del Dolor con cita abierta; asimismo, se utilizé un aula para sesionar casosy realizarjuntas
de inclusién y firma de documentos oficiales que le dan sustento legal al ingreso de los pacientes
al programa de cuidados paliativos pediatricos.

Con el paso del tiempo la Direcciéon General y la Direccion Médica de la UMAE crearon la Unidad
de Acompaiiamiento y Cuidados Paliativos, que es la tinica unidad a nivel nacional que ofrece una
estancia mds confortable tanto para el paciente como para su familia con un ambiente de tranquili-
dad y que se conforma por cuatro cubiculos aislados para ofrecer alivio de los sintomas, manejo del
dolor de forma transitoria y asistencia al final de la vida, mediante tratamiento farmacologico, prin-
cipalmente infusion de opioides para el dolor de dificil control y sedaciones paliativas o terminales
hasta el deceso del paciente, el cual llega de una forma tranquila, en un espacio reservado e intimo,
siempre en acompafiamiento de familiares y personal capacitado (figura VIII-1).

Enrelacion con el personal, en 2016 se inici6 con un médico pediatra con formacidn en cuidados
paliativos, un médico anestesiologo/algologo, una licenciada en enfermeria con formacién en clini-
ca del dolor, una tanatéloga (voluntaria) y los servicios de apoyo, como Salud Mental, Trabajo
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Figura VIlI-1. Organigrama. Tomado del Manual de organizacion clinica de cuidados paliativos. UMAE HP CMN SXXI: Uni
dad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo XXI".

Social, Servicio Juridico y Voluntariado IMSS, todos ellos coordinados por el jefe de Hospitalizacion
del Quinto Piso “Escolares y Adolescentes” (figuras VIII-2 y VIII-3).

ABORDAJE DEL PACIENTE

Los médicos tratantes de las subespecialidades solicitan una interconsulta a la Clinica de Cuidados
Paliativos Pediatricos (CCPP) por una enfermedad amenazante o por una enfermedad limitante.
La médica paliativista acude a valorar al paciente, lo clasifica de acuerdo con el grupo en el cual se
encuentra y estadifica la enfermedad: si es una enfermedad amenazante para la vida, se inicia el
tratamiento sintomatico al mismo tiempo que el tratamiento curativo. En el caso de una enferme-
dad limitante para la vida se convoca a una junta de inclusién con el servicio tratante y el equipo
interdisciplinario que participa en la CCPP. El objetivo de la clinica es establecer el plan terapéutico:
en caso de una enfermedad limitante para la vida, incurable, inicial y con una buena calidad de vida
el control es sintomatico, con una atencion holistica de las comorbilidades; en caso de una enferme-
dad limitante para la vida, en una etapa incurable, avanzada y con una calidad de vida limitada el
plan terapéutico consiste en el control sintomdtico, con atencion de las comorbilidades con adecua-
cidén del esfuerzo terapéutico en la etapa final de vida (etapa preagdnica o agonica); se acuerdan las
directrices anticipadas y del respeto del final de la vida. Todo esto y la aceptacion del uso de opioi-
des en caso de requerirlos quedan plasmados en el consentimiento bajo informacion de ingreso a
la CCPP. Cada uno de los expertos les explica claramente a los padres, tutores legales o cuidadores
primarios las generalidades acerca de su participacion en el tratamiento del paciente y la familia,
reiterando que en el acompafiamiento también participa el médico tratante.

El paciente es atendido en Consulta Externa para control sintomatico, capacitacion y asesoria
telefonicala 24 h de todoslos dias del afio por parte de la médica paliativista, siempre con el objetivo
de que el tratamiento paliativo se otorgue en el domicilio.

Cuando existe descontrol o refractariedad de los sintomas o una urgencia paliativa los pacientes
son atendidos en Admisidn Continua, y en caso necesario ingresan a la Unidad de Acompaifiamien-

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA



" - X~
P )j’ | Y
| {“.;ia |

| .
Inauguracién del Area Habitacién 2 del Area Habitacion 4 de
de Acompafiamiento de Acompafiamiento acompafamiento

. e E
e 'T\ b
-
i i
Habitacion 3 de Habitacion 1de Inauguracién del Area
acompafamiento acompafamiento de Acompafiamiento

Figura VIlI-2. Area de acompafiamiento. Tomada del Archivo de la Clinica de Cuidados Paliativos.

to, que es el espacio fisico en el que se brinda atencién holistica con pericia, humanismo, calidez
y dignidad.

Con el acomparfiamiento por parte de expertos y de sus médicos tratantes de cada una de las espe-
cialidades que atienden al menor, la médica pediatra paliativista, la Dra. Alejandra Laura Nava Mar-
tinez, otorga el tratamiento paliativo a los pacientes, con manejo sintomatico y la asistencia del final
de vida en caso de que éste se encuentre cercano.

En la Unidad de Acompafiamiento se cuenta con el Servicio de Vinculacion, representado por
la Lic. Maria Fernanda Gutiérrez Peniche, quien apoya a tramites administrativos, enlace de familia
con tratantes, autoridades y voluntariado, ademas de asistir en actividades del servicio con el obje-
tivo de hacer mas confortable la estancia de los pacientes y su familia.

De acuerdo con el registro estadistico de la CCP, durante los seis afios de existencia de la CCPP
se han atendido mas de 480 interconsultas; se han firmado 377 consentimientos informados con
directrices anticipadas; se ha otorgado acompanamiento hasta el final de la vida por via telefénica
a 101 decesos en domicilio por parte de la paliativista del area, con un ahorro dia/cama de 20,001
dias y un ahorro aproximado de 164'804,660 pesos, determinado por los dias transcurridos desde
el ingreso del paciente al programa hasta el deceso en el domicilio; se han hecho 278 ingresos al Area
de Acompariamiento y Cuidados Paliativos para el control sintomatico del dolor, la disnea, las crisis
convulsivas, etc.; y se ha brindado asistencia del final de la vida cuando ésta no es posible en el
domicilio.

A lo largo de seis afios de labores de la CCP y cuatro afios de contar con un espacio fisico para
la atencidn de estos pacientes se ha tenido la posibilidad de ayudar a muchos nifios y familias, y
de proporcionar el acompafiamiento para lograr la ortotanasia, pero también de regresar a casa des-
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Figura VIII-3. Equipo interdisciplinario. Tomada del Archivo de la Clinica de Cuidados Paliativos.

pués de una situacion critica en la que se demuestra que los cuidados paliativos tienen el objetivo
del control sintomatico, que no precipitan ni retrasan el proceso de morir, que respetan la integri-
dad humana y velan por el interés superior del menor, tal y como se describe en el siguiente caso.

Los sindromes de supresion secundarios a la suspension de benzodiazepinas, opioides y propo-
fol son frecuentes en la unidad de terapia intensiva y pueden complicar y retardar la recuperacion
de los pacientes, ya que se incrementan sus demandas hemodinamicas, metabolicas y respiratorias.
Se tiene el caso de una nifia de dos afios de edad procedente de un hospital de segundo nivel, con
multiples complicaciones después de una gastrostomia y una funduplicatura, infeccién concomi-
tante por SARS-CoV-2, ventilacién mecdnica prolongada que requirid traqueostomia y multiples
tratamientos farmacologicos para sedacion y analgesia durante tres meses, que mostraron dificul-
tad para su retiro. De Oaxaca fue enviada a la UMAE Hospital de Pediatria CMN “Siglo XXI”, con
una enfermedad limitante para la vida en una etapa incurable y avanzada, y sindrome de supresion
de opioides y benzodiazepinas, por lo que requirié una disminucidn paulatina de las dosis de far-
macos y tratamiento especifico con o,-agonista, clonidina intravenosa y metadona por via enteral.
Con ajustes y monitoreo, una estancia hospitalaria en la UMAE de casi seis meses, intervenciones
interdisciplinarias y tratamiento de las causas reversibles pudo regresar a casa con un absoluto des-
tete de los medicamentos y con tratamiento para mejorar su calidad de vida (figura VIII-4).

CONCLUSIONES

Los cuidados paliativos pediatricos consisten en la asistencia activa y holistica de personas con un
sufrimiento severo relacionado con la pérdida de la salud, debido a una enfermedad grave, especial-
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Figura VIlI-4. Caso clinico. Tomada del Archivo de la Clinica de Cuidados Paliativos Pediatricos.

mente de las que estan cerca del final de la vida, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de
los pacientes y sus familiares y cuidadores.

Es una especialidad humana y generosa que brinda la oportunidad de que los médicos tratantes
ofrezcan una atencion integral a los pacientes que cursan con una enfermedad amenazante o limi-
tante para la vida, con un enfoque humanista en todas las esferas: bioldgica, psicoldgica, social y
espiritual.

Los tratamientos curativos se pueden complementar con la paliacion de las enfermedades ame-
nazantes.

El soporte para la calidad de vida es uno de los principales objetivos del equipo interdisciplinario
de cuidados paliativos; la atencién médica siempre estard encaminada al beneficio del paciente, con
respeto a sus derechos y a la dignidad humana desde antes del nacimiento hasta la muerte. Las
medidas de sostén de vida son obligadas mientras exista una esperanza; el control sintomdtico pro-
veera confort para el paciente y la familia.

Sin embargo, cuando el tratamiento no logra el resultado esperado y la enfermedad progresa con
criterios de una enfermedad limitante para la vida en una etapa incurable avanzada se debe admitir
que las intervenciones médicas son limitadas, aceptar que la obstinacion terapéutica puede ocasio-
nar maleficencia y un mayor sufrimiento para el paciente y la familia, que la vida tiene un punto
de inflexion y que la finitud de la misma debe ser respetada.
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Con base en la complejidad de la situacion se pueden emitir recomendaciones gracias al funda-
mento legal de los cuidados paliativos pediatricos y de los resultados obtenidos en seis afios de acti-
vidades de la CCP, siempre respetando el bien superior del menor.

1. Lospadres o tutores legales son los principales responsables de la toma de decisiones, siempre

en compaiiia del médico tratante y el equipo interdisciplinario.

2. Todos los nifios que cursen con una enfermedad limitante para la vida tienen valores y dere-
chos que deben ser respetados, y siempre deben ser abordados por un equipo interdisciplina-
rio de cuidados paliativos.

3. La primera obligacion moral de los médicos es con el menor afectado por una enfermedad
que le esta causando sufrimiento; la decision de no aplicar o retirar un tratamiento intensivo
solo se justifica cuando sirve a los mejores intereses del menor, cuando su futuro cercano es
desalentador, lleno de sufrimiento fisico, emocional, social y religioso, y este sufrimiento
equivale a dolor total, y cuando todo el tratamiento genera un mayor riesgo para la integridad
y la dignidad del paciente.

4. Latoma de decisiones se basa en la ética médica y el modelo bioético, como el principalisimo
(autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia), y pueden ayudar a tomar las mejores
decisiones, lo que implica que todas las decisiones y todas las acciones son en beneficio del
nifio y la familia.

5. La atencion se debe centrar en el paciente y su familia como una unidad. El principal objetivo
de los cuidados paliativos es la asistencia holistica y el logro de la ortotanasia.

El presente texto culmina con una frase que engloba el quehacer del pediatra y el equipo multidisci-
plinario que acompafian al nifio y la familia meritorios de cuidados paliativos:

“Cuando a un nifo quiere entrar en una habitacion oscura se pueden hacer dos cosas: encender la luz o
tomarlo de la mano y entrar con él. La ciencia médica aporta la luz necesaria cuando el médico hace todo lo
posible por curar. Cuando no es posible aportar la luz a la oscuridad, se toma al nifio de la mano y se le acom-
pafa: juntos se tiene menos miedo.”

Anonimo
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CapituLo IX

Clinica de Cirugia Craneofacial y Base de Craneo
de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Pediatria, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”

Alma Griselda Ramirez Reyes, Fernando Soriano Padilla







1 Hospital de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional

“Siglo XXI” ha sido un baluarte y es, por tradicidn, la piedra angular del manejo del paciente

pediatrico en México. Conscientes de este gran compromiso, el personal se esfuerza dia a dia
en la conformacion de clinicas de excelencia, en las que la suma de las competencias de los diferen-
tes especialistas tiene el objetivo primordial de darle el mayor beneficio posible al paciente. De ahi
surgio la idea de conformar y protocolizar la Clinica de Cirugia Craneofacial y Base de Craneo del
hospital, en la cual son atendidos pacientes menores de 18 afios de edad con problemas complejos
de la region craneonasomaxilar y el cuello. Esta actividad se ha llevado a cabo mds de 20 afios, y en
los ultimos seis afos se encuentra perfectamente conformada (figuras IX-1y [X-2).

El presente capitulo tiene el objeto de describir la estructura de la clinica y el manejo de las dife-
rentes patologias atendidas con éxito. Se describen brevemente algunos puntos de interés de cada
una de las dreas que se manejan en la clinica. Asimismo, se reportan las estadisticas, los resultados
y las conclusiones de los dltimos seis afios.

La cirugia craneofacial ha evolucionado desde el innovador trabajo de Tessier en el decenio de
1960. El desarrollo del enfoque de equipo ha ayudado mucho a ese progreso. Los avances técnicos
de la osteosintesis y los mejores estudios de radiodiagndstico han mejorado atin mas la previsibili-
dad y la estabilidad; la transferencia de tejido libre microvascular, la distraccion osteogénica, la uti-
lizacion de predicciones en tercera dimension, las esterolitografias, la embolizacion selectiva den-
tro de otros estudios y los manejos innovadores estan jugando un papel cada vez mas importante
en la resolucion de ciertas malformaciones.

INTRODUCCION

Hay mucha evidencia de que ya en el afio 10000 a. C. los antiguos habitantes practicaban la trepana-
cién de la boveda craneal. En un lugar de entierro en Francia, que data de 6500 a. C., se encontro
que 40 de 120 craneos prehistoricos tenian agujeros debido a los procedimientos de trepanacion.!
Este procedimiento se ha realizado durante gran parte del tiempo registrado y contintia hoy como
un método para reducir la presion intracraneal. Si bien en la antigiiedad se realizaban ocasional-
mente practicas quirdrgicas del esqueleto craneal, con mayor frecuencia se hacian procedimientos
craneofaciales reconstructivos de los tejidos blandos, como la nariz o las orejas.
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Figura I1X-1. Servicios que integran la Clinica de Cirugia Craneofacial y Base de Craneo.

Sushruta, un médico indio, describio operaciones para reconstruir la nariz y los 16bulos de las
orejas en el afio 600 a. C.2 En India, durante la época de Sushruta, era una practica comtn que a
las personas criminales y cautivas de guerra les amputaran la nariz, porque la nariz se consideraba
un simbolo de reputacion y respeto. Por lo tanto, un grupo de alfareros, conocido como koomas,
desarroll6 la reconstruccidn nasal para ayudar a remediar este problema.3 Su método involucré el
uso de colgajos de la mejillay la frente, que son elementos basicos de reconstruccion de deformida-
des nasales hasta el dia de hoy.

Durante el Imperio Romano el cirujano Paulus Aengineta (de 625a 690 d.C.) describié técnicas
para corregir deformidades nasales y fracturas de mandibula. Sus procedimientos fueron innova-
dores en ese momento y han demostrado ser fundamentales en la historia de la cirugia plastica.4

El Renacimiento (siglos XIV al XVII) fue una época relativamente desprovista de avances en la
cirugia plastica craneofacial. Sin embargo, durante este tiempo hubo un médico destacado que
muchos consideran el padre de la cirugia plastica moderna: Gaspar Tagliacozzi (1545-1599), de Bolo-
nia. También se especializo en la reconstruccidn de la nariz, y detallé sus enfoques en su publica-
cién de 1597: De curtorum chirurgia per insitionem. Para la reconstruccidn nasal de tejidos blandos
describio la elevacidn de un colgajo pediculado del brazo, la fijacion del colgajo a la deformidad
nasal, 14 dias de inmovilizacién del brazo pegado a la caray la subsiguiente division e insercion del
colgajo del brazo.s Fue, por supuesto, Tagliacozzi quien en 1597 escribio la frase mas importante de
la cirugia plastica: “Restauramos, reparamos y completamos aquellas partes... que la naturaleza ha
dado, pero que la fortuna ha quitado, no tanto para que puedan deleitar al ojo, sino para que refuer-
cen el espiritu y ayuden la mente de los afligidos”.

En octubre de 1814 Joseph Carpue describié un método para la reconstruccion nasal, utilizando
un colgajo de avance de rotacion frontal como Sushruta y los koomas habian estado realizando
durante siglos en India. Por esa misma época, Dieffenbach describié en 1845 la utilidad de los proce-
dimientos de rinoplastia secundaria para corregir y refinar la forma de la nariz después del primer
procedimiento.® Siguiendo a Dieffenbach, von Langenbeck hizo importantes contribuciones a los
enfoques modernos para corregir las deformidades congénitas del labio/paladar hendido y de la
mandibula.

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA
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Los antecedentes histdricos de la cirugia craneofacial suelen dividirse arbitrariamente en cuatro
periodos:

¢ El primero comprende desde fines del siglo XIX y principios del siglo XX hasta el momento
de la Primera Guerra Mundial.

¢ Elsegundo periodo comenzo6 después de la Primera Guerra Mundial con un rdpido desarrollo
y avance de la cirugia facial.

 El tercer periodo se extiende de la Segunda Guerra Mundial a cerca de 1970; también marcd
un paso adelante en la historia de la cirugia craneofacial y maxilofacial.

¢ El cuarto periodo incluye de 1970 al presente, y es reconocido como la era moderna de la ciru-
gia craneofacial; simplemente podria ser denominado como la era de Tessier.

El origen de la cirugia craneofacial moderna se encuentra en la evolucion de muchas disciplinas
médicas y quirtrgicas, y utiliza los abordajes transcraneales a la orbita y al tercio medio facial; sus
raices se basan en el traslape y el desarrollo simultaneo de la neurocirugia, la cirugia maxilofacial,
la oftalmologia y la cirugia plastica y reconstructiva. Evidentemente, se trata de una cirugia que se
realiza en equipo.

El complejo mosaico de la morfogénesis de la cara es el resultado final de una serie de eventos,
cada uno esencial, como son la informacién genética, la diferenciacidn celular, la proliferacion celu-
lar, la degeneracion celular y la remodelacion tisular, y todos juegan un papel importante por si mis-
mos. La cara se forma entre la cuarta y la octava semanas del periodo embrionario gracias al desarro-
llo de cinco mamelones o procesos faciales:

e El proceso cefdlico.

¢ Los procesos maxilares se advierten lateralmente.

¢ Los procesos mandibulares.

La cara del ser humano es su ventana al mundo, ademas de que contiene los 6rganos de la respira-
cidn, la visidn, la audicidn, la alimentacidn y la fonacion, con los cuales se comunica con el medio
ambiente y refleja su estado de salud, emocidn y caracter. Es la fachada por la cual otros perciben
y juzgan al individuo. Por tanto, es la tarjeta de presentacion de cada persona, por lo que cualquier
alteracion en ella va a ocasionar serias repercusiones clinicas y psicologicas, de ahi que el objetivo
primordial es devolver la funcion en la mayor medida posible para el buen desenvolvimiento del
nifio. Las malformaciones craneofaciales han sido de las patologias mas desconocidas y temidas a
lo largo de la historia de la medicina, pues fue hasta mediados del pasado siglo XX cuando empeza-
ron a comprenderse las bases genéticas de la transmision de estos sindromes.

Generalmente las grandes deformidades craneofaciales afectan al recién nacido e implican un
tratamiento multidisciplinario, que en ocasiones dura toda la vida. En el decenio de 1950 algunos
eminentes cirujanos se atrevieron a tratar quirurgicamente estas malformaciones. En esos momen-
tos la evolucion de la medicina habia desarrollado un material quirurgico adecuado, las técnicas
anestésicas y neuroquirurgicas posibilitaban cirugias muy importantes y las unidades de cuidados
intensivos permitian la recuperacion satisfactoria de estos pacientes.

La correccion de las malformaciones craneofaciales impone una disciplina quirurgica especial-
mente exigente, que debe combinar una formacion quirtrgica de base con un aprendizaje de técni-
cas especificas del territorio craneofacial y un conocimiento amplio de la patologia malformativa.

La exploracion quirtrgica de las regiones comunes al craneo y a la cara requiere una eleccion cui-
dadosa de los accesos, con el fin de limitar el perjuicio cicatricial, sin que ello restrinja la seguridad
que confiere un campo quirurgico correctamente expuesto. El acceso debe respetar las estructuras
y sus envolturas, debe ser extradural para preservar el encéfalo, subperiostico para exponer y movi-
lizar las estructuras dseas, y extramucoso a nivel de las fosas nasales para prevenir la contaminaciéon
intraoperatoria y posoperatoria. Se aplica al nifio o al recién nacido, por lo que se requiere un
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entorno pediatrico. Es una cirugia de riesgo, y dicho riesgo nunca debe ser subestimado, de modo
que todo el equipo debe estar preparado para afrontarlo, sabiendo que el factor tiempo es vital.

Desde un punto de vista mas amplio se define como cirugia craneoorbitomaxilofacial. Las pato-
logias atendidas son:

1. Craneosinostosis sindromicas.

2. Fisuras faciales.

3. Traumatismos craneofaciales complejos.

4. Distraccion osteogénica.

5. Tumores craneofaciales y de la base del craneo.

CRANEOSINOSTOSIS

Es una anomalia congénita grave, secundaria al cierre prematuro de una o mds suturas craneales
por sinostosis, que funcionalmente podria estar definida como la conversidon de una region dina-
mica de crecimiento y reabsorcidn entre dos huesos adyacentes de la boveda del craneo en una
regidn estdtica de union de hueso.

Virchow (1851) menciond que hay una detencion del crecimiento perpendicular a la sutura afec-
tada y que el crecimiento prosigue en una direccion paralela.

Esta estenosis de la béveda craneal provoca:

1. Disminucién del volumen craneal.

2. Hipertension intracraneal.

3. Compresion del cerebro y sus nervios craneales.

4. Deformidad compensatoria en las areas libres del craneo y en los puntos débiles de la base

craneal.

Epidemiologia
La tasa de incidencia es de 1/1,400 a 1,900 a nacimientos.

Los sindromes mas comunes y clinicamente significativos que incluyen craneosinostosis son el
de Apert, el de Crouzon, el de Saethre-Chotzen, el de Pfeiffer, el de Carpenter y el sindrome de
Muenke; la sinostosis bilateral se encuentra en las suturas de la base del craneo y de la sutura coro-
nal, pero en ocasiones pueden estar involucradas todas las suturas; la anomalia llamada créneo en
forma de trébol es probablemente la mds impresionante, pues la patogénesis es compleja, usual-
mente heterogénea y patogenéticamente variable.

Las llamadas craneosinostosis sindromicas son atendidas en la Clinica de Cirugia Craneofacial
y Base de Craneo.

FISURAS FACIALES

La hendidura craneofacial es una malformacion congénita rara con un espectro de severidad
diverso que causa un deterioro funcional, estético facial y problemas psicosociales significativos
tanto para los pacientes como para sus familiares. Puede ocurrir en los tejidos tanto blandos como
duros de la region craneofacial, por lo que el examen clinico completo y la evaluacién radiologica
son necesarios para valorar el grado y la ruta de las hendiduras craneofaciales.

Las hendiduras faciales tipicas son muy raras y afectan a 1/400,000 recién nacidos.

Paul Tessier consideré que una hendidura es una interrupcion de la continuidad de alguna
estructura anatomica, como los tejidos blandos, la linea del cabello, las cejas, los parpados, las nari-
nas, los labios, los oidos o cualquier parte del esqueleto.

Estas hendiduras pueden ser unilaterales o bilaterales, e incluso coexistir diferentes tipos en el
lado opuesto de la cara.

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA m




&

ElDr. Tessier propuso en 1976 una nueva clasificacion de las fisuras craneofaciales en la que tomé
como estructura de referencia primaria la 6rbita; pudo identificar un total deis localizaciones de
fisuras, las cuales permitian eliminar terminologia confusa, facilitar la comunicacién, mejorar la
comprension espacial de estas deformidades y, por tanto, mejorar la calidad del tratamiento. En la
Clinica de Cirugia Craneofacial y Base de Craneo del Hospital de Pediatria se atiende esta patologia
con base en esta clasificacion.

TRAUMATISMOS CRANEOFACIALES COMPLEJOS

El trauma craneofacial pediatrico se beneficia de un enfoque de equipo que incluye evaluaciéon neu-
roquirurgica, estudios neurorradioldgicos, evaluacién neurooftalmoldgica y evaluacion quirtrgica
craneofacial.

Los patrones frecuentes de fracturas craneofaciales pediatricas que requieren un abordaje com-
binado neuroquirtrgico y craneofacial incluyen las fracturas frontales y las orbitarias superiores
unilaterales con afectacion del techo de la orbita, las fracturas nasoorbitoetmoidales con lesiones
cerebrales y durales asociadas, y las fracturas del hueso frontal y de la base del craneo anterior con
afectacion del techo de la orbita.

Aunque el Hospital de Pediatria no es un centro de atencion para traumatologia, la necesidad
que tienen algunos pacientes con traumatismo craneofacial grave de recibir atencion en la unidad
de cuidadosintensivos pedidtricos lleva a suabordaje de forma integral a través de la clinica de aten-
cién interdisciplinaria.

DISTRACCION OSTEOGENICA

Los procesos de distraccion dsea de aparicion reciente se describen como la alternativa del futuro.
Aungque la cirugia ortognatica y la reconstruccion craneofacial han ganado una aceptaciéon generali-
zada y han experimentado éxitos difundidos, hay muchas limitaciones que se asocian al agudo
avance en la osteotomia de segmentos 6seos.

Una de las mayores limitaciones es la imposibilidad de que los tejidos blandos puedan tener un
estiramiento agudo; de hecho, muchas de las deformidades congénitas requieren estos movimien-
tos esqueléticos largos que el tejido blando que los rodea no puede hacer en su nueva posicion, lo
que resulta en cambios degenerativos recaidas, funcion comprometida y falta de estética.

Alaluz de estas limitaciones, muchas aproximaciones nuevas han sido desarrolladas para corre-
gir varias deformaciones anteroposteriores, transversales y verticales del esqueleto craneofacial.

Una de estas alternativas es el método de distracciéon gradual ésea, conocida como distraccion
osteogénica. Es un proceso bioldgico de formacion nueva de hueso entre las superficies de los seg-
mentos dseos que son separados gradualmente por incremento de la traccion; estas fuerzas de trac-
cién en turno generan tension dentro de los tejidos que conectan a los segmentos 6seos, lo que esti-
mula nueva formacién 6sea, paralela al vector de distraccion.

TUMORES DE LA REGION CRANEOFACIAL

Los grandes avances en cirugia craneofacial han permitido el acceso directo alos tumoresy su visua-
lizacidn, lo que en el pasado habria sido imposible, y considerarlos como fuera de tratamiento qui-
rurgico. La aplicacion de los principios de cirugia craneofacial establecidos por Paul Tessier ha per-
mitido que hoy sea posible tener acceso a la béveda craneal y manejar su patologia.

El entendimiento de la anatomia y la fisiologia, el establecimiento de los abordajes, el concepto
de la reseccion en bloque y la reconstruccion de los espacios muertos con tejido vascularizado han
minimizado la morbilidad asociada a este tipo de procedimientos.
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Figura 1X-3. Casuistica en seis afios.

En el plan de manejo el cirujano debe tener en cuenta los siguientes puntos de vista: una exposi-
cién adecuada, con reseccion radical de la lesién con margenes negativos y un método de recons-
truccion seguro que aunque no logre un resultado estético perfecto lleve a una cicatrizacion rapida
con un buen soporte vascular (figura IX-3).

Por ello se utilizan los abordajes transfaciales para la base del craneo:

¢ Nivel I[: transfrontal.

¢ Nivel II: transfrontonasal.

¢ Nivel III: transfrontonasoorbital.

¢ Nivel IV: transnasomaxilar.

¢ Nivel V: transmaxilar.

¢ Nivel VI: transpalatino.

Se han empleado los diferentes tipos de abordajes, dependiendo de la localizacion de los tumores
benignos o malignos que se han presentado en la clinica. Principalmente en el nasoangiofibroma,
el rabdomiosarcoma, el carcinoma epidermoide, la displasia fibrosa, etcétera.

Se atendieron un total de 123 pacientes, de los cuales 54 casos correspondieron a craneosinosto-
sis, haciendo énfasis en las primeras etapas de la vida para evaluar el desarrollo neuroldgico y las
funciones ocular, auditiva y de las vias respiratorias, por lo que es fundamental el diagnostico de
otras malformaciones asociadas distantes de la cabeza y el cuello. A medida que el nifio contintia
creciendo la evaluacién del lenguaje y la oclusidn dental se vuelve cada vez mds importante. Los
efectos sobre el crecimiento facial varian segtn el tipo de sindrome y la expresividad del gen. El
enfoque utilizado consiste inicialmente en realizar la estadificacion para la reconstruccion de los
sindromes de Crouzon y de Apert, llevando a cabo una descompresidn primaria de la boveda cra-
neal y la drbita en su pared superior, ddndole seguimiento a mediano y largo plazos. Se utilizan téc-
nicas convencionales y algunas modificaciones desarrolladas por el personal de la clinica para com-
plementar la reconstruccién completa. Cuando se requirid, se realizo una craneoplastia completa
mas osteotomia total en monobloc mas distraccion osteogénica, seguida del control y el manejo
ortodontico en la adolescencia para luego realizar la cirugia ortognatica y finalmente la rinoplastia
estética funcional (figura IX-4).
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A diferencia de los adultos, los tumores de cabeza y cuello son raros en los nifios y representan
un grupo heterogéneo de condiciones. Menos de 5% de los tumores pedidtricos se localizan en la
cabezay el cuello; sin embargo, se encuentran lesiones que van desde crecimientos congénitos hasta
neoplasias benignas y malignas. Las neoplasias malignas son evaluadas por las dreas de cirugia
oncologica, oncologia médica y radioterapia para individualizar el mejor tratamiento en cada caso
y la cirugia mds quimioterapia o radioterapia, o ambas. El mayor nimero de casos tratados en la
clinica corresponden a nasoangiofibroma en los hombres adolescentes, con un total de 17 casos. Co-
mo se trata de uno de los tumores mas vascularizados que existen, se han establecido protocolos
para la embolizacidn previa con 6nix y coils, con el objetivo de disminuir el flujo sanguineo al inter-
ior del tumor en un plazo no mayor de 48 h para reducir el sangrado esperado y facilitar la escision
tumoral durante el tratamiento quirdrgico; los pacientes captados en la clinica son casos que en
otras unidades habian sido considerados fuera de tratamiento. En este rubro se ha implementado
el manejo a través de cirugia vascular cerebral, con el fin de evitar la isquemia y el infarto cerebral.
Cuando el nasoangiofibroma involucra la arteria carétida interna a nivel del seno cavernoso se reali-
za un bypass de alto flujo mediante la utilizacion de injertos arteriales para derivar el flujo sangui-
neo desde la arteria carotida extracraneal hasta la arteria cerebral media.

En relacion con las fisuras faciales, el adecuado manejo de los tejidos blandos y éseos ha permi-
tido reconstruir a nueve pacientes, con resultados favorables, asi como mantenerlos bajo control,
considerando la cuarta dimension, que es el crecimiento. Es necesario darles seguimiento a largo
plazo para que en su momento se beneficien de cirugias complementarias.

Los nueve pacientes de traumatismo craneofacial pediatrico fueron beneficiados por el abordaje
en equipo, aunado a los estudios estereolitogrdficos para una mejor planeacion y a la utilizacion
de placas absorbibles para evitar interferir con el crecimiento craneofacial. Solo resta agradecer a
todosy cada uno delos integrantes de la clinica por su compromiso y profesionalismo, sin los cuales
no se hubieran obtenido resultados 6ptimos.

CONCLUSIONES

La cirugia craneofacial ha experimentado una importante evolucion en los tltimos dos siglos. Dedi-
cada a la restauracion de la anatomia facial y craneal normal, los cirujanos craneofaciales deben
navegar por el equilibrio entre los estados patoldgicos de exceso y el déficit dseo. Si bien las técnicas
actualmente empleadas se basan en las lecciones aprendidas del éxito y el fracaso de los pioneros,
la cirugia craneofacial continua evolucionando y, sin duda, surgirdn nuevas modalidades que inte-
gren las experiencias pasadas y presentes con la promesa futura de tratar de manera efectiva los tras-
tornos craneofaciales
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INTRODUCCION

os errores innatos del metabolismo son un grupo de trastornos debidos a defectos funcionales
en una o mas vias metabolicas intermedias que originan deficiencia en una o mas enzimas,
transportadores, chaperonas o déficit de transcripcion.!

La primera descripcion de los errores innatos del metabolismo fue realizada en 1902 por Sir
Archibald Garrod en pacientes con alcaptonuria, albinismo, cistinuria y pentosuria, en quienes de-
dujo que un paso metabdlico tinico con actividad enzimatica reducida o ausente originaba la apari-
cién de estas enfermedades.

Aunque laincidencia de cada enfermedad es baja, de manera global los errores innatos se pueden
presentar en uno de cada 800 recién nacidos vivos.3 Se estima que causan la muerte de 3.2 por cada
100,000 recién nacidos vivos en EUA.4+ En México se reportaron 1.621 millones de nacimientos en
2020, por lo que se estimaria que originaron mas de 50 muertes en ese afio.5

Durante mucho tiempo se consideraron enfermedades muy raras, sin posibilidad de diagnostico
definitivo ni de tratamiento; sin embargo, se trata de un grupo de enfermedades en constante estu-
dio, por lo que actualmente se estan desarrollando medicamentos que modifican su historia natu-
ral dado que su tratamiento es posible.

DESARROLLO

A partir de la creacion del papel filtro por parte de Guthrie en 1961 se inici6 la era del tamiz metabd-
lico neonatal, inicialmente para la deteccion de fenilcetonuria con el primer programa en 1963, y
posteriormente se agregaron cada vez mas enfermedades, como galactosemia, enfermedad de orina
con olor a jarabe de maple e hipotiroidismo. En 1970, 45 estados de la Unién Americana contaban
con leyes que establecian la obligatoriedad del tamiz metabdlico neonatal. Al inicio de la década
de 1990, con la llegada de la tecnologia de espectrometria de masas, fue posible detectar mas de
60 enfermedades, pero en el nuevo siglo ya se cuenta con estudios de secuenciacion de genoma,
lo cual ha ampliado el niimero de patologias que pueden ser detectadas.®7

Uno de los inconvenientes de los programas de tamizaje es su heterogeneidad. En EUA hay 50
programas manejados por agencias de salud publica estatales diferentes, con coberturas distintas.¢
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En México, a pesar de que Veldzquez y col. hicieron un primer esfuerzo en 1974 para la realizacion
de un programa de tamiz neonatal,® éste desafortunadamente no continud. Igual que en EUA, no
existe un programa de tamizaje homogéneo en todas las instituciones publicas que conforman el
sistema de salud de México.? En el Instituto Mexicano del Seguro Social se inici6 el programa de
tamizaje neonatal para hipotiroidismo congénito mediante la determinaciéon de TSH en muestra
de sangre de talon con el apoyo de laboratorios de la Secretaria de Salud. El programa inicialmente
tuvo coberturas muy bajas que no permitieron identificar la frecuencia real de la enfermedad. En
1998 se amplio la cobertura gracias a la implementacion de 1 laboratorios de deteccion y la toma
de sangre de cordén umbilical a todos los pacientes al nacer, alcanzando 95% de cobertura para
2001. En 2005 el IMSS fue pionero en ofrecer un tamiz metabolico ampliado a cuatro enfermedades,
conformado por hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal congénita, fenilcetonuria y
deficiencia de biotinidasa. En 2012 se incorpord la detecciéon de galactosemia.*

El descubrimiento de que el exceso de fenilalanina originaba dafio neurolégico en la fenilcetonu-
ria y que su restriccion dietética temprana generaba un desarrollo normal abri6 la puerta para pro-
cesamiento de alimentos médicos especificos. Hasta 1972 las fébrmulas metabolicas fueron conside-
radas farmacos. A partir de 1988 se aceptd el termino de alimento médico, lo que facilité su
comercializacion. Actualmente, incluso en EUA, no existe un acceso universal para todos los
pacientes afectados.” En México siguen siendo alimentos médicos de alto costo y escasa cobertura,
lo que dificulta su acceso a gran parte de los pacientes afectados. La clasificacion internacional de
enfermedades metabodlicas congénitas del afio 2021 incluye 1,450 enfermedades distribuidas en 24
categorias y 124 grupos® (cuadro X-1).

Cuadro X-1. Clasificacién internacional de enfermedades metabdlicas congénitas'>

Trastornos del metabolismo de aminoacidos

Trastornos del metabolismo de péptidos y aminas

Trastornos del metabolismo de carbohidratos

Trastornos del metabolismo de acidos grasos y de cuerpos cetdnicos
Trastornos del metabolismo del sustrato energético

Trastornos relacionados con DNA mitocondrial

Trastornos de la fosforilacion oxidativa codificados en el ntcleo
Trastornos de biosintesis de cofactores mitocondriales

Trastornos del mantenimiento y la replicacién del DNA

Trastornos de la expresion de genes mitocondriales

. Otros trastornos de la funciéon mitocondrial

12. Trastornos de la reparacion o correccion de metabolitos

13. Trastornos misceldneos del metabolismo intermedio

14. Trastornos del metabolismo de lipidos

15. Trastornos del metabolismo de lipoproteinas

16. Trastornos del metabolismo de nucleobases, nucledtidos y acido nucleico
17. Trastornos del metabolismo de tetrapirrol

18. Trastornos congénitos de glucosilacion

19. Trastornos de la biogénesis, dindmica e interacciones de organelos
20. Trastornos de la degradacion de moléculas complejas

21. Trastornos del metabolismo de vitaminas y cofactores

22. Trastornos de los metales y los elementos traza

23. Trastornos de los neurotransmisores

24, Trastornos endocrinolégicos
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Cuadro X-2. Recomendaciones para abordar las
necesidades de los pacientes con enfermedades raras'4

1. Los pacientes con enfermedades raras sin diagndstico deben ser reconocidos como una poblacion
distinta con necesidades especiales por las autoridades nacionales

2. Deben existir programas nacionales sostenibles dedicados especificamente a pacientes con enferme
dades no diagnosticadas

3. Estructurar y coordinar la informacién y el conocimiento a niveles nacional e internacional para opti
mizar el uso de recursos y facilitar el acceso a los pacientes con enfermedades no diagnosticadas

4. Los pacientes se deben involucrar en los programas y las redes internacionales dirigidos a los pacientes
con enfermedades raras no diagnosticadas

5. Se debe promover un intercambio internacional de datos ético y responsable para aumentar la cola

boracién, mejorar el diagnéstico, facilitar la investigacion y acelerar el tratamiento de condiciones raras
no diagnosticadas

La dltima década se ha caracterizado por cambios revolucionarios en el area de las enfermedades
metabolicas congénitas, no sélo con avances en la tecnologia para el diagndstico, sino con el desa-
rrollo de nuevos tratamientos. Una nueva era se inicio con la facilidad de adquisicion de estudios
genéticos a bajo costo, cada dia al alcance de mas poblacion.

A pesar del avance en el diagnostico, hasta 25% de los pacientes afectados por este tipo de enfer-
medades pueden pasar entre 5y 30 afios para llegar a un diagnostico definitivo, y entre 40 y 50%
pueden recibir un diagnodstico incorrecto.* En 2016 un grupo de organizaciones de pacientes con
enfermedades raras realizaron cinco recomendaciones para abordar las necesidades especificas de
los pacientes sin un diagndstico definitivo4 (cuadro X-2).

Como resultado de la necesidad de ofrecerle a la poblaciéon derechohabiente del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social afectada por errores innatos del metabolismo una atencién médica de cali-
dad y de alta especialidad, a partir de 1997 se cre¢ la Clinica de Errores Innatos del Metabolismo
en el Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. La Dra. Elba Elisa Delgado
Gonzélez, con el apoyo del Dr. Juan Antonio Trejo y Pérez, crearon la primera consulta dedicada
a atender a pacientes con este tipo de afecciones. Debido a la escasa informacion fue necesario
adiestrar a un médico pediatra en el Instituto Nacional de Pediatria, que en ese momento era el
unico lugar en el pais que tenia experiencia en el estudio y el tratamiento de estos pacientes, ademas
de contar con la tecnologia para la deteccion de posibles casos a través del tamiz metabdlico, la cro-
matografia de azticares y aminodcidos en placa fina, y algunos recursos para el diagnostico de cer-
teza a través de la cromatografia de liquidos de alta precisidn y la cromatografia de gases por espec-
trometria de masas. Se adiestré a un quimico para trabajar con un cromatografo de liquido
adquirido en el hospital para apoyo ala Clinica de Enfermedades por Error Innato del Metabolismo.

El trabajo se inici6 en abril de 1997 para la deteccion de pacientes con datos clinicos o bioquimi-
cos sugestivos de algun error innato del metabolismo a través de las entregas de guardia y las inter-
consultas; los primeros dos pacientes fueron diagnosticados mediante el apoyo que ofreci¢ el Insti-
tuto Nacional de Pediatria; sin embargo, por falta de insumos en ese hospital, se inicid la
subrogacién de estudios en otras instituciones. Los primeros nifios atendidos en la clinica fueron
pacientes con trastornos del ciclo de la urea (deficiencias de ornitina transcarbamilasa), acidemias
organicas y fenilcetonurias.

Con el trabajo de la Dra. Elba Delgado se impulsé el ingreso de los alimentos médicos para
pacientes con este tipo de enfermedades al cuadro basico institucional, asi como el ingreso de la
levocarnitina, un medicamento necesario en muchos de estos pacientes.

Ante la mayor demanda de atencion de los pacientes, se realizaron gestiones para contar con los
estudios necesarios para la confirmacién del diagnostico de las patologias mds frecuentes; entre
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ellos destacan el tamiz metabolico ampliado, los aminoacidos en plasma, las acilcarnitinas y los aci-
dos organicos en orina.

A partir de 2021, con el apoyo del Servicio de Genética Médica, se ha logrado la confirmacion de
algunas patologias a través de estudios genéticos, con lo cual se amplid la capacidad de diagnostico
de la clinica.

Desde su creacion, la clinica de errores innatos atendia a pacientes correspondientes a la region
centro-sur del pais, pero a partir de 2018 se realizan evaluaciones de pacientes derechohabientes
de todos los estados de la Republica Mexicana. Los padecimientos que se atienden con mayor fre-
cuencia son los siguientes.

Trastornos del ciclo de la urea

Los trastornos del ciclo de la urea son causados por disminucion de la actividad de una de las seis
enzimas que componen el ciclo de la urea o sus transportadores. Su caracteristica bioquimica prin-
cipal es la hiperamonemia. Las manifestaciones clinicas son variables, pero la mayoria comparten
la presencia de vomito, trastornos del estado de conciencia en grado variable, hepatomegalia y ele-
vacion de las enzimas hepaticas.s

La prevalencia estimada es de 1/35,000 recién nacidos vivos. La deficiencia enzimatica mas fre-
cuente es la deficiencia de ornitina transcarbamilasa, correspondiente a mas de 50% de los casos.*

Se manifiesta como crisis de hiperamonemia, la mayoria de las veces precipitada por eventos
como infecciones o la ingestion excesiva de proteinas.”” En muchas ocasiones puede pasar inadverti-
da o ser confundida con una infeccién del sistema nervioso central.

La edad de debut, el nimero de crisis de hiperamonemia y los niveles de amonio en el momento
del diagnostico son factores prondsticos de la enfermedad.”

El diagndstico se sospecha con niveles de amonio elevados. Para confirmar el tipo de deficiencia
se requieren niveles de aminodcidos en plasma (arginina y citrulina) y &cidos orgénicos en orina
(&cidos ordtico y argininosuccinico).

El tratamiento consta de tres puntos clave:

1. Tratamiento farmacoldgico con acarreadores de nitrégeno (benzoato de sodio).

2. Suplemento nutricional con aminodacidos L-citrulina o L-arginina.

3. Dieta con restriccidn proteica.”

El principal reto en este tipo de patologias es el diagndstico temprano. Son pocas las unidades médi-
cas que cuentan con estudio de los niveles de amonio, que es la principal caracteristica bioquimica
que origina la sospecha diagnostica.

Fenilcetonuria

Es un error innato del metabolismo causado por deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa,
responsable de la conversion de fenilalanina en tirosina. La deficiencia enzimdtica origina eleva-
cién de la concentracion de fenilalanina en sangre y el sistema nervioso central, originando dafio
neurologico, epilepsia y trastornos del comportamiento.

Sin tratamiento, la fenilcetonuria se caracteriza por dafio neurologico irreversible, microcefalia,
déficit motor, dermatitis eccematosa, crisis convulsivas, trastornos del desarrollo y sintomas psi-
quiatricos.2° Clasicamente se ha descrito que los pacientes pueden cursar asintomaticos los prime-
ros meses de vida; sin embargo, se observan datos inespecificos, como eccema y temblores finos de
las extremidades, asi como un olor caracteristico desde las primeras semanas, por lo que se debe
tener un alto indice de sospecha. La prevalencia es de aproximadamente 1:10,000 recién nacidos en
Europa.2 En México se ha estimado que es de 1:27,546 recién nacidos.>

A nivel mundial se han descrito mas de 1,200 mutaciones patogénicas de la enzima fenilalanina
hidroxilasa. En México el grupo del Instituto Nacional de Pediatria ha reportado mas de 60.2
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El diagnostico se realiza a través de la medicion de los niveles de fenilalanina en la sangre. La
fenilcetonuria se encuentra incluida en el tamiz neonatal de todas las instituciones de salud en
México. Una vez que se detectan pacientes con sospecha se deben realizar pruebas confirmatorias
con niveles de fenilalanina y tirosina, y una relacion > 3.

El tratamiento consiste en tres aspectos:

1. Restriccidn de la ingesta de proteina natural.

2. Consumo de alimento médico libre de fenilalanina.

3. Consumo de alimentos bajos en proteina en los nifios mayores y en la poblacion adulta.>4

El principal reto en la fenilcetonuria es el inicio temprano de tratamiento. A pesar de encontrarse
dentro del cuadro basico, el acceso a la formula libre de fenilalanina es dificil para muchos pacien-
tes. No se cuenta con personal con capacitacion adecuada para el cdlculo correcto de los requeri-
mientos de nutricidn de estos pacientes, por lo que se deben realizar mayores difusion y capacita-
cion.

Galactosemia clasica
La galactosemia clasica es un error innato del metabolismo de los carbohidratos, originado por una
deficiencia de la enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT).2

Las manifestaciones clinicas se presentan en el periodo neonatal tras la exposicion a la galactosa
contenida en la leche humana o la férmula lactea, originando trastornos de la deglucion, falla para
crecer, hipotonia, falla hepatica manifestada con colestasis, elevacion de las enzimas hepaticas,
tubulopatia proximal y presencia de cataratas.>¢ Es potencialmente letal cuando no es reconocida,
por lo que se requiere un alto indice de sospecha en los neonatos con falla hepética, sindrome coles-
tasico y datos de sepsis neonatal.

La galactosemia es una de las enfermedades incluidas en el tamiz de todas las instituciones de
salud del pais. A pesar de estar incluida en la mayoria de los tamices de muchos paises, una gran
cantidad de pacientes aiin no son diagnosticados a través del tamiz neonatal. En 2018 se reporto
una serie de mas de 500 pacientes en la que mas de 50% no fueron diagnosticados por tamiz meta-
bolico.>s El diagnostico se realiza a través de la medicion de galactosa total o sus metabolitos
mediante diferentes métodos. La regla de oro es la medicion de la actividad de la enzima GALT. Los
pacientes con galactosemia clasica presentan niveles indetectables o menores de 1% de la actividad
de la GALT.>

El tratamiento consiste en la restriccion dietética permanente de galactosa. Ante la sospecha de
galactosemia se debe realizar la restriccion de galactosa aun en espera de los resultados para confir-
mar la enfermedad. Es una contraindicacion absoluta para la alimentacion con leche materna. Las
férmulas apropiadas para su manejo son la formula de proteina aislada de soya y las féormulas ele-
mentales. En la mayoria de los pacientes se prefieren las formulas de proteina aislada de soya,
excepto en los pacientes prematuros, que seria preferible alimentar con formula elemental.28 Al
introducir la alimentacién complementaria se deben restringir todos los productos lacteos. Existe
debate acerca de la posibilidad de consumo de quesos maduros. La galactosa también se encuentra
en cantidades considerables en los cereales, las carnes, las frutas y los vegetales, por lo que requiere
evaluacion por parte de un nutridlogo experimentado en el manejo de estos pacientes.29

El principal reto en la galactosemia es el diagnostico temprano. A pesar de estar contemplada
en los tamices de todas las instituciones, aun existen pacientes que no son detectados en la etapa
neonatal. Una vez que se diagnostica el reto es brindar una nutricién adecuada con la restriccion
de los alimentos que contienen una gran cantidad de galactosa. En los pacientes con una adecuada
restriccidn la produccion endogena de galactosa produce dafio neuroldgico alargo plazo, por lo que
se debe brindar un seguimiento médico estrecho de por vida.
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Enfermedades del depésito lisosomal
Las enzimas lisosomales juegan un rol importante en numerosos procesos celulares, incluyendo la
nutricion, el reciclaje, la sefalizacion, la defensa y la muerte celular.°

Las enfermedades de depdsito lisosomal son un conjunto de mas de 50 desérdenes metabdlicos
que presentan un almacenamiento anormal, crénico y progresivo de sustancias no degradadas en
las células afectadas, que pueden llegar a ser fatales.3'3>

Las enfermedades de depdsito lisosomal son poco frecuentes de manera individual; sin
embargo, como grupo tienen una prevalencia de 1 en 2,000 a 5,000 recién nacidos vivos.3

Todas las enfermedades de depdsito lisosomal son defectos monogénicos con herencia autoso-
mico recesiva, excepto la enfermedad de Fabry y la mucopolisacaridosis tipo II, que se heredan de
forma recesiva ligada al cromosoma X, y la enfermedad de Danon, que se hereda de forma domi-
nante ligada al cromosoma X.3'

Dependiendo de la via metabdlica afectada por cada deficiencia dependera el tipo de célula afec-
tada. Estas enfermedades generalmente son multisistémicas, incluyendo las presentaciones neuro-
logicas y las no neurologicas. Las manifestaciones no neuroldgicas pueden incluir hidropesia fetal
no inmunitaria (enfermedad de Gaucher, mucopolisacaridosis tipo VII), facies infiltrada (gangliosi-
dosis, mucopolisacaridosis), hipotonia, espasticidad (enfermedad de Krabbe), cardiomiopatia (en-
fermedad de Pompe), hepatoesplenomegalia (enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-
Pick), leucodistrofia (leucodistrofia metacromdtica, enfermedad de Krabbe), talla baja
(mucopolisacaridosis), rigidez articular (mucopolisacaridosis) y citopenias (enfermedad de Gau-
cher, enfermedad de Niemann-Pick).34

Entre las manifestaciones neuroldgicas se incluyen estridor, estrabismo, paralisis de los muscu-
los oculares, disfagia, afeccion del tracto piramidal, espasticidad y opistdtonos (enfermedad de
Gaucher) e hidrocefalia (mucopolisacaridosis).3s

Pocas enfermedades del deposito lisosomal se encuentran incluidas dentro del tamiz metabolico
en las instituciones de salud. El diagndstico se realiza con la sospecha clinica y la medicién de la
concentracion de la enzima especifica.

El tratamiento en todos los casos es sintomatico y depende de las manifestaciones que presente
cada enfermedad. En sélo ocho de las mas de 50 enfermedades de depdsito lisosomal se cuenta con
terapia enzimatica de reemplazo. Actualmente se cuenta con terapia lisosomal de reemplazo para
las siguientes entidades clinicas: enfermedad de Gaucher, enfermedad de Fabry, enfermedad de
Pompe, mucopolisacaridosis tipos I, II, IVA y VI, y deficiencia de lipasa acida lisosomal.3 Este tipo
de tratamientos no son curativos y la respuesta a los mismos es variable en cada enfermedad.

Los retos en las enfermedades de deposito lisosomal son el diagndstico temprano y el acceso al
tratamiento en caso de que se encuentre disponible. Ha sido ampliamente debatido si son enferme-
dades que deban ser incluidas dentro del tamiz metabolico neonatal. En la actualidad podrian ser
incluidas las enfermedades que cuentan con un tratamiento.

Las manifestaciones son tan diversas e inespecificas que el diagnostico se retrasa en practica-
mente todos los pacientes del pais. Una vez que son diagnosticados se debe impulsar el acceso a
las terapias existentes. El Instituto Mexicano del Seguro Social cuenta con tratamiento enzimatico
de reemplazo para la enfermedad de Gaucher, la enfermedad de Fabry, la enfermedad de Pompe
y la mucopolisacaridosis tipos I, I y IV; una de ellas cuenta con indicaciones especificas para el ini-
cio del tratamiento en casa.

Acidemias metilmalénica y propidnica

Son errores innatos del metabolismo de aminoacidos de cadena ramificada. Se manifiestan en las
primeras horas de vida mediante dificultades para la alimentacion, pancitopenia y encefalopatia;
pueden progresar a coma y a la muerte.3¢
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La acidemia metilmalonica es originada por mutacion en la metilmalonil-CoA mutasay la acide-
mia propidnica por mutacion en la propionil-CoA carboxilasa.3?

Las caracteristicas bioquimicas distintivas son la presencia en un neonato enfermo, que luce sép-
tico y presenta acidosis con anion gap elevado, cetoacidosis, acidosis lactica, hiperamonemia e
hipoglucemia. Se debe realizar el diagnostico diferencial con sepsis, encefalopatia hipdxico-isqué-
mica e intoxicacién por fairmacos.3®

El diagnostico se basa en la presentacion clinica y el andlisis de laboratorio que incluya la presen-
cia de acidosis metabdlica, cetoacidosis, acidosis lactica, hiperamonemia, hipoglucemia, pancito-
penia, elevacion de laacilcarnitina C3y dcidos orgdnicos en la muestra de orina.3? Una pequeiia por-
cién de pacientes pueden ser diagnosticados mediante tamiz metabdlico neonatal antes del inicio
de la sintomatologia, disponible en algunas instituciones de salud;* sin embargo, muchos de ellos
pueden presentar sintomas antes de recibir el resultado del tamiz.

El tratamiento en la fase de descompensacion consiste en revertir el catabolismo con el aporte
elevado de glucosa a una velocidad minima de 6 a 8 mg/kg/min, el aporte de lipidos a razon de 2
a 3 g/kg/dia, la suspension del aporte de proteina de manera temporal, el manejo agresivo de las
infecciones y el manejo de la hiperamonemia con acarreadores de nitrégeno (benzoato de sodio).3

El tratamiento una vez que se logra la estabilidad consiste en una dieta con restriccion proteica,
alimento médico libre de metionina y valina, una dieta baja en isoleucina y treonina, suplemento
de carnitina y tratamiento crénico de la hiperamonemia. La enfermedad se caracteriza por descom-
pensaciones de acidosis del anion gap frecuentes ante eventos de estrés, como infecciones virales
o procedimientos quirdrgicos.3¢

El reto principal en las acidemias organicas es el diagnostico temprano. No son diagnosticadas
debido a que son patologias de debut en la mayoria de los casos en el periodo neonatal, se presentan
con sintomatologia inespecifica y no se cuenta con un alto indice de sospecha. En las unidades de
neonatologia ante un recién nacido enfermo, que luce séptico y con cultivos negativos que no
mejora con el tratamiento habitual se debe disponer de la toma de gasometria y amonio para iniciar
la sospecha y después referirlo a un centro de atencion metabolica para confirmarla. Una vez que
se realiza el diagndstico se debe mejorar el acceso de los pacientes a los alimentos médicos con res-
triccion de aminodcidos especificos.

CONCLUSIONES

En 2012 la Dra. Elba Delgado establecid los retos a los que se enfrentaba el Instituto en materia de
enfermedades metabdlicas congénitas:
¢ La capacitaciéon continua y la actualizacion del equipo multidisciplinario.
¢ La gestion oportuna de los estudios de confirmacidn.
e El fortalecimiento del sistema de informacion.
¢ La consolidacion del equipo multidisciplinario para promocion, deteccion, vigilancia epide-
miolodgica y atencion integral.
¢ El establecimiento del diagnostico definitivo de los pacientes con hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria, deficiencia de biotinidasa y galactosemia clasica.
¢ La modernizacion en los procesos de laboratorio.

Desde entonces mucho se ha trabajado para lograr avances significativos en dichos retos. El Insti-
tuto cuenta con un programa de tamiz metabdlico que cada dia mejora en cuanto a calidad y tiem-
pos de deteccion de pacientes. La mejora de este programa ha llevado a detectar un nimero mayor
de pacientes y a enfrentar a nuevos retos, sobre todo en relacion con el tratamiento. Los errores
innatos del metabolismo siguen siendo enfermedades poco conocidas, consideradas poco frecuen-
tes y de poco interés en la mayoria de los médicos de primer contacto.
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Los nuevos retos que enfrenta el Instituto son:

Capacitacion continua y creacidn de centros de atencion especializados para el seguimiento
de los pacientes detectados.

Creacién de programas educativos especificos para la formacidn de personal para tratar con
calidad a este grupo de pacientes.

Ampliacion de la cobertura de pruebas para confirmar la sospecha de errores innatos del
metabolismo (amonio, aminoacidos en plasma, 4dcidos organicos en orina).

La garantia del tratamiento de las enfermedades incluidas en el tamiz metabdlico neonatal
institucional, comprendiendo la formacion de médicos y nutridlogos para realizar prescrip-
ciones nutricionales adecuadas.

La ampliaciéon futura del nimero de enfermedades a tamizar en la etapa neonatal.
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INTRODUCCION

| cancer engloba muchas enfermedades que se caracterizan por la proliferacién indiscrimi-

nada de células que contienen alteraciones que les confieren la capacidad de escapar de la

apoptosis y modificar su funcidn, ademas de su capacidad para desplazarse a otras partes del
cuerpo, generando metastasis. Seguin GLOBOCAN 2018, cada afio se diagnostican 18 millones de
casos nuevos de cancer en todo el mundo, de los cuales mas de 200,000 ocurren en nifos y adoles-
centes.!

El cancer infantil en México es un problema de salud publica y requiere una atencion prioritaria,
ya que es la primera causa de muerte en los pacientes de entre 5y 14 afios, y la sexta en los menores
de cinco afos de edad; a pesar de que el cancer infantil representa 5% de todos los canceres, en estos
pacientes implica un deterioro en la calidad de vida y constituye un cambio significativo en el estilo
de vida y las relaciones familiares y sociales tanto para el paciente como para la familia.!

Los tumores malignos del sistema nervioso central (SNC) representan la neoplasia solida mas
frecuente en los pacientes pediatricos, 26% del cancer infantil y la tercera causa de muerte por can-
cer en la nifiez.!

El diagndstico y el tratamiento de los tumores del SNC es complejo, ya que se requiere tecnologia
de punta y grupos multidisciplinarios para tener éxito. La Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) Hospital de Pediatria (HP) Centro Médico Nacional “Siglo XXI” (CMN SXXI), pertene-
ciente al Instituto Mexicano del Seguro Social, es un Centro de Referencia Nacional para el diagnos-
tico y el tratamiento de estas neoplasias. El diagndstico en muchos de los pacientes que ingresan
en la unidad suele ser tardio, debido a su gran complejidad y a la poca accesibilidad a la atencion
médica con la que cuentan algunas familias en diferentes estados de la Republica Mexicana; en la
actualidad, con el programa de los Centros de Referencia Estatal de Atencion a Nifias y Nifios con
Cancer (OncoCREAN) se ha incrementado el acceso de los pacientes pedidtricos a los servicios
médicos; sin embargo, los pacientes con tumores del SNC siguen siendo considerados de alta com-
plejidad, con una importante necesidad de recursos para su abordaje integral, tanto diagndstico
como terapéutico, por lo que deben ser atendidos en los Centros de Referencia Nacional.z

El Servicio de Oncologia Pediatrica de la UMAE HP CMN SXXI inici6 sus labores el 27 de abril
de 1992 para el tratamiento de multiples tipos de cancer infantil incluidos los tumores del SNC. Se
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puede considerar que durante estos 30 afios la UMAE ha ido a la par de muchos avances internacio-
nales, gracias a lo cual brinda una atencion de calidad a los pacientes con dicha patologia por el
trabajo multidisciplinario, con lo que se ha logrado un incremento tanto de la supervivencia como
de la calidad de vida de los pacientes.

GENERALIDADES

El sistema nervioso central estd conformado por el cerebro y la médula espinal, y se divide de
manera global en tres regiones: supratentorial (hemisferios cerebrales, tdlamo, ganglios basales,
diencéfalo, tractos 6pticos y quiasma, hipotalamo e hipéfisis), infratentorial (cerebelo y tallo cere-
bral) y médula espinal.3

Los factores de riesgo para su desarrollo incluyen los ambientales, entre los cuales solamente
estd bien identificada la radiacion ionizante, y los genéticos, los cuales se detectan en 10% de los
pacientes con neoplasias del SNC. La importancia de conocer estos sindromes y la asociacion con
cada tumor tiene la finalidad de vigilarlos, debido a la predisposicion; se pueden mencionar el reti-
noblastoma hereditario (gliomas, pineoblastoma), el sindrome de Turcot (meduloblastoma WNT
tipo 2, gliomas tipo 1), el sindrome de Li-Fraumeni (tumores embrionarios y astrocitoma), el sin-
drome de neurofibromatosis tipo 1 (glioma del nervio 6ptico 30%) y 2 (schwannoma, meningioma
y ependimoma espinal), sindrome de Gorlin (meduloblastoma subgrupo SHH), sindrome de Ru-
benstein-Taybi (meduloblastoma, oligodendroglioma), esclerosis tuberosa (astrocitoma subepen-
dimario de células gigantes) y sindrome de von Hippel-Lindau (gangliocitoma anapldsico).+5

Los tumores del sistema nervioso central se caracterizan por sus diversas histologias, grados
tumorales, respuesta al tratamiento y localizacion. De acuerdo con su histologia, el grupo de tumo-
res del SNC mds frecuentes son el astrocitoma (de 45 a 80%), el meduloblastoma (20%) y el ependi-
moma (de 5a10%); algunos otros tipos tumorales se presentan en nifios con menor frecuencia. La
localizacién mas frecuente en los pacientes de 4 a 10 afios incluye el cerebelo, con predominio de
los astrocitomas de bajo grado (de 15a 20%), seguidos del meduloblastoma (20%) y los astrocitomas
supratentoriales de alto grado, con predominio en los menores de tres afios de edad (de 10 a 15%);
el tallo cerebral (de 10 a 20%); la fosa posterior (de 5a 10%), en la que se presenta el ependimoma;
y la region pineal, que se ve afectada en un bajo porcentaje, siendo los tumores germinales los mas
frecuentes (de 0.5 a 25).346

En el diagnostico de los tumores cerebrales es de suma importancia hacer una buena anamnesis
y una excelente exploracidén neuroldgica; sin embargo, debido alo inespecifico de sus signos y sinto-
mas, pueden confundirse con otras patologias mas frecuentes, retrasando el diagndstico; en México
existe un promedio de hasta seis meses después del inicio de los sintomas para iniciar el trata-
miento. La sintomatologia de los tumores cerebrales depende de la localizacion del tumor, la infil-
tracion de estructuras adyacentes cerebrales y la edad del paciente.3+7

La hipertension intracraneal se manifiesta con frecuencia con hidrocefalia o efecto de masa del
tumor; el inicio de los sintomas es insidioso, inespecifico y no localizado; en los lactantes se puede
presentar irritabilidad, llanto neurogénico, falla de medro, regresion del desarrollo, macrocefalia,
abombamiento de la fontanela y ojos de sol naciente; en los pacientes mayores se pueden presentar
cambios de personalidad, disminucion del aprovechamiento académico y fatiga.

Al inicio la cefalea es intermitente y de baja intensidad, pero con el tiempo se presentara cefalea
intensa que puede despertar al paciente por la noche o ser de predominio matutino, y que dismi-
nuye conforme pasa el dia; es holocraneana de predominio frontal y occipital, empeora con las
maniobras de Valsalva y mejora con el vomito; también se presenta vomito, el cual puede estar pre-
cedido de arqueosy ser posterior a los alimentos, lo cual confunde alos médicos de primer contacto
en el diagnostico, asi como anisocoria, problemas visuales y papiledema, que se presenta en el pa-
ciente con larga evolucion. La triada de Cushing (hipertension arterial, bradicardia y bradipnea) se
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presenta en los pacientes en los que el incremento de la presidon intracraneana surge de forma
abrupta.3s7

En los pacientes con tumores supratentoriales se aprecian hemiparesia, pérdida motora o senso-
rial, hiperreflexia y quejas visuales, dependiendo del sitio de afeccion de la via optica: pérdida
monocular de la visién en el nervio dptico, pérdida del campo visual y disminucion de la agudeza
visual en el quiasma.357

Las crisis convulsivas, a diferencia de los adultos, se presentan en 1% de los pacientes con tumor
supratentorial y hasta 15% de los pacientes pueden desarrollar crisis convulsivas a lo largo de su
enfermedad. Déficit del lenguaje en los tumores frontoparietotemporales, en el drea de Broca o en
el drea de Wernicke.357

Los tumores supraselares y pineales causan desordenes endocrinoldgicos, con predominio de
diabetes insipida (34.5%). En la gldndula pineal se desarrolla sindrome de Parinaud (pardlisis de
la mirada conjugada hacia arriba); muchos pacientes con tumor pineal desarrollan fotofobia. En los
lactantes con tumores taldmicos puede existir sindrome diencefdlico (emaciacion, falta del creci-
miento, estado de hiperalerta, hiperfagia).357

Los tumores infratentoriales (cerebelo y tallo cerebral) se presentan con ataxia, neuropatias cra-
neales y disfuncién motora fina, lo cual se puede presentar de forma insidiosa con torpeza, dificul-
tad para la escritura, dificultad al correr o saltar, bradilalia; los tumores de los hemisferios cerebelo-
sos comunmente causan lateralizacidon de la marcha, dismetria y nistagmus, y pueden ocasionar
incremento de la presidn intracraneal. Los tumores del tallo cerebral presentan paralisis de los pares
craneales.357

Una vez que se sospecha un tumor cerebral se realizan estudios de neuroimagen: la tomografia
computarizada casi siempre es el primer estudio, ya que es una herramienta que resulta accesible
en muchos hospitales y se puede realizar en los pacientes inestables con una urgencia neuroldgica;
resulta util para confirmar la presencia de un tumory detectar su localizacidn, hidrocefalia, edema
cerebral, lesiones dseas, deteccion de calcificaciones y hemorragia.+5

La imagen por resonancia magnética ofrece ventajas sobre la tomografia computarizada, pues
define la extension y la diseminacion tumoral, ya que tiene una mejor resolucion. En ella se pueden
realizar diferentes secuencias que permitirdn definir caracteristicas del tumor sin exponer al
paciente a rayos X, como la secuencia FLAIR, que apoya en la definicion del edema, la metastasis
y el campo a radiar; es una secuencia de difusion que sirve para delimitar de una forma precisa el
tumor; la espectroscopia es una forma no invasiva que provee informacién metabdlica de los teji-
dos.4+7 La tomografia por emision de positrones con metionina, relacionada con la sobreexpresion
del sistema transportador de tipo Ly la via principal para la captacion celular de aminoacidos, que
en los tumores cerebrales muestra una correlaciéon con la proliferacién celular in vitro, la cantidad
de microvasos, la presencia de antigeno nuclear y la expresion de Ki67, es un estudio util para valo-
rar los tumores de bajo grado residual posquirtirgico, la planeacion quirurgica y la radioterapia, ya
que capta las partes con mds actividad metabdlica, la respuesta al tratamiento y la progresién de
la enfermedad, proporcionando datos metabolicos que predicen la actividad tumoral con altas sen-
sibilidad y especificidad.®

Se realizan pruebas como puncién lumbar en los pacientes con riesgo de diseminacion, como
meduloblastomas, ependimomas y tumores germinales; en estos ultimos se realizan marcadores
tumorales como alfafetoproteina y fraccion beta de la hormona gonadotrofina corionica, lo que
permite realizar el diagndstico de estos ultimos sin necesidad de someter a cirugia a los pacientes
con tumores germinales, dado que puede condicionar complicaciones principalmente endocrino-
logicas posquirtrgicas, disminuyendo la morbilidad y acelerando el diagndstico y el tratamiento.

Los tumores del sistema nervioso central representan una de las primeras causas de muerte por
cancer en México; en las ultimas décadas se han hecho avances cientificos significativos en el diag-
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nostico, la clasificacion y el tratamiento de ellos, con lo que se ha logrado mejorar el entendimiento
de su comportamiento clinico, dando pauta a la realizacion de modificaciones en los protocolos
internacionales, los cuales han mejorado la supervivencia en algunos tumores, como el medulo-
blastoma y los gliomas de bajo grado, mediante la disminucion de la toxicidad por quimioterapia
o radioterapia. Sin embargo, en los tumores de alto grado no se ha logrado atin una mejoria en la
supervivencia, pero si en la calidad de vida.6.9

En la UMAE HP CMN SXXI todo esto se logra gracias al trabajo multidisciplinario de la Clinica
de Tumores del Sistema Nervioso Central, en la cual se inici6 el tratamiento neoadyuvante que
intentaba disminuir el volumen tumoral previo a la radioterapia y la radiosensibilizacion de los teji-
dos tumorales, e incrementar la supervivencia de los pacientes, principalmente con meduloblas-
toma.=

De manera concomitante con las modificaciones de los tratamientos existia el Laboratorio de
Tumores Cerebrales, en el que se realizaba un cultivo celular, que es un conjunto de técnicas que
permiten el mantenimiento de las células in vitro, manteniendo al maximo sus propiedades fisiol-
gicas, bioquimicas y genéticas, asi como varios estudios moleculares, entre los cuales se menciona
la supervivencia asociada a varios marcadores tumorales, como Ki67 (marcador de proliferacion
tumoral), p53 (marcador de mal prondstico al permitir a la célula maligna escapar de la apoptosis
en el ciclo celular), protooncogén Bcl2 (linfoma de células B2 implicado igualmente en el bloqueo
delamuerte celular) y CD133 (expresado en las células madre neuronalesy de las células malignas).=

En los ultimos cinco afios la Clinica de Tumores del Sistema Nervioso Central no s6lo incrementd
la supervivencia, sino que se realizé un estudio que incluyéd a 198 pacientes con diferentes subtipos
de tumores del sistema nervioso central, logrando disminuir las secuelas asociadas al padecimiento
y mejorando la calidad de vida de los nifios mexicanos con este tipo de tumores.

Los pacientes son referidos de las unidades de primero y segundo niveles con sospecha de neo-
plasias del sistema nervioso central; en el momento de su ingreso por admision continua se inicia
el manejo de soporte del paciente y se determina la necesidad de cuidados intensivos; se realiza una
tomografia computarizada para descartar las condiciones de urgencia, como hipertensién intracra-
neal, edema cerebral secundario e hidrocefalia; y se realiza una resonancia magnética de craneo y
en casos especificos del neuroeje para corroborar la presencia de una lesién del SNC. Si el paciente
tiene una situacion de urgencia, como hipertension intracraneal, el Servicio de Neurocirugia reali-
zara de forma urgente la colocacion de una valvula de derivacién ventriculoperitoneal y posterior-
mente se llevan a cabo los cuidados intensivos o pediatricos, dependiendo de sus condiciones, y se
programa la cirugia para la toma de biopsia o reseccion tumoral, para lo que se requieren de nueva
cuenta los cuidados intensivos pediatricos.

En los pacientes hospitalizados se cuenta con la atencion del Servicio de Enfermeria; ademds de
la puntual administraciéon de medicamentos, cuidados de soporte y una vigilancia estrecha de los
pacientes con tumores de sistema nervioso central, en ellos se detectan de forma temprana las con-
diciones criticas que requieren atencion inmediata, lo cual ha disminuido de forma considerable
la morbilidad en estos pacientes. Una vez realizada la biopsia o reseccion de la tumoracion, o ambas,
la muestra de tumor se envia al Servicio de Patologia para realizar el diagnostico y la estadificacion
necesarios para que el paciente reciba un tratamiento dirigido de acuerdo con el subtipo de tumor
mediante las guias internacionales.

Al contar con un reporte histopatoldgico y la realizacion de pruebas moleculares y de inmuno-
histoquimica, el paciente es captado por el Servicio de Oncologia para dirigir el manejo integral.
Se solicitan valoraciones para el manejo integral por parte de diversos servicios: Audiologia, para
la prevencidn de secuelas auditivas; Nefrologia, para la valoracidn de la funcidn renal para el inicio
de quimioterapia y brindar manejo de las tubulopatias esperadas con el uso de platinos, que son
parte esencial del tratamiento farmacoldgico; Endocrinologia, para el abordaje y el tratamiento de
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enfermedades y sindromes neuroendocrinos secundarios a algunos subtipos tumorales; Rehabili-
tacion y Salud Fisica, para el manejo de secuelas motoras; Salud Mental, para el abordaje del
paciente, la familia e incluso el equipo médico en el manejo psicologico y psiquidtrico, asi como
en la forma de brindar informes y juntas multidisciplinarias; Trabajo Social, que interviene en los
procesos administrativos y en el estudio familiar esencial para que el paciente pueda recibir el trata-
miento, sobre todo en los casos en los que se requieren albergues para que el paciente con necesida-
des especiales y los familiares permanezcan en la ciudad; 15% de los pacientes con tumores del SNC
desarrollan crisis convulsivas en algiin momento de su evolucion, para lo cual se solicitara el apoyo
de Neurologia y para algunas otras secuelas; Cirugia de Tumores, que interviene en el manejo qui-
rurgico de algunas complicaciones secundarias al tratamiento y en la colocacion de catéteres; e
Infectologia, para manejar las infecciones asociadas al tratamiento, sea quirdrgico u oncologico. En
algunos casos de meduloblastoma y tumor rabdoide teratoide atipico se ha realizado trasplante
autdlogo de células hematopoyéticas logrando un incremento de la supervivencia de 20 a 40% a dos
anos. La Clinica de Cuidados Paliativos interviene en el manejo de soporte y acompafiamiento de
todos los pacientes con enfermedades limitantes para la vida, incurables y terminales, y se ha
logrado la asistencia a 51 pacientes con este diagnostico, mejorando su calidad de vida de una
manera significativa.

Con excepcidn de los pacientes con gliomas difusos de puente (quienes se envian al diagndstico),
todos los pacientes son enviados al Servicio de Radioterapia en el tercer curso de quimioterapia.

Una vez que el paciente termina su tratamiento farmacoldgico y de radioterapia permanece en
vigilancia cinco afios, ya que durante este tiempo el riesgo de recidiva es elevado. En este tiempo
se realizan vigilancia neurologica, estudios de imagen y control de las secuelas; a los cinco afios de
vigilancia el paciente es egresado y contintan el seguimiento y el tratamiento de los efectos a largo
plazo secundarios o de secuelas.

En la Clasificacién de los tumores cerebrales, quinta edicion, de la Organizacion Mundial de la
Salud, se introdujeron grandes cambios para crear una nomenclatura basada en la histologia, las
caracteristicas ultraestructurales y lainmunohistoquimica, introduciendo 22 tipos tnicos de tumo-
res con alteraciones moleculares especificas, con base en las cuales se hacen las adecuaciones del
tratamiento de cada paciente.o3

GLIOMAS Y TUMORES GLIONEURONALES Y NEURONALES

Gliomas de bajo grado

Los gliomas de bajo grado son los tumores mas comunes en la edad pediatrica y rara vez, a diferen-
cia de los adultos, se transforman en tumores de alto grado (debido a que es poco comtin encontrar
en ellos mutaciones de IDH1 e IDH2); sin embargo, hay ciertas caracteristicas que pueden influir
en los nifios en esta transformacién, como son la edad (cuanto menor es, mayor es el riesgo), la
reseccion incompleta, la histologia fibrilar y las localizaciones profundas de la linea media, como
sucede en el hipotalamo y el nervio optico.

Comprenden varios subtipos, como el pilocitico, que es el mas frecuente, 20% de los tumores
cerebrales en nifios, en su localizacidn de fosa posterior en donde encontramos hasta en 90% fusion
de KIAA 1549-BRAF; otras alteraciones son las mutaciones puntuales de BRAF V600oE. También se
incluyen en los subtipos el astrocitoma pilomixoide, el astrocitoma subependimario de células
gigantesy el astrocitoma difuso de bajo grado, y el gangliom. La comprension de su biologia implica
agentes de terapia dirigidos especificamente a la alteracion molecular. En México se han utilizado
radioterapia y varios agentes de quimioterapia (vinblastina, vincristina-carboplatino) en los tumo-
res residuales recidivantes de la linea media o de la via 6ptica, en los cuales la reseccién quirtrgica
es dificil y no se puede llevar a cabo. Se ha reportado una supervivencia libre de enfermedad de 69
a 85% y una supervivencia global de 95% a 10 afios.9054
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Figura XI-1. Astrocitomas de bajo y alto grado. A. Comparacion de la supervivencia de los niflos con astrocitomas de alto
(n=18) y bajo grados (n=29). B. Evolucion clinica del astrocitoma pilocitico supraselar. C. Corte histolégico con patrén tisular
bifasico con células piloides, fibras de Rosenthal y vasos hialinizados; tincién con HE 10X. D. Glioma difuso de la linea media
H3K27 alterado. E. Inmunohistoquimica positiva para H3K27M mutado y pérdida de retencion de H3K27 m3.

Gliomas de alto grado

Tienen un prondstico pobre, pues después de la quimioterapia y la radioterapia adyuvante entre
70y 90% de los nifios mueren. En cuanto a las modificaciones de la nueva clasificacion, el glioblas-
toma multiforme ha desaparecido en los nifios; actualmente se debe identificar el gen de la familia
de remodelacién de la cromatina histona 3 (H3), lo que disminuye la metilaciéon y bloquea la dife-
renciacion glial, promoviendo la gliomagénesis.o© 314

Hay cuatro subtipos de gliomas difusos identificados:

1. H3K27 alterado, que incluye el antes llamado glioma difuso intrinseco de puente y los tumo-
res agresivos del tdlamo y las estructuras de la linea media; estd asociado a una baja supervi-
vencia, y esta alteracion es mas predictiva del pronostico que el grado histoldgico.

2. Glioma hemisférico difuso H3G34 mutado, el cual se origina en los hemisferios cerebrales en
las poblaciones escolar y adulta e incluye otras alteraciones genéticas (mutaciones de P53,
ATRX, MGMT).

3. Astrocitoma difuso de la linea media H3 nativo IDH nativo, que es un tumor agresivo de los
hemisferios cerebrales con pobre prondstico.

4. Glioma hemisférico de los recién nacidos y los lactantes con fusiones de ALK, NTRK1/2/3,
ROS1y MET4. En todos los casos el tratamiento es paliativo con radioterapia; la quimioterapia
tiene utilidad limitada en estos casoso34 (figura XI-1).

TUMORES EPENDIMARIOS

El ependimoma es el tercer tumor del SNC mas frecuente de los tumores del SNC, cuya localizacion
mas frecuente es la fosa posterior (9o%), pero también puede presentarse en lamédula espinal. Hay
nueve subtipos, y su evolucion es muy variable; aproximadamente 40% son incurables.o 3715

Los ependimomas supratentoriales se categorizan por dos fusiones: Cuior fg5- RELA, que ocurre
en 70% de los casos, activa el factor kB e infiere un peor pronostico; y la fusion que implica al gen
YAP con una evolucion aun no clara.

Los ependimomas de la fosa posterior tienen dos subgrupos principales: PFA (pacientes meno-
res, localizacion lateral y peor prondstico), que tienen una pérdida de H3K27, y PFB (nifios mayores
con mejor prondstico)9o575 (figura XI-2).
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Figura X1-2. Tumores del tallo cerebral y ependimoma. A. Supervivencia global de nifios con glioma del tallo (n =31). B. Su-
pervivencia global de nifilos con ependimoma (n =33). C. Evolucidn clinica del tumor del tallo cerebral en vigilancia. D. Evo-
lucioén clinica del ependimoma. E. Neoplasia glial con fondo fibrilar y formacién de abundantes seudorrosetas; tincién con

hematoxilina eosina.

TUMORES EMBRIONARIOS

Existen dos subtipos: los meduloblastomas y los tumores embrionarios. El meduloblastoma es el
tumor maligno del SNC mas frecuente, junto con los gliomas de bajo grado, con una presencia de
20% en el cerebelo; representa mas de 60% de los tumores embrionarios, y 70% ocurren en los pa-
cientes mayores de 10 afios de edad. Sus factores de mal pronostico son el tumor residual mayor
de 1.5 cm, la edad menor de tres afios y la diseminacién. Se reconocen dos subtipos:

1. Meduloblastoma molecularmente definido, el cual contiene cuatro subgrupos:

¢ WNT activado: constituye 10% de los meduloblastomas; se presenta en pacientes escolares
o adolescentes, se localiza en la linea media cerebelar con histologia clasica y estd asociado
a la sobreexpresion de f-catenina codificada por CTNNB1, cuya mutacion se presenta en
90% de los casos. Tienen buen prondstico y una excelente sobrevida de 95% a 10 afios.

e SHH activado: constituye 30% de los meduloblastomas; afecta a nifios menores y se locali-
za en los hemisferios cerebelosos; muestra delecion o mutacion del gen supresor de tumo-
res PTCH1 (43% de los casos), mutaciones activadas del protooncogén SMO (9%) y amplifi-
caciones de los oncogenes GLI1 y GLI2 (9%); en éstos las mutaciones de p53 ocurren hasta
en 9% de los casos, lo que conlleva a un mal prondstico.

e Sin activacion de WNT, sin activacién de SHH: incluye los subtipos 3y 4; es frecuente que
se encuentren metastasicos en el momento del diagndstico; se localizan en la linea media
y usualmente son de histologia clasica o anaplasicos de células grandes. El grupo 3 se pre-
senta en 25%, tienen una supervivencia de 50% a cinco afios y se asocian a anormalidades
como isocromosoma 17q (50%). El grupo 4 es el mds comun de los meduloblastomas (35%)
y tienen un pronostico intermedio con una supervivencia a cinco afios de 70%; sus altera-
ciones genéticas incluyen la amplificacion de NMYC (6%) y CDK6 (de 5 a 10%).

2. Meduloblastoma histoldgicamente definido: clasico, anaplasico de células grandes y desmo-

plasico-nodular, y meduloblastoma con nodularidad extensaos (figura XI-3).
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Figura XI-3. Meduloblastoma. A. Supervivencia global de los nifilos con meduloblastoma (n = 54). B. Evolucion clinica del
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TUMORES GERMINALES INTRACRANEALES

Son tumores raros del SNC en la edad pediatrica que se presentan en 0.4 a 2% de los casos; sin
embargo, debido a que la UMAE HP CMN SXXI es un Centro de Referencia Nacional, es posible
diagnosticar un numero considerable de ellos; representan entre 40 y 65% de los tumores pineales
(47%), pero también pueden ser supraselares (9%). Estos tumores presentan trastornos neuroendo-
crinos asociados, como la diabetes insipida, que se presenta hasta en 34.3%. Los mas frecuentes son
los germinomas (70%), seguidos de los tumores germinales mixtos y los teratomas; estos tumores
elevan los marcadores tumorales, como la alfafetoproteina, en el caso del componente de senos
endodérmicos y fraccion de hormona gonadotropina coriénica humana f en el coriocarcinoma, de
los cuales se pueden hacer determinaciones en la sangre y el liquido cefalorraquideo para el diag-
nosticoov (figura XI-4).

CONCLUSION

En los pacientes con tumores del SNC es de crucial importancia el diagnostico oportuno, por lo que
es necesario encaminar los esfuerzos en la capacitacion de personal médico de primer contacto, a
fin de optimizar el tiempo y los recursos para la referencia de este tipo de pacientes de forma opor-
tuna, y asi incrementar sus posibilidades de supervivencia.

Con el advenimiento de nuevas tecnologias y la adquisicidn de ellas en los diferentes centros de
atencion del paciente pediatrico, como la UMAE HP CMN SXX]I, se han podido establecer las co-
rrectas estadificacion e identificacion de las caracteristicas clinicas y moleculares de alto riesgo, lo
cual permite establecer un tratamiento individualizado y de vanguardia basado en la colaboracion
de multiples servicios, con el fin de reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida de los nifios
con estas patologias, para integrarlos de forma eficiente a la sociedad como individuos funcionales.

En este sentido, es imprescindible mantener los esfuerzos encaminados a la investigacion en
tumores de alto grado, ya que en la medida en que se incremente el conocimiento acerca de la biolo-
gia molecular y el comportamiento bioldgico de estos tumores se podran otorgar tratamientos de
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Figura XI-4. Tumores germinales del sistema nervioso central (SNC). A. Supervivencia global de los nifios con tumores ger-
minales del SNC (n =32). B. Evolucién clinica del tumor germinal de la glandula pineal. C. Neoplasia maligna germinal com-
puesta por doble poblacién celular; la predominante corresponde a células ovales con citoplasma de escaso a moderado
y nucleos redondos de cromatina abierta con el nucleolo evidente; la poblacién restante corresponde a linfocitos maduros.
Tincién con hematoxilina eosina.

precision que permitan incrementar la supervivencia y disminuir los efectos adversos del trata-
miento citotoxico.

El compromiso de todos los involucrados en el manejo de la salud de los nifios mexicanos son
la prevencion y el tratamiento oportuno que brinden oportunidades para una vida plena.
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CapituLo XII

Trasplante renal pediatrico en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente

Eduardo Angulo Lépez, Yuridia Lissette Plascencia Gamboa







INTRODUCCION

| trasplante renal, en comparacion con la terapia dialitica, mejora la calidad de vida de los

nifios con enfermedad renal crénica terminal (ERCT). La mortalidad a largo plazo en las per-

sonas receptoras de trasplante es de 49 a 82% menor que en los pacientes que se encuentran
en terapias con didlisis, dependiendo de las comorbilidades y las condiciones médicas.! El primer
paso importante para el desarrollo cientifico de los trasplantes tuvo lugar a inicios del siglo XX, y
se relaciona con el descubrimiento de la sutura vascular por parte del investigador francés Alexis
Carrel. Por tanto, el origen de los trasplantes de 6rganos esta muy ligado al desarrollo de la cirugia
vascular. Con este avance, entre 1900 y 1915 se realizaron los primeros trasplantes en animales. El
animal elegido fue el perro y el érgano fue el rifidn.2

En 1906 Mathieu Jaboulay publicé el primer trasplante realizado en un ser humano. Se traté de
un injerto renal de un cerdo, implantado en el codo izquierdo de una mujer de 50 afios con insufi-
ciencia renal terminal. El fracaso del intento, en relacién con la incompatibilidad entre especies,
no desanimo a los investigadores, de modo que en 1910 Unger, profesor de cirugia en Berlin, comu-
nicd haber realizado mas de 100 trasplantes de rifién de perros fox terrier a perros boxer. Al mismo
tiempo, Carrell realizé trasplantes experimentales de rifiones, tiroides, paratiroides, corazén y ova-
rios, y su trabajo fue reconocido con el premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1912.2
En las décadas siguientes, distintos investigadores rusos, franceses y estadounidenses realizaron

diferentes experimentos con animales, y en 1933 se tuvo noticia del primer trasplante de un rifiéon
humano | un hombre, practicado en Ucrania por Voronoy, realizado con el rifion de un donante
grupo sanguineo O en una receptora del grupo sanguineo B. Tal incompatibilidad determiné el fra-
caso del intento y el fallecimiento de la receptora a las 48 h.2 El 24 de diciembre de 1952 en el Hospi-
tal Necker de Paris tuvo lugar el primer trasplante de rifion entre personas emparentadas: un joven
carpintero de 16 afios cayé un andamio y sufrio una rotura del rifién derecho, el cual tuvo que ser
extraido. Después de la intervencidén quedd anurico y se descubrio que el rifién extraido era tnico.
Seis dias después se le trasplantd el rinon izquierdo de sumadre. El rifidn funcioné inmediatamente
y la situacion clinica y bioldgica del receptor mejor6 rapidamente. Pero a los 22 dias del trasplante
la funcion del injerto fracasoé por un episodio de rechazo y pocos dias después el receptor fallecié:
no habia posibilidades de didlisis y no se conocian tratamientos para solucionar el rechazo.>

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA m

—



&

80

70 67 \ 66
62 65
/[~ 61 /\\

o YA

501 DVR:1285 AG) A/ = et ﬁ
45 45

DME: 224 4322 47 47

40
[ \p/
30 &2
28
/ b N
20 , 21

. NI p
VoS VN S

_
3
}
[6;]
)
s
=
>
~
S
[e)]
>
~
)
>
>
[e¢]
g

2 1.2 4 V3 6 \8
1 0 /o
O —F

[0} ST AN MITNDONDNOOENMIOLONOMOOOTOENMIWmMONONO OGN
ooggggggmg808000000005555555655N88
222222272 22ARRRR2°22QRVNRRNNNRANNRRR

Trasplantes renales (DVR) Trasplantes renales (DME)

Figura XlI-1. Trasplantes renales realizados en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente, al 3 de noviembre de 2022. DVR: donante vivo relacionado; DME: donantes por muerte encefalica.

El primer trasplante renal con supervivencia a largo plazo tuvo lugar en el Hospital Brigham, de
Boston, en1954, de la mano de Murray, Merril y Harrison. El donante y el receptor eran dos gemelos
homocigdticos, lo que garantizaba la ausencia de rechazo inmunitario. El trasplante se realizé me-
diante la técnica de Kuss.2 En México el primer trasplante renal fue realizado por los doctores
Manuel Quijano, Gilberto Flores y Federico Ortiz Quezada en el Centro Médico Nacional del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, en 1963; desde entonces se han construido mds de 300 centros de
trasplante en diferentes estados del pais.3

En noviembre de 1989, en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria
(HP) del Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO), el Dr. Ernesto Gdmez Herndndez llevo
a cabo el primer trasplante renal de un donante vivo relacionado (madre), que le doné un rifién a
su hija de 15 afios, el cual fue exitoso. Desde entonces, con ayuda de un equipo multidisciplinario,
la UMAE ha realizado 1,509 trasplantes, de los cuales 85.1% (1,285) fueron de donante vivo relacio-
nado y 24.9% (224) de donantes con muerte encefélica (figura XII-1).

Descubrimiento de la inmunosupresion
En 1958 se describi¢ el primer antigeno de histocompatibilidad y en 1962 se utilizé por primera vez
un esquema de azatioprina y glucocorticoides para el tratamiento en los pacientes que recibieron
trasplantes renales. La solucion usada para preservar el injerto fue utilizada exitosamente por
Collins en 1969, y desde entonces lleva su nombre. Mds adelante, en la década de 1980, los médicos
de la Universidad de Wisconsin desarrollaron una nueva solucion preservadora que mejora la cali-
dad de los injertos. En ese mismo afio se comenzo a usar la ciclosporina y se obtuvo una mayor
sobrevida del injerto.2

En la década de 1970 Starlz demostro la eficacia de la combinacién inmunosupresora predniso-
na-azatioprina, al lograr una sobrevida de tres afios en un trasplante de donante vivo de un paciente
de 12 afios con el rifién de su madre. Diez afios mds tarde, en 1982, el mismo autor introdujo un
nuevo inmunosupresor —Ia ciclosporina— en el trasplante renal pediatrico, el cual implicé un
cambio radical en las curvas de sobrevida de los trasplantes.2
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En la década de 1980 se produjo un nuevo e importante avance con la introduccién de los anti-
cuerpos, entre los cuales el mas usado fue el anticuerpo monoclonal OKT3, dirigido contra el com-
plejo CD3 de los linfocitos humanos diferenciados. Después, en los tiltimos 10 afios se introdujeron
medicamentos probadamente eficaces en el control del rechazo; en la fase de induccion se empleo
basiliximab o anticuerpos policlonales, como el suero antilinfocitico y la timoglobulina, con lo cual
se evidenciaron una mejoria en la recuperacion de los rechazos agudos y una significativa diferencia
en la sobrevida a tres afios de los rifiones trasplantados; en la fase de mantenimiento se emplearon
medicamentos como el micofenolato de mofetilo, el tacrolimus, la prednisona y el sirolimus, que
en los estudios tricontinentales mostraron una reduccion del rechazo agudo de hasta 30% en los
primeros seis meses de trasplante.> Durante las tltimas dos décadas la UMAE HP CMNO ha utiliza-
do la terapia inmunosupresora de tltima generacién tanto para induccion como para el tratamiento
de mantenimiento.

INICIOS DEL TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO, UNIDAD
MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE PEDIATRIA
DEL CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente inici6 actividades el 1 de agosto
de 1967, como parte de la Unidad Médica de Oblatos, con 150 camas, las cuales en1970 se duplicaron
con base en la epidemiologia prevalente en esa década, en la que las enfermedades respiratorias y
gastrointestinales constituian las principales causas de atencion. Poco tiempo después, con la difu-
sion de los programas de hidratacidn oral acontecié un cambio epidemioldgico significativo que
implico, entre otras, una modificacion del modelo inicial de atencion por grupos etarios a un
modelo por especialidades. Asi, en 1980 surgio un modelo de “especialidades” y una mayor prepara-
cién de pediatras en “adiestramiento” en dreas especificas, como gastroenterologia, nefrologia, he-
matologia, oncologia, neonatologia, infectologia y cirugia pedidtrica.

Hacia 1980 se incremento exponencialmente el nimero de pacientes con enfermedad renal cro-
nica progresiva, lo cual demand6 una mayor atencidén a los programas sustitutivos de la funcién
renal (didlisis peritoneal y hemodialisis). Asi, para 1983 el Area de Nefrologia estaba liderada por
el Dr. Juan Rodriguez Vdzquez y equipada con cinco camas adscritas al Servicio de Medicina
Interna, una maquina de hemodialisis y un total de 15 pacientes en programa de didlisis peritoneal.
En 1985 el programa sufrio incremento importante de la demanda de atencion, hasta llegar a la inte-
gracion de mas de 150 pacientes a fines de 1995.

El terremoto de la ciudad de México en

1985 y la fuga de médicos subespecialistas

El Dr. Simo6n Alfonso Ojeda Durdn, nefrélogo pediatra egresado del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI” del Instituto Mexicano del Seguro Social, con posgrado en dialisis y trasplante renal en el Chil-
dren’s Hospital, Los Angeles, EUA, vivié en carne propia la tragedia ocurrida por el terremoto de
septiembre de 1985. Esto fue un parteaguas para que el Dr. Ojeda, quien en ese momento era médico
nefrélogo adscrito al Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XX1”, decidiera solici-
tar un cambio de adscripcion a la UMAE HP CMNO, en Guadalajara.

Con sus conocimientos y preparacién, el Dr. Ojeda fue el primer jefe del Area de Nefrologia, Uro-
logia y Trasplante del hospital. Después, en conjunto con el Dr. Ernesto Gomez Herndndez, cirujano
de trasplante renal pediatrico, fueron los impulsores para que el hospital hiciera historia al realizar
el primer trasplante renal pedidtrico el 28 de noviembre de 1989, con el principal objetivo de mejo-
rar la calidad de vida de los nifios con enfermedad renal cronica terminal. Se realizé con una
donante viva relacionada (madre) para su hija, una paciente pediatrica de 15 afios. Se organizo el
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equipo multidisciplinario, y el resto del grupo médico lo integraron tres nefrélogos, un urélogo y
un anestesiologo. El espacio fisico constaba de dos camas, y se realizaban en promedio dos trasplan-
tes al mes. Actualmente se cuenta con un drea aislada exclusiva, con 10 camas, tres de ellas de terapia
intensiva.

Después de la jubilacion del Dr. Simén Ojeda Durdn, en 2010, ocup9 la jefatura el Dr. Germén
Patifio hasta 2014, y de 2015 a 2016 dicha encomienda fue realizada porla Dra. Araceli Cisneros Villa-
seflor, para ser relevada de 2016 a 2021 por la Dra. Santa Ramirez Godinez. Actualmente esta al man-
do la Dra. Yuridia Lissette Plascencia Gamboa.

El equipo quirtrgico de Trasplante Renal se encuentra liderado por el Dr. Eduardo Angulo
Lopez, cirujano pediatra de trasplante y profesor titular de Adiestramiento Quirurgico en Trasplan-
te Renal, en conjunto con el Dr. Alfonso Navarro Gonzdlez, cirujano urdlogo de trasplante renal;
ambos médicos han realizado mas de 1,000 trasplantes pedidtricos. Desde 2015 el equipo se fortale-
ci6 con la incorporacion de otros dos cirujanos pediatras con adiestramiento en trasplante en el
Hospital Universitario La Paz, en Madrid, Espaiia: la Dra. Nidia de Monserrat Arreola Gutiérrez y
el Dr. José Manuel Zertuche Coindreau.

El equipo clinico actual cuenta con siete nefrélogos pediatras. La Dra. Soledad Zarate Ramirez
es actualmente la profesora titular del Curso de Adiestramiento Clinico en Trasplante Renal y de
la Subespecialidad en Nefrologia Pediatrica, la cual tiene un reconocimiento universitario por parte
de la Universidad Nacional Autonoma de México.

El programa de trasplante renal continua con éxito y prosperidad; hasta la fecha se han realizado
1,509 trasplantes, lo cual coloca al hospital con la mayor productividad y experiencia en el trasplante
renal pediatrico no sélo del pais, sino también de la comunidad internacional latinoamericana.

Sede formadora

Actualmente la UMAE HP CMNO es una sede formadora desde 1987 y ha proporcionado adiestra-
miento en nefrologia y trasplante renal, del cual han egresado 15 generaciones, con un total de 16
cirujanos adiestrados en trasplante renal. Desde 2005 se inicio la subespecialidad en nefrologia
pediatrica, de la que han surgido 17 generaciones con 43 médicos egresados. Un total de 16 médicos
subespecialistas en nefrologia han recibido adiestramiento clinico en trasplante renal.

Indicadores de éxito de trasplante
En el Hospital de Pediatria la sobrevida postrasplante anual del injerto-paciente es mayor de 95%.

El modelo de atencion que sigue la UMAE HP CMNO, y que es una parte fundamental de los
resultados exitosos de nuestro programa de trasplante, es el nefrologo pediatra, quien es el médico
tratante desde el inicio de la enfermedad; realiza el protocolo de trasplante y una vez terminado
lo presenta al Comité Interno de Trasplante para su aceptacion o rechazo. Si el paciente cuenta con
donante vivo relacionado y es aceptado, se programa para trasplante (actualmente no contamos con
diferimiento). Si el paciente no cuenta con un donante, es registrado ante el Centro Nacional de
Trasplantes para que sea incluido en la lista de espera del hospital para un donante de muerte ence-
falica.

El nefrologo pediatra es quien brinda atencion al paciente postrasplantado en las unidades de
terapia intensiva que se encuentran ubicadas dentro del Area de Trasplantes; por esta razén no hay
una dependencia del drea fisica de terapia intensiva pediatrica para la asignacion de camas. En el
area de trasplantes se cuenta con personal de todas las categorias completamente capacitado y cali-
ficado para la atencién del paciente postrasplantado.

Una vez dado de alta, el seguimiento en la consulta externa es puntual y estricto mediante prue-
bas de laboratorio completas y niveles de inmunosupresores; en el primer mes postrasplante se ha-
cen una vez por semana, entre dosy tres meses postrasplante se hacen cada dos semanas, y después
cada mes.
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Este seguimiento estricto y puntual ofrece la deteccion temprana de:

¢ Disfuncion del injerto.

e Infecciones oportunistas que pueden llegar a ser graves en el receptor.

¢ Inicio de tratamientos oportunos.

¢ Ajuste de lainmunosupresion y deteccion de efectos adversos asociados a los medicamentos.

La atencion multidisciplinaria, que incluye el seguimiento del cirujano de trasplante y del nefré-
logo pediatra, es la clave del éxito en la calidad de la atencion ofrecida al paciente antes, durante
y después del trasplante renal en esta UMAE.

TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO

El trasplante de 6rganos ha sido, sin duda, una de las innovaciones mds importantes de la practica
de la medicina en los altimos 100 afios. En 1952, en Paris, Michon y col. realizaron el primer tras-
plante renal pediatrico en un paciente de 16 afios de edad, cuya donante fue su madre; hubo una
excelente evolucion hasta el vigésimo primer dia postrasplante, en que se instal6 una anuria irrever-
sible y el paciente fallecié pocos dias después. Esto constituy6 la primera indicacion respecto a que
el principal problema en el futuro seria controlar el rechazo del injerto.+

En México, por cada 10 personas que padecen enfermedad renal cronica (ERC) y ameritan diélisis
al menos 5 son menores de edad, y se estima que en la poblacién general 1 de cada 10 personas sufre
dario renal permanente. En 2010 habia alrededor de dos millones de nifios con ERC en China, de
los cuales entre 5y 10% desarrollaron enfermedad renal cronica terminal. En México no existe un
registro Gnico que contenga las estadisticas de incidencia y prevalencia real de la ERCT en adultos
o nifios.4 En pediatria la mayoria de las veces no se puede realizar el diagnostico preciso de la causa
que ocasiono la ERC, ya que muchas ocasiones acuden tardiamente con el especialista. En la UMAE
HP CMNO se atiende en promedio al afio a 100 nifios en los programas de dialisis peritoneal y
hemodialisis.4

El trasplante renal fue reconocido en la tltima década como la modalidad terapéutica éptima
en el paciente pediatrico con ERCT, pues puede revertir las alteraciones del desarrollo cognitivo e
intelectual si se realiza predialisis o precozmente tras iniciar la didlisis, favoreciendo el desarrollo
cognitivo, el estado nutricional, la vida académica y la calidad de vida en la edad adulta del nifio
con ERCT.5

En las ultimas tres décadas, gracias a los avances tecnolégicos y de la inmunosupresion, ha mejo-
rado significativamente la sobrevida del paciente y del injerto. Sin embargo, en el trasplante renal
pediatrico existen factores técnicos, inmunitarios, metabdlicos y psicologicos que implican diver-
sos problemas y mayor riesgo que en la poblacion adulta, porlo que se requiere un equipo especiali-
zado y multidisciplinario para lograr 6ptimos resultados.!

EVALUACION DEL RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO

El trasplante renal se realiza en nifios con insuficiencia renal crénica, inclusive si no se encuentran
en estado terminal, de forma preventiva antes de requerir didlisis o en los que ya la recibieron
(hemodidlisis o didlisis peritoneal).3

En el hospital se realizan trasplantes renales de preferencia en los pacientes que pesan mas de
10 kg, debido a la complejidad del acto quirtrgico.

Historia clinica
Igual que en cualquier evaluacion de los pacientes, se debe realizar una adecuada historia clinica
que permita prever las posibles complicaciones y el éxito del trasplante. En los antecedentes es de
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vital importanciaindagarla presencia de enfermedades renales recurrentes, sindrome nefrotico por
esclerosis focal y segmentaria, y glomerulonefritis membranoproliferativa, las cuales pueden recu-
rrir y causar la pérdida del injerto, por lo que se debe informar a la familia y al paciente acerca de
dicho riesgo.

Trasplantes previos

Se eleva la sensibilizacion. Es importante saber la causa de la pérdida anterior, ya que ello permite

establecer los riesgos del nuevo trasplante.6

En el examen fisico se debe enfatizar el descarte de enfermedades que puedan agravarse con la
inmunosupresion, como tuberculosis, tlcera péptica, discrasias sanguineas, VIH, hepatitis B o C,
y neoplasias.

Es posible encontrar retardo del desarrollo pondoestatural como consecuencia de la enfermedad
de base, pero se ha observado que puede ocurrir mejoria o persistir este retraso por el empleo de
corticoides postrasplante. Se deben realizar las siguientes valoraciones:

1. Urolodgicas:esimportante conocer el estado de las vias urinarias pararealizar las correcciones
previamente o durante el acto quirargico del trasplante. Se debe realizar una cistografia mic-
cional para descartar reflujo vesicoureteral y corregirlo.

2. Otorrinolaringologia: en el estudio del receptor hay que descartar infecciones como la sinu-

sitis mediante una tomografia de senos paranasales.

. Infeccidon urinaria: contar con urocultivos negativos.

. Caries dentales: someterlas a evaluacion odontologica y tratamiento si es necesario.

. Perfil viral: se debe investigar la presencia previa de VIH y hepatitis By C, y realizar el estudio
de antigenos de hepatitis B y C, inmunoglobulina M contra citomegalovirus, toxoplasma,
virus de Epstein-Barr y rubéola, y descartar la presencia de tuberculosis con bacilos acidorre-
sistentes en la orina y la expectoracion seriados. Los nifios en didlisis peritoneal requieren cul-
tivos gramnegativos de liquido peritoneal dos semanas antes del trasplante.

6. Valoracion psiquiatricay psicoldgica: se dirige a la identificacion de factores de riesgo que

puedan afectar la salud mental, como depresidony ansiedad, y brindar un tratamiento dirigido.

El psiquiatra debe valorar las redes de apoyo familiar, porque la ausencia de ellas pone enries-

go el trasplante, debido a la falta de adherencia al tratamiento inmunosupresor.

7. Oftalmologia: valorar la agudeza visual, el fondo de ojo, los exudados y los datos de retino-
patia hipertensiva.

8. Cardiologia: se realizardn electrocardiograma, radiografia de torax y ecocardiograma. Se de-
be medir la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, y con los resultados se valorara en
sesion conjunta el posible tratamiento inotropico durante el trasplante y después de él.

9. Perfil inmunitario completo: realizar pruebas cruzadas a grupo, detecciéon de anticuerpos
irregulares, panel reactivo de anticuerpos, antigeno sencillo, prueba cruzada de linfocitotoxi-

cidad.»¢

vl A W

Los pacientes que van a ser llevados a trasplante renal deben ser inmunizados con el esquema usual
ante hepatitis B, neumococo, varicela, citomegalovirus e influenza.¢

EVALUACION DEL DONANTE RENAL

El trasplante renal de donante es el mas frecuente en México. En la edad pediatrica el donante suele
ser uno de los progenitores. Este tipo de donacion no siempre es posible; las contraindicaciones mas
frecuentes son incompatibilidad ABO, sensibilizacién del receptor frente al potencial donante,
deteccién de alguna enfermedad que limita la donacion o incluso motivos sociales. El objetivo gene-
ral del estudio de la pareja donante-receptor es garantizar razonablemente que ocurran las condi-
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ciones de partida para obtener el fin perseguido, que es mejorar significativamente el pronostico
de supervivencia y rehabilitacion del receptor, con un perjuicio minimo o nulo para el donante. El
principio predominante para el médico debe ser la proteccidon del donante.>¢

Criterios de exclusion de un potencial donante

Criterios absolutos de exclusién

Serologia positiva para VIH, infeccidn por el virus linfotropico T humano tipos I y II, infeccion
aguda por Tripanosoma cruzi (enfermedad de Chagas), enfermedad por priones (enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob, Kuru), sepsis o infeccion diseminada no controlada, coagulacién extravascular
diseminada, enfermedad tumoral maligna con capacidad de metastasis (excepto ciertos tumores
del sistema nervioso central, cancer cutdneo no melanoma de bajo grado y carcinoma in situ de cér-
vix), enfermedad renal cronica o nefropatia establecida con dafio estructural, enfermedades hema-
tologicas de causa desconocida (anemia apldsica, agranulocitosis), encefalopatia o coma de origen
desconocido como causa de la muerte, colagenosis y vasculitis.®

Criterios relativos de exclusion

Edad del donante 55 afios, hipertension arterial mantenida, obesidad con indice de masa corporal
> 30 kg/m2, diabetes mellitus, sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular: coronariopatia,
vasculopatia periférica, neoplasias no curadas, serologia positiva para virus de las hepatitis By C
(salvo si el receptor obtuvo reaccion en cadena de la polimerasa viral positiva), serologia positiva
para VIH, alteraciones estructurales renales o vasculares que imposibiliten la cirugia, enfermedad
renal cronica, enfermedades sistémicas con riesgo de afectacion renal —lupus eritematoso sisté-
mico— e infecciones activas, como tuberculosis, enfermedad de Chagas, paludismo, etcétera.6

Etapas de estudio de un potencial donante vivo

Primera fase

Anamnesis (peso, talla e indice de masa corporal) obligatoria. Antecedentes personalesy familiares,
exploracidn fisica completa. Pruebas de laboratorio: bioquimica general sanguinea con metabo-
lismo de hierro y lipograma, bioquimica de orina con aclaramiento de creatinina y valoracion de
la proteinuria, sedimento de orina y urinocultivo. Estudio de coagulacion, serologias para virus de
las hepatitis By C, VIH, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, toxoplasma, sifilis, virus T linfotro-
pico T humano tipos Iy I, HbAcYy, si procede, prueba de tolerancia a la glucosa oral. Grupo ABO
y tipaje para antigeno leucocitario humano. Prueba cruzada donante/receptor. Radiografia de
térax, ecografia abdominal, electrocardiograma, ecocardiograma. Angioto-

mografia computarizada abdominal, ultrasonido renal. En las mujeres: citologia vaginal, mamogra-
fia y prueba de embarazo si procede. En los hombres: valorar los estudios de autoinmunidad segtin
la enfermedad del receptor.6

Segunda fase
Repeticion del andlisis general de sangre y orina de fase previa, gammagrama renal, pruebas opcio-
nales segun los riesgos especificos: ecocardiograma de estrés, monitoreo ambulatorio de la presiéon
arterial, espirometria ante tabaquismo y colonoscopia. Valoraciones de especialidades: psicologo
(riesgo psicoldgico y afectivo, riesgo social y aspectos legales), nefrélogo (verificacion de la idonei-
dad médica por parte de un médico externo al equipo de trasplante), urélogo (verificacion de la
idoneidad quirdrgica), y anestesista (valoracion del riesgo y estrategia anestésica).6

Tanto el donante como el receptor deben contar con prueba de reaccion en cadena de la polime-
rasa para COVID-19 negativa antes del trasplante.
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COMPLEJIDAD DEL TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO EN LA R
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE PEDIATRIA,
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

En los ultimos afios la epidemiologia y las comorbilidades de la poblacion pediatrica con ERCT ha
cambiado. La UMAE HP CMNO es un centro de referencia de toda la poblacién menor de 18 afios
con ERCT de todo el centro y el noroccidente del pais. Los pacientes llegan cada vez mas tardia-
mente, con comorbilidades mas complejas que son un reto para el ofrecimiento lo mas pronto posi-
ble de un trasplante con posibilidades de éxito. Lo ideal es que el paciente sea trasplantado en la
etapa previa a la didlisis, lo que ocurre en una menor parte de los casos.

Esta situacion ha sido un drea de oportunidad para poder actualizar el protocolo de manejo y
tener procesos mas seguros. En general, el tiempo para realizar el protocolo de trasplante renal con
todas las valoraciones, estudios de radioimagen y pruebas laboratoriales es de tres a seis meses en
promedio, pero se necesita un gran compromiso de los padres para poder concluirlo. Los tipos de
padecimientos son los siguientes:

1. Trasplante renal con variantes anatomicas vasculares: existen diversas variantes anato-
micas en los rifiones; las mds comunes son las que afectan el sistema colectory las que se loca-
lizan en el sistema vascular; éstas son las mas frecuentes, pues se ha reportado que se presen-
tan en 35% de los casos. De estas variantes vasculares, la mas comun es la presencia de arterias
renales multiples, que tiene una incidencia de manera unilateral en 18 a 30% de la poblacién
y bilateral en15% de los casos. Esta deteccidn se realiza en el donante vivo mediante una angio-
tomografia dentro del protocolo de trasplante y del donante con muerte encefélica en la ciru-
gia de banco previa al trasplante. Pese a estos resultados favorables, el uso de injertos comple-
jos representa aun un gran reto técnico para el cirujano de trasplantes, quien no esta exento
de complicaciones que modifiquen el funcionamiento y la supervivencia del injerto. Durante
el transoperatorio las complicaciones mds asociadas al uso de estos injertos son el mayor
tiempo quirdrgico requerido para la reparacion vascular y un riesgo elevado de sangrado. Las
complicaciones que se pueden presentar en el posoperatorio son las trombosis vasculares, un
tiempo de hospitalizacién prolongado, la infeccion de la herida quirdrgica y el retraso en la
funcion del injerto, lo que puede inducir a la necesidad de un reemplazo renal mediante
hemodialisis.”

2. Trasplante en los pacientes con uropatia compleja: entre las causas de ERC en la pobla-
cién pediatrica, la uropatia representa un porcentaje importante de ellas. Existe una amplia
gama de estudios para el diagnostico oportuno de padecimientos uroldgicos, incluso in utero,
asi como una variedad de técnicas quirtrgicas para su correccion a fin de evitar el dafio renal.
La uropatia que ocasiona la ERCT debe ser corregida antes del trasplante renal con manejo
médico o quirurgico, a fin de rehabilitar el tracto urinario y garantizar el éxito del trasplante.
Antes y después del trasplante este tipo de pacientes requieren un manejo interdisciplinario
(trasplantologo, urélogo y nefrologo) para favorecer la adecuada sobrevida del injerto, ya que
tienen mayor riesgo de infeccion de las vias urinarias recurrente, y en algunos de ellos puede
ser necesaria una o varias cirugias correctivas antes y después del trasplante. Por esta causa,
los pacientes con uropatia compleja eran descartados como candidatos a trasplante renal; aun
en la actualidad algunos centros lo consideran demasiado riesgoso. El Hospital de Pediatria
tiene una casuistica de hasta 30% de receptores de rifion secundarios a malformaciones de
las vias urinarias. La sobrevida del injerto y del paciente es similar a la reportada en la litera-
tura, en comparacion con los receptores que no tienen patologia uroldgica asociada; sélo se
ha reportado una mayor frecuencia de hospitalizaciones por infecciones de vias urinarias.?
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3. Trasplante en pacientes con agotamiento vascular: El agotamiento del arbol vascular en
el paciente con enfermedad renal cronica terminal es una condicion grave, secundaria al
empleo de multiples catéteres venosos centrales como vias de acceso para hemodidlisis ante
la imposibilidad de realizacién o disfuncion de una fistula arteriovenosa o pérdida de la cavi-
dad peritoneal. Se produce con mayor frecuencia cuando se utilizan catéteres venosos no
tunelizados y las venas subclavias como vasos de eleccidn. Se diagnostica con la realizacion
de una angiotomografia, la cual es util para poder identificar si existe un sitio vascular ade-
cuado para poder realizar las anastomosis vasculares de un rifién donado. Cuando ya no existe
una via de acceso vascular para realizar la hemodialisis se tiene que garantizar una via vascular
transitoria como “terapia puente” para la “priorizacion de un trasplante”, la cual ocurre
mediante la colocacién de un catéter intraatrial. La enfermedad trombotica es una complica-
cién bien conocida tras el trasplante renal; la estenosis de la arteria renal y la trombosis de
la vena renal representan de 0.5 a 6% de las complicaciones posoperatorias. Los trastornos
trombofilicos pueden ser hereditarios o adquiridos; son deficiencias genéticas de los anticoa-
gulantes naturales (antitrombina, proteina C reactiva y proteina S) y los polimorfismos gené-
ticos.89 A todos los pacientes con multiples accesos vasculares o con agotamiento vascular se
les realiza un perfil de trombofilia y un estudio genético en el Centro de Investigacion Biomé-
dica de Occidente y son valorados por el personal de Hematologia Pediatrica. Esto permite
brindar un tratamiento dirigido mediante la administracidon de anticoagulantes orales de bajo
peso moleculary acido folinico, para asi minimizar el riesgo de trombosis mediante la identi-
ficacion de mutaciones o polimorfismos que pueden aumentar la morbimortalidad después
del trasplante.

4. Trasplante renal en bloque: dada la disparidad entre la oferta y la creciente demanda de
organos para trasplante, el mayor desafio es ampliar el acceso y el beneficio a la poblacién
pediatrica que se encuentra en espera de trasplante renal. Un niimero creciente de médicos
especialistas que colaboran en la unidad de trasplante de 6rganos incluyen en sus programas
la realizacién de trasplante de rifién en bloque de donantes cadavéricos pedidtricos. Los 6rga-
nos pequenos de este tipo de donantes son un potencial recurso subutilizado. En el trasplante
renal en bloque un solo paciente recibe ambos rifiones de un donante cadavérico pediatrico.
En el pasado los rifiones de los donantes infantiles fallecidos eran descartados y se asociaban
aunalto riesgo de complicaciones vasculares y urinarias, rechazo hiperagudo y funcién retar-
dada del injerto. La técnica quirtirgica se realiza mediante la identificaciéon del segmento de
la aorta proximal del donante y la anastomosis en sentido terminolateral a la arteria iliaca
externa derecha del receptor. La vena cava inferior del donante se anastomosa terminolateral
a la vena iliaca externa derecha del receptor.4 En el posquirtrgico se realizan ultrasonidos
Doppler de control para vigilar la adecuada perfusion de los injertos. En la UMAE HP CMNO
se han realizado 18 trasplantes en bloque con buena evolucién y supervivencia injerto-pa-
ciente, con resultados equiparables a los injertos trasplantados tinicos de donante vivo o cada-
vérico.

5. Trasplante renal en pacientes menores de 15 kg: no existe un consenso en cuanto a laedad
o el peso minimos para realizar un trasplante renal en el nifio con ERCT. Se considera el nifio
con ERCT como posible receptor cuando alcanza los 7.8 kg. En caso de que el paciente pre-
sente dificultades para ganar peso o complicaciones relacionadas con la didlisis, el trasplante
se realizara antes. La via de acceso para la ejecucion del trasplante también es controvertida.
Las anastomosis vasculares se realizan preferentemente en los vasos iliacos comunes, y en
caso de que el calibre de estos vasos sea demasiado pequefio se realizan en la vena cava inferior
yla aorta. En la literatura hay multiples referencias de la mayor incidencia de complicaciones
relacionadas con la cirugia en los trasplantes renales en el nifio pequefio. En otras series publi-
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cadas de trasplantes en los nifios menores de 15 kg se ha visto una incidencia de trombosis
vasculares de entre 0 y 6.9%, ademas de que han resultado ser mas severas, conduciendo a la
pérdida del injerto en practicamente la totalidad de los casos. También se ha descrito un
aumento de la incidencia de complicaciones urologicas, como fugas, estenosis ureterales o
reflujo; la incidencia reportada por los diferentes grupos va de 3 a 30%.%

En la UMAE HP CMNO hay una serie reportada de 33 pacientes con trasplante menores
de 15 kg en los tltimos 13 afios. El paciente mas pequeiio de la serie pesaba 8.5 kg. Se reporta
la presencia de trombosis del injerto en tres pacientes (9%) que ameritaron reinicio inmediato
de terapia dialitica. La prevalencia es igual a la reportada a nivel mundial.

. Trasplante renal en pacientes con disfuncion miocardica severa: las enfermedades car-

diovasculares son prevalentes en los pacientes con ERC, y la insuficiencia cardiaca congestiva
es una de sus manifestaciones mas frecuentes. Hay factores como la edad, el sexo, la hiperten-
sion arterial, la sobrecarga de volumen, la cardiopatia isquémica, la anemia y la hipoalbumi-
nemia, que han demostrado que determinan el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva
en la ERC, que se acompafia a su vez de cambios morfoldgicos y funcionales cardiacos, sobre
todo del ventriculo izquierdo, como son la hipertrofia o la dilatacion ventricular, o ambas, y
la disfuncion sistdlica o diastdlica.* Entre 50 y 60% de los fallecimientos ocurren con injerto
renal funcionante.”? Ante esta situacion detectada en la UMAE HP CMNO, en los pacientes
con fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo menor de 40% se inici6 desde hace 10 afios
el uso de levosimendan, un estimulante cardiaco que potencia la sensibilidad al calcio del apa-
rato contractil del miocardio, lo que provoca un aumento del desarrollo de la tension del mio-
filamento y la contractilidad del miocardio. Es de uso temporal y su administracion se inicia
entre 24y 48 h previas al trasplante. Inicialmente su uso fue para los pacientes candidatos a
trasplante cardiaco, pero los resultados han sido exponencialmente buenos, se ve favorecido
el manejo hemodindmico tanto en el transquirdrgico como el posquirtrgico inmediato, favo-
reciendo la extubacidn temprana y el manejo de liquidos postrasplante, disminuyendo asi la
mortalidad del paciente con injerto funcionante. Se tiene experiencia en el manejo de la frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo de hasta 25%. La funcion ventricular, una vez reali-
zado el trasplante, mejora considerablemente a los tres meses.

. Manejo del paciente altamente sensibilizado: el proceso de desensibilizacion del Pro-

grama de Trasplante del Hospital de Pediatria utiliza inmunosupresores y plasmaféresis para
remover los anticuerpos circulantes que pueden provocar disfunciéon temprana del injerto.
Este proceso se lleva a cabo antes y después del trasplante, lo que permite que muchos pacien-
tes reciban el trasplante con éxito, que de otro modo rechazarian el rifién trasplantado.

Los pacientes considerados de “alto riesgo inmunitario” que son candidatos a formar parte de un
protocolo de desensibilizacion son los siguientes:

Multitransfundidos.

Panel reactivo de anticuerpos mayor de 30%.

Segundos trasplantes.

El que cuenta con donante vivo no relacionado (antigeno leucocitario humano incompatible).
Antigen single/anticuerpos especificos contra donante, intensidad de fluorescencia media >
2,500.

Etiologia de la insuficiencia renal crénica considerada como “altamente recidivante”.

El proceso de remocion de anticuerpos circulantes se hace mediante un tratamiento denominado
plasmaféresis, y es similar a la hemodialisis. Una vez identificados y protocolizados este tipo de
pacientes, en una sesion del Comité de Trasplantes se decide si los pacientes son candidatos a for-
mar parte de dicho protocolo. Incluye cinco sesiones de plasmaféresis pretrasplantey cinco postras-
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plante renal. En cada sesion se realizan 1.5 recambios plasmaticos con albiimina a 5%; cinco dias
previos al trasplante se administra la primera dosis de rituximab y al terminar las cinco sesiones
de plasmaféresis postrasplante se administra la segunda dosis de rituximab.*

CONCLUSIONES

El programa de trasplante renal sigue aprendiendo y con paso firme camina con éxito y prosperidad.
Hasta la fecha se han realizado 1,509 trasplantes, lo cual ubica al Hospital de Pediatria con en el sitio
de mayor productividad y experiencia en el trasplante renal pediétrico no solo del pais, sino tam-
bién en la comunidad internacional latinoamericana.
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Capituro XIII

Epilepsia refractaria en la niflez del occidente de México,
Hospital de Pediatria, Instituto Mexicano del Seguro Social
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INTRODUCCION

e acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la epilepsia es una afeccion crénica de
etiologia diversa que se caracteriza por crisis recurrentes por una descarga excesiva de neu-
ronas.! A nivel mundial hay cerca de 70 millones de personas con epilepsia, con una preva-
lencia de 4 a 10 por 1,000 habitantes y una incidencia de 20 a 70 por 100,000 habitantes/afio.
Esta incidencia es mas elevada en el primer afio de vida, llegando a ser de 100 casos por 100,000,
pero disminuye de acuerdo con la edad hasta una tasa aproximada de 20 casos por cada 100,000
en la adolescencia.2 Aunque 80% de los pacientes se encuentran en los paises en vias de desarrollo,
82% de los farmacos antiepilépticos son utilizados en los paises desarrollados.3
El control de la epilepsia es siempre la meta, pero no siempre es posible. La primera linea de
manejo en pacientes con epilepsia siempre son los fairmacos antiepilépticos.3 Actualmente existen
mas de 30 farmacos de este tipo, gracias a los cuales 60% de los pacientes quedan libres de crisis,
en 20% disminuye la frecuencia y entre 20 y 30% presentan refractariedad al tratamiento.+5
La epilepsia refractaria o resistente se asocia a disminucion de la calidad de vida, aumento de
la depresion, ansiedad, suicidio y mortalidad a largo plazo.®7 También provoca un aumento de los
costos de los servicios de salud de hasta 80%, porlo que es importante encontrar otros tratamientos
para llegar al control de crisis.®
El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente es un centro de referencia de
ocho estados del pais que concentra una gran cantidad de pacientes con epilepsia refractaria. El pre-
sente capitulo reporta la experiencia obtenida en el manejo de estos pacientes con otras formas de
tratamiento, como inmunoterapia, dieta cetogénica, cirugia de epilepsia y colocacion de estimula-
dor del nervio vago (ENV).

EPILEPSIA REFRACTARIA

Desde 2010 la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) define la epilep-
sia refractaria como el fracaso para alcanzar una libertad sostenida de crisis, tras el ensayo terapéu-
tico de dos farmacos antiepilépticos escogidos apropiadamente para el tipo de epilepsia, en la dosis
adecuada y que sean bien tolerados por el paciente.>5
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También es importante diferenciar el término “epilepsia refractaria”y el de “epilepsia intratable”,
debido a que la forma intratable se refiere a la condicion imposible de ser tratada de cualquier natu-
raleza o modalidad, mientras que el término de “refractariedad” hace referencia a los pacientes con
epilepsia en los que no se observa una respuesta adecuada al manejo farmacolégico.5

En general es dificil poder predecir qué pacientes serdn resistentes al manejo farmacologico. En-
tre los factores asociados a la refractariedad estdn la epilepsia estructural, la epilepsia del l6bulo
temporal, la epilepsia de inicio temprano (antes del afio de edad) y ciertos sindromes epilépticos.

En los pacientes con epilepsia refractaria se ha reportado una tasa de mortalidad cinco veces mas
elevada que enla poblacion general, ademds de una baja calidad de vida, debido al bajo rendimiento
académico, el declive cognitivo y el aislamiento social. Las complicaciones de la epilepsia refracta-
ria también se pueden asociar a los efectos de la toxicidad de los farmacos y otros factores psicologi-
cos relacionados que incluyen depresion, ansiedad, psicosis y dependencia excesiva del cuidador.6-8

Ante esta evidencia se realizé un estudio situacional en el occidente del pais y el analisis de su
universo; el total de nifios de 5 a 12 afios en el occidente de México es de 12'225,213 seguin el Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia, de los cuales 51% tienen cobertura del Instituto Mexicano del
Seguro Social, lo que equivale a 6'234,858 nifios. Considerando que 1.5% de la poblacién pediatrica
padece epilepsia, serian 93,522 pacientes, de los cuales 20% son refractarios al tratamiento, dando
un total de 18,704 pacientes. En el Servicio de Neurologia y Neurocirugia de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, se atienden 15,000 consultas y hospitalizaciones cada afo; si la epilepsia
equivale a 50% de las consultas y hospitalizaciones, entonces son atendidos 7,500 pacientes con epi-
lepsia por afio. En el trabajo de tesis de la Dra. Lina Beatriz Morales Pérez se determinaron las
comorbilidades de los pacientes con epilepsia en una muestra de 170 pacientes, 45.3% fueron del
sexo femeninoy 55.7% del sexo masculino con una edad para el diagnostico de epilepsia de 4.9 afios.
Los grupos etarios se desglosan en el cuadro XIII-1.°

La epilepsia mas frecuente fue la estructural (59%); de las malformaciones cerebrales la mds fre-
cuente es la hipoplasia del cuerpo calloso (21.2%), seguida de la displasia silviana (12.4%) y del tras-
torno de la migracion neuronal. Las enfermedades neurocutdneas encontradas en estos pacientes
fueron de 5.4% del total de la muestra; en primer lugar estaba la esclerosis tuberosa, seguida de la
neurofibromatosis. En 25.8% de los pacientes se presento algun sindrome epiléptico, de los cuales
el mas frecuente fue el sindrome de West, seguido del sindrome de Lennox-Gastaut (SLG).®

Entre las comorbilidades se identificaron retraso global del desarrollo en 61.8% (n = 105), tras-
torno de lenguaje en 5.3% (n = 9), trastornos psiquidtricos en 29%, afecciones endocrinoldgicas en
12% y enfermedades gastrointestinales en 1%. Respecto a la escolaridad de los pacientes, resalta
38.2% en rango de asistir a la escuela, es decir, de los 3 a los 15 afios no asisten a una escuela regular;
22.4% de la muestra no estan en ningun sistema educativo y 15.9% requieren una escuela especial
(cuadro XIII-2).°

Cuadro XIllI-1. Distribucién por grupos de edad y sexo en pacientes con
epilepsia, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social

Lactante Preescolar Escolar Adolescente
n (%) n (%) n (%) n (%)
Femenino (n =77) 21 (12.3%) 23 (13.5%) 18 (10.6%) 15 (8.8%)
Masculino (n = 93) 25 (14.7%) 21 (12.3%) 28 (16.5%) 19 (11.2%)
Total 170 46 (27.05%) 44 (25.9%) 46 (27.1%) 34 (20.%)

Tomado de la referencia 10.
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Cuadro XllI-2. Escolaridad de los pacientes con epilepsia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social

Lactante Preescolar Escolar Adolescente
n (%) n (%) n (%) n (%)
No asisten a la escuela 46 (27.1%) 21 (12.4%) 13 (7.6%) 4 (2.4%)
Escuela especial _ 6 (3.5%) 12 (7.1%) 9 (5.3%)
Preescolar _ 17 (10%) 3 (1.7%) _
Primaria _ _ 18 (10.6%) 12 (7.1%)
Secundaria 9 (5.3%)

Tomado de la referencia 10.

La Dra. Sindy Adriana Garcia Calderon realizé un trabajo de investigacion en 2010 en busca de
una asociacion de factores metabdlicos, como la elevacion de amonio y la epilepsia de dificil con-
trol. Se revisaron 150 expedientes de nifios de tres meses a 15 aflos que acudieron a la consulta
externa del hospital durante un periodo de 10 meses; se les realizaron la determinacién de amonio
sérico y pruebas de funcion hepética. Fueron excluidos 25 pacientes. Los 95 pacientes que incluyo
el estudio fueron divididos en dos grupos: 46 correspondieron a la clasificacidn clinica de epilepsia
controlada y 49 cumplieron la definicion de epilepsia refractaria. En el grupo de epilepsia contro-
lada el promedio de amonio sérico fue de 20.3 mMol/L; seis de los 46 pacientes (13%) presentaron
cifras elevadas de amonio. En el grupo de epilepsia refractaria la cifra promedio de amonio sérico
fue de 45.1 mMol/L, con un rango de 9 a151. En 61% (n = 30) se present? elevacion de amonio sérico
con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.0000013). Se requieren mdas estudios para
comprobar que el control de la epilepsia mejora al disminuir los niveles séricos de amonio."

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

En multiples ocasiones, a pesar de la obtencion certera del diagndstico y de haber brindado un tra-
tamiento oportuno en los pacientes con epilepsia, algunos de ellos contintian con crisis no contro-
ladas, por lo que se deben considerar terapias alternativas.

Con base en los reportes mundiales, las principales terapias alternativas son la dieta cetogénica,
el cannabidiol, la corticoides, la inmunoglobulina, la cirugia de epilepsia y el ENV.:23

Dieta cetogénica
La dieta cetogénica constituye una modalidad terapéutica para los pacientes con epilepsia que no
se logra controlar o es de primera eleccién en ciertos tipos de epilepsia. La dieta equilibrada diaria
recomendada consta de 40% de lipidos, 20% de proteinasy 40% de hidratos de carbono. Por el con-
trario, la dieta cetogénica es alta en lipidos (de 60 a 70%) y baja en hidratos de carbono (menos de
10%), con un aporte adecuado de proteinas (30%). Hay diferentes tipos de dieta cetogénica, por lo
que es estrictamente controlada y calculada individualmente. Historicamente se remonta a tiem-
pos de Hipocrates y a las referencias biblicas; en 1920 se consideré para el tratamiento de la epilep-
sia, con el objetivo de mimetizar en el organismo las alteraciones bioquimicas que ocurren durante
el ayuno, estado fisiologico en el cual los cuerpos cetdnicos son la principal fuente energética del
sistema nervioso central. Sin embargo, cayo en desuso con el advenimiento de los farmacos antiepi-
lépticas modernos.s°

Debido ala necesidad de opciones terapéuticas se retomo su uso en 2015. Antes de esto se sugeria
a partir de los dos afios de edad, pero actualmente se puede iniciar desde la lactancia mediante for-
mulaciones en polvo comercial en diferentes proporciones.®®
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Figura XIlI-1. Mediana y rango del nimero de crisis epilépticas en niflos con epilepsia refractaria con tratamiento de dieta
cetogénica tipo Atkins modificada.

Se reportan algunos sindromes y condiciones en los que la dieta cetogénica es especialmente
benéfica, algunos de ellos son deficiencia de proteina transportadora de glucosa tipo GLUT-1, defi-
ciencia de piruvato deshidrogenasa, epilepsia astatico mioclénica (sindrome de Doose), complejo
de esclerosis tuberosa, sindrome de Rett, epilepsia mioclonica severa de la infancia (sindrome de
Dravet), espasmos infantiles refractarios a los corticosteroides, inclusive en los sindromes epilépti-
cos catastroficos, como sindrome de Ohtahara y encefalopatia CDKLg.718

En 2016 la Dra. Laura Fabiola Pérez Rodriguez realizo el ensayo clinico abierto “Efectividad de
la dieta cetogénica tipo Atkins modificada en pacientes pedidtricos con epilepsia refractaria” como
trabajo de tesis, que incluy6 a los pacientes de ambos sexos entre los 2 y los 16 afios de edad de la
consulta externa del Hospital de Pediatria de octubre de 2015 a enero 2016. Se excluyeron los pacien-
tes previamente tratados con dieta cetogénica, con epilepsia de causa degenerativa, que recibieron
el tratamiento con esteroides o inmunoglobulina, o ambos, en menos de un mes, o en los que se
hubiera modificado el manejo con farmacos antiepilépticos durante el tratamiento con dieta ceto-
génica. Fueron hospitalizados con ayuno transitorio y toma de exdmenes de laboratorio basales
uno, dos y tres meses después de iniciada la dieta. Se realiz6 un electroencefalograma al inicio de
tratamiento y tres meses después.

La dieta se aplico en 12 pacientes, de los cuales siete eran hombres y cinco eran mujeres, con una
mediana de nueve afios y una mediana de uso de cuatro farmacos. Tres pacientes abandonaron la
dieta al mesy tres fueron excluidos, ninguno por efectos secundarios. Se obtuvo una reduccion de
las crisis epilépticas de 58.5% al primer mes (p = 0.008), de 66% (p = 0.018) el segundo mes y de
58% (p = 0.027) el tercer mes (figura XIII-1). Se obtuvo una mejoria electroencefalografica en 83%
de los pacientes al tercer mes. Los efectos adversos fueron un incremento leve y transitorio del
colesterol (p = 0.005) y los triglicéridos (p = 0.038), y la presencia de estrefiimiento. No se presentd
ningun caso de acidosis metabdlica ni de hipoglucemia. La dieta cetogénica tipo Atkins modificada
es efectiva, bien tolerada y segura para el tratamiento de la epilepsia refractaria, ya que los pacientes
presentaron una mejoria clinica con disminucién del niumero de crisis convulsivas con diferencia
significativa; también se aprecié una mejoria electroencefalografica (cuadro XIII-3).9

Mas adelante la Dra. Angélica A. Gutiérrez Rubio realizd el estudio de seguimiento de 2016 a 2018
para valorar la seguridad de la dieta a largo plazo, mediante el trabajo “Evaluacion de parametros
bioquimicos en pacientes con epilepsiarefractaria tratados con dieta cetogénicatipo Atkins”. Se
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Cuadro XIlI-3. Numero de crisis convulsivas en nifios con epilepsia
refractaria con tratamiento de dieta cetogénica tipo Atkins modificada

n=12 n=T11 n=7 n=6
Numero de crisis mediana 70 325 40 49
Rango (De 6 2a600) (De 3 a428) (De 2 a176) (De 2 a215)
Porcentaje de reduccion de crisis, mediana 58.5 66 58
(rango)
Rango (De 23 a73) (De26 a78) (Del0 a 80)

Prueba no paramétrica de Wilcoxon. Basal vs. primer mes (p = 0.008) vs. segundo mes (p = 0.018) vs. tercer
mes (p = 0.027).

incluyeron 17 pacientes, de los cuales 13 (76%) presentaron alteraciones del perfil lipidico leves y
transitorias, cuatro pacientes presentaron diarrea y dos pacientes con estado nutricional normal
presentaron desnutricion leve al iniciar la dieta. Otros dos pasaron de la desnutricion leve a mode-
rada. Tres recuperaron su peso. Ningun efecto adverso ocasiono la suspension de la dieta. La dis-
minucion de peso al inicio de la dieta es esperada; sin embargo, se recupera después.=°

Corticoides
A pesar de que el uso de esteroides para la epilepsia data de 1958, atin no es bien conocido su meca-
nismo de accidn a nivel del sistema nervioso central. Se han realizado estudios fase 3 en los que se
ha corroborado su accién antiepiléptica a través de varios mecanismos:
 Existen receptores para los corticoides en diversas zonas del sistema nervioso central y este-
roides producidos localmente en el cerebro (neuroesteroides), que intervienen en la regula-
cién de la excitabilidad neuronal, por ejemplo, en el nticleo paraventricular del hipotédlamo,
el hipocampo y la amigdala.
¢ Modulan la excitabilidad neuronal, al modificar los canales idnicos de los neurotransmisores,
como el GABAA, frenando la propagacion de la descarga.
¢ Efecto antiinflamatorio por medio de la inhibicién de la fosfolipasa A.
¢ La hormona adrenocorticotrépica (ACTH) inhibe el gen para el péptido hormonal liberador
de la corticotropina, el cual se asocia por si mismo como un excitador de crisis epilépticas.>23
¢ Losreceptores sigma 1 estan presentes en las membranas neuronales plasmaticas, los organe-
los intracelulares y el citoplasma; pueden regular las corrientes de influjo de calcio y la movili-
zacion de calcio intracelular, asi como la liberacion de neurotransmisores. Los esteroides son
efectores enddgenos de estos receptores sigma 1.24

Entre los farmacos mejor descritos para el control de la epilepsia se encuentra la hormona adreno-
corticotropica (ACTH), principalmente en el sindrome de West; se han utilizado otros esteroides,
como la metilprednisolona, la prednisona, la dexametasona y la hidrocortisona, con el mismo enfo-
que terapéutico. Es evidente la funcion del esteroide en las epilepsias autoinmunitarias, como la
encefalitis de Rasmussen; sin embargo, también se ha reportado su uso en las epilepsias farmaco-
rresistentes y las encefalopatias epilépticas —sindrome de Landau-Kleffner, SLG, epilepsia astati-
co-miocldnica, sindrome de Ohtahara y sindrome de Dravet.2526

El ACTH tiene un uso bésico en el manejo de espasmos infantiles en el sindrome de West obser-
vado y establecido en el estudio The United Kingdom Infantile Spasms Study, en el que el uso de
ACTH logra un control total de las crisis en 70 a 75% de los nifios.27

Tratamiento con bolos de metilprednisolona
En 2009 se publico en la revista Neuropediatrics el estudio del Dr. Sevilla en el Hospital de Especiali-
dades N¢ 25 “Dr. Bernardo Sepulveda” del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el que se utilizo
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metilprednisolona intravenosa en 14 pacientes, mostrando una disminucion de la frecuencia de las
crisis hasta en 81% de los casos.24 Un estudio similar se realiz6 con la Dra. Luz Elena Armejo Chavez
en 2013, el cual incluyo pacientes con epilepsia refractaria que recibieron metilprednisolona en do-
sis de 15 mg/kg/dia cada 24 h, cinco dias cada mes, durante tres meses. Se realizaron pruebas de
laboratorio antes, durante y después del tratamiento, asi como electroencefalograma al término del
tratamiento.

Se incluyeron 46 pacientes con una mediana de edad de 7.7 meses (de 8 meses a 15.4 afios), de
los cuales 17 (37%) eran mujeres y 29 (63%) eran hombres; 41 pacientes mostraban etiologia sinto-
matica (89.1%), cuatro estaban criptogénicos (8.7%) y uno idiopético (2.2%), de acuerdo con la cla-
sificacion previa de la ILAE. El modelo de crisis que predomin¢ fue el de crisis generalizadas en 32
pacientes (69.6%).

Se observé mejoria clinica en 73.9% (n = 34). La mejoria electroencefalografica se reportd en
60.86% (n = 28).

En 19 pacientes se aprecio mejoria clinica y electroencefalografica (41.3%). El valor de p para el
numero de las crisis, utilizando la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon, al comparar la basal
con cada ciclo fue p = 0.000 y p = 0.235 p = 0.001, respectivamente a cada ciclo. Ocho pacientes
(17.39%) sufrieron efectos adversos, principalmente hiperglucemia y un caso de sepsis, en el cual
se suspendid el tratamiento con metilprednisolona.28

Niveles de CD20 como biomarcador en la epilepsia refractaria

En 2018 se realizo un estudio de investigacion a cargo de la Dra. Martha Vidrio Becerra que evaluo
si los niveles de CD20 sirven como biomarcador de mejoria clinica en los pacientes pediatricos con
epilepsia refractaria en tratamiento con metilprednisolona.

Esta pregunta de investigacion surgio de los estudios publicados en el New England Journal of
Medicine de 2011, que indican que la epilepsia refractaria tiene un origen inmunitario al desencade-
nar las multiples crisis una respuesta inflamatoria local encefalica que contribuye a perpetuar la
hiperexcitabilidad neuronal.

Herrera y col. encontraron que los nifios con sindrome de West antes del tratamiento con ACTH
presentaban un fenotipo linfocitario periférico particular, comparado con los sujetos control,
caracterizado por un aumento significativo de los linfocitos CD3+, CD25+, CD19+ y CD2o0. Por otra
parte, Morales y col. describieron que en los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal refractaria
existe una alteracion linfocitica con activacion del complemento, lo que lleva a un incremento de
los marcadores, como CD2o.

Se incluyeron 61 pacientes con epilepsia refractaria que recibieron tratamiento con metilpredni-
solona en el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2016. Se tom0 el nivel de CD20 antes y después
del ciclo con metilprednisolona. Se encontré una relacién de 2.5:1 en cuanto al sexo; 72.1% eran
hombres y 27.9% eran mujeres.

La epilepsia mds frecuente fue la del 16bulo frontal (31.1%, 19 pacientes), seguida de la epilepsia
del 16bulo temporal (26.2%, 16 pacientes), el SLG (18%, 11 pacientes), los sindromes de Doose y West
(8.2%, cinco pacientes) y el sindrome de Dravet (4.9%, tres pacientes).

Se estudio la mejoria clinica, definida como la disminucién de 50% de las crisis, y la mejoria de
los niveles de CD2o0, después de haber sometido a los pacientes a tratamiento con metilpredniso-
lona, y se encontré que hay una disminucién en ambos; 49 pacientes (80.3%) mejoraron la cantidad
de crisis respecto a la basal y 48 (78.6%) tuvieron mejoria de los niveles de CD20, con un valor de
p = 0.001, es decir, con significancia estadistica. Se concluyo que los niveles de CD20 pueden ser
un biomarcador, con la certeza de que si un paciente con epilepsia refractaria tiene un CD20 mayor
que el normal tendrd mejoria clinica al someterlo a tratamiento con metilprednisolonay, por consi-
guiente, normalizacion de las cifras de CD20.29
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Inmunoglobulina
La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es un complejo extraido de sangre humana de multiples
donantes. La presentacion comercial usualmente contiene mas de 95% de inmunoglobulina G no
modificada y algunas trazas de inmunoglobulina A o M.3°

Se ha descrito que en la fisiopatologia de la epilepsia se han encontrado pacientes con varios
tipos de anormalidades inmunitarias, como bajo nivel de inmunoglobulina A sérica, ausencia de
subclases de inmunoglobulina G e identificacion de anticuerpos contra canales de potasio, calcio
dependiente del voltaje, descarboxilasa del dcido glutdmico y contra el receptor N-metil-D-aspar-
tato. El mecanismo de accion de la IGIV se inicia en varios puntos de las vias del sistema inmunita-
rio, incluyendo la modulacién de los niveles de interferdn e interleucinas 6 y 8. Se ha visto que el
tratamiento con IGIV muestra una reduccidn relevante de la frecuencia de crisis en los pacientes
con diagnostico de sindrome de West y SLG, incluso con reporte de control completo en 20 a100%
de los casos.>®

En 2008 la European Federation of Neurological Sciences recomendd el uso de IGIV para la epilep-
sia refractaria, advirtiendo que, aunque se observd mejoria en la mitad de los casos, las recaidas
reportadas son frecuentes.>°

Se ha visto que algunos sindromes epilépticos pueden tener cierto origen inmunitario, como la
encefalitis de Rasmussen y otras encefalitis autoinmunitarias, por lo que van a responder a la inmu-
noterapia con IGIV y corticosteroides.3'3>

La Dra. Kenia Covarrubias Aceves investigd la respuesta a la terapia con IGIV en la epilepsia de
dificil control en un estudio descriptivo retrospectivo de enero de 2001 a diciembre de 2006, que
incluyd 87 pacientes con diagndstico de epilepsia de dificil control que recibieron terapia con IGIV.
La edad promedio fue de 6.26 afios, y fue mas frecuente el sexo masculino (55.17%; n = 48). La edad
promedio de inicio de la epilepsia fue de dos afios. La etiologia mas frecuente fue sintomdtica en
60 casos (68.97%), criptogénica con 23 casos (26.44%) e idiopdtica en cuatro casos (4.6%) de la cla-
sificacion previa de la ILAE de epilepsia. La epilepsia del l6bulo frontal se presentd en 26 casos, el
SLG en 21y el sindrome de West en 16 pacientes. Todos los pacientes habian recibido tratamiento
conantiepilépticos, y tres pacientes no respondieron a la cirugia de epilepsia previa. En 79 pacientes
se utilizaron tres o mas medicamentos antiepilépticos previos a la IGIV, y en 67 casos se emplearon
tres o mds farmacos antiepilépticos simultdaneamente.33

CIRUGIA DE EPILEPSIA

El manejo quirurgico como tratamiento de la epilepsia refractaria debe ser individualizado y elegir
el tipo de cirugia a criterio del centro de atencién y de los recursos disponibles. La reseccion de la
zona epileptogénica es el tratamiento mas efectivo para controlar la crisis y mejora la calidad de vida
de los pacientes.34 Sin embargo, la tasa de ausencia de crisis varia entre 40 y 80%, debido a muchos
factores.3537

El primer paso es la evaluacidn prequirtirgica, pues es necesario identificar al paciente que debe
ser referido para su manejo con cirugia.3® La evidencia sugiere que s6lo una fraccion de los pacientes
candidatos a cirugia reciben una consulta formal y oportuna para su valoracion.394° De acuerdo con
los epileptdlogos Philippe Ryvlin y Sylvan Rheims,# se debe considerar la cirugia de epilepsia
cuando se presentan las siguientes tres condiciones: el paciente o sus tutores entiendan el objetivo
de la evaluacion prequirtirgica y el consentimiento de un tratamiento quirurgico; el paciente sufre
crisis a pesar del adecuado manejo médico; y se cuenta con datos electroclinicos y de imagen que
sean consistentes en la posibilidad de la mejoria con el tratamiento quirtargico.

Entre las guias mexicanas del manejo quirargico de la epilepsia publicadas en 2019 se mencionan
los siguientes criterios: diagnostico confirmado de epilepsia refractaria; existencia de lesion estruc-
tural unica, unilateral, resecable; presencia de una zona epiléptica no resecable, pero se considera
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que la cirugia puede mejorar la epilepsia y las secuelas se consideran aceptables; y motivacion del
paciente para aceptar los procedimientos de evaluacion prequiruargica.z El paciente debe ser valo-
rado de forma integral por un equipo multidisciplinario experto en neurologia, neurocirugia, radio-
logia, neuropsicologia y trabajo social, entre otros.# El objetivo de esta valoracion es distinguir los
tipos de tratamiento disponibles con base en las valoraciones no invasivas y decidir si requiere valo-
raciones especiales. En términos generales, existen diversos procedimientos indicados en el trata-
miento de las epilepsias refractarias, los cuales se dividen en procedimientos curativos y procedi-
mientos paliativos (callosotomia y neuromodulacion, estimulador vagal, estimulacion profunda).
¢ Lobectomia temporal anteromedial: es el procedimiento mds comtn empleado para el
tratamiento de la epilepsia del l6bulo temporal refractaria. Tiene una tasa de ausencia de las
convulsiones hasta en 70%.4
¢ Amigdalohipocampectomia: se desarrollé para preservar al maximo el 16bulo temporal
con mejores resultados en el seguimiento neuropsicologico. Es una técnica mds compleja. Tie-
ne buenos resultados, similares a los de la lobectomia temporal anteromedial.®
¢ Lobectomia frontal: indicada en los pacientes con crisis de semiologia frontal, como mani-
festaciones motoras, generalizacion secundaria rdpida, actividad motora clonica, postura
tonica asimétrica, automatismos motores complejos o bizarros, y status epilepticus en todos
los tipos.44
¢ Hemisferectomia/hemisferotomia: tiene cuatro objetivos, que son la reseccion de estruc-
turas mediales, la interrupcidn de las fibras formadas en la cdpsula interna y la corona radiata,
la callosotomia transventricular y la interrupcién de las fibras frontales horizontales.4
¢ Callosotomia: la desconexion del cuerpo calloso es una cirugia paliativa que tiene la inten-
cién de reducir la frecuencia de las crisis y la mortalidad asociada. La desconexion puede ser
parcial o total, y se puede realizar por craniectomia estandar o endoscopica. Las crisis atdnicas
son mejor tratadas con esta técnica. La intervencion temprana estd asociada a mejores resulta-
dos.4¢ El Dr. Victor Basilio Luna Macias realizé un estudio acerca de los factores de riesgo aso-
ciados a falla al tratamiento farmacologico y la necesidad de callosotomia en pacientes con
SLG Fue un estudio de tipo casos y controles con pacientes con diagnostico de SLG atendidos
en la consulta externa del Hospital de Pediatria de marzo de 2008 a febrero de 2013. Se recluta-
ron 58 pacientes en total, divididos en 28 en el grupo de falla de respuesta al tratamiento y
30 en el grupo de buena respuesta al tratamiento; los factores de riesgo para falla al trata-
miento y necesidad de callosotomia fueron la etiologia criptogénica (p = 0.012) y el antece-
dente de sindrome de West (p = 0.037).47 Como factor protector se encontré el antecedente
de encefalopatia hipdxico-isquémica (p = 0.029)

Estimulacion del nervio vago

La ENV puede ser un tratamiento eficaz para los pacientes con epilepsia refractaria y que no son
candidatos a cirugia resectiva o dicho tratamiento ha fallado. Fue aprobada como tratamiento alter-
nativo y paliativo por la Food and Drug Administration en 1997.

El nervio vago o X par craneal sale del bulbo a través del agujero rasgado posterior y desciende
por el cuello y el torax hasta el plexo esofagico, donde se une con el contralateral para formar los
troncos vagales anterior y posterior. Se sitda entre la vena yugular interna y la arteria carotida,
situado en su vaina. El nervio vago izquierdo tiene fibras hacia los ventriculos e inerva el nodo atrio-
ventricular, y el derecho inerva al atrio carotideo y el nodo sinoatrial, lo que podria inducir un
mayor riesgo de bradicardia y asistolia.

Mecanismo de accién
En general se desconoce como acttia la estimulacion del nervio vago, pero se piensa que podria inhi-
bir la sincronizacion de los distintos nucleos, lo que evita que se convierta en actividad epilepto-
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gena. Puede ser una estimulacion cerebral retrograda; hace variar directa o indirectamente la excita-
bilidad cortical y la del sistema limbico. Puede alterar los circuitos en diferentes niveles y aumentar
la hiperpolarizacion lenta en las neuronas corticales.+7

La influencia positiva sobre el humory la depresion se explicaria por la influencia en las proyec-
ciones del nucleo del tracto solitario y el locus coeruleus hacia la amigdala, la estria terminal y otras
estructuras limbicas.4849

La concentracién de GABA y noradrenalina aumenta en el liquido cefalorraquideo después de
tres meses de tratamiento, y a los nueve meses se observa disminucion del glutamato y el aspartato,
asi como un aumento de los niveles de serotonina.s

Cambios en el electroencefalograma

Dependiendo de la intensidad y la frecuencia de la estimulacion se pueden provocar cambios de
sincronizacion o desincronizacion en el electroencefalograma. Después de un afio se ha demos-
trado reduccion de las descargas epileptiformes, lo cual indicaria que produce efectos sobre excita-
bilidad cortical.s*

Estudios de imagen cerebral funcional
Se ha encontrado aumento del flujo sanguineo cerebral en la tomografia computarizada por emi-
sion de positrones durante las fases de estimulacion del nervio vago, especialmente en el tdlamo
derecho, la corteza temporal posterior bilateral, el putamen izquierdo y el hemisferio cerebeloso
inferior izquierdo.s>
Indicaciones de la estimulacion del nervio vago:
1. Edad mayor de cuatro aiios.
2. Pacientes no candidatos a cirugia resectiva cerebral
3. Mejor respuesta en pacientes con lesion no visible en la resonancia magnética, epilepsias mul-
tifocales y temporales
4. SLG, ausencias de la infancia, sindrome de Landau-Kleffner, esclerosis tuberosa, hamartomas
hipotaldmicos y sindrome de Rett.

Contraindicaciones

Apnea obstructiva del suefio, disfuncion de la conduccion cardiaca, arritmias, alteraciones auténo-
mas, sincopes vasovagales, tlcera gastrica y vagotomia cervical previa. Contraindicaciones relati-
vas: enfermedad neurologica o sistémica progresiva, tlcera géstrica activa, diabetes insulinodepen-
diente, asma grave y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Técnica quirdrgica

El generador de impulsos se implanta en un bolsillo subcutdneo a nivel infraclavicular; el electrodo
helicoidal bipolar se dispone alrededor del tramo cervical del nervio vago izquierdo, el cual se
conecta con el generador. El generador produce una corriente alterna de ondas que pueden ser pro-
gramadas de acuerdo con la intensidad, la frecuencia, el ancho de pulso y los tiempos de activacion
y desactivacién de la corriente (figura XIII-2).

Complicaciones y efectos adversos
Infeccidn, pardlisis transitoria de las cuerdas vocales, hipoestesia, paralisis facial, disnea, disfagia,
ruptura de conexion y migracion del generador.

Eficacia de la estimulacién del nervio vago
Reduce las crisis algo mas de 50% en un tercio de los pacientes y entre 30 y 50% en otro tercio; tiene
muy poco o nulo efecto en el tercio restante. El numero de pacientes que pueden estar libres de
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Figura Xll1-2. Corroboracidony prueba de parametros de funcionamiento de la estimulacion del nervio vago antes de finali-
zar el procedimiento quirdrgico.

crisis varia entre 2y 6% después del primer afio de tratamiento. Estos estudios sugieren que la efica-
cia de la estimulacion del nervio vago puede mejorar con el tiempo.5354

En el hospital se colocan ENV desde enero de 2017. Se hace un estudio de la calidad de vida del
paciente con epilepsia de dificil control después de la colocaciéon del estimulador del nervio vago
(ENV como trabajo de tesis del Dr. Victor Alejandro del Real Padilla). Se describi la colocacion de
24 ENV de enero de 2017 a agosto de 2021. De esos 24 casos se ha perdido el seguimiento de cuatro
de ellos, 12 hombres (60%) y ocho mujeres (40%). Para la evaluacion de la calidad de vida se utilizo
la ya comentada escala QOLIE3. El peor puntaje equivale a 27.15 y el mejora 89.39, con un promedio
de 54.10 yuna mediana de 53.25. Se observo mejoria en el control de la epilepsia, puesto que en 90%
de los pacientes se redujo = 50% el niumero de crisis, con un promedio de reduccion de 83.57%;
un paciente se encontro libre de crisis. Deigual forma, se logro el descenso de farmacos en 12 pacien-
tes (60%). Se considera que el ENV es una alternativa con efectos adversos leves y eficaz para el
manejo de la epilepsia farmacorresistente que no responde a otras alternativas de manejo ni tampo-
co acepta el manejo quirargico.s°

CONCLUSIONES

La presencia de epilepsia en los pacientes pedidtricos representa un reto tanto para el equipo
médico como para los padres. A pesar del surgimiento de nuevos farmacos antiepilépticos, se en-
frenta un alto porcentaje de epilepsia de dificil control. El trabajo no ha terminado, por lo que se
contemplan futuras lineas de investigacidon con otros tipos de neuromodulacion, la mejora de las
técnicas de videoencefalografia, la realizacion de electrocorticografia intraoperatoria y los estudios
funcionales para localizar la zona epileptogena, con el fin de ofrecer un manejo oportuno y ade-
cuado. La finalidad siempre sera beneficiar a la poblacion infantil y a sus familiares.
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INTRODUCCION

aretinopatia del bebé prematuro es una enfermedad que afecta las retinas de los lactantes pre-

maturos. El cambio anatomopatoldgico clave es la neovascularizacion retiniana; este tras-

torno vascular retiniano proliferativo esta asociado a la hipoxia local y a la consiguiente neo-
vascularizacion.'

En la retinopatia del prematuro la enfermedad vascular so6lo se encuentra en los lactantes con
retinas inmaduras vascularizadas de forma incompleta, porque estd ligada al nacimiento prema-
turo. El ambito de resultados posibles de los pacientes con retinopatia del prematuro se extiende
de las secuelas minimas, que no afectan la vision en los casos leves, a las bilaterales con una ceguera
irreversible y total en los casos mas avanzados. La practica de la neonatologia contemporanea en
la sala de lactantes prematuros ha mejorado la supervivencia de los nifios prematuros mds peque-
fios, que son también los que tienen un riesgo mas alto de presentar retinopatia.'

Laretinopatia del prematuro, identificada por primera vez por Terry en 1942, se convirtié en una
década en la causa principal de ceguera en la infancia en EUA y una causa de ceguera en todo el
mundo desarrollado. En los estudios originales Terry llamé a esta enfermedad fibroplasia retrolen-
tal, basandose en su impresion de que habia una proliferacion del sistema hialoideo embrionario,
pero Owens y Owens encontraron que el sistema hialoideo era normal en el nacimiento y que la
displasia retrolental aparecia después de éste.!

El descubrimiento de la relacion entre el oxigeno complementario y la retinopatia del bebé pre-
maturo en la década de 1950 llevé a la practica de una reduccion rigida de la concentracion de oxi-
geno en la sala de recién nacidos y una disminucion espectacular de la incidencia de la retinopatia
del prematuro.!

A finales de 1960 y principios de 1970 el analisis de los gases de sangre arterial comenz¢ a ser de
uso general y se confirmaban mejor las necesidades de oxigeno de los lactantes prematuros con
sindrome de dificultad respiratoria.!

Después de la aparicidn y el progreso de la neonatologia como una subespecialidad, mas lactan-
tes prematuros con un riesgo mas alto de gestaciones extremadamente cortas sobreviven en la
actualidad. Son los lactantes con la mayor inmadurez de la vasculatura retiniana quienes tienen el
riesgo mas alto de retinopatia del prematuro. En 1981 Phelps estimd la incidencia de retinopatia del
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prematuro, que estaba asociada a un incremento de la supervivencia de los lactantes que en el mo-
mento de nacer pesaran menos de 1,000 g; so6lo 8% de estos lactantes con bajo peso al nacer habrian
sobrevivido en 1950, pero gracias a los ventiladores, las sustancias tensoactivas, la nutricidn intrave-
nosay un mayor conocimiento alcanzaron una supervivencia de 37a 72%. Estd claro que los lactan-
tes que sobreviven hoy en dia son los que no habrian sobrevivido como para presentar una retinopa-
tia del prematuro en los primeros afios; estos supervivientes con un peso al nacer muy bajo son
responsables de la cantidad sustancial de casos nuevos de retinopatia del prematuro que aparecen
en los afios recientes.!

Desde 1950 se descubrid que el oxigeno complementario era una causa principal de retinopatia
del prematuro, pero los intentos para precisar los valores criticos de oxigeno en la sangre que produ-
cen la retinopatia del prematuro no han sido fructiferos. Lucey y Dangman han indicado que el oxi-
geno terapéutico, aunque es importante, se ha relacionado en exceso como causa de retinopatia del
prematuro bajo las practicas de cuidado neonatal contemporaneas; asimismo, enfatizaron que
otros factores relacionados con el bajo peso en el momento de nacer son muy importantes. Kalina,
Johnsy col. describieron que la retinopatia del prematuro en los lactantes se asocia a una cardiopa-
tia congénita cianotica.!

El peso en el momento de nacer esta inversamente relacionado con el riesgo de retinopatia del
prematuro; aproximadamente 65% de los recién nacidos de menos de 1,250 g y 80% de los de menos
de 1,000 g desarrollan algun grado de retinopatia del prematuro.!

La retinopatia del prematuro se desarrolla con el primer efecto de la elevacion del oxigeno en
la sangre en cualquier retina, que es la vasoconstriccion retiniana, que si se mantiene, va seguida
de algiin grado de oclusidn vascular; cuando la hiperoxia se sostiene ocasiona lesion de las células
endoteliales de los vasos mas inmaduros, al disminuir la perfusion local con hipoxia, ocasionando
neovascularizacidn y tejido fibrovascular proliferativo, que genera hemorragias, exudacion, trac-
cién de la retina, desprendimiento de retina y ceguera.' Se han determinado otros factores de riesgo
que intervienen en el desarrollo de esta enfermedad, como la prematuridad extrema, el bajo peso,
las concentraciones altas de oxigeno, la anemia, las transfusiones, la ventilacion mecanica, la sepsis,
la raza blanca y el sexo masculino.>3

La Organizacién Mundial de la Salud define la prematuridad del recién nacido como el periodo
de 20 a 37 semanas de gestacion. A nivel internacional, 9% de los nacimientos registrados cada afio
son prematuros, de los cuales 2% nacen antes de las 32 semanas de gestacion.+

En los paises en desarrollo la retinopatia del prematuro afecta a 35% de los bebés prematuros
con un peso menor de 1,500 g, de los cuales de 6 a 27% requieren tratamiento.5 En Europa lainciden-
cia de retinopatia del prematuro va de 5 a 7% de los recién nacidos vivos, y los casos severos que
requieren tratamiento van de 3 a 7%.6

En 2006 el Departamento de Neonatologia del Instituto Materno Infantil del Estado de México
reportd un estadio grave de 3 0o mayor en 31.5% de los casos, con una prevalencia de ceguera de 5.2%;
se observo que el mayor nimero de bebés prematuros con algtin grado de retinopatia nacieron a
las 31 0 32 semanas de gestacion.”

En México es obligatoria la revision de los prematuros para el tamizaje de la retinopatia del pre-
maturo con base en la Ley General de Salud a partir de 2013. Se sefiala que el tamiz oftalmologico
neonatal se aplica ala cuarta semana del nacimiento para la deteccion temprana de malformaciones
que puedan causar ceguera y su tratamiento en todos sus grados.8

CLASIFICACION INTERNACIONAL

La clasificacion internacional de la retinopatia del nifio prematuro divide la retina, desde el punto
de vista clinico, en tres zonas anteroposteriores, y describe la extension de la enfermedad por meri-
dianos de 30° (horas del reloj) afectados; los cambios retinianos se dividen en estadios de gravedad.
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Zonas de la retina afectadas
La zona I es el polo posterior o la zona interna. Es un circulo centrado en la papila, cuyo radio es
el doble de la distancia de la papila a la macula.

La zona Il se extiende desde el extremo periférico de la zona I hasta un circulo concéntrico tan-
gencial a la ora serrata nasal.

La zona III es el remanente temporal en forma de media luna de la retina anterior a la zona II.
La zona III es la mas lejana de la papila; es la tltima zona que se vasculariza.!

Extensién
La extension de la retinopatia del prematuro se describe segtin los 12 sectores de 30° afectados, que
se clasifican como las horas del reloj.!

Estadificacion
Los cambios vasculares andmalos se dividen en cinco estadios y pueden progresar a desprendi-
miento retiniano.
¢ Estadio1: se caracteriza por una linea de demarcacion que separa la retina anterior avascular
de la posterior vascularizada, que es practicamente plana y blanca.
¢ Estadio 2: la linea de demarcacion tiene ahora altura y anchura; la cresta puede ser blanca o
rosa; las crestas pequeiias de los vasos nuevos (descritas como “palomitas de maiz”) se pueden
localizar detrés de la cresta.
¢ Estadio 3: se caracteriza por la adicion del tejido fibrovascular extrarretiniano que prolifera
a partir de la cresta del estadio 2 anterior; ese tejido se localiza en las caras posterior e interior
dela cresta, lo que provoca un aspecto desgarrado de la cresta conforme aumenta la prolifera-
cidén en el vitreo con presencia de neovasos elevados discurriendo por la superficie retiniana
a la altura de la cresta.
¢ Estadio 4: se caracteriza por el desprendimiento de retina parcial.
¢ Estadio 4A: es un desprendimiento concavo del tipo de traccion que se produce en la zona
periférica y no afecta la macula central.
¢ Estadio 4B: el desprendimiento de retina afecta a la fovea; el prondstico para la recupera-
cién de la agudeza visual es malo.
Estadio 5: desprendimiento de retina total; casi siempre tiene un aspecto en embudo.!

Actualmente en México estan disponibles los protocolos de tamizaje de lineamiento técnico para
el manejo de la retinopatia del recién nacido prematuro.

Guia de practica clinica de la Secretaria de Salud
y el grupo ROP México actualizada en 2015
Se sugiere el tamizaje a la siguiente poblacion:
¢ Todos los recién nacidos pretérmino de menos de 34 semanas de edad gestacional o de menos
de 1,750 g de peso en el momento de nacer, o ambos.
e A criterio del médico tratante los recién nacidos pretérmino que tengan factores asociados.

Se debe realizar la revisidn de la retina con oftalmoscopio binocular indirecto y una lupa esférica
de 20 0 28 dioptrias, bajo dilatacion pupilar con tropicamida a 2.5%; aplicar dos o tres gotas una
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hora antes del examen de fondo de 0jo; no debe exceder tres aplicaciones y con blefarostato y depre-
sion escleral para detectar la retinopatia del prematuro en los recién nacidos.

El paciente debe ser vigilado mediante oximetria de pulso, frecuencia cardiaca y tension arterial
continua.?

Es necesaria una valoracién precoz y regular, por lo que es imprescindible realizar un programa
de deteccion temprana que permita identificar a la poblacion en riesgo para asi ofrecer un diagnos-
tico temprano y un tratamiento oportuno en busqueda de reducir las secuelas visuales irreversibles,
ya que esta enfermedad no genera signos ni sintomas, y solo se puede diagnosticar mediante una
oftalmoscopia.

MATERIAL Y METODOS

En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occi-
dente, se realizo un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal, mediante la
revision de expedientes de 2018 a 2021, y la recoleccidn de informacién en hojas de captacion de
datos, asi como de las notas médicas del expediente fisico y virtual.

En este estudio se incluyeron pacientes referidos de otras delegaciones, entre las que se incluyen
Baja California Norte, Baja California Sur, Sonora, Sinaloa, Nayarit, Jalisco, Colima, Michoacan,
Guanajuato y Aguascalientes.

La muestra fue consecutiva no probabilistica. Los criterios de exclusion consistieron en el expe-
diente del recién nacido mayor de 37 semanas de gestacion y en los expedientes incompletos, asi
como los de los pacientes que fallecieron antes de su valoracion oftalmolégica.

RESULTADOS

Entre 2018 y 2021 se registraron un total de 10,653 casos de bebés prematuros en el Departamento
de Oftalmologia Pediatrica y la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Las pruebas fueron rea-
lizadas por dos retinologos.

Fueron excluidos 428 expedientes que no cumplieron con los criterios de peso y edad gestacio-
nal, y eliminados 48 casos, ya que el expediente se encontraba incompleto; 10,177 cumplieron con
los criterios de inclusién para este estudio, de los cuales 8,479 (83.32%) no presentaron retinopatia
del prematuro y 1,698 (16.68%) pacientes desarrollaron la retinopatia del prematuro que requirié
tratamiento; fue mas frecuente en el sexo masculino; los bebés prematuros tardios presentaron cua-
dros mas severos y los que presentaron un grado de retinopatia mayor fueron los que se encontra-
ban entre las 28 y las 35 semanas de gestacion, con una mayor frecuencia entre las 32 y las 34 semanas
de gestacidn (figuras XIV-1y XIV-2).

En cuanto al factor de riesgo de peso para retinopatia del bebé prematuro, 97% pesaron menos
de 1,750 gy ninguno de ellos requiri6 tratamiento con un peso mayor de 1,750 g (cuadro XIV-1y figu-
ra XIV-3).

DISCUSION

La retinopatia del prematuro es una enfermedad que cursa con una vitreorretinopatia proliferativa
en nifios prematuros que debe ser diagnosticada y tratada oportunamente para evitar secuelas
visuales irreversibles, e incluso ceguera.

Se debe mencionar que la prevalencia acumulada de la retinopatia del bebé prematuro fue de
16.68%, y es inferior a la reportada en los hospitales de otros paises en vias de desarrollo.

Se encontrd un caso con un peso de 2,100 g con retinopatia del prematuro, por lo que se debe
considerar aumentar el criterio de peso.
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Total de prematuros
valorados: 83%

Prematuros que desarrollaron
retinopatia del prematuro:
17%

Figura XIV-1. Retinopatia del prematuro. El color azul representa el total de nifios que no desarrollaron retinopatia del pre-
maturo, que equivale a 83%. El color rojo muestra que 17% si desarrollaron retinopatia del prematuro.

Los pacientes que se encontraban en estadios 1, 2 y 3 presentaron buenos resultados en relacion
con los estadios 4 y 5.

La supervivencia de bebés con prematuridad extrema menores de 28 semanas de gestacion atn
no estd totalmente documentada en México y es considerada como baja. Son escasos los reportes,
como describe Montiel, de hospitales en los que el limite de viabilidad es de 26 semanas de gesta-
cién y 700 g en el momento del nacimiento, con una sobrevida intacta sin secuelas significativas
en 28 semanas de gestacion y 9goo g de peso en el momento de nacer, a diferencia* de los paises
desarrollados, en los que la supervivencia de los bebés prematuros extremos es de hasta 24 semanas
de gestacion, lo cual condiciona que la retinopatia del prematuro vaya en aumento.*®

CONCLUSIONES

1. Laretinopatia del prematuro presento una prevalencia acumulada de 16.68% en cuatro afios
(de 2018 a 2021).

2. La prevalencia de la retinopatia del prematuro fue de 1,698 (16.68%).

3. La retinopatia del prematuro fue mas frecuente en el sexo masculino.

4. Las edades gestacionales que presentaron retinopatia del prematuro fueron en el rango de 28
a35semanas de gestacion, con un pico maximo entre la trigésima primera y la trigésima cuarta
semanas de gestacion.

[ Nifios con retinopatia del
prematuro: 1,036 (61%)

. Nifas con retinopatia del
prematuro: 662 (39%)

Figura XIV-2. Frecuencia por sexo. El color azul representa el sexo masculino y el color rojo corresponde al sexo femenino.
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Cuadro XIV-1. Cifras de pacientes prematuros valorados y de pacientes prematuros
que desarrollaron retinopatia del prematuro por afo, de 2018 a 2021

Aio Total de pacientes Pacientes que desarrollaron
prematuros revisados retinopatia del prematuro

2018 2,298 321

2019 2,324 459

2020 2,609 426

2021 2,946 492

5. Todos los casos que desarrollaron retinopatia del prematuro tuvieron un peso inferior a 1,750
gramos a excepcion de un caso que peso 2,100 gramos y tuvo 36 semanas de gestacion.

6. Se observa que anualmente se incrementa 12% en la demanda de atencion para la retinopatia
del prematuro en esta Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional de Occidente.

3500
3000 —— = Total de prematuros
valorados
2500 - - Total de prematuros con
[ retinopatia del prematuro
2000
1500 ——
1000 |
500 —‘ _|
(0] T T T !

2018 2019 2020 2021

Figura XIV-3. El color azul representa el total de bebés prematuros valorados por afio y el color rojo el total de bebés que
desarrollaron retinopatia del prematuro por afio. Se aprecia un incremento de 12% anual.
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INTRODUCCION

sta bien establecido que las cardiopatias congénitas son las mas frecuentes en el ambito de

las malformaciones en el momento del nacimiento. Se desconoce la prevalencia real en Méxi-

co, pero en el resto del mundo se considera que es de 8 por 1,000 nacidos vivos, por lo que,
de acuerdo con la tasa de natalidad en México, se puede inferir que cada aiio nacen alrededor de
18,000 a 21,000 nifios con algun tipo de malformacién cardiaca. Las cardiopatias congénitas en los
menores de un afno constituyen la segunda causa de mortalidad a partir de 2005. Por tanto, en
México representan un problema de salud publica.*3 Una atencién oportuna y adecuada incide de
manera evidente en la disminucién de la mortalidad por cardiopatias congénitas. Para el trata-
miento de estas cardiopatias existen alrededor de 140 procedimientos quirdrgicos; sin embargo, en
la actualidad se cuenta con la posibilidad de tratar algunas de estas enfermedades mediante técni-
cas de minima invasion, como el cateterismo cardiaco.

Historia y evolucion de la cardiologia intervencionista pediatrica
El primer cateterismo cardiaco fue realizado en 1929 por el doctor alemdn Werner Forssmann (Ber-
lin, 1904-1979), quien realiz6 una diseccion en su propio brazo e introdujo una sonda vesical en una
de sus venas, y después se traslad6 a la sala de fluoroscopia (rayos X en tiempo real) para visualizar
la sonda, e introdujo cerca de 65 cm de sonda hasta ver que entraba en las cavidades derechas de
su corazdn. En 1953 en México se realizo6 el primer tratamiento por cateterismo de una estenosis
valvular congénita.+7 Pero desde hace un par de décadas la cardiologia intervencionista pediatrica
tuvo un gran avance gracias al desarrollo de procedimientos terapéuticos percutaneos y de nuevas
tecnologias y materiales con los que se fabrican los dispositivos, los catéteres y otros artefactos, lo
cual ha permitido tratar a pacientes de muy corta edad. El abordaje no quiruargico de las cardiopa-
tias congénitas representa en la actualidad mds de 50% de los cateterismos cardiacos pediatricos.
En algunos defectos congénitos constituye el tratamiento de elecciony persigue la correccion com-
pleta; en otros actiia coordinadamente con la cirugia, sea como tratamiento paliativo inicial o como
abordaje de las secuelas y las lesiones residuales quirtrgicas.8©

La sala de hemodinamica del Hospital de Pediatria cuenta con un angiografo biplanar desde
2010, otorga atencién a nueve delegaciones del pais y da apoyo a la Unidad Médica de Alta Especiali-
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dad (UMAE) de Ciudad Obregon, Sonora, y a la de Leon, Guanajuato, por lo que nuestra area de
influencia abarca las regiones noroeste, occidente y del Bajio. Al afo se realizan alrededor de 500
cateterismos cardiacos Unicamente pedidtricos, de los cuales cerca de 60% constituyen procedi-
mientos intervencionistas. Los procedimientos realizados con mas frecuencia son los cateterismos
para diagnostico y los procedimientos intervencionistas, como atrioseptostomia, angioplastia adr-
tica con balon o con stent, o ambos, en coartacion adrtica; angioplastia del ductus arteriosus con
stent en las cardiopatias ductodependientes; angioplastia con balén o stent, o ambos, en fistulas
sistemicopulmonares disfuncionales; y colocacion de stent en tracto de salida del ventriculo dere-
cho. También se realizan procedimientos como el cierre percutdneo del conducto arterioso, el cierre
percutaneo de los defectos interauriculares, la embolizaciéon de colaterales venosas o arteriales, y
la embolizacion de trayectos fistulosos; la extraccidon de cuerpos extrafios, como catéteres migrados
al corazon o las arterias, y la recuperacion de dispositivos oclusores embolizados; asimismo, existe
un amplio programa para el tratamiento de arritmias, ya que se realizan entre 60 y 8o procedimien-
tos al afio, como ablacidn con radiofrecuencia, colocacidn de marcapasosy desfibriladores automa-
ticos implantables, asi como la colocacion de dispositivos de resincronizacion cardiaca.

En los ultimos afios el tratamiento percutaneo de las cardiopatias congénitas ha crecido a pasos
agigantados, por lo que la sala de hemodindmica también ha evolucionado, y en la actualidad se
realizan procedimientos de alta complejidad mediante el trabajo de un equipo multidisciplinario
que incluye cardiologos intervencionistas pediatricos, cardidlogos ecocardiografistas pediatricos,
cardiologos electrofisidlogos pediatras, cardiologos pediatras expertos en imagen cardiovascular,
anestesidlogos pediatras, enfermeras especialistas en procedimientos percutaneos pediatricos, téc-
nicos radidlogos, médicos residentes, proveedores de material y personal administrativo, que en
conjunto han logrado iniciar un programa con técnicas innovadoras de primer nivel para el trata-
miento de los pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas.

Ademas, la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, es de los pocos
centros del pais en los que se realiza la colocacién percutdnea de valvula pulmonar, de modo que
se han realizado mas de 50 cierres de comunicaciones interventriculares por via percutanea y 20
cierres de conducto arterioso en bebés recién nacidos menores de 2 kg de peso. Asimismo, se han
realizado algunos procedimientos hibridos, como cierre de comunicacién interventricular periven-
tricular y tratamiento hibrido del sindrome de corazon izquierdo hipoplasico. Actualmente se
trabaja con el equipo de médicos materno-fetales de la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia del
Centro Médico Nacional de Occidente en la planeaciéon de procedimientos de intervencionismo
cardiaco fetal. Como parte del programa de electrofisiologia se realizan ablaciones sin uso de
fluoroscopia tanto del lado derecho como del izquierdo del corazon, utilizando navegadores 3D y
con apoyo de ecocardiograma intracardiaco. A continuacion se describen algunas de las técnicas
mas novedosas realizadas en la sala de hemodindmica, asi como sus indicaciones, técnica y compli-
caciones.

CIERRE EERCUTANEO DE CONDUCTO ARTERIOSO
EN RECIEN NACIDOS MENORES DE 2 KG DE PESO

Generalidades

Un conducto arterioso persistente (CAP) es una persistencia de la conexion fetal entre la arteria pul-
monar y la aorta después de nacimiento, que generalmente ocasiona cortocircuito continuo de
izquierda a derecha. Después del parto la adaptacion circulatoria depende del cierre del ducto arte-
rioso dentro de los primeros dias de vida. En los lactantes prematuros el cierre de este ducto con
frecuencia no ocurre de manera normal, debido a estructuras inmaduras y a una respuesta a los
mecanismos constrictivos. El conducto arterioso permanece abierto mds alla de la primera semana
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de vida hasta en 50% de los bebés prematuros y en mas de 80% de los bebés prematuros graves con
peso extremadamente bajo en el momento del nacimiento (< 1,000 g al nacer). La presencia de un
CAP hemodinamicamente significativo en estos recién nacidos prematuros se ha asociado a un
mayor riesgo de desarrollar enterocolitis necrosante, enfermedad pulmonar crénica, hemorragia
pulmonar, hemorragia intraventricular y muerte. Hasta la fecha no hay un consenso acerca de los
criterios clinicos o ecocardiograficos que definen la necesidad de cierre del CAP.17-20

Existen modelos predictores de riesgo para desarrollar complicaciones graves en los bebés pre-
maturos con CAP, que permiten decidir qué pacientes ameritan tratamiento.”® Las opciones actua-
les de tratamiento mas utilizadas para el cierre del CAP hemodindmicamente significativo en los
bebés prematuros incluyen tratamiento médico o ligadura quirtrgica. El tratamiento médico esta
dirigido al cierre del CAP hemodindmicamente significativo, y consiste en la administracidn intra-
venosa de los inhibidores de la ciclooxigenasa o paracetamol. Desafortunadamente, este trata-
miento es efectivo en s6lo cerca de 50% de los pacientes prematuros de muy bajo peso (< 1,000 g)
y se asocia a efectos secundarios, incluyendo alteraciones permanentes o transitorias de la funcién
renal, enterocolitis necrosante, perforacidn gastrointestinal y deterioro del flujo sanguineo cere-
bral. La ligadura quirtrgica ha constituido la principal opcion de tratamiento para estos pacientes,
aunque se ha asociado a complicaciones, incluido el empeoramiento de la enfermedad pulmonar
y las alteraciones del desarrollo psicomotor, asi como el sindrome posligadura. El cierre percutaneo
del CAP con dispositivo es el estandar de atencidn en las poblaciones de lactantes, infantes y adul-
tos. Historicamente, el cierre percutdneo del CAP no se ha realizado de forma rutinaria en los lac-
tantes muy pequefios (peso < 2 kg).2026 Recientemente se publicaron evidencias que sugieren que
el cierre percutaneo del conducto arterioso es factible de forma seguray eficaz en los recién nacidos
prematuros con el dispositivo Amplatzer Piccolo®, aprobado por la Food and Drug Administration
en enero de 2019.2733 Existen algunas consideraciones especiales respecto al conducto arterioso en
los pacientes prematuros. La morfologia del CAP en los casos extremadamente prematuros se ase-
meja a la del conducto fetal, y actualmente es conocida como morfologia tipo F. Por lo general suele
ser largo y tubular, con una configuracién a manera de palo de hockey,34 como se muestra en la figura
XV-1A.

Criterios para el cierre percutaneo del conducto
arterioso en los recién nacidos < 2 kg
¢ Indicaciones: peso = 700 g, mas de tres dias de vida, que el CAP sea hemodindmicamente
significativo, intento fallido o contraindicacién para tratamiento farmacologico, conducto
arterioso con boca mas estrecha < 4 mm y longitud de = 3 mm.3°
¢ Contraindicaciones: infeccion activa, endocarditis, inestabilidad que impida el traslado del
paciente ala sala de hemodinamica, cortocircuito de derecha aizquierda a través del conducto
arterioso, trombo intracardiaco, lesion renal severa, coartacion aortica y estenosis de la rama
izquierda de la arteria pulmonar3°

Técnica del procedimiento

Es de suma importancia el cuidado de la temperatura durante el traslado del paciente a la sala de
hemodindmica, asi como a lo largo del procedimiento. Con el paciente bajo anestesia general e intu-
bacién endotraqueal, se realiza una puncion venosa femoral, idealmente guiada por ultrasonido;
se utiliza una aguja de 21 G x 3/4” x 7" (0.8 x 19 mm) y una guia de 0.014”, asi como un introductor
radial hidrofilico de 4 Fr. Se debe evitar la puncidn arterial femoral. Se sugiere realizar mediciones
ecocardiograficas antes de cruzar el conducto arterioso, para evitar el riesgo de espasmo ductal
(figura XV-1 A). La colocacién de un termometro esofdgico servira como referencia anatémica o
landmarks (figura XV-1D). En la via venosa anterdgrada, bajo vision fluoroscopica, se introduce una
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Figura XV-1. Técnica del procedimiento. A. Medicién ecocardiografica del conducto arterioso persistente (CAP). B. Control
ecocardiografico durante el cierre percutaneo. C. Dispositivo Amplatzer Piccolo® 4-2. D. Angiografia del CAPy landmarks.
E. Cierre del ducto arterioso con dispositivo Amplatzer Piccolo® 4-2. F. Compresion gentil de la region inguinal después
del cierre percutaneo.

sonda en el conducto arterioso con apoyo de un catéter hidrofilico vertebral de 4 Fr y una guia hidro-
filica. Se realiza una angiografia con 2 mL de medio de contraste en la aorta descendente, frente al
conducto arterioso, y después la medicidn angiografica del mismo (figura XV-1D). Se utiliza el dis-
positivo Amplatzer Piccolo® Occluder, el cual se puede entregar a través de un sistema TorqVue®
LP de 4 Fr (Abbott Structural Heart, Plymouth, Minessota). Se elegira un didmetro del dispositivo
1 mm mayor que el didmetro de la porcién mas estrecha del conducto arterioso; en la mayoria de
los casos se prefiere la longitud de 2 mm del dispositivo, considerando que el objetivo es que ambos
discos de retencion permanezcan situados intraductales para asi disminuir el riesgo de obstruccion
de la aorta descendente o la arteria pulmonar izquierda. El dispositivo mas utilizado es el de 04 a
02 (figura XV-1 C). Se verifica la posicion del dispositivo, descartando un cortocircuito residual, y
la obstruccién de la aorta o la arteria pulmonar mediante ecocardiografia (figura XV-1B), y fluoros-
copia (figura XV-1 E); se libera el dispositivo y se vigila al paciente unos minutos; si no hay complica-
ciones, se retira el introductor venoso y se realiza una compresion gentil durante unos minutos
(figura XV-1F).

Resultados

Hasta el dia de hoy, en el Hospital de Pediatria se han realizado 20 procedimientos en los bebés
prematuros que van desde los 960 g a los 2 kg de peso, con una tasa de éxito para implante de 100%
durante el procedimiento, lesiones vasculares 0%, insuficiencia tricuspidea 0%, obstruccion aortica
0%, obstruccion pulmonar 0%, hemolisis 0%, nefropatia por contraste 0% y mortalidad 0%. Hubo
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un caso de embolizacion del dispositivo seis horas después del procedimiento, que se logrd retirar
por via venosa percutdnea sin complicaciones. Mas adelante el paciente fue sometido a cirugia de
manera programada. Por lo tanto, la tasa de complicaciones (no graves o catastrdficas) hasta el
momento es de 5% (un paciente).

Discusion

En 2021 se publicaron las guias para prevenir y tratar complicaciones asociadas al procedimiento,
en las que se dio a conocer que las complicaciones mas frecuentes para este procedimiento son la
embolizacion, la migraciony la protrusion del dispositivo, lainsuficiencia tricuspidea, la lesion vas-
cular, el cortocircuito residual, la hemolisis y la nefropatia inducida por contraste. Se analizaron
los resultados de siete centros que reunieron a 327 pacientes de menos de 2 kg de peso tratados con
esta técnica, y se encontro6 un éxito del implante de 97%, una tasa de embolizacion de 2.8%, obstruc-
cién adrtica de 1.2%, insuficiencia tricuspidea de 3.1%, lesion vascular de 0.9% y mortalidad de
0.6%. Esto es equiparable a los resultados quirurgicos, por lo que se puede considerar como un pro-
cedimiento seguro y efectivo.3s Asimismo, los resultados del equipo son similares a los de otros cen-
tros que estan realizando el procedimiento.

IMPLANTE PERCUTANEO DE VALVNULA PULMONAR
EN PACIENTES MENORES DE 18 ANOS DE EDAD

Antecedentes
Cerca de 20% de los recién nacidos con cardiopatia congénita tienen anomalias en la valvula pulmo-
nar o en el tracto de salida del ventriculo derecho, como tetralogia de Fallot, tronco arterioso, atresia
pulmonar con o sin comunicacion interventricular, algunas formas de doble via de salida del ventri-
culo derecho o transposicion de grandes arterias, las cuales requieren reconstruccion del tracto de
salida del ventriculo derecho mediante diferentes estrategias, que incluyen el uso de parche trans-
anular e infundibular, valvulas protésicas bioldgicas y conductos valvados, con el fin de conectar
el ventriculo derecho con la arteria pulmonar.3¢

Recientemente surgio la implantacion percutdanea de valvulas pulmonares protésicas como una
opcidn factible y de minima invasion en pacientes seleccionados, evitando las intervenciones qui-
rurgicas.3?

Implantacion percutanea de valvula pulmonar

Los conductos ventriculopulmonares y las valvulas bioprotésicas estan destinados a volverse dis-
funcionales y requieren ser reemplazados entre 10 y 20 afios después de la implantacion. Una val-
vula bioprotésica disfuncional proporciona una zona ideal para el implante percutdaneo de valvula
pulmonar, un procedimiento denominado valve in valve, obviando la reintervenciéon quirurgica y
con excelentes resultados. En presencia de valvulas bioprotésicas de tamarfio insuficiente colocadas
en la infancia, el procedimiento valve in valve aun se puede realizar aumentando el tamafio de la
vélvula bioprotésica con el uso de balones de alta presion para fracturar el anillo de la valvula, por
lo regular inflando un baldn ligeramente sobredimensionado (alrededor de 2 mm por encima del
didmetro interior de la vadlvula y en general utilizando > 10 atm de presién).

Indicaciones de recambio de valvula pulmonar
La mayoria de los pacientes con lesiones congénitas del lado derecho (como tetralogia de Fallot)
necesitan multiples reemplazos de valvulas pulmonares a lo largo de su vida, debido a la disfuncion
valvular por estenosis o la regurgitacion, o ambas, lo cual tiene efectos nocivos en el corazon de
estos individuos.?

Las recomendaciones actuales para el recambio valvular pulmonar incluyen hipertensidn severa
del ventriculo derecho con una razon de presion ventriculo derecho/ventriculo izquierdo > 0.7, sin-
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tomas de insuficiencia cardiaca que requieren manejo farmacologico, insuficiencia pulmonar signi-
ficativa (fraccion regurgitante > 25%) y estenosis pulmonar significativa con una relacion de presion
del ventriculo derecho/ presion sistémica > 2/3, gradiente Doppler maximo > 50 mmHg o medio
>30 mmHg, dilatacion del ventriculo derecho (volumen telediast6lico indexado > 150 a 170 mL/m?,
volumen telesistdlico indexado > 70 a 85 mL/m?), alteracion de la contractilidad del ventriculo
derecho (fraccion de eyeccién del ventriculo derecho < 47%), disminucién del volumen telediasto-
lico del ventriculo izquierdo < 65 mL/m?2, deterioro de la funcién cardiopulmonar durante el ejerci-
cio y duracion del intervalo QRS > 140 mseg. El incremento de los niveles de péptido natriurético
cerebral constituye un criterio adicional.4°

Perspectiva histoérica
La implantacion percutanea de vdlvula pulmonar es quiza el procedimiento mds innovador des-
arrollado para tratar las cardiopatias congénitas en las ultimas dos décadas. En agosto de 2000 Bon-
hoeffery col. informaron por primera vez la implantacién percutanea de una valvula pulmonar en
un modelo de cordero. Aunque sélo 7 de n implantes tuvieron éxito (debido a los dngulos agudos
en estos pequenos animales), el estudio inici6 el camino para su aplicacion en seres humanos.+
En octubre de 2000, en Francia, Bonhoeffer y col. reportaron la primera implantaciéon humana
de una valvula pulmonar percutdnea en un nifio de 12 afos que se habia presentado con atresia pul-
monar con defecto del tabique ventricular y un conducto disfuncional entre el ventriculo derecho
y la arteria pulmonar.+
La primera implantacion en EUA fue en enero de 2007 en el Boston Children’s Hospital, y llevd
a la aprobacién por parte de la Food and Drug Administration en 2010.3

Experiencia en México

En México existe poca informacién publicada respecto al implante percutdneo de valvula pulmo-
nar, considerando el elevado costo de esta tecnologia; su llegada a México se ha visto limitada y
pocos centros realizan este procedimiento.

Patrén Chi y col. publicaron su experiencia inicial con el implante percutdneo de la valvula Me-
lody® donde se realiz6 el procedimiento en cuatro pacientes, tres de ellos con diagndstico de tetra-
logia de Fallot (75%) y uno con tronco arterioso tipo 1; no se reportaron complicaciones después
del procedimiento, con una importante reducciéon del gradiente pico-pico e insuficiencia menos
que leve luego del implante.4

Valvula percutanea por primera vez en

el Instituto Mexicano del Seguro Social

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) siempre se ha caracterizado por estar a lavanguardia
en el manejo y el tratamiento de los pacientes, y esta ocasion no es la excepcién. En septiembre de
2017 se coloco la primera valvula pulmonar por via percutanea en el IMSS y la cuarta en México, en
la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, en Guadalajara, Jalisco.

Entre los pacientes susceptibles de colocacidon de valvula Melody® fue avaluada una paciente
de 14 afios con diagndstico posquirurgico de tetralogia de Fallot, con antecedente de cirugia al afio
de edad y reintervencion quirtrgica para la colocacion de valvula bioldgica St. Jude en posicion pul-
monar.

La paciente desarrolld estenosis de la protesis bioldgica valvular pulmonar, con disminucion de
la clase funcional y alto riesgo quirdrgico para una tercera intervencidon quirurgica, por lo que se
presento el caso en sesién médico-quirtrgica, considerando como opciodn este innovador procedi-
miento que se estaba realizando en el mundo, y del cual sélo se habian llevado a cabo dos procedi-
mientos en México en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, del Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado. Siempre con la mentalidad innovadora en bene-
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ficio de la poblacion derechohabiente, se decidio proponer a esta paciente, por cumplir con los cri-
terios, para sustitucion valvular pulmonar, que se realizaria por via percutanea. En el protocolo des-
crito se solicitd un cateterismo antes de la colocacion de valvula pulmonar por via percutdnea.
Mediante accesos vasculares venoso y arterial femoral se procedi6 a ascender los catéteres para son-
dar el ventriculo derecho yla arteria pulmonar, con toma de presion y trazo de retiro para evidenciar
el gradiente. Después se realizo una ventriculografia derecha en la que se determiné una estenosis
severa de la valvula protésica, con un anillo de 19 mm de didmetro. Se procedio a insuflar el balon
anivel de la valvula protésica, a fin de determinar el comportamiento del tracto de salida del ventri-
culo derecho, asi como a revisar el trayecto de las arterias coronarias, a fin de descartar la compre-
sion coronaria al colocar la protesis. Debido a que el hospital fue pionero en este procedimiento,
cuando observé una valvula protésica muy estendtica y que limitaria la adecuada apertura de la val-
vula Melody®, se decidid fracturar la valvula bioldgica para incrementar el area de implantacion
de la valvula percutdanea. Con un baldn de alta presion y un didmetro de 22 mm se logro la fractura
de la valvula bioprotésica, con disminucion del gradiente y ampliacion del tracto de salida del ven-
triculo derecho; después se procedid a la colocacion del Stent CP recubierto®, para preparar la zona
de anclaje para la colocacion de la valvula pulmonar.

Colocacion de valvula pulmonar
Se procedi6 a montar la valvula Melody® del numero 18 en un sistema de ensamble del niimero
22. Para ello se ascendio sobre el tracto de salida del ventriculo derecho, se colocé sobre el plano
valvular, se insuflé a nominal con adecuada apertura de ésta y se procedio a realizar la angiografia
en el tronco de la arteria pulmonar, sin datos de insuficiencia; se realizo el trazo del retiro sin gra-
diente residual.

La paciente tuvo una excelente recuperacion, con deambulacién en las siguientes 24 h después
del procedimiento y el egreso a las 48 h posprocedimiento (figura XV-2).

Resultados
De 2017 a la fecha, en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, en
Guadalajara, Jalisco, se han colocado 13 valvulas pulmonares por via percutanea, de las cuales 12 han
sido valvulas Melody® y una ha sido valvula Edwards. A todos los pacientes se les realiz6 un catete-
rismo antes de colocar la valvula Melody® y se aplico un examen de las coronarias; en tres pacientes
su tuvo que fracturar la valvula protésica para ampliar la via de salida, con la colocacion de stent
prevalvular. En 100% de los pacientes no hubo un gradiente significativo después de la colocaciéon
de la valvula Melody® o Edwards. No hubo complicaciones significativas durante el egreso en las
siguientes 24 a 48 h.

Durante el seguimiento sdlo un paciente requirio valvuloplastia percutanea por reestenosis de
la valvula pulmonar, sin necesidad de nuevo manejo.

La implantacion percutanea de la valvula pulmonar hoy es una realidad y constituye claramente
un método seguro y eficaz que beneficia a los pacientes de alto riesgo quirtrgico, con una tasa baja
de complicaciones.

ABLACION DE ARRITMIAS EN PEDIATRIA

La electrofisiologia cardiaca es parte de la cardiologia intervencionista y se encarga de estudiar las
alteraciones del ritmo cardiaco, que han sido divididas en bradiarritmias y taquiarritmias; la ausen-
cia de tratamiento puede llevar a disfuncion cardiaca, dilatacion de las cavidades del corazon y
muerte subita.

Los trastornos del ritmo cardiaco en los nifios constituyen una entidad nosologica propia de la
edad, cada vez masreconocida. Los nifios con cardiopatia congénita tienen una prevalencia de arrit-
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Figura XV-2. Implante de protesis valvular pulmonar percutanea. A. Angiografia diagndstica de disfuncion del tracto de
salida del ventriculo derecho por insuficiencia valvular pulmonar severa. B. Implante de stent en el tracto de salida del
ventriculo derecho. C. Angiografia coronaria. D. Ascenso de la valvula Melody® crimpada. E. Entrega de la valvula Melody®.
F. Angiografia final para observar la valvula Melody® en adecuada posicién y sin insuficiencia valvular.

mias mayor, pero la mayoria de los casos de arritmias que llegana un servicio especializado cuentan
con un corazon estructuralmente normal. Aunque no tengan una cardiopatia estructural, los sus-
tratos anatémicos que causan las arritmias son congénitos.4445

La prevalencia de trastornos del ritmo aumenta hasta la adolescencia. Se ha estimado en 1.25%
de los nifios de cinco y seis afios, y en 2.32% de los nifos de 12 a 13 aflos de edad. La prevalencia de
cardiopatias congénitas es de 0.4 a 1.2%, por lo que se puede afirmar que las arritmias son la princi-
pal enfermedad cardiaca del nifio.444¢ Las arritmias se pueden iniciar a cualquier edad, incluso estar
presente en el feto.47-49

En la consulta externa de pediatria predominan las formas benignas. En las consultas de cardio-
logia y de la Clinica de Arritmias del hospital siguen predominando las arritmias benignas, pero
también, por ser un hospital de concentracion, se observan las formas mds graves, provenientes de
varias entidades federativas (Baja California, Baja California sur, Sonora, Sinaloa, Nayarit, Aguasca-
lientes, Zacatecas, Guanajuato, Michoacan, Colima y Jalisco).

Se empezd a utilizar las ablaciones transcatéter en casos pediatricos en el decenio de 1990 como
una alternativa a la cirugia que estaba reservada para casos seleccionados con taquicardias incesan-
tes 0 que amenazaban la vida del nifio.5>° En México comenzaron a realizarse estudios electrofisiolo-
gicos en la poblacion pediatrica y con cardiopatias congénitas en el Instituto Nacional de Cardiolo-
gia “Ignacio Chavez”, el Hospital General de México y el Hospital de Cardiologia, Centro Médico
Nacional “Siglo XX1”, del IMSS, asi como procedimientos para taquicardias supraventriculares, ta-
quicardias ventriculares provenientes de los fasciculos y aleteos dependientes del istmo cavotricus-
pideo. Sin embargo, en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, en Gua-
dalajara, Jalisco, se inicio el Servicio de Electrofisiologia Cardiaca en 2012, el cual fue el primero en
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tener servicio exclusivo para la atencion de arritmias en la poblacion pediatrica en el IMSS, con una
plaza de electrofisiologia. Actualmente se realizan en promedio de 60 a 8o procedimientos al afio,
entre estudios electrofisioldgicos de diagnostico y ablacion convencional o con sistemas de mapeo
3D, 0 ambos; este tltimo sin el uso de fluoroscopia desde 2019, implante de marcapasos endocardi-
cos, desfibriladores automaticos implantables, resincronizadores cardiacos, implante de Holter
subcutaneoy extraccion de electrodos y sistemas de estimulacion cardiaca. La edad de los pacientes
que han necesitado la realizacion de estudios electrofisioldgicos mas ablacion va de 7 dias de vida
a 17 afos 11 meses de edad.

Hay que destacar que el Hospital de Pediatria es el unico centro que realiza procedimientos de
ablaciones sin el uso de fluoroscopia tanto del lado derecho como del izquierdo del corazoén,
usando navegadores 3D (Carto®, Biosense Webster, Johnson & Johnson), y para el abordaje
izquierdo, con el apoyo de un ecocardiograma intracardiaco.

Tras realizar las punciones venosas y la colocacion de introductores de 6 Fr y dos punciones de
8 Fr se procedio a avanzar por el introductor de 8 Fr el catéter de ablacion Thermocool Smart-
touch® SF o Pentaray®, con el cual se realiza la visualizacion de la matriz hasta observar electrogra-
mas auriculares. Una vez en la auricula se realiza la calibracion de la fuerza de contactoa o gy se
procede a realizar un mapa anatoémico que detalla la anatomia auricular y delimita las siguientes
estructuras: vena cava inferior, vena cava superior, seno coronario, anillo tricuspideo y la regiéon de
His. Después se avanzan los catéteres diagnosticos cuadripolar deflectable y decapolar, unidirec-
cional o bidireccional cual fuera el caso, a través de la visualizacion de la matriz, llevdndose a la
region de His/ventriculo derecho y al seno coronario. Una vez situados, se procede a realizar el
mapa de activacidn en caso de arritmias, como aleteo auricular y taquicardia auriculoventricular
por reentrada nodal, como el sindrome de Wolff-Parkinson-White, la taquicardia reciproca auricu-

Figura XV-3. A. Reconstruccidon anatémica con mapa de activacion de la auricula derecha y venas cavas superior e inferior,
y vena cava izquierda persistente, a la cual se le realizé ablacién de taquicardia auriculoventricular con reentrada nodal.
B. Reconstruccion anatémica de la auricula derecha (AD) en proyeccién oblicua anterior derecha, mostrando un mapade
activacion y voltaje en el paciente después de ablaciéon de aleteo auricular atipico de la pared lateral de la AD, con
antecedente de correccidn de transposicion de grandes arterias. C. Ablacion de taquicardia auricular focal proveniente de
la orejuela izquierda. La zona roja corresponde al lugar de inicio de la activacidon durante la taquicardia; las zonas azules
y las moradas son las ultimas regiones en activarse en este caso a la auricula derecha. D. Reconstrucciéon anatémica con
ecocardiograma intracardiaco de paciente con procedimiento de Fontan intracardiaco a quien se le realizé ablacion de
aleteo auricular dependiente del istmo cavotricuspideo.
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loventricular ortodrémica, la taquicardia reciproca auriculoventricular antidromica y las extrasis-
toles ventriculares del ventriculo derecho. En caso de taquicardias auriculares o abordajes antero-
grados de las vias accesorias izquierdas se realiza la puncion transeptal sin aguja, guiada por la
visualizacion de la vaina Vizigo® y el ecocardiograma intracardiaco, asi como el abordaje retroaor-
tico para extrasistolia ventricular izquierda (figura XV-3).

CONCLUSIONES

La cardiologia intervencionista pediatrica ha tenido un gran avance en los ultimos arios, gracias al
desarrollo de procedimientos terapéuticos percutaneos, las nuevas tecnologias y los materiales con
los que se fabrican los dispositivos, y los catéteres, entre otros, lo que ha permitido tratar a pacientes
de muy corta edad con procedimientos de minima invasién y contribuye a reducir la morbimortali-
dad, acortar la estancia hospitalaria, disminuir los costos y mejorar la calidad en la atencién. El
apoyo de las autoridades del IMSS y del gobierno federal permite contar con material innovador,
de excelente calidad, para la realizacion de procedimientos cada vez mds complejos. Sin embargo,
existen areas de oportunidad, como la adquisicion de tecnologia que actualmente es utilizada en
los paises de primer mundo, como salas de hemodindmica con fusiéon de imagen de ecocardiografia,
angiotomografia y resonancia magnética, asi como modelos de realidad virtual, que brindan seguri-
dad y reducen el tiempo de los procedimientosy la cantidad de radiacion administrada a los pacien-
tes pediatricos. El personal médico esta consciente de la responsabilidad que implica trabajar para
los nifilos mexicanos con enfermedades cardiacas, por lo que el Hospital de Pediatria estd compro-
metido a continuar con el trabajo en equipo que ha realizado en los ultimos afios, en beneficio de
los pacientes.

REFERENCIAS

1. Mitchell SC, Korones SB, Berrendees HW: Congenital heart disease in 56,109 births. Incident and natu-
ral history. Circulation 1971;43:323-332.
2. Calderdn J, Cervantes J, Curi CP, Ramirez S: Arch Cardiol Mex 2010;80(2):133-140.
3. Fernandez CSB, Gonzalo GT, Ricardo VU: Principales causas de mortalidad infantil en México: tenden-
cias recientes. Bol Méd Hosp Infant Méx 2012;69(2):144-148.
4. Sanchez AA, Carrasco MJ: El cateterismo cardiaco como tratamiento de las cardiopatias congénitas. Acta
Pediatr Esp 2009;67(2):53-59.
5. RubioV, Limdn R, Soni J: Intracardiac valvulotomy by means of a catheter. Arch Inst Cardiol Méx 1953;
23183-192.
6. Rashkind WJ, Miller WW: Creation of an atrial septal defect without thoracotomy: palliative approach
to complete transposition of the great arteries. JAMA 1966;96:991-992.
7. Porstman W, Wierny L, Warnke H: Closure of persistent ductus arteriosus without thoracotomy. Ger
Med Mon 1967;12(6):259-261.
8. Ferndndez M, Del Cerro M: Cardiologia intervencionista en el tratamiento de las cardiopatias congéni-
tas. An Pediatr Contin 2004;2(3)167-171.
9. Waight DJ, Hijazi ZM: Pediatric interventional cardiology: the cardiologist’s role and relationship with
paediatric cardiothoracic surgery. Adv Card Surg 2001;13:143-167.
10. Andrews RE, Tulloh RM: Interventional cardiac catheterization in congenital heart disease. Arch Dis
Child 2004;89(12) 1168-1173.
1. Feltes TF, BachaE et al.: Indications for cardiac catheterization and intervention in pediatric cardiac dis-
ease: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation 2011;123(22):2607-2652.
12. Kang SL, Benson L: Recent advances in cardiac catheterization for congenital heart disease. FioooRes
2018;7:370.
13. Zampi JD, Whiteside W: Innovative interventional catheterization techniques for congenital heart dis-
ease. Transl Pediatr 2018;7(2):104-119.

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA



14.
15.
16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.
23.

24.
25.
26.

27.

28.
29.

30.

31
32.

33.

34.

35.

36.

37

Zablah JE: Innovations in congenital interventional cardiology. Pediatr Clin N Am 2020;67(5):973-993.
Kim SH: Recent advances in pediatric interventional cardiology. Korean ] Pediatr 2017;60(8):237-244.
Abadir S, Sarquella BG, Mivelaz Y, Dahdah N, Mir¢ J: Advances in paediatric interventional cardiology
since 2000. Arch Cardiovasc Dis 2009;102(6-7):569-582.

Golombek SG, Sola A, Baquero H, Borbonet D, Cabaiias F et al., Primer Grupo de Consenso Clinico
SIBEN: Enfoque diagndstico y terapéutico del ductus arterioso permeable en recién nacidos pretérmino.
An Pediatr (Barc) 2008;69(5):454-481

Hamrick SEG, Sallmon H, Rose AT et al.: Patent ductus arteriosus of the preterm infant. Pediatrics
2020;146(5):€20201209.

Philip R, Towbin JA, Sathanandam S et al.: Effect of patent ductus arteriosus on the heart in preterm
infants. Congenit Heart Dis 2019;14(1):33-36.

Hamrick SE, Hansmann G: Conducto arterioso persistente del lactante prematuro. Pediatria 2010;125(5):
1020-1030.

Sung SI, Chang YS, Kim J, Choi JH, Ahn SY et al.: Evolucion natural del conducto arterioso con trata-
miento conservador no intervencionista en lactantes extremadamente prematuros nacidos a las 23-28
semanas de gestacion. PLoS One 2019;14(2):€0212256

Clyman RI: Ibuprofen and patent ductus arteriosus. N Engl ] Med 2000;343(10):728-730.

Gillam KM, Hagadorn JI, Reese J: Cierre farmacoldgico del conducto arterioso persistente: cuando el
tratamiento todavia tiene sentido. J Perinatol 2019;39(11):1439-1441.

Koehne PS, Bein G, Alexi MV, Weng Y, Biihrer C et al.: Patent ductus arteriosus in very low birthweight
infants: complications of pharmacological and surgical treatment. J Perinat Med 2001;29(4):327-334-
Grosfeld JL, Chaet M, Molinari F et al.: Increased risk of necrotizing enterocolitis in premature infants
with patent ductus arteriosus treated with indomethacin. Ann Surg 1996;224(3):350-355.

Zbar RI, Chen AH, Behrendt DM, Bell EF, Smith R]J: Incidence of vocal fold paralysis in infants under-
going ligation of patent ductus arteriosus. Ann Thorac Surg 1996;61(3):814-816.

Zahn EM, Nevin P, Simmons C, Garg R: A novel technique for transcatheter patent ductus arteriosus
closure in extremely preterm infants using commercially available technology. Catheter Cardiovasc Interv
2015;85(2):240-248.

Sathanandam S, Balduf K, Chilakala S et al.: Role of transcatheter patent ductus arteriosus closure in
extremely low birth weight infants. Catheter Cardiovasc Interv 2019;93(1):89-96.

Sathanandam S, Agrawal H, Chilakala S et al.: Can transcatheter PDA closure be performed in neo-
nates < 1,000 grams? The Memphis experience. Congenit Heart Dis 2019;14(1):79-84.

Sathanandam SK, Gutfinger D, O’Brien L et al.: Amplatzer Piccolo Occluder clinical trial for percuta-
neous closure of the patent ductus arteriosus in patients = 700 grams. Catheter Cardiovasc Interv 2020;
96(6):1266-1276.

Francis E, Singhi AK, Lakshmivenkateshaiah S, Kumar RK: Transcatheter occlusion of patent ductus
arteriosus in pre-term infants. JACC Cardiovasc Interv 2010;3(5):550-555.

Zahn EM, Peck D, Phillips A et al.: Transcatheter closure of patent ductus arteriosus in extremely pre-
mature newborns: early results and midterm follow-up. JACC Cardiovasc Interv 2016;9(23):2429-2437.
Bentham J, Meur S, Hudsmith L, Archer N, Wilson N: Echocardiographically-guided catheter closure
of arterial ducts in small preterm infants on the neonatal intensive care unit. Catheter Cardiovasc Interv
2011;77(3):409-415.

Philip R, Rush Waller B, Agrawal V et al.: Morphologic characterization of the patent ductus arteriosus
in the premature infant and the choice of transcatheter occlusion device. Catheter Cardiovasc Interv
2016;87(2):310-317.

Sathanandam S, Gutfinger D, Morray B et al.: Consensus guidelines for the prevention and manage-
ment of periprocedural complications of transcatheter patent ductus arteriosus closure with the Amplat-
zer Piccolo Occluder in extremely low birth weight infants. Pediatr Cardiol 2021;42(6):1258-1274.

Ansari MM, Cardoso R, Garcia D, Sandhu S, Horlick E et al.: Percutaneous pulmonary valve implanta-
tion: present status and evolving future. ] Am Coll Cardiol 2015;66(20):2246-2255.

Virk SA, Liou K, Chandrakumar D, Gupta S, Cao C: Percutaneous pulmonary valve implantation: a sys-
tematic review of clinical outcomes. Int J Cardiol 2015;201:487-4809.

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA m

—



38.

39.
40.

41.
42.

43.

44.
45.
46.

47-
48.

49.

50.

—

Sinha S, Aboulhosn J, Levi DS: Transcatheter pulmonary valve replacement in congenital heart disease.
Interv Cardiol Clin 2019;8(1):59-71.

Qureshi AM, Prieto LR: Percutaneous pulmonary valve placement. Texas Hear Inst J 2015;42 (3):195-201.
Biernacka EK, Ruzyllo W, Demkow M: Percutaneous pulmonary valve implantation-state of the artand
Polish experience. Postep Kardiol Interwencyjnej 2017;13(1):3-9.

Bonhoeffer P, BoudjemlineY, SalibaZ, Hausse AO et al.: Transcatheterimplantation ofa bovine valve
in pulmonary position: a lamb study. Circulation 2000;102(7):813-816.

Bonhoeffer P, Boudjemline Y, Qureshi SA, le Bidois J, Iserin L et al.: Percutaneous insertion of the
pulmonary valve. ] Am Coll Cardiol 2002;39(10):1664-1669.

Patron CSA, Salgado SA, Antunez SSP, Montalvo AJF, Meléndez UE et al.: Experiencia inicial con el
implante percutaneo de la valvula Melody® en un centro hospitalario de la Ciudad de México. Arch Cardiol
Méx 2020;90(2):219-224.

Walsh E, Saul JP, Treidman J: Cardiac arrhythmias in children and adults with congenital heart disease.
Filadelfia, Lippincott Wiliams & Wilkins, 2001.

Niwa K, Warita N, Sunami Y, Shimura A, Tateno S et al.: Prevalence of arrhythmias and conduction
disturbances in large population-based samples of children. Cardiol Young 2004;14(1):68-74.

Liu S, Joseph K, Lisonkova S, Rouleau J, van den Hof M et al.: Association between maternal chronic
conditions and congenital heart defects: a population-based cohort study. Circulation 2013;128(6):583-589.
Kleinman CS, Nehgme R: Cardiac arrhytmias in the human fetus. Pediatr Cardiol 2004;25(3):234-251.
Duran R, Brotons D, Argiielles I, Concepcion P: Advances in pediatric cardiology and congenital heart
diseases. Rev Esp Cardiol 2008;61(Supl 1):15-26.

Kaltman JR, Madan N, Vetter V, Rhodes L: Arrhythmias and sudden cardiac death. En: Vetter VL:
Pediatric cardiology: the requisites in pediatrics. Amsterdam, Mosby-Elsevier, 2006:171-194.

Garson A, Moak JP, Friedman RA et al.: Surgical treatment of arrhythmias in children. Cardiol Clin
1989;7:319-329.

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA



@

@
d

CariTuLo XVI

Atencion integral del paciente pediatrico que vive
con virus de la inmunodeficiencia humana

Ivan Fernando Contreras Coronado, Rafael Tadeo Loaeza Rodriguez







INTRODUCCION

ctualmente las personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en-
frentan una serie de obstaculos que dificultan la adecuada aceptacién de la enfermedad
tanto por parte de las personas que los rodean como por ellos mismos.

La desigualdad social, la marginacién y la estigmatizacion de la enfermedad y de quienes la
padecen son parte de dichos obstaculos.

Una parte integral de los Objetivos de Desarrollo Sostenible, que los Estados miembros de las
Naciones Unidas aprobaron en 2015, incluyen poner fin a la epidemia del sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA) para 2030.

Con base en los conceptos de igualdad y responsabilidad compartida, y con fundamento en el
articulo 4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, que expresa que toda per-
sona tiene derecho a la salud, México busca ampliar a través de sus instituciones los servicios para
llegar a poblaciones clave, ofreciéndoles prevencion y tratamiento del VIH y otras enfermedades
de transmision sexual.

La adecuada atencidn de esta patologia implica el manejo integral de las personas que la pade-
cen. El tratamiento antirretroviral prescrito por el médico infect6logo es insuficiente si no esté
acompanado de la valoracion nutricional, el acompafamiento psicologico, la intervencion de tra-
bajo social en el entorno familiar y la difusién de informacién a la poblacion general para lograr
erradicar la discriminacion.

EPIDEMIOLOGIA

Desde el inicio de la pandemia, a mediados de la década de 1980, la Organizacion de las Naciones
Unidas, junto con la Organizacion Mundial de la Salud, formaron el Programa Conjunto de las Na-
ciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) y han reportado aproximadamente 32 millones de
muertes atribuibles al VIH a nivel mundial. Actualmente 37.8 millones de personas viven con el
VIH, de las cuales 1.8 millones son nifios y 8.1 millones son sujetos que no saben que lo padecen.
Los grupos de mayor riesgo de contraer la infeccion son principalmente:
¢ Hombres que tienen sexo con otros hombres.
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¢ Usuarios de drogas intravenosas.

e Personas en prision y sus contactos.
¢ Trabajadores sexuales.

e Personas transgénero.

e Amas de casa.

Los hijos de mujeres que viven con VIH son otro grupo con alto riesgo de infecciéon. Afortunada-
mente, uno de los mas grandes éxitos es la respuesta positiva a las camparias de erradicacion de esta
forma de transmisidn, debido principalmente al diagndstico materno oportuno y a las guias de tra-
tamiento del recién nacido con riesgo de infeccion. El colectivo ONUSIDA propuso en 2014 “Los
objetivos del milenio”, un programa en el que se pretendia contribuir al fin de la pandemia; dichos
objetivos inicialmente consistian en que:

¢ 90% de las personas que viven con VIH conocieran su estado serologico.

¢ 90% de las personas que conocen su estado serologico recibieran tratamiento antirretroviral.

* 90% de las personas que recibieran tratamiento antirretroviral presentaran cargas virales

indetectables.

Desafortunadamente, en 2020 el ONUSIDA reportd que de esta poblacion sélo 81% conocen su
estado serologico, 67% tienen acceso a tratamiento y 59% se encuentran en supresion viroldgica.
Esto significa que el enfoque actual no esta dando suficientes resultados. Si bien se han logrado
algunos avances, como lo comentado en la transmision perinatal, se sigue olvidando a los grupos
de poblacion marginal, el estigma de la enfermedad sigue presente y se sigue luchando por usar
adecuadamente los recursos para garantizar un mayor impacto.

La poblacion adolescente constituye uno de estos grupos marginales, pues de 2005 a 2012 hubo
un incremento de hasta 50% de mortalidad. El VIH fue la segunda causa de muerte en el mundo
y la primera causa de muerte en Africa en ese grupo poblacional.

En la poblacién pediatrica se debe priorizar el diagnostico temprano, ya que presenta un pico
de mortalidad entre los dos y los tres meses de vida. En afios recientes 40% de los nifos fueron diag-
nosticados a tiempo en 21 paises, < 1/10 nifios tuvieron acceso a una prueba; sin embargo, este grupo
tiene opciones de tratamiento limitadas, debido a la falta de presentaciones pedidtricas.

En Latinoamérica se reporto un incremento de 21% de infecciones desde 2010; 77% de las perso-
nas que viven con el VIH conocen su estado, 60% se encuentran en terapia antirretroviral y s6lo 53%
no han sido detectadas.

Diversas encuestas reportan que hasta uno de cada tres adultos presentan actitudes de discrimi-
nacion hacia las personas que viven con VIH. Por otro lado, las muertes relacionadas con el VIH
disminuyeron 8% desde 2010 y la tasa de transmision madre-hijo se redujo de 20 a 15% entre 2010
y 2019.

El Sistema de Vigilancia Epidemiologica de VIH/SIDA de México reportd hasta el primer trimes-
tre de 2019 un total de 205,351 personas viviendo con VIH, de las cuales 4,006 corresponden a la
poblacidén pediatrica (de o a 14 afios), representando 2.1% del total. Se estima que hasta el corte de
2018 existian 2,644 casos nuevos de VIH/SIDA diagnosticados, de los cuales 20 fueron menores de
14 afnos de edad.

En el occidente del pais el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente brinda
atencion a 42 pacientes pedidtricos originarios de los estados de Jalisco, Colima, Michoacan, Naya-
rit, Baja California y Sinaloa. La Clinica de VIH del Hospital de Pediatria cuenta con 92% de sus
pacientes en supresion viral, 100% de acceso a farmacos antirretrovirales, manejo conjunto con los
servicios de nutricion, psicologia, paidopsiquiatria y trabajo social, y diariamente se difunde infor-
macion en la poblacion hospitalaria (pacientes con otras patologias y personal de salud) respecto
a la meta de cero discriminacion.
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VIROLOGIA

El VIH es un retrovirus perteneciente al género Lentivirus y a la familia Retroviridae, los cuales se
caracterizan por ser virus de RNA de cadena sencilla con envoltura. Los lentivirus tipicamente
muestran un curso cronico de la enfermedad, con un largo periodo de latencia. Se replican por
medio de intermediarios de DNA ya que codifican una enzima conocida como transcriptasa
inversa, una DNA polimerasa dependiente de RNA, la cual convierte el genoma RNA en una copia
de DNA de doble cadena que mas tarde se integra en el cromosoma del hospedero, lo que lo hace
extremadamente dificil de erradicar con las terapias actuales.

En la actualidad se conocen dos variedades virales: VIH-1y VIH-2, que filogenéticamente tienen
una similitud de 60%. El VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de SIDA; el VIH-2, aunque
también puede producir SIDA, se considera menos patogénico, menos transmisible y se encuentra
confinado principalmente a las zonas del Africa Occidental.

El VIH-1tiene forma de esfera con un didmetro de 100 a 120 nm. Posee una envoltura que consiste
en una bicapa lipidica tomada de la membrana de la célula humana durante el proceso de gemacion
de nuevas particulas virales, glucoproteinas que consisten en glucoproteina 120 o de superficie
(gp120), y un tronco de tres moléculas llamadas glucoproteina 41 (gp41) o simplemente conocidas
como transmembranas. Fuera de la membrana, el virus posee receptores para CD4* y receptores de
quimiocing, llamados CCR5 y CXCR4, que acttian como correceptores en la unién celular. Entre la
envoltura y el ntcleo se encuentra la matriz, formada principalmente por la proteina pr;.

El nucleoide central o nucleocapside es una estructura tubular proteica que alberga en su inter-
iorlainformacidn genética en dos cadenas idénticas de RNA. En el nucleo se encuentran la proteina
p7Y las principales proteinas estructurales del nucleo, la p24 y la p6. También contiene tres enzimas
esenciales para la replicacion viral: transcriptasa inversa, proteasa e integrasa (figura XVI-1).

Ciclo de replicacion

Se sabe que el principal receptor del VIH es el CD4, que se expresa en la superficie de los linfocitos
T, los monocitos, los macréfagos y las células dendriticas. También requiere un correceptor para
lograr entrar en la célula huésped, que tipicamente son los receptores de quimiocinas CCR5 y
CXCR4. Diferentes variantes usan una u otra quimiocina, y algunas pueden usar cualquiera de las
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dos. CCR5y CXCR4 se expresan diferencialmente en algunos subtipos de células T, con CCR5 expre-
sado en altos niveles en linfocitos T de memoria, pero no en linfocitos T virgenes, que expresan
CXCR4 o ambos. CCR5 también se expresa en los macréfagos y las células dendriticas.

Los viriones retrovirales se absorben a los receptores de la membrana celular e ingresan en la
célula por fusion directa entre la envoltura viral y la membrana plasmatica de la célula hospedera.
En el caso del VIH-1, la proteina de unién del virion es la glucoproteina gpi20 y el receptor celular
es la molécula CD4 con uno de los receptores de quimiocina —CCR5 0 CXCR4— que acttian como
correceptores. Estos receptores y correceptores se encuentran principalmente en la membrana plas-
matica de los linfocitos T CD4, en las células de linaje monocito-macréfago y en algunas otras célu-
las blanco, como las células de Langerhans, las dendriticas y las de la microglia. Esta union o acopla-
miento origina un cambio conformacional en gp120, que permite plegarse a gp41, permitiendo el
ingreso y la fragmentacién de la nucleocapside, lo que da paso a la liberacidn de los componentes
genéticos-enzimaticos/RNA.

Poco después de ser liberado el RNA en el citoplasma celular, la transcriptasa reversa comienza
el proceso de retrotranscripcion o transformacion de RNA viral a DNA viral, con la formacion del
RNA viral en una cadena complementaria de DNA, dando origen a una doble hélice de RNA-DNA.
Posteriormente se separa la doble cadena de RNA-DNA, eliminando la cadena simple de RNA, y
ocurre la sintesis de una secuencia consenso a la secuencia simple de nucleétidos retrotranscrita,
formando una cadena ttil de DNA viral. La integrasa crea extremos cohesivos en la cadena de DNA
viral, permitiendo la integracidn del genoma del virus a la célula huésped; una vez que ocurre este
paso el genoma viral se vuelve parte del genoma celulary la célula se infecta de manera permanente,
finalizando asi la primera mitad de su ciclo replicativo.

La segunda etapa del ciclo biologico comprende desde la biosintesis de los componentes virales
hasta la salida de los viriones. Inicia la transcripcion del provirus, en el que el RNA generado es pro-
cesado en el nucleo y transportado al citoplasma, donde se traduce y da origen a las distintas protei-
nas virales, que viajan hasta los centros de ensamblaje para formar los nuevos viriones. Una enzima
fundamental en la formacidn de los viriones es la proteasa viral, la cual provoca la ruptura de la
poliproteina Gag en proteinas de la capside y de la poliproteina Pol, precursora de las enzimas vira-
les del VIH-1 (proteasa, integrasa y transcriptasa reversa).

La maduracidn final de los viriones y el ensamblaje correcto de las proteinas virales se producen
al final del ciclo de infectivo, cuando este complejo neoformado abandona la célula, llevandose con-
sigo un fragmento membranal.

DIFERENCIAS CON LA POBLACION ADULTA

Es bien conocido que la fisiologia del paciente pediatrico es diferente de la del adolescente y del
adulto, y la infeccion por VIH no es la excepcion. Algunas de las diferencias mas notables son:
¢ Losnifios menores de un aiio de edad tienden a progresar mas rapido, debido a la mayor canti-
dad de células inmunitarias que el VIH puede infectar, por lo que de 20 a 30% mueren durante
el primer arfio de vida.
¢ El sistema inmunitario inmaduro del paciente pedidtrico permite una respuesta inmunitaria
retardada o disminuida, por lo que las cargas virales plasmaticas declinan mas lentamente;
ademas, debido a la oscilante cantidad de linfocitos en los pacientes menores de 12 afios de
edad, se deben monitorear los linfocitos T CD4 en porcentajes y no en cantidad total.

TRANSMISION DE MADRE A HIJO

La mayoria de las infecciones pediatricas por VIH se producen por transmision de madre a hijo en
tres puntos temporales distintos: el itero (30%), el intraparto (70%) o la leche materna. En ausencia
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de cualquier intervencion, las tasas de transmision oscilan entre 15 y 45%; sin embargo, las interven-
ciones eficaces permiten reducir esas cifras a niveles menores de 5%. La Organizacion Mundial de
la Salud considera aceptable una tasa de transmision vertical del VIH menor de 2%.

Los niveles maternos de VIH son un factor de riesgo importante para todas las formas de trans-
mision; sin embargo, la mayoria de los nifios nacidos de mujeres con carga viral alta y recuento de
células T CD4 bajo no se infectan.

La transmisidn transplacentaria del VIH es la forma menos frecuente del contagio de madre a
hijo. A pesar de la exposicidn continuay prolongada al virus por el intercambio bidireccional celular
entre la madre y el feto, so6lo de 5 a 10% de los nifos se infectan. Esta transmision es factible de
acuerdo con los niveles de carga viral materna.

La patogenia es multifactorial, e incluye las microtransfusiones sanguineas durante la contrac-
cién uterina, la presencia de corioamnionitis, que condiciona un mayor proceso inflamatorio y una
mayor susceptibilidad a la infeccidn; y el ascenso del virus a través de secreciones vaginales.

En ausencia de profilaxis antirretroviral la mayoria de las transmisiones del VIH ocurren en el
momento del parto; es incierto si esto se debe a la transferencia transplacentaria del virus durante
el parto o a la exposicién infantil a secreciones maternas y sangre en el momento del nacimiento
Adicionalmente, las citocinas inflamatorias y las quimiocinas presentes en la placenta de madres
que transmitieron el virus de forma intrauterina no se encuentran presentes en la placenta de los
casos de transmision durante el trabajo de parto, sugiriendo un mecanismo diferente de transmi-
sion, que es poco probable que sea transplacentario.

Algunos factores aumentan el riesgo de transmision del VIH intraparto, como la adquisicion
reciente del virus por una mayor exposicion viral y el decremento de la respuesta inmunitaria
materna, la carga viral elevada, el uso materno de drogas intravenosas, la presencia concomitante
de enfermedades de transmision sexual, el bajo conteo de CD4+, la corioamnionitis, la ruptura pro-
longada de membranas, las tilceras genitales maternas y la candidiasis vaginal. En cuanto a los facto-
res propios del recién nacido, se encuentran el bajo peso y la prematuridad

Una caracteristica tnica de la transmision pedidtrica es que generalmente ocurre en presencia
de anticuerpos especificos para el VIH. Durante el tercer trimestre de gestacion lainmunoglobulina
materna G (IgG) se transfiere de forma transplacentaria, de modo que al término de la gestacion
los niveles infantiles son equivalentes o mayores a los de la circulacion materna. Respecto a la lac-
tancia materna, se estima que al menos uno de cada cinco recién nacidos se infecta a través de la
leche materna; la transmision del VIH-1 mediante el seno materno, al igual que la transmision
sexual, dependen de una disrupcion de una barrera epitelial.

CLIiNICA

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana implica una amplia gama de consecuen-
cias clinicas que comprende desde el estado de portador asintomatico hasta enfermedades oportu-
nistas que ponen en peligro la vida del paciente.

Sin tratamiento, la historia natural de la infeccion por VIH conlleva una inmunosupresion cau-
sada por una deplecion de linfocitos T CD4+, la cual predispone al paciente a padecer infecciones
oportunistas y tumores de alto grado de malignidad, presentando altas tasas de mortalidad infantil,
principalmente en los primeros cinco afios de vida. Puede existir un periodo de latencia clinica pro-
longado, durante el cual muchos pacientes desconocen que tienen la infeccion.

En el momento de nacer sélo una pequeria cantidad de bebés presentan signos de infeccién por
el VIH; sin embargo, se estima que entre 80 y 90% de los nifios ya habran presentado manifestacio-
nes clinicas al afio de vida. La infeccion por el VIH causa tres tipos principales de manifestaciones:
enfermedad viral aguda, que se observa en las primeras semanas de la infeccion y se asocia a una
carga viral elevada y una gran respuesta inmunitaria por parte del huésped; procesos mediados in-
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munitariamente relacionados con las respuestas del huésped ante la infeccion viral crénica; y enfer-
medades oportunistas debidas a la alteracion de las respuestas del huésped. Entre los nifios infecta-
dos por VIH verticalmente existe una considerable variabilidad en cuanto a las manifestaciones
clinicas, la progresion de la enfermedad, la inmunosupresidn y la mortalidad, habiéndose descrito
dos patrones clinicos y de progresion en los nifios no tratados:

* Inicio lentamente progresivo: es la forma mas frecuente de presentacion del VIH y ocurre
en acerca de 80% de casos. El sistema inmunitario de estos pacientes es capaz de iniciar una
respuesta inmunitaria eficaz contra el VIH, la cual brinda proteccién durante varios afios, por
lo que suelen presentar signos inespecificos de la infeccidon en los primeros 12 meses de vida;
tras este periodo suelen permanecer asintomaticos durante dos a cinco afios, y a partir de
entonces se produce un deterioro inmunitario progresivo con predisposicion a las infecciones
oportunistas. Cerca de 1% de estos nifios pueden permanecer hasta los ocho afios asintomati-
cos e inmunitariamente competentes.

 Inicio precoz:se presenta entre 26 y 38% de los nifios infectados por el VIH; debuta con sinto-
matologia grave durante los primeros meses de vida; 80% de ellos fallecen antes de los dos
afos por infecciones oportunistas e infecciones bacterianas graves, presentando una supervi-
vencia menor de 10% a los cinco afios de evolucidn de la enfermedad. Se postula que esos
niflos han adquirido la infeccion intrattero con afectacidn severa del timo y del sistema inmu-
nitario inmaduro del recién nacido, favoreciendo el desarrollo de infecciones graves los pri-
meros meses de vida.

¢ Sindromeretroviral agudo: es la manifestacion inicial de la infeccién por el VIH en la mitad
o en los dos tercios de las personas recientemente infectadas.

Las caracteristicas clinicas del sindrome retroviral agudo son inespecificas y variables. El inicio de
la enfermedad es de una a seis semanas tras la exposicion al virus, pero tiene un valor maximo a
las tres semanas. Los sintomas predominantes son fiebre, diaforesis, malestar general, mialgias,
anorexia, nauseas, diarrea, faringitis no exudativa, cefalea, fotofobia y meningismo. Dos tercios de
ellos pueden cursar con exantema troncular, maculopapular, similar a la roséola o urticariforme.
Una minoria de los pacientes presentan signos neurologicos ademas de meningitis, entre los que
se encuentran encefalitis, neuropatia periférica y polineuropatia ascendente (sindrome de Guillain-
Barré). La exploracion fisica revela la presencia de linfadenopatia cervical, occipital o axilar, exan-
tema y, con menos frecuencia, hepatoesplenomegalia. Por lo general los sintomas se resuelven en
10 a 15 dias.

Se debe sospechar infeccion por VIH en un nifio si se encuentra:

¢ Retraso pondoestatural.

¢ Retraso mental.

¢ Linfadenopatia generalizada persistente.

¢ Hepatomegalia/esplenomegalia.

e Infecciones bacterianas recurrentes.

e Diarrea cronica.

¢ Sindrome febril prolongado.

e Herpes zoster recurrente.

¢ Candidiasis orofaringea persistente.

¢ Hipertrofia parotidea prolongada y recurrente.

e Infecciones recurrentes, dermatitis seborreica grave.

¢ Proteinograma con hipergammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia.

¢ Trombocitopenia.

¢ Linfopenia.
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Cuadro XVI-1.
Generacion 1° generacién 2° generaciéon  3° generacién 4’ generacidn 5° generacidn
(1985) (1987) (1991) (1997) (2015)
Sensibilidad De 95 a 98% >99% >99.5% 99.5% 99.5%
Especificidad 99% >99.5% >99.5% >99.8% 100%
Ventana nega- De 8 a 10 se- De4a6sema- De2a3sema- 2semanas 2 semanas
tiva manas nas nas
Detecta 19G 19G IgG e IlgM anti- 1gG e IgM anti- 199G e IgM anti-
anti-VIH 1 anti-VIH 1/2 VIH1/2y grupo  VIH1/2, grupo VIH 1/2, grupo
o O; antigeno O; antigeno

P24

P24

1gG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M.

DIAGNOSTICO

El diagnodstico oportuno de la infeccidn por VIH es crucial para frenar la epidemia; debido a la ele-
vada mortalidad en el primer afio de vida se considera una prioridad en salud publica.

Es importante conocer los tiempos de positivizacion de las pruebas diagndsticas siguiendo a la
primoinfeccion, lo que ayudard a entender un poco mejor las pruebas de diagndstico.

Después de la primoinfeccion aparecen marcadores especificos de VIH-1 en la sangre en el
siguiente orden cronologico: RNA VIH (de 10 a 12 dias), antigeno p24 (de 16 a 22 dias), anticuerpos
IgM VIH-1 (de 22 a 35 dias), y anticuerpos IgG VIH-1 (después de 35 dias). Se pueden clasificar en
ensayos virologicos y seroldgicos.

Los ensayos serologicos han sido agrupados informalmente en generaciones basadas en el fun-
damento de la prueba (cuadro XVI-1).

Pruebas antigeno-anticuerpo:

e Detectan antigeno p24.

e Detectan VIH aproximadamente una semana después de la deteccion del RNA viral.

¢ Detectan VIH hasta una semana previa a la aparicion de anticuerpos IgG/IgM.

e Esla prueba de escrutinio recomendada.

Pruebas de anticuerpos:
¢ Laspruebasbasadas en IgG/IgM se vuelven positivas aproximadamente a los 23 dias posinfec-
cion.
¢ Las pruebas de anticuerpos IgG y las pruebas rapidas pueden volverse positivas hasta cuatro
a cinco semanas después de la infeccion.
¢ Se pueden alterar en presencia de TAR previo a la seroconversion.

Los ensayos viroldgicos consisten en pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de RNA-
VIH y DNA-VIH. Los ensayos mds recomendados son la PCR de DNA y la PCR de RNA cuantitativa
(carga viral). Son los métodos de eleccion en los neonatos y los lactantes menores de 18 meses de
vida con exposicion perinatal y posnatal. La sensibilidad del PCR-RNA es de 25 a 58% en las prime-
ras semanas de vida, pero cerca de los tres meses se incrementa de 9o a 100%.

PROTOCOLO DE ATENCION DE INFANTES MENORES DE 18 MESES
DE EDAD EXPUESTOS AL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El diagnostico en pediatria se debe diferenciar entre los menores de 18 meses y los mayores de esta
edad.

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA
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Cuadro XVI-2.

Bajo riesgo de transmisién

Criterios de riesgo Escrutinio con Profilaxis
cargas virales

Nifos cuya madre:

¢ Recibidé TAR antes o durante el embarazo De 14 a 21 dias Zidovudina 4 semanas + TMP/SMX 5
(>10 SDQ) mg/kg/dosis 3 veces por semana

¢ Supresion viroldgica (< 50 copias, ~36 Del a 2 meses
SDG)y

¢ Adherentes a TAR De4 a 6 meses

Alto riesgo de transmision

Criterios de riesgo Escrutinio con Profilaxis
cargas virales

¢ Madres sin control prenatal Nacimiento: Zidovudina + lamivudina 4 semanas +
nevirapina 2 semanas o zidovudina 4
semanas + nevirapina 3 dosis

¢ Sin TAR durante el embarazo ni el parto De 14 a 21 dias Junto con:
* Diagnéstico y tratamiento tardios Del a 2 meses TMP/SMX 5 mg/kg/dosis 3 veces por
semana
¢ Cargas virales detectables De 2 a 3 meses Hasta descartar viroldgicamente la
infeccion
¢ Sindrome retroviral agudo durante el De4 a 6 meses Si sélo hay zidovudina, administrarla
embarazo/enfermedad avanzada 6 semanas, aungue no se empleen

nevirapina o lamivudina

SDG: semanas de gestacion; TAR: terapia antirretroviral; TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoxazol.

No se recomiendan los ensayos seroldgicos de antigeno-anticuerpo en los menores de 18 meses
de vida, debido a que puede haber paso de anticuerpos maternos de manera transplacentaria, los
cuales pueden permanecer positivos incluso hasta los 24 meses de vida y generar pruebas serologi-
cas falsas positivas.

La prueba ideal en el grupo de pacientes menores de 18 meses es la carga viral, y una alternativa
vélida es la PCR cualitativa.

Los tiempos para llevar a cabo estas pruebas son:

¢ De 14 a 21 dias.

¢ De uno a dos meses.

¢ De cuatro a seis meses.

Se debe estratificar el riesgo de transmisidn de infeccidn y otorgar la profilaxis necesaria, como se
muestra en el cuadro XVI-2. En los nifios con alto riesgo de infeccion perinatal se recomienda reali-
zar pruebas viroldgicas al nacer o lo mas cercano al nacimiento, para identificar una infeccién intra-
uterina. Es importante notar que al tomar una muestra en el momento del nacimiento se debe reali-
zar una prueba por puncion, no de cordon umbilical.

En caso de que el menor reciba atencion médica después del periodo neonatal se debera iniciar
el protocolo con carga viral el el momento en que se incorpora a la asistencia médica.

Ante una prueba viroldgica positiva hay que repetirla y confirmarla lo mas pronto posible con
una nueva carga viral.

Los criterios de diagndstico en el menor expuesto a VIH por via perinatal se consideran de la
siguiente manera:
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¢ Infectado: dos pruebas virologicas positivas en muestras diferentes.

¢ Presuntamente no infectado, no amamantado: dos pruebas virologicas negativas a las dos 'y
cuatro semanas de vida, respectivamente, o una prueba virologica negativa entre ocho sema-
nasy seis meses de vida, o una prueba de anticuerpos negativa después de seis meses de vida.

¢ Exclusion definitiva, no amamantado: dos o mds pruebas virologicas negativas entre uno y
cuatro meses de vida, o dos pruebas de anticuerpos negativas después de seis meses de vida.

Algunos expertos sugieren documentar la ausencia de infeccion con una prueba negativa de anti-
cuerpos entre los 12 y los 18 meses de edad; sin embargo, no esta recomendado realizarla de manera
rutinaria.
Una vez realizado el diagndstico de infeccion por VIH (en cualquier grupo etario) se debe realizar
la estadificacion propuesta por los Centers for Disease Control and Prevention de manera clinica (N,
A, B, C) einmunitaria (1, 2, 3); se trata de una escala prondstica, ya que evalta la gravedad y el riesgo
de progresién de la enfermedad.
¢ Categoria N: asintomatico
e Categoria A: sintomas leves en los nifios con dos o mas de las alteraciones enumeradas a con-
tinuacidn, pero sin ninguna de las alteraciones enumeradas en las clases By C:
¢ Linfoadenomegalias (= 0.5 cm en mds de dos sitios; si son bilaterales se considera unsitio).
¢ Hepatomegalia.
¢ Esplenomegalia.
e Dermatitis.
¢ Hipertrofia parotidea.
¢ Categoria B: sintomas moderados en nifios con sintomas diferentes de los enumerados en
las clases A y C, que son atribuibles a infeccién por VIH:
¢ Anemia (<8 g%), neutropenia (< 1,000/mm3) y trombocitopenia (< 100,000/mm3) que per-
sisten 30 dias o mas.
¢ Meningitis bacteriana, neumonia o sepsis (un tunico episodio).
e (Candidiasis orofaringea (muguet) persistente durante mas de dos meses en los nifios
mayores de seis meses.
¢ Miocardiopatia. Infecciéon por citomegalovirus que comienza antes del mes de edad.
¢ Diarrea recurrente o cronica.
e Hepatitis.
¢ Estomatitis recurrente por virus del herpes simple: mas de dos episodios en un afio.
¢ Bronquitis, neumonitis o esofagitis por virus del herpes simple, que comienzan antes del
mes de edad.
¢ Mas de un episodio de infeccion por herpes zoster o infeccidn que compromete mas de un
dermatoma.
¢ Leiomiosarcoma. Neumonia intersticial linfoidea o hiperplasia pulmonar linfoidea.
¢ Nefropatia.
¢ Nocardiosis.
* Fiebre persistente (> 1 mes).
¢ Toxoplasmosis que comienza antes del mes de edad.
e Varicela complicada.
¢ Categoria C: enfermedades oportunistas definitorias de SIDA:
 Infeccién bacteriana grave, multiple o recurrente (en nifios < 6 afos).
¢ Candidiasis esofagica o pulmonar (bronquios, trdquea, pulmones).
e (Cancer cervical invasivo (= 6 afios).
¢ Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar.
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* Criptococosis extrapulmonar

¢ Criptosporidiosis o isosporidiasis crénica intestinal que persista por mas de un mes.

¢ Enfermedad por citomegalovirus que inicia después del primer mes de vida en un sitio
diferente del bazo, el higado o los ganglios linfaticos.

 Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision).

¢ Encefalopatia atribuible a VIH: presencia de al menos uno de los siguientes hallazgos pro-
gresivos durante minimo dos meses, en ausencia de una enfermedad concomitante dife-
rente de la infeccién por VIH, que pudiera explicarlos:

¢ Falla en la adquisicién de pautas madurativas, pérdida de pautas ya adquiridas o pérdida
de la capacidad intelectual medida por tablas estandar de desarrollo o pruebas neuropsico-
logicas.

¢ Disminucion del crecimiento cerebral o microcefalia adquirida demostrada por medicio-
nes del perimetro cefdlico, o atrofia cerebral demostrada por tomografia computarizada o
resonancia magnética nuclear (para los nifios < 2 afios se requieren controles por imagenes
seriados).

e Déficit motores simétricos adquiridos, manifestados por dos o mas de los siguientes items:
paresias, reflejos patologicos, ataxia y trastornos de la marcha.

e Infeccién por virus del herpes simple con ulceras mucocutdneas que persistan mas de un
mes o bronquitis, neumonitis o esofagitis en bebés mayores de un mes de edad.

¢ Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar.

e Sarcoma de Kaposi.

e Linfoma primario en el cerebro.

¢ Linfoma de Burkitt, inmunoblastico o de células grandes, de células B o de fenotipo inmu-
nitario desconocido.

e Mpycobacterium tuberculosis en cualquier sitio, pulmonar, diseminado o extrapulmonar.

e Mpycobacterium, otras especies o especies no identificadas, diseminadas o extrapulmona-
res.

e Complejo Mycobacterium avium o Mycobacterium kansasii diseminado o extrapulmonar.

e Neumonia por Pneumocystis jirovecii.

¢ Neumonia recurrente (> 6 afios)

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

¢ Septicemia por Salmonella recurrente.

¢ Toxoplasmosis cerebral en mayores de un mes de edad.

¢ Sindrome de desgaste en ausencia de una enfermedad diferente de la infeccién por VIH:

e Pérdida de peso > 10%.

¢ Cruce hacia abajo de al menos 2 percentiles en tablas de peso/edad en un nifio de un afio
de edad o mas.

¢ Menor percentil 5 en las tablas de peso/talla en dos mediciones consecutivas separadas por
30 dias 0 mds (cuadros XVI-3y -XVI-4).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccion por VIH ha evolucionado y progresado significativamente desde que
la Food and Drug Administration aprobo en 1987 el primer antirretroviral, la zidovudina, un inhibi-
dor de la transcriptasa inversa. Al principio de la epidemia la tnica opcion terapéutica disponible
era optimizar el manejo de las infecciones oportunistas. Después se desarrollaron diferentes clases
de antirretrovirales, con mecanismos de accidn con objetivo en practicamente todos los pasos de
la replicacion viral, los cuales constituyen la base de la terapia antirretroviral de gran actividad,
induciendo una marcada supresion de la viremia y recuperacion del sistemainmunitario, lo que ha
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Cuadro XVI-3. Tabla de categorias inmunitarias basadas en el recuento
y el porcentaje de linfocitos T CD4* en menores de 13 afos de edad

Edad <12 meses De 1a 5 aiios De 6 a 12 aifios
Categoria No. CD4+ % No. CD4+ % No. CD4+ %
inmunitaria
1 >1,500 >25 >1,000 >25 >500 >25%
2 De750a1499 Del5a24 De500a999 Del5a24 De200a499 Del5a
24%
3 <750 <15 <500 <15 <200 <15%

incrementado notablemente la sobrevida, disminuido las infecciones oportunistas y mejorado el
desarrollo psicomotor y la calidad de vida de los pacientes pediatricos que viven con VIH.

En 2008 se realizo el estudio de cohorte sudafricano conocido como CHER; se trata de un ensayo
clinico con dos brazos: en el que se inicid la TAR en nifios de 6 a 12 semanas de vida con diagnostico
de VIH adquirido de manera perinatal, con conteo de CD4* mayor de 25% (grupo temprano) y un
grupo diferido en el que recibirian TAR si el conteo de CD4+ caia por debajo de 20% o si se cumplian
ciertos criterios clinicos. En dicho estudio se dio un seguimiento de 40 semanas y se inicio la TAR
en 66% de los nifios del grupo diferido.

Veinte nifios fallecieron en el grupo diferido, a diferencia de 10 en el grupo de TAR temprana,
y 32 nifios progresaron a enfermedad en el grupo diferido vs. 16 en el grupo de TAR temprano, por
lo que se llegd a la conclusion de que el diagnostico y el tratamiento temprano de VIH redujo 76%
la mortalidad y 75% la progresidn de la enfermedad.

Por otro lado, el estudio PREDICT incluy6 nifios de 1a 12 afios y se observo que el riesgo de pro-
gresion es muy bajo en los nifios que recibian tratamiento oportuno; en los nifios mayores de 10 afios
no hubo diferencias en la mortalidad o el crecimiento.

Otros de los beneficios del inicio de TAR temprano es que preserva las funciones motoras y de
neurodesarrollo; de igual forma, el inicio de la terapia en presencia de conteos de linfocitos T CD4+*
altos se ha asociado a la presencia de menos mutaciones de resistencia a los farmacos, ademas de
que preserva la funcién inmunitaria.

De esta manera, la recomendacion actual es que todos los nifios inicien con TAR de manera opor-
tuna, independientemente del estado clinico, inmunitario o virolégico. Diversos estudios han
demostrado su beneficio, en especial dentro del primer afio de vida, en el que se asocia a una dismi-
nucién del tamafio de los reservorios virales, lo que disminuiria de manera secundaria la inflama-
cidn persistente y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, renales, hepaticas y neurologi-
cas, y la malignidad.

En resumen, los objetivos de la TAR se pueden clasificar de la siguiente manera:

Cuadro XVI-4. Tabla de clasificacién clinica inmunitaria de nifios con infeccién por VIH

Categorias clinicas

Categoria N: A: B: C:
inmunitaria asintomaticos leves moderados graves

1 N1 Al Bl Cl

2 N2 A2 B2 c2

3 N3 A3 B3 C3
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¢ C(linicos:

¢ Disminuir la morbilidad y la mortalidad relacionada con el VIH.

¢ Disminuir o evitar las hospitalizaciones, infecciones oportunistas y otras complicaciones

por VIH.

¢ Mejorar o mantener el desarrollo fisico y la funcion neurocognitiva.
e Inmunitarios: preservar y restaurar el sistema inmunitario (incremento de linfocitos CD4*).
e Viroldgicos:

e Lograr una carga viral indetectable.

e Prevencidn de la transmision de VIH en adolescentes con actividad sexual.

Si bien son muchos los beneficios de iniciar la TAR de manera temprana, se deben tomar ciertas
consideraciones antes de iniciar el manejo en nifios, como:

¢ Presencia de mutaciones.

¢ Disponibilidad de formulaciones apropiadas para nifios.

¢ Potencia, complejidad y efectos secundarios.

e Efecto de eleccion de un esquema inicial y su impacto en las opciones terapéuticas futuras.

¢ Historial de empleo de farmacos antirretrovirales.

¢ Comorbilidades.

¢ Estado de madurez sexual.

e Interacciones potenciales con otros medicamentos.

De igual manera, es siempre importante informar esto al cuidador primario y considerar otros fac-
tores externos que pudieran llevar a un diferimiento del TAR, tales como los factores psicosociales
o clinicos tanto del cuidador como del nifio.

Si por alguna razon se debe diferir el inicio del TAR (entre las causas mds comunes se encuentran
el rechazo al diagnostico y al tratamiento, la alteracion en la dindmica familiar o la ausencia de un
cuidador primario), se deberd continuar educando a la familia o al nuevo cuidador para superar
las barreras del tratamiento, asi como asegurar la atencidn clinica y monitorear los estados clinico,
inmunitario y viroldgico al menos cada tres o cuatro meses. El tratamiento se debera iniciar de in-
mediato en caso de:

¢ Incremento de la carga viral.

¢ Disminucién de los niveles de linfocitos T CD4*.

¢ Desarrollo de los sintomas relacionados con infecciones oportunistas.

e Mejoria en la capacidad del cuidador para adherirse a los esquemas de tratamiento.

En cuanto a los tratamientos disponibles, hay varias familias de antirretrovirales con diferentes
mecanismos de accién (implicitos en su nombre); cada una tiene fdrmacos con caracteristicas espe-
cificas, que junto con los puntos considerados previamente ayudaran a armar de una manera eficaz
y personalizada el mejor tratamiento posible. Actualmente en México existen diferentes opciones
de tratamiento con base en los siguientes medicamentos:

e Inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos de nucledsidos o nucledtidos: como abacavir,
emtricitabina, lamivudina, tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxilo fumarato y zidovu-
dina.

 Inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos o nucleotidos: doravirina,
efavirenz, etravirina, nevirapina y rilpivirina.

¢ Inhibidores de la proteasa: atazanavir, darunavir y lopinavir/ritonavir.

¢ Inhibidores de la integrasa; bictegravir, cabotegravir y dolutegravir.

¢ Inhibidores de entrada y fusion: fostemsavir, ibalizumab y maraviroc.

¢ Potenciadores farmacologicos: cobicistat (/c) y ritonavir (/r).
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¢ Lamivudina

Tercer farmaco
(s6lo uno de
alguna familia):
e ITRNN

e IP
¢ OMSYI

'

Tratamiento antirretroviral

Figura XVI-2.

Un régimen antirretroviral en el paciente que nunca ha recibido esta modalidad deberia consistir
en dos inhibidores andlogos de nucledsidos o nucledtidos de la transcriptasa reversa (el backbone
o columna vertebral del tratamiento), mds un tercer firmaco activo del resto de las familias previa-
mente comentadas en la figura XVI-2.

Entre los esquemas de tratamiento estan:

e Tratamientos preferentes:

Eficacia optima y duradera.

¢ Toxicidad aceptable.

Facilidad de uso.
Seguridad y adecuada exposicion al farmaco.

¢ Tratamientos alternativos:

Eficaces, pero con desventajas, en comparacion con los preferentes.

Menos efectivos o duraderos.

Consideraciones de toxicidad, dosis, formulacion, interacciones o administracion especifi-
cas.

Experiencia limitada en nifios.

En el cuadro XVI-5 se enumeran los esquemas de TAR recomendados en pediatria.

Si el tratamiento se difiere por solicitud de la persona responsable del nifio, por circunstancias
clinicas o por algun problema familiar o psicologico, se debe mantener una vigilancia estrecha del
paciente en consulta y determinar el conteo frecuente de linfocitos T CD4+ y la carga viral cada tres
o cuatro meses. En caso de presentar disminucion de CD4+, desarrollo de sintomas o aumento de
la carga viral se deberd iniciar el tratamiento inmediatamente.

SEGUIMIENTO

El seguimiento clinico se recomienda con la siguiente periodicidad:
¢ Semanalmente durante el primer mes del inicio de la TAR.
¢ Una vez por mes durante el primer afio de vida.
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Cuadro XVI-5.

Edad Tercer componente Backbone (columna vertebral)
RN hasta < 14 dias Nevirapina AZT + 3TC
>14 diasa<3anos Preferido Preferido
DTG (>4 semanasy >3 kg) ABC +3TC >3 meses
LPV/r ZDV+ 3TC < 3 meses
Alternativo
AZT + ABC
De 3 a <6 anos Preferido Preferido
DTG ABC + 3TC
LPV/r
Alternativo
DRV/r Alternativo
Raltegravir AZT + 3TC
Efavirenz
De 6 a <12 afios Preferido Preferido
DTG ABC + 3TC
ABC/3TC/DTG (> 25 kg) TAF/FTC (> 6 afios y > 25 kg) combinado con inhibidor
de integrasa o no nucleésido
Alternativo Alternativo
DRV/r ZDV + XTC
BIC/TAF/FTC (> 25 kg) TDX + XTC (> 2 afios y adolescentes con escala de Tan-

ner 10 2 con resistencia a otros INTR, coinfecciones
VHB, o en los que se desee una dosis al diay ABC no
sea uha opcion)

>12 afos Preferido Preferido
ABC/3TC/DTG (> 25 kg) TAF/FTC (> 6 afios y > 25 kg)
BIC/TAF/FTC (> 25 kg)
Alternativo Alternativo
DTG TDF + FTC
DRV/c (>40 kg) ABC/3TC
Tanner 4,5 TDF + FTC (>12 afios con escala de Tanner 3,4 0 5)

RN: recién nacido; ABC: abacavir; FTC: emtricitabina; 3TC: lamivudina; TAG: tenofovir alafenamida; TDF: diso-
proxilo fumarato; AZT: zidovudina; DRV: darunavir; LPV/r: lopinavit/ritonavir; BIC: bictegravir; DTG: dolutegra-
vir; TAF: tenofovir alafenamida; XTC: emtricitabina o lamivudina; TDX: tenofovir disoproxilo; VHB: virus de la
hepatitis B; INTR: inhibidores nucledsidos o hucledtidos de la transcriptasa reversa.

A partir del segundo afio en nifios asintomaticos y sintomaticos con estabilidad clinica, inmu-
nitaria y virologica.

Se debe evaluar en el nifio que vive con VIH:

Crecimiento y desarrollo.

Estado nutricional.

Evaluacién multiorgéanica.

Profilaxis de infecciones oportunistas, de acuerdo con el conteo de CD4 y la clinica.
Evaluacion de adherencia y tolerancia al TAR.

Pruebas de laboratorio.

Serologias para sifilis, toxoplasma, hepatitis B, hepatitis C y citomegalovirus.
Actualizacion de esquema de vacunacion.

Acompaiiamiento psicosocial.
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CariTuLo XVII

Radiologia intervencionista. Cierre de onfalocele gigante
mediante aplicacion de toxina botulinica bajo ultrasonido

Gil Alfonso Badallo Rivas, Eduardo Rodriguez Cervantes, Vanessa Nabila Lopez Naya







INTRODUCCION

ctualmente la radiologia intervencionista desempeiia un papel muy importante en el diag-

nostico y tratamiento de padecimientos infantiles, al tratarse de técnicas que requieren una

minima invasion, son menos dolorosas que una cirugia, tienen un tiempo de recuperacion
mas rapido, menos complicaciones y una estancia intrahospitalaria mds corta, e incluso en ocasio-
nes puede no requerirse la hospitalizacion, convirtiéndose en el tratamiento de eleccion de muchas
patologias pedidtricas.

La radiologia intervencionista o terapéutica se puede definir como la utilizacion de todas estas
técnicas, permitiendo una identificacion muy precisa de los drganos para puncionarlos (estudio
radiologico o drenaje de un quiste o de un absceso), dilatar o desobstruir una arteria (angioplastia
endoluminal), drenar vias biliares o urinarias, y obturar pediculos arteriales de un tumor, de una
malformacion vascular o del sitio de origen de un sangrado (embolizacion arterial terapéutica).!

Laradiologia intervencionista ha ido evolucionando de forma significativa, por lo que no se pue-
de dejar de hablar de sus inicios con el Dr. Seldinger y el Dr. Dotter.

En 1953 el Dr. Seldinger (figura XVII-1) impulsé el abordaje percutdneo para lograr acceder de
forma segura a drganos huecos y vasos sanguineos.>

ElDr. Dotter es considerado uno de los padres de la radiologia intervencionista. Durante su visita
a Checoslovaquia en 1963 decia que “Es evidente que el catéter vascular debe ser mas que un instru-
mento pasivo para hacer observaciones de tipo diagndstico; se debe utilizar para que llegue a ser
un instrumento quirurgico importante”.

Comenz6 modificando la técnica de Seldinger con fines terapéuticos; describio junto a su ayu-
dante Melvin P. Judkins la angioplastia percutdnea transluminal en 1964, en el articulo Translumi-
nal treatment of arteriosclerotic obstruction. Description of a new technique and a preliminary report
of its applications.3

Enla figura XVII-2 se pueden visualizar las imagenes de las angiografias de la primera angioplas-
tia transluminal percutdnea intencional realizada el 16 de enero de 1964 por Charles T. Dotter y Mel-
vin P. Judkins en la paciente Laura Shaw.

En 1966 y 1967 se iniciaron los primeros procedimientos de radiologia intervencionista en dos
centros hospitalarios de México: el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado (ISSSTE) y el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
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Figura XVII-1. Sven Ivar Seldinger.

Figura XVII-2. Primera angioplastia transluminal percutédnea. A. El angiograma de control inicial revela una estenosis
estrecha similar a un hilo de la arteria femoral superficial distal izquierda. B. Angiografia de la misma arteria inmediata-
mente después del procedimiento de angioplastia, que se realizé con un catéter coaxial de 3.2 mm. C. Angiografia de
seguimiento de la misma arteria tres semanas después del procedimiento de angioplastia transluminal percutanea que
demuestra permeabilidad luminal, lo que indica una angioplastia exitosa.
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Figura XVII-3. Dr. Luis Ramos Méndez Padilla y Dr. Alejo Rodriguez Moncada.

Los pioneros de la radiologia intervencionista en México fueron el Dr. Luis Ramos Padilla, en el
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, y el Dr. Alejo Rodriguez
Moncada, en el Hospital General del Instituto Mexicano del Seguro Social (figura XVII-3), quien
inicio procedimientos intervencionistas en 1967 junto con el Dr. de los Cobos consistentes funda-
mentalmente en oclusién vascular en malformaciones vasculares y procesos tumorales, utilizando
medio de contraste yodado hidrosoluble caliente, con buenos resultados.+

En la radiologia mexicana se han desarrollado dos areas de intervencionismo. Una de ellas se
conoce como terapia endovascular del sistema nervioso central o terapia endovascular neurologica,
mediante el abordaje percutdneo arterial o venoso de los elementos vasculares del cuello o de la
cabeza, asi como de las arterias raquimedulares, realizada actualmente por neurorradiélogos,
radiologos, intensivistas endovascu-
lares, neurologos y neurocirujanos. Estos métodos terapéuticos incluyen la embolizacion, la coloca-
cion de resortes y stents, y la trombolisis. La otra forma del intervencionismo, con mayor difusiéon
entre los médicos radiologos, incluye los procedimientos percutdneos que se realizan en diversas
areas del cuerpo humano, particularmente en el abdomen, el higado, las vias biliares, el pancreas,
los rifiones y los elementos colectores, como la pelvis renal, la vejiga, la vena cava inferior, la aorta,
las arterias renales e iliacas y el torax.s

La radiologia intervencionista en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, surgi6 de la necesidad de tratar a los pacientes
pediatricos por la eficacia y la baja tasa de complicaciones, el mayor confort del paciente, la menor
estancia hospitalaria y la reduccion de costos de forma global.

Actualmente ambas areas de intervencion se realizan en la UMAE Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional de Occidente. En 2009 se gestion¢ la adquisicion de un arco biplanar (figura
XVII-4) para la realizacion de procedimientos intervencionistas de cardiologia y de radiologia, deri-
vado de la necesidad de atender la patologia compleja que pudiera resolverse con radiologia inter-
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Figura XVII-4. Sala de hemodinamia “arco biplanar” de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional de Occidente.

vencionista con fluoroscopio en tiempo real, como las embolizaciones de tumores y de malforma-
ciones vasculares, las angioplastias, la colocacion de diversor en aneurismas y las angiografias
diagndsticas.

En 2010 se adquirio el equipo de arco biplanar, que realiza procedimientos de hemodinamia (car-
diologia); sin embargo, hasta 2013, con la llegada al hospital (figura XVII-5) del Dr. Gil Alfonso Bada-
llo Rivas, médico radidlogo intervencionista, y 2016, con la llegada del Dr. Diego Alfonso Joya Ruval-

Figura XVII-5. Dr. Gil Alfonso Badallo Rivas y Dr. Diego Alfonso Joya Ruvalcaba.
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Figura XVII-6. Ultrasonido avanzado de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico Na-
cional de Occidente.

caba, médico radiologo con subespecialidad en neurorradiologia y neurointervencion, se inicid la
realizacion de procedimientos de radiologia intervencionista y de neurointervencion, respectiva-
mente, beneficidndose con su aportacidn los pacientes pediatricos de esta institucion.

En 2018 se beneficiaron mas nifios con la adquisicion del ultrasonido avanzado de alta definicion
(figura XVII-6), porque, aunque ya se realizaban procedimientos con los equipos de ultrasonido
anteriores, la alta definicidn y la resolucion de los equipos nuevos facilitaron la realizacion de biop-
sias, drenajes percutaneos de abscesos y quistes, esclerosis de lesiones vasculares y ablacion de
tumores, que son procedimientos en tiempo real; asimismo, su multiplanaridad, alta resoluciéon
espacial, ausencia de radiacion ionizante, bajo costo y amplia disponibilidad ofrecen importantes
ventajas.

La funcion del Doppler a color es de utilidad, ya que permite reconocer el paquete vascular
vecino a la zona de puncion, lo que evita su lesién durante el procedimiento.

Los procedimientos percutdneos se pueden realizar utilizando como guia cualquiera de los
métodos de imagen radiologica. Sin embargo, el ultrasonido presenta importantes ventajas que lo
hacen preferible para guiar procedimientos cuando la lesion es visible mediante esta técnica. El
ultrasonido es menos costoso que la tomografia, se encuentra ampliamente disponible y no utiliza
radiaciones ionizantes, lo que es importante en los procedimientos que pueden ser de larga dura-
cidén, ya que la exposicion es particularmente preocupante en los nifios, que son mdsradiosensibles,
tienen mas afios para que se manifiesten los dafos —siempre tardios— de la radiacion y transpor-
tan el material genético a las siguientes generaciones.

El ultrasonido permite realizar el procedimiento en tiempo real con un control continuo de la
posicion de la aguja (figura XVII-7). Los equipos se pueden trasladar, lo cual los hace particular-
mente indicados para los procedimientos en los pacientes en unidades intensivas o en el quiréfano.
Finalmente, es una técnica versatil que permite seleccionar multiples rutas de acceso a la lesidn,
y no esta limitada a un plano, como otras técnicas seccionales.
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Figura XVII-7. Biopsia percutanea con control de la aguja mediante guia con ultrasonido.

Los procedimientos de radiologia intervencionista que mas se realizan en la UMAE Hospital de
Pediatria son los guiados por ultrasonido, como la aplicacion de toxina botulinica para el cierre de
un onfalocele gigante, que es uno de los casos de éxito.

El onfalocele es un defecto congénito de la pared abdominal a nivel del ombligo que ocurre en
1:4,000 a 6,000 nacidos vivos como resultado de una falla del cierre normal en la quinta semana de
gestacion, condicionando que las visceras queden por fuera de la cavidad abdominal.¢ El onfalocele
tiene variantes en su forma de presentacion; sin embargo, cuando el defecto es mayor de 5 cm se
considera como onfalocele gigante, el cual se asocia a otras malformaciones congénitas, asi como
a altas tasas de mortalidad (de 13 a 25%).7

La toxina botulinica es usada comiinmente para su aplicacién en bloqueos neuromusculares en
pacientes adultos y pediatricos, pero su uso en la pared abdominal es otra opcién para su aplicaciéon

Figura XVII-8. Onfalocele antes de la aplicacién de toxina botulinica.
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Figura XVII-9. Onfalocele plano sagital antes de la aplicacidon de toxina botulinica.

segura y eficaz. El efecto que produce la toxina a nivel muscular es aumentar la laxitud de la pared
abdominal, asi como disminuir la tensién de las fascias de los musculos involucrados.? La toxina
botulinica inhibe la liberacion de acetilcolina, deteniendo la contraccion muscular.

ANALISIS

Actualmente el uso del ultrasonido parala aplicacion directa de la toxina botulinica en los musculos
involucrados asegura la eficacia y el control exacto de la dosificacion en cada uno de los musculos
involucrados en la pared abdominal. Esta técnica permite el cierre temprano de defectos de grandes

Figura XVI1-10. Guia con ultrasonografia para el posicionamiento de la aguja en el vientre muscular de la pared abdominal
anterior.
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Figura XVII-11. Cierre quirurgico de la pared abdominal en plano sagital.

dimensiones en la pared abdominal y la reduccién del nimero de intervenciones quirtrgicas nece-
sarias para el cierre y la reconstruccién quirargica de la pared abdominal.o

REPORTE DE CASO

Al Servicio de Cirugia Pediatrica llegd una nifia de seis afios de edad con onfalocele amplio no com-
plicado, de larga evolucion (figuras XVII-8 y XVII-g), de contenido intestinal y cubierto completa-

Figura XVII-12. Cierre quirurgico de la pared abdominal en plano coronal.
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Figura XVII-13. Pared abdominal después de dos afios de su cierre quirurgico.

mente por piel, el cual por la magnitud de sus dimensiones nunca fue sometido a una reduccion
quirargica.

Durante la exploracién de las alternativas se encontroé la descripcion de una técnica que utiliza
como guia el ultrasonido con apoyo del Servicio de Radiologia Intervencionista para realizar la
inyeccion de la toxina en cada uno de los musculos adyacentes al defecto herniario (figura
XVII-10).10

METODOLOGIA

En la UMAE se decidié aplicar ocho unidades de toxina botulinica en tres lugares distintos de cada
uno de los musculos (rectos anteriores, oblicuo interno, oblicuo externo y transverso). En total se
usaron 150 unidades en dos sesiones, con espacio de cuatro semanas entre ellas, ya que el efecto
maximo paralitico reversible es a los 14 dias después de su aplicacion y la actividad neuronal regresa
en aproximadamente tres meses.

RESULTADOS

La paciente fue sometida al evento quirurgico, logrando una reduccién completa del onfalocele y
el cierre total de la pared abdominal en una sesién unica (figuras XVII-u1 y XVII-12). Se realizé el
seguimiento de la paciente en consulta externa ya sin complicaciones (figura XVII-13).

CONCLUSIONES
La aplicacion de toxina botulinica en la pared abdominal es segura y efectiva cuando se utiliza en
los muasculos involucrados en defectos herniarios amplios y es aplicada bajo la guia del ultrasonido,

asegurando que cada musculo reciba una dosis adecuada, con la intencidn de realizar un cierre qui-
rurgico de primera intencion mas adelante.
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CarituLo XVIII

Alergia a medicamentos: abordaje diagnodstico y tratamiento

Rosa Maria Cortés Grimaldo







ualquier sustancia prescrita en el tratamiento o profilaxis de algiin padecimiento es capaz

de producir eventos nocivos no planeados y no deseados llamados reacciones adversas a

medicamentos (RAM). Algunas reacciones se deben a efectos relacionadas con el firmaco
en cuanto a su farmacodinamia y farmacocinética, pero otras reacciones adversas se deben a efectos
biologicos inherentes al medicamento y son ocasionadas por mecanismos inmunitarios y no inmu-
nitarios. Por lo tanto, las reacciones alérgicas a fairmacos son las que son desencadenas por mecanis-
mos inmunitarios. Su riesgo varia con cada grupo de medicamentos y factores intrinsecos del hués-
ped; su conocimiento es importante para poder brindar un diagndstico adecuado, para poder
predecir el riesgo en una readministracion futura y para guiar la mejor opcion terapéutica.

Se estima que 3.6% de todos los ingresos hospitalarios se deben a una RAM, que 17% de todos
los pacientes hospitalizados desarrollan RAM y 0.5% de todas las RAM son letales.

Lasreacciones adversas a medicamentos se deben a diferentes mecanismos y dan como resultado
diferentes panoramas clinicos: se clasifican en reacciones de tipo A y de tipo B.

Las reacciones de tipo A son las mas frecuentes; se presentan en 80% de los casos, son depen-
dientes de dosis y son predecibles, y tienen un mecanismo de accion conocido donde intervienen
su farmacodinamia y sufarmacocinética; son reacciones descritas en la ficha técnica de cada medi-
camento, como pueden ser toxicidad e interaccion con otros farmacos, o efectos secundarios como
cefalea, nduseas, vomitos, diarrea, etcétera. Las reacciones de tipo B se consideran independientes
de la dosis; son impredecibles y se presentan en 20% de los casos, e involucran al sistema inmunita-
rio a través de mecanismos inmunitarios con la activacion de las reacciones cldsicas de hipersensibi-
lidad de Gell y Coombs consideradas como alérgicas.

Se estima que de 20% de las reacciones tipo B 15% corresponden a los mecanismos de tipo [ y
5% a los mecanismos de hipersensibilidad tardia tipo IV.

Las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos se clasifican de acuerdo a su aparicidn cro-
noldgica posterior a la exposicion del farmaco, como reacciones inmediatas y no inmediatas; las
inmediatas ocurren por lo general dentro de la primera hora hasta las 6 h, y comprenden las reaccio-
nes de hipersensibilidad tipo I; las reacciones no inmediatas de tipo tardio se pueden presentar den-
tro de las primeras 8 a 12 h o hasta las ocho semanas de la exposicién al farmaco, e involucran las
reacciones de hipersensibilidad de las de tipos II a IV.

Las manifestaciones clinicas varian de acuerdo al tipo inmunitario involucrado, de acuerdo a las
reacciones de hipersensibilidad descritas por Gell y Coombs (figura XVIII-1). Tipo I: reacciones
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mediadas por IgE donde existe el antecedente de una sensibilizacién previa al farmaco (urticaria,
angioedema, anafilaxia); tipo II, reacciones de citotoxicidad mediadas por anticuerpos (tromboci-
topenia); tipo III, reacciones mediadas por complejos inmunitarios (enfermedad del suero), y tipo
IV, para hipersensibilidad de tipo retardado, que a su vez se subdivide en cuatro subtipos de
acuerdo a la célula involucrada: tipo IVa, como la dermatitis por contacto (en la que participa el
monocito); tipo IVb, DRESS (reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos) con partici-
pacion del eosinofilo; tipo IVe, enlos casos de SJS/NET (sindrome de Stevens-Johnson/necrosis epi-
dérmica tdxica), involucra los linfocitos T, y tipo IVb, como el exantema maculopapular y AGEP
(exantema pustuloso agudo generalizado), con participacion del neutrofilo. A estas reacciones de
hipersensibilidad tardia tipo IV también se les conoce como reacciones adversas cutdneas graves
a medicamentos (SCARS).

A través del tiempo se han descrito otros mecanismos involucrados en las reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata de tipo I, en las que el paciente manifiesta sintomas inmediatos después de
la exposicion al farmaco, como urticaria, angioedema e incluso datos de anafilaxia, sin existir el
antecedente de una sensibilizacion previa para cierto tipo de fairmacos, y en los que no se docu-
menta que sean mediados por IgE, pero donde si participa la activacion del mastocito a través de
receptores como el MGPRX2, receptores de complemento y de IgG, favoreciendo también la desgra-
nulacidn del mastocito y la presencia de sustancias preformadas, como son histamina, FAP, triptasa,
sustancias de novo como leucotrienos, y la produccién de citocinas como IL-6, IL-1B y TNF, las cua-
les son las responsables de las manifestaciones clinicas del paciente.

Existen factores de riesgo que predisponen a un individuo a presentar reacciones de hipersensi-
bilidad a farmacos, como las relacionadas con el paciente y las caracteristicas propias del farmaco;
las asociados al huésped son la edad, el sexo, la predisposicion genética, como los alelos de HLA
especificos, y polimorfismos genéticos relacionados con grupos étnicos y farmacos especificos; la
presencia de comorbilidades como insuficiencia renal, patologia oncoldgica e autoinmunidad; la
presencia de infecciones virales como VIH, VEB, herpes virus, CMV o micoplasma, y el antecedente
de exposicidn previa a farmacos.

Los factores relacionados con el farmaco dependen de su naturaleza si son agentes biologicos,
AINE, antibioticos, etcétera; la presencia de reactividad cruzada con medicamentos con estructura
similar y mecanismos similares, el grado de exposicion, la via de administracidn: oral, tépica, intra-
muscular e intravenosa, donde intervienen sus concentraciones plasmadticas, su metabolismo,
absorcion, distribucién y eliminacion.

Los principales farmacos involucrados son antibidticos; entre ellos los betalactamicos se consi-
deran los mas frecuentes, ademas de sulfonamidas, y antivirales; otros incluyen los anticonvulsivos
aromaticos, los AINE, relajantes musculares y los medios de contraste.

Los sintomas clinicos que presenta el paciente pueden ser variables de acuerdo al mecanismo
de hipersensibilidad que se presente y tener diferente graduacion de la gravedad, como se describe
por Brown: leves, donde hay afeccién principal a piel y tejido celular subcutdneo, como urticaria
o angioedema; moderados, que sugieran afeccion respiratoria, cardiovascular o pulmonar, por lo
que se pueden presentar disnea, sibilancias, nduseas, vomito, mareo, diaforesis, opresion de gar-
ganta y de pecho, y reacciones graves, como son hipotension, pérdida del estado de alerta e incluso
riesgo de anafilaxia, asi como reacciones adversas cutdneas graves de hipersensibilidad tipo IV, por
lo que el tipo de sintoma y el tiempo de aparicidon ayudan a predecir el fenotipo de la reaccion y
a estimar el riesgo que presenta el paciente ante una nueva exposicion.

En el abordaje del paciente con una reaccion adversa a medicamentos el primer paso es retirar
el farmaco sospechoso, lo cual mejora el prondstico y evita la reexposicion; sin embargo, existen
pacientes con polifarmacia y es dificil identificar el agente causal, por lo que utilizamos algoritmos
para determinar de forma rapida la causalidad del fairmaco, como son la de ALDEN y la de Naranjo,
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Hipersensibilidad a Medicamentos

Médico:
Protocolo namero...........
Fecha del Protocolo.........
Investigador:...............
Teléfono/Fax/e-mail:...

PACIENTE:

NOMDBIE. ..t e e Fecha de nacimiento:............... Edad:.............

REACCION TRAS LA TOMA DEL FARMACO (se pueden marcar varias casillas; subrayar la eleccién en caso
necesario: la cronologia se puede sefialar con nameros)

1) SINTOMAS CUTANEOS:

2) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Exantema maculopapular

Exanterma macular 1
Exantema urticarial

Pustulosis exantematica aguda generalizada

Exantema eczematoide

Eritema exudativo multiforme

Eritema bulloso
Sindrome de Stevens-Johnson/Necrélisis Epidérmica Toxica 3)
Fijo N i 0so
Parpura: recuento eritroCitario: ... ...ccooiiiimiimiiiiiie e
Palpable
Hemorragica-Necrotizante

Con afectacién visceral
Derrmatitis de Contacto

1
FACTORES CONTRIBUYENTES

Infecciones Virales
Infeccion tipo gripe
Otro tipo de infeccién:.
Fiebre

Sospecha de Fotosensibilidad:
No/Si/Desconocido

Estrés
Ejercicio

Causa toépica
Causa hematégena
Urticaria-Vasculitis
SOLO prurito
Urticaria
Angioedema/localizacion
Conjuntivitis
Otros (especificar):...

EVOLUCION DE LAS LESIONES CUTANEAS:

Inrensity

1
f h / days

Figura XVIII-2. Hoja de registro de las reacciones adversas a medicamentos.

alas cuales seles asigna una puntuacion que determina: < o: muy poco probable; o-1: poco probable;
2-3: posible; 4-5: probable; > 5: muy probable, y en la de Naranjo > 9: segura.

Por lo anterior, es importante elaborar una historia clinica adecuada en la que se detallen todos
los farmacos que el paciente tenga prescritos, incluyendo también los tratamientos alternativos
(tes, suplementos alimenticios, sustancias milagro, etcétera); debe incluirse las fechas de adminis-
tracion de inicio e interrupcion; su via de administracion; investigar ademas el antecedente de
exposicion o sensibilizacion previa al farmaco o uso de moléculas similares; su relacion temporal
con los sintomas: inicio de sintomas dentro de la primera hora hastalas 6 h o hasta semanas después
de la exposicion, qué tipo de reaccion o manifestacion clinica presentd después de la ingesta del
farmaco, sintomas cutdneos, sintomas sistémicos como anafilaxia o reacciones adversas graves,
conocidas como SCARS, las cuales ponen en riesgo la vida del paciente y pueden asociarse con gran
mortalidad; ademads, es importante conocer si se dio algin manejo para las reacciones, como el uso
de antihistaminicos, esteroides, liquidos (coloides), incluso uso de adrenalina, lo cual estima el
riesgo de exposiciones futuras.
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MORFOLOGIA/LOCALIZACION DE LAS LESIONES CUTANEAS..

™ EFFLORESCENCES: Distribution / Dynamics ( { | )

-\ \
HAED)
\/ o,
4) SINTOMAS GASTROINTESTINALES Y RESPIRATORIOS: 5) SINTOMAS ASOCIADOS:
] Natsea/Vomitos () Hepaticos [] Renales (1 Otros...................
[ Diarrea [ Fiebre........ °C
1 Dolor gastrointestinal tipo célico 0 Edema Localizacion.........
O Tos O Artralgia/Mialgia Localizacién. ........
1 Disnea PEF o FEVI1 ............ O Linfadenopatia
1 Sibilancias/Broncoespasmo L@ TN
1 Rinitis 6) SINTOMAS CARDIOV A LARE
[ Rinorrea [0 Taquicardia Pulso:......latidos/min
1 Estornudos | Hipotension TA:coeeeeneee....mmHg
1 Obstrucci6én nasal ) Sincope
1 Otros (especificar) ...................ocoouaes I Arritmia Otros:.......oennn.n
7THSINTOMAS PSIQUICOS: 8) AFECTACION DE OTROS ORGANOS :
C1Miedo/Reaccion de panico (p.e. neuropatia periférica, compromiso pulmonar, citopenia etc)
[1Desvanecimiento R
CIVértigo

1Otros (especificar)

Lista de todas las drogas que estaban siendo tomadas por el paciente en el de la ion. do
medicamentos que se venden sin receta, remedios y ali que cc AdIIVOS oo eeememee s o e

SUSTANCIAS SOSPECHOSAS:

Nombre del farmaco +/- Dosis diaria/Via de admon. Intervalo entre Ia ultima Tratamiento anterior con esa
excipiente/Indicacion Duracién del tr i toma y la i misma droga
L e mg/d. i.....dias I NO ISI 1 desconocido
1SINIOMAS. . o oviieiiinaeannns
2. = mg/di......;.....dias NO CISI (1 desconocido
sintomas. .. .......oooiiiia....
= |- mg/d ~dias NO (IS (1 desconocido
[sintomas....
S mg/d i...dias TNO CISI 01
s.. e mg/d:......:.....dias 1 NO oISl
sintomas... .
D mg/di......;.....dias CINO CISI 01
[sintomas
Medi actuales: Antihi Nicos/beta-bloqUenates. ... ... ..e.vuneeeeeeeaeennnns

Figura XVIII-3. Hoja de registro de las reacciones adversas a medicamentos.

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica sugiere el uso de formatos ya elaborados
para llevar un mejor evaluacién de los pacientes (figuras XVIII-2 y XVIII-3).

En el IMSS la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios pide elaborar el for-
mato de Aviso de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, que se elabora por el servicio
tratante del paciente.

El diagnostico de estos pacientes requiere aplicar una medicina de precision en la que se debe
identificar los fenotipos, que habla del mecanismo inmunitario involucrado, los endotipos; que se
refiere a las manifestaciones clinicas que presente el paciente y los biomarcadores que permiten
identificar el mecanismo involucrado; las reacciones inmediatas mediadas por IgE pueden docu-
mentarse con estudios in vitro midiendo niveles de triptasa sérica dentro de las primeras 2 h del
evento, asi como la prueba de activacidn del basofilo y las pruebas in vivo, las cuales se realizan de
cuatro a seis semanas después de la reaccidn de hipersensibilidad, como pruebas de prick, pruebas
intradérmicas e incluso pruebas de reto oral, que se consideran la prueba de oro de acuerdo a la
manifestacion y el riesgo que presente el paciente y las reacciones tardias por mecanismos de hiper-
sensibilidad tipo IV, donde se cuenta con pruebas in vitro como LLT y ELISPOT, y pruebas in vivo
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Cuadro XVIII-1. Caracteristicas clinicas, genéticas,

medicamentos involucrados,diagnéstico, tratamiento SCARs

PEGA

NET /SSJ

DRESS

Poblacion de riesgo

Medicamentos co-
munmente implica
dos

Mortalidad (%)

Inmunopatologia

Neutrofilos
Eosindfilos

Factores genéticos
(asociacion HLA)

Otros factores de
riesgo

Inicio de la erupcién

Predominante en
mujeres

Antibidticos, incluidos
pristinamicina, tetra-
ciclinas, aminopeni-
cilinas, cefalosporinas,
quinolonas, sulfona-
midas, antimicdticos
(terbinafina), diltia-
zem, hidroxicloroqui-
nas, AINE, oxicam.

Tipo Ivd
Linfocitos T, neutrofi-
los

IL-8/CXCL8

e

24-48 h

Personas con VIH.
Paciente con insufi-
ciencia renal, radio-
terapia. La inciden-
cia incrementa con
la edad

Predominio dos ve-
ces mas en mujeres
Alopurinol, anticon-
vulsivos aromaticos
(carbamazepina, la-
motrigina, fenitoina,
fenobarbital), cotri-
moxazol y otras sul-
fonamidas antibac-
terianas, nevirapina,
AINE, oxicams, sul-
fasalazina, agentes
antituberculosos
30-40, NET hasta
50%

Depende de la eva-
luacion de SCOR
TEN.

Tipo IVc

LT CD8+, células NK

IFN-y, TNF-a, Fas-
FasL, perforina/
granzyma B, granu-
losina

|

HLA-B*15:02-carba-
mazepina.
HLA-B*58:01-alopu-
rinol
HLA-B*59:01-meta-
zolamida

Medios de contraste,
vacunas e infeccio-
nes como My-
co'plasma pneu-
moniae, citomega-
lovirus y dengue

1-3 semanas

Insuficiencia renal y edad avanza-
da

Anticonvulsivos aromaticos (feni-
toina, carbamazepina, lamotrigina
y fenobarbital), alopurinol, sulfona-
midas (trimetoprim-sulfametoxa-
zol, sulfasalazina, antibiéticos (co-
mo vancomicina y minociclina)

10 (asociado a falla hepatica o in-
feccién secundaria)

Tipo IVB
LT CD4+>CD8+, eosindfilos.

IFN-y, TNF-q, IL-4, IL-5, TARC/CCL17

1

"
HLA-A*31:01-carbamazepina
HLA-B*58:01-alopurinol
HLA-B*13:01-dapsona
HLA-C*04:01-nevirapina
HLA-A*32:01-vancomicina

Reactivacion de herpes virus hu-
mano (HHV) especialmente HHV-6,
HHV-7, citomegalovirus (CMV), vi-
rus Epstein-Barr (EBV), parvovirus
B19, Chlamydia pneumoniae, asi
como el

contacto con mercurio y picaduras
de arana

2-6 semanas
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Cuadro XVIII-1 (continuacién). Caracteristicas clinicas, genéticas,

medicamentos involucrados,diagnéstico, tratamiento SCARs

PEGA

NET /SSJ

DRESS

Duracion de la
erupcion
Fiebre

Caracteristicas cu-
tdneas

Involucro visceral

Lesion

Involucro de muco-
sas

Criterios diagnosti-
cos

Examen histolégico

Tratamiento

<1sem (15 dias)

+++

No foliculares, pustu-
las estériles en una
base eritematosa con
involucro de mucosa
minica

Hasta en 20% de los
casos (hepatitis, falla
renal y distrés respi-
ratorio)

Placas eritematosas,
papulas y pustulas

Rara

Puntaje de validacion
AGEP del grupo de
estudio EuroSCAR

¢ Negativo

¢ Posible

¢ Probable

¢ Definitivo
Pustulas neutrofilicas
subcorneales

Eliminacion inmedia-
ta del medicamento
causante

Cuidados de soporte

Esteroide tépico

1-3 sem

+++

Erosién mucocuta-
nea, bullas

Nefritis tubular y
necrosis traque-
bronquial, colitis,
hepatitis

Papulas oscuras/
placas con des-
prendimiento

Si (afectacién oral,
ocular, genital)

Necrosis epidérmica
de espesor total con
bulla

Eliminacion inme-
diata del medica-
mento causante

Cuidados de soporte

Esteroides sistémi-
cos

Variable

+++

Morbiliforme caracterizado por un
exantema macular difuso, prurigi-
noso

Hepatitis, neftritis intersticial, neu-
monitis, miocarditis y tiroiditis

Dermatitis exfoliativa

Variable (mucositis no erosiva)

Criterios de grupo RegiSCAR para
DRESS

¢ Negativo

e Posible

e Probable

¢ Definitivo

Pustulas (subcorneales/intracor-
neales y/o intraepidérmica)

Eliminacion inmediata del medi-
camento causante

El consenso de la Sociedad Fran-

cesa de Dermatologia experto para

el abordaje terapéutico de DRESS:

¢ Sin signos de severidad: esteroi-
des tépicos potentes, emolien-
tes, antihistaminicos hl

¢ Signos de severidad (transami-
nasas elevadas mas de cinco
veces su valor normal, compro-
miso renal, neumonia, hemofa-
gocitosis, fallo cardiaco, etcéte-
ra): esteroides equivalentes a1
mg/kg/dia de prednisona, eva-
luaciéon multidisciplinaria

¢ Signos que ponen en peligro la
vida (hemofagocitosis con fallo
de médula 6sea, encefalitis, he-
patitis severa, fallo renal, fallo
respiratorio): esteroides asocia-
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Cuadro XVIII-1 (continuacién). Caracteristicas clinicas, genéticas,
medicamentos involucrados,diagnéstico, tratamiento SCARs

PEGA NET /SSJ DRESS

dos con IGIV en dosis de 2 g/kg
durante cinco dias. IGIV debe
administrarse siempre en aso-
ciacion con esteroides

¢ Signos de severidad y reactiva-
cion viral confirmada: combina-
cion de esteroides y antivirales
(ganciclovir) y/o IGIV

Prondstico Bueno Pobre Bueno

como pruebas de parche, las cuales se pueden realizan seis semanas después. El tratamiento va diri-
gido al tipo de mecanismo inmunitario involucrado; los sintomas van desde un cuadro de urticaria
y angioedema hasta cuadros graves como anafilaxia y reacciones cutdneas graves. Ademas, se debe
hacer diagnéstico diferencial

En los cuadros leves de urticaria y angioedema suele utilizarse, de acuerdo a la evolucion, anti-
histaminico y esteroide en ciclo corto de cinco a siete dias a las dosis pedidtricas, en caso de estar
hospitalizado a dosis de 1 mg/kg/di,a y el esteroide dosis de prednisona a 1 mg/kg/dia, y posterior-
mente pasar a via oral con antihistaminicos de segunda generacién y esteroide oral.

En los casos de anafilaxia el uso de adrenalina a 0.01 mg/kg intramuscular en el vasto externo.

Para las reacciones adversas cutdneas graves se especifican en el cuadro XVIII-1.

Laidentificacion del fairmaco agresor permite informar de forma clara y precisa al paciente sobre
el riesgo de presentar reacciones ante nuevas exposiciones, y evitar cuadros graves: es importante
ensenarle las reacciones cruzadas entre farmacos con estructuras similares; en las patologias graves
tardias se debe dar seguimiento por las secuelas que puede presentar el paciente.

Laidentificacion del fairmaco agresor permite informar de forma clara y precisa al paciente sobre
el riesgo de presentar reacciones ante nuevas exposiciones, y evitar cuadros graves; es importante
ensenarle las reacciones cruzadas entre farmacos con estructuras similares; en las patologias graves
tardias se debe dar seguimiento por las secuelas que puede presentar el paciente.

CONCLUSIONES

El diagnostico de las reacciones alérgicas a firmacos a menudo es desafiante, con una fisiopatologia
compleja y no del todo comprendida; son un conjunto de enfermedades asociadas o inducidas por
exposiciones a medicamentos mediadas y no mediadas inmunitariamente que van desde lesiones
leves como urticaria y angioedema; cuadros graves como anafilaxia, o cuadros severos como las
reacciones tardias como el SJS/NET, DRESS y AGEP.

Su abordaje requiere un enfoque cuidadoso; el diagnostico sigue siendo en gran parte clinico,
por lo que una historia clinica adecuada en la que se investiga el tipo de fairmaco sospecho, el tipo
de sintomas y el tiempo de presentacion después de su ingesta permite estimar el riesgo de la reac-
cién y dilucidar el mecanismo inmunitario involucrado; el tratamiento es retirar el firmaco causal.
En su diagndstico se realizan pruebas de alergia que estan disponibles para algunas de las clases
de farmacos; sin embargo, no estan validadas para muchos de ellos. Al indicar el uso de cualquier
medicamento siempre debe considerarse la gravedad de las reacciones que se hayan presentado
después de su exposicion; en los pacientes alérgicos se debe valorar la disponibilidad de otros trata-
mientos que no tengan similitud estructural y los riesgos potenciales de desarrollar eventos adver-
sos futuros.
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La reactividad cruzada entre medicamentos similares debe evaluarse mediante pruebas cuta-
neas disponibles por prick, intradérmicas, IgE especifica o test de activacion de basofilos.

En los pacientes que requieran un fairmaco al cual hayan presentado una reaccidn alérgica se
valora el riesgo-beneficio de dar manejos a través de la desensibilizacidn, la cual permite continuar
tratamientos de primera linea sin otra alternativa igualmente eficaz o cuando dicho tratamiento
de primera linea aumenta la esperanza y la calidad de vida de los pacientes.
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| primer reporte de un paciente con alergia alimentaria fue hecho en China hace mas de 4,000
anos. En los escritos de Hipdcrates se referia a “humores hostiles” en algunos hombres que
sufrian al consumir queso.

Tito Lucrecio Caro (98-55 a. C.) escribié en uno de sus poemas: “Para lo que algunos es comida,
para otros es veneno”, sugiriendo fuertemente que desde hace mas de 2,000 afios ya se conocian
las reacciones adversas de los alimentos.

La alergia alimentaria es una reaccion adversa a un antigeno alimentario especifico, normal-
mente inofensivo para la poblacidn sana, que estd mediada por mecanismos inmunitarios y surge
en un individuo susceptible a ese alérgeno especifico, por pérdida de tolerancia inmunitaria, la cual
es el estado de no reactividad saludable del sistema inmunitario a los antigenos alimentarios comu-
nes e inofensivos.'

Estas respuestas inmunitarias pueden ser mediadas por IgE (hipersensibilidad tipo 1), no media-
das por IgE (reacciones mediadas por células) o mixtas.

Existe una interaccion compleja de influencias ambientales y factores genéticos en la inmunopa-
togénesis y las manifestaciones de la alergia alimentaria. La alergia alimentaria es muy distinta de
la intolerancia alimentaria, que se define como una reaccidén no inmunitaria que incluye mecanis-
mos metabolicos, tdxicos, farmacoldgicos e indefinidos.

La mejora del conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la tolerancia y la
sensibilizacion a los antigenos alimentarios ha supuesto recientemente un cambio radical en el
abordaje clinico de las alergias alimentarias.

Los estudios epidemioldgicos muestran un aumento global de la prevalencia de la alergia ali-
mentaria en todo el mundo y de las manifestaciones de alergia alimentaria, que cada vez son mas
frecuentes en las personas de edad avanzada.

INTRODUCCION

La alergia alimentaria es una reaccion adversa que surge de una respuesta inmunitaria especifica
que se produce de forma reproducible tras la exposicidn a un determinado alimento.

Ademds, basandose en el mecanismo inmunopatogenético especifico, es posible distinguir las
alergias alimentarias mediadas por IgE de las reacciones no mediadas por IgE y mixtas, que se pue-
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den dividir en inmediatas o tardias; las inmediatas se presentan dentro de las primeras dos horas
después de la ingestion y las tardias entre 2 y 72 h después.

EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia es mayor en los paises industrializados y en promedio afecta a 8% de la poblacién.
Los alimentos mas involucrados son la leche, el huevo, la soya, el cacahuate, el pescado, la trigo,
los mariscos y los frutos secos.

Un estudio mexicano basado en encuestas encontr6 que 100% de los pacientes que tenian sospe-
cha de alergia alimentaria presentaron atopia; no se encontro diferencia en relacion con el sexo, y
existié una distribucion bimodal en la edad, con picos a los 2 y a los 35 afios. En 75% de los pacientes
habia antecedente de alergia respiratoria; las manifestaciones mas frecuentes en las alergias alimen-
tarias fueron las cutdneas (57%), la rinitis alérgica (41%), las gastrointestinales (34.2%) y la anafila-
xia (5%).

La prevalencia de alergia alimentaria autodiagnosticada puede ser hasta seis veces mayor que la
alergia alimentaria confirmada por reto oral, con una prevalencia mayor en los nifios que en los
adultos.

Los cambios ambientales y nutricionales han cambiado en parte la epidemiologia de las reaccio-
nes alérgicas a los alimentos, por lo que en los tltimos afios han surgido nuevos sindromes alérgicos
a los alimentos.

FACTORES DE RIESGO

La alergia alimentaria resulta de una compleja interaccion de un gran namero de factores ambienta-
les y genéticos.

Lainsuficiencia de vitamina D, los factores dietéticos —reduccion del consumo de acidos grasos
poliinsaturados omega-3—, los antioxidantes y la obesidad (estado inflamatorio) también se han
asociado a un mayor riesgo de alergia alimentaria.

El uso de antidcidos reduce la digestion de los alérgenos, lo que resulta en una exposicion a mas
proteina intacta.

La atopia coexistente (dermatitis atépica, asma), el aumento de la higiene y la reduccién de la
exposicion a infecciones pueden aumentar el riesgo de alergia alimentaria.

La ruptura de la integridad de la barrera cutanea, como en la dermatitis atdpica, y el retraso en
laintroduccion de alimentos potencialmente alergénicos en lactantes permite la exposicion de alér-
genos alimentarios y ambientales a través de la via cutanea, lo que puede aumentar la sensibiliza-
cidén topica, evadiendo asi la tolerancia oral.

El comienzo mas temprano y la mayor gravedad del eccema en los lactantes aumentan el riesgo
de alergia alimentaria. Ademas, el deterioro de la barrera cutdnea (medido por la pérdida transepi-
dérmica de agua) en el periodo neonatal predice la alergia alimentaria a los dos afios de edad.

Esto ilustra claramente que la ruta de sensibilizacion en la alergia alimentaria mediada por IgE
es cutanea y que la ingestiéon temprana de alimentos, como el cacahuate, puede ser protectora.

Estos factores de riesgo proporcionan posibles vias para la prevencién de alergias alimentarias.
Esto se ha demostrado en el caso del cacahuate, cuya introduccion temprana a la alimentacion ha
demostrado una baja prevalencia de alergia a él en una edad mas avanzada, con incremento de los
niveles de IgG4, la cual se ha relacionado con la tolerancia inmunitaria y la inmunomodulacion.

Se ha evidenciado que ciertas poblaciones de bacterias estdn presentes en los sujetos con poca
prevalencia de enfermedades alérgicas, como los que viven en las granjas, donde se han encontrado
una mayor cantidad de Clostridium spp. y Mycobacterium spp.

En contraste, se ha encontrado una mayor proporcion de la familia de Streptococcaceae y Staphy-
lococcus en los hogares urbanos. Se ha evidenciado que este efecto protector de las granjas se puede
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transferir, ya que la composicion de la microbiota intradomiciliaria similar a la de las granjas en los
hogares urbanos pueden tener un efecto protector, especificamente en el desarrollo de asma.

CLASIFICACION DE LA ALERGIA ALIMENTARIA

Las respuestas inmunitarias pueden ser mediadas por IgE (hipersensibilidad tipo 1), no mediadas
por IgE (reacciones mediadas por células) o mixtas.

Lasreacciones mediadas por IgE son tipicamente de inicio rdpido y los sintomas clinicos general-
mente se desarrollan entre minutos y unas pocas horas después de la ingestion. La enfermedad no
mediada por IgE suele ser crdnica, y puede ser mas dificil de controlar que la enfermedad mediada
por IgE sélo con la evitacion de alimentos.

La enfermedad alérgica a alimentos mediada por IgE se asocia a anafilaxia fatal, especialmente
con cacahuates, nueces de arbol y mariscos.

Las reacciones alérgicas a los alimentos mediadas por IgE son reacciones de hipersensibilidad
de tipo I que ocurren cuando los pacientes desarrollan anticuerpos IgE contra la proteina alimenta-
ria culpable, seguidas de una exposicion a esa proteina.

Por lo general hay anticuerpos IgE circulantes preformados en la circulacion periférica. Por lo
tanto, cuando la proteina alimentaria culpable penetra a través del revestimiento del intestino los
anticuerpos IgE se unen a la proteina alimentaria.

Dos moléculas de IgE adyacentes que se unen a la proteina alimentaria provocan la degranula-
cién de los mastocitos y los basofilos, seguida de la liberacion de un mediador preformado a los
pocos minutos de la exposicion. Por lo tanto, los sintomas tipicos de una reaccion alérgica a los ali-
mentos mediada por IgE suelen aparecer rapidamente y pueden causar la muerte.

Los sintomas tipicos pueden afectar casi todos los 6rganos, incluida la piel, asi como las vias res-
piratorias, el aparato gastrointestinal y los sistemas cardiovascular y neurologico.

El sindrome alérgico oral, mas comun en la poblacion adulta y adolescente, presenta sintomas
que afectan principalmente a la orofaringe, y depende de una polisensibilizacion a los alérgenos
inhalantes y alimentarios (sindrome de alergia al polen-alimento). La manzana cruda, el cacahuate,
las almenderas, las avellanas y otras frutas de la familia de las rosdceas suelen estar implicadas en
los pacientes con alergia al abedul; la banana, el kiwi y el meldn son los alimentos desencadenantes
en pacientes alérgicos a la ambrosia; y el meldn y el tomate son los responsables de los sintomas
en los pacientes alérgicos a las malezas. En este fenotipo, la IgE contra el polen reacciona de forma
cruzada con proteinas homologas en los alimentos vegetales. Las IgE responsables se dirigen inicial-
mente contra el polen, que si se inhala, induce rinitis. El contacto de la fruta cruda como el meloco-
ton o la manzana con la mucosa oral desencadena inmediatamente picazon, ardor oral y angioe-
dema de labios, lengua y paladar. La mayoria se trata de reacciones cruzadas con epitopos
alimentarios termoldbiles, por lo que en las pruebas de diagndstico cutdneas es mejor utilizar frutas
o verduras crudas (pinchazo a pinchazo).

El sindrome de alergia alimentaria con hipersensibilidad a varios alimentos vegetales, como pla-
tano, kiwi, aguacate, tomate, patata, castafia, melocotdny pimiento, se observa hasta en 50% de los
pacientes con alergia al latex. Aunque cada tipo de alimento puede constituir un alérgeno potencial,
la lista de alimentos responsables de la mayoria de los casos, especialmente de las formas clinica-
mente mas graves, es relativamente corta en los paises industrializados: leche de vaca, huevo, trigo,
pescado y mariscos, cacahuates, nueces y soya.

El pescado, los mariscos, los cacahuates, las nueces, las frutas y verduras son los alérgenos causa-
les predominantes en los adultos.

Las reacciones alérgicas a la leche de vaca y los huevos suelen desaparecer con la edad, pero la
alergia a los cacahuates, las nueces y los mariscos persiste con mayor frecuencia, incluso en la edad
adulta.
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La sensibilizacién a la fruta aparece tardiamente, exhibiendo diversas reactividades cruzadas,
que dan lugar a manifestaciones clinicas peculiares, como el sindrome de alergia al polen y los ali-
mentos.

Las alergias alimentarias no IgE son reacciones inmunitarias a los alimentos que ocurren en
ausencia de anticuerpos IgE especificos de alimentos demostrables en la piel o el suero, por lo que
pueden tener varios mecanismos patogenicos diferentes.

La alergia alimentaria no mediada por IgE abarca una amplia gama de trastornos que afectan el
tracto gastrointestinal (sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias [FPIES],
proctocolitis alérgica [FPIAP], enteropatia inducida por proteinas alimentarias [FPE], enfermedad
celiaca y anemia ferropénica inducida por alergia a leche de vaca), la piel (dermatitis de contacto
por alimentos y dermatitis herpetiforme) y los pulmones (sindrome de Heiner, también conocido
como hemosiderosis pulmonar).

Hasta 80% de los nifios con alergia alimentaria no mediada por IgE se recuperan durante los pri-
meros tres afos de vida.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas de la alergia alimentaria pueden afectar varios 6rganos y sistemas,
incluidos la piel, el aparato intestinal, el aparato respiratorio y los sistemas cardiovascular y ner-
vioso; curiosamente, en los pacientes afectados por alergia alimentaria la piel puede ser uno de los
organos diana mads frecuentes, con manifestaciones clinicas que incluyen prurito y urticaria, pero
también un sitio importante de sensibilizacion primaria a los alérgenos alimentarios, por lo que la
dermatitis atopica se considera un factor de riesgo para el desarrollo de alergia alimentaria. Las
manifestaciones clinicas son extremadamente variables, y van desde las leves ylocalizadas de hiper-
sensibilidad a los alimentos, como prurito oral, hasta las reacciones sistémicas graves y a menudo
mortales, como el choque anafilactico.

Varios factores facilitadores podrian desencadenar reacciones alérgicas luego de la ingestion de
un alérgeno alimentario, como el ejercicio, el alcohol y las drogas, como los antiacidos y los medica-
mentos antiinflamatorios no esteroideos, la menstruacidn y las infecciones. Por ejemplo, la urtica-
ria o la anafilaxia se pueden desencadenar tras el ejercicio fisico realizado por el paciente dentro
de las dos a cuatro horas posteriores a la ingestion de los alimentos culpables (anafilaxia inducida
por el ejercicio dependiente de alimentos [FDEIA]). En este particular fenotipo alérgico, que afecta
principalmente al sexo femenino y es frecuente en las personas adolescentes y adultas jovenes, el
alimento responsable es principalmente el trigo, aunque también estan implicados la leche, la soya,
el apio y los mariscos.

En el caso del sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias agudo, las manifes-
taciones clinicas y la gravedad dependeran de la frecuencia de la ingesta y la dosis del alimento;
éstas ocurren si el alimento se ingiere de manera intermitente o después de un periodo de elimina-
cidn; en estos casos el vomito podra iniciar en las primeras cuatro horas. La diarrea se acompaiia
de moco y en ocasiones de sangre, se observa entre 5y 10 h después de la ingestion y puede durar
hasta 24 h.

En el caso del sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias crénico, suele pre-
sentarse en los primeros meses de vida, con diarrea acuosa, falla de medro y vomito intermitente;
los principales desencadenantes son la soya y la proteina de la leche de vaca.

La proctocolitis alérgica inducida por proteinas alimentarias es una condicidn transitoria que se
desarrolla en el primer afio; la manifestacion clinica cardinal consiste en evacuaciones con sangre
rutilante; a diferencia de los otros sindromes, los pacientes tienen buena apariencia y no tienen sin-
tomas cronicos; ocasionalmente se pueden presentar colicos e hiperperistaltismo; en una menor
proporcion de los pacientes puede haber vomito intermitente y disquecia.
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Otras manifestaciones clinicas son las que se presentan en los trabajadores de la industria ali-
mentaria. Estos pacientes pueden tener una sensibilizacion hacia las proteinas alimentarias por via
inhalatoria, que son de las primeras causas de asma y rinitis ocupacional y producen manifestacio-
nes como rinorrea, tos, broncoespasmo, disnea y con menos frecuencia urticaria y anafilaxia en el
momento de la inhalacion o de la ingesta de las proteinas alimentarias causantes.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos inmunitarios subyacentes a las manifestaciones locales y sistémicas de la alergia
alimentaria mediada por IgE son respuestas de hipersensibilidad de tipo I a los alérgenos alimenta-
rios especificos. Durante la fase de sensibilizacidn alérgica se produce el primer contacto con el alér-
geno, lo que determina una respuesta inmunitaria inicial que lleva a la ruptura de la tolerancia
seguida de la produccion de IgE especificas. El primer contacto suele tener lugar por via oral, pero
también son posibles otras formas de sensibilizacion. Por ejemplo, la sensibilizacion puede ocurrir
a través de una piel alterada, como la dermatitis atdpica, o por aerosoles de proteinas alimentarias
(via de inhalacién). En el caso del sindrome de alergia al polen y los alimentos, el paciente tiene
sensibilidad a los alérgenos del polen inhalados, que reaccionan de forma cruzada con los alérgenos
alimentarios.

Una vez producida, la IgE se ancla al receptor de alta afinidad por su fragmento Fc en la mem-
brana de los mastocitos tisulares y los basofilos circulantes, cuyo citoplasma contiene sustancias
vasoactivas y mediadores de la anafilaxia, como la histamina. Entonces estas células se sensibilizan
y en un segundo contacto con ese alérgeno se activan y degranulan, liberando los mediadores anafi-
lacticos en los tejidos y el flujo sanguineo. Esta es la fase de provocacion de las reacciones alérgicas
que subyacen a las diversas manifestaciones clinicas (reaccion de fase temprana). Después de la de-
granulacion de las células efectoras se producen de novo otros mediadores inmunitarios, incluidos
el factor de activacion plaquetaria, los leucotrienos y las citocinas, como interleucina (IL) 4, IL-5
e IL-13, que juntas contribuir a la inflamacion alérgica.

Los sintomas de la fase temprana son esencialmente funcionales, agudos y rdpidamente reversi-
bles, pero en la fase tardia son lentamente reversibles. Si el alérgeno ingresa al torrente sanguineo,
las vias de activaciéon adicionales también pueden estar mediadas por basofilos y neutrofilos.

Las citocinas inflamatorias especificas, incluido el factor de necrosis tumoral alfa y las citocinas
Thz, como IL-9, IL-31 e IL-33, subyacen a la inflamacién tisular tardia.

Si el alérgeno se disemina sistémicamente, también pueden ocurrir sintomas inducidos por his-
tamina y factor de activacion plaquetaria que afecten a otros 6rganos ademas del sistema gastroin-
testinal, incluidos la piel (urticaria) y los pulmones (asma). La serotonina o 5-hidroxi-triptamina
y el factor de activacion plaquetaria juegan un papel central en las manifestaciones gastrointestina-
les agudas, como la diarrea.

Los alérgenos distribuidos sistémicamente reaccionan no so6lo con los mastocitos sino también
con los basofilos sensibilizados circulantes, lo que provoca una reaccion sistémica grave que pone
en peligro la vida y se caracteriza por la afectacion de multiples drganos y sistemas, hipotension y
choque. Finalmente, después de la exposicion repetida al alérgeno alimentario, la inflamacién alér-
gica se perpetua y los mastocitos aumentan en los tejidos, formando el trasfondo de manifestacio-
nes gastrointestinales persistentes.

La microbiota intestinal influye de diversas formas en el delicado equilibrio entre la tolerancia
inmunitaria y la sensibilizacion alérgica en el intestino.

La microbiota es fundamental para mantener un estado de tolerancia hacialos antigenos alimen-
tarios. El sistema inmunitario puede ser moldeado y remodelado tanto por antigenos como por
microorganismos. A través del encuentro inicial con los microbios, el sistema inmunitario aprende
a generar respuestas equilibradas y duraderas. Los microorganismos que colonizan el intestino y

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA m




&

la piel repercuten en la maduracion del sistema inmunitario e influyen en la tolerancia a los alimen-
tos. Los factores ambientales, la dieta y los medicamentos, incluidos los antibioticos y los antagonis-
tas de los receptores H2, pueden aumentar el riesgo de FA al inducir la disbiosis. Por el contrario,
es probable que los bebés sanos alberguen microbios protectores en el intestino. La susceptibilidad
a los FA esta influida tanto por la microbiota comensal como por sus metabolitos. Por lo tanto, a
través de la composicion de la microbiota, los factores ambientales influyen en el riesgo de alergia
alimentaria.

DIAGNOSTICO

La evaluacion inicial requiere una historia completa centrada en la alergia, lo cual debe determinar
los alimentos causales probables (crudos o cocidos), el curso temporal de la reaccién, incluidos los
sintomas, la consistencia de la reaccién, la cantidad ingeriday otros factores (ejercicio, medicamen-
tos y enfermedades intercurrentes). Las alergias alimentarias mediadas por IgE son de inicio agudo
(dentro de las dos horas de la exposicion).

Los sintomas que se presentan suelen ser cutdneos, respiratorios y gastrointestinales. La alergia
alimentaria no mediada por IgE tiene una evolucion tardia, con un inicio de los sintomas general-
mente entre 1y 24 h. Esto ayudard a determinar el mecanismo inmunitario probable (mediado por
IgE/no mediad por IgE), estimar la probabilidad de reaccion alérgica al alimento especifico y orien-
tar las pruebas de alergia especificas (pruebas cutédneas [SPT: skin prick test] o IgE especifica del
alimento).

Enlos casos con incertidumbre diagndstica la provocacion alimentaria oral sigue siendo el estan-
dar de oro (porlo general se prefiere la provocacién alimentaria controlada con placebo abierta pero
doble ciego [DBPCFC]). Se requieren antecedentes en combinacion con un SPT positivo o IgE espe-
cifica para el diagnostico de alergia alimentaria mediada por IgE. Estas pruebas de forma aislada,
sin una historia clinica de apoyo, no se pueden utilizar para el diagndstico definitivo de alergia ali-
mentaria. Una prueba de alergia positiva (prueba de puncion cutdnea o IgE especifica para alimen-
tos) por si sola implica sensibilizacién y no alergia. El aumento del tamafio de la roncha segtn el
SPT o la concentracidn de los niveles de IgE especifica de alimentos se correlaciona con una mayor
probabilidad de alergia clinica mediada por IgE, pero generalmente no se correlaciona bien con la
gravedad de la reaccion. La SPT o los niveles de IgE especifica de alimentos no tienen ningtin papel
en el diagnodstico de alergia alimentaria no mediada por IgE.

PRICK TO PRICK (PUNCION CON ALIMENTO FRESCO)

Esta prueba consiste en puncionar el alimento fresco y posteriormente la piel del paciente; la razon
de este método diagnostico es que no existen extractos comerciales para todos los alimentos, por
lo que a veces se opta por este tipo de prueba, sobre todo en el caso de las frutas y los vegetales, ya
que algunas proteinas labiles no estdn presentes en los extractos comerciales.

Las pruebas de parche se pueden utilizar en los pacientes que refieren sintomas no inmediatos,
en los que no se ha documentado una IgE especifica, sea por pruebas cutaneas o séricas, y que a
pesar de tener una buena historia clinica y un diario de sintomas, se sospecha de varios alimentos
o no se tiene claro cudl es el alérgeno causal. No obstante, algunas guias no recomiendan su realiza-
cién porque no estdn estandarizadas.

El desarrollo reciente y la introduccion de diagnosticos resueltos por componentes implican la
medicién de niveles de IgE especificos para proteinas de componentes individuales que componen
el alimento alergénico. Estas pruebas pueden diferenciar de manera mas confiable la sensibilizacion
sin alergia clinica y la alergia alimentaria clinicamente relevante, lo que reduce efectivamente la
necesidad de desafios alimentarios.

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA



DIAGNOSTICO EN ALERGIA ALIMENTARIA
NO MEDIADA POR INMUNOGLOBULINA E

En la alergia alimentaria no mediada por IgE, en la que ademds predominan los sintomas gastroin-
testinales, el diagnostico depende de la obtencién de una historia clinica detallada, con un diario
de sintomas y la exploracidn fisica; después se debera evaluar una respuesta a una dieta de elimina-
cién o un reto oral.

En cuanto a los examenes de laboratorio, los niveles de IgE especifica y las pruebas cutaneas son
negativas en la alergia alimentaria no mediada por IgE; sin embargo, entre 4 y 30% de los pacientes
con diagnostico de sindrome de enterocolitis inducida por proteinas tendran valores positivos de
IgE especifica para el alimento causante a lo largo de la enfermedad.

Las pruebas de parche no se recomiendan de manera rutinaria, debido a los resultados contradic-
torios que han presentado en varios ensayos clinicos, asi como a las IgG1 y las IgG4 especificas.

Son de especial interés dos sindromes que se pueden relacionar con la alergia alimentaria no
mediada por IgE: la enfermedad por reflujo gastroesofagico y el estrefiimiento.

Se desconoce el porcentaje exacto en el que los pacientes con alergia alimentaria no mediada por
IgE presentan reflujo gastroesofagico como tnica manifestacion clinica. Se puede recomendar una
prueba terapéutica de dos a cuatro semanas con dieta de eliminacion si las medidas iniciales para
el reflujo gastroesofdgico no fueron satisfactorias. En el caso de la constipacion, la evidencia del
porcentaje en el que ésta se puede asociar a la alergia a la proteina de la leche de vaca es muy varia-
ble; sin embargo, se debe considerar una prueba terapéutica en la dieta materna en el caso de los
alimentados al seno materno exclusivo o un cambio a una férmula extensamente hidrolizada para
realizar el diagndstico (figura XIX-1).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Los diagndsticos diferenciales de alergia alimentaria se pueden dividir en los que simulan una aler-
gia alimentaria mediada por IgE y una no mediada por IgE.

Enla alergia alimentaria mediada por IgE resaltan la rinitis gustatoria, la intoxicacidon por escom-
broides, el sindrome auriculotemporal (Frey), la gastroenteritis aguday la urticaria aguda secunda-
ria a infeccion viral.

En la alergia no mediada por IgE resaltan la intolerancia a la lactosa, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la enteropatia perdedora de proteinas, la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la
enfermedad celiaca y algunas inmunodeficiencias, como la enfermedad granulomatosa crénica.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTOS

Actualmente no existe una cura para la alergia alimentaria. El enfoque incluye la evitacion estricta
de los alimentos ofensivos, la educacion del paciente y la familia (incluido el reconocimiento de una
reaccion alérgica), y el suministro a las familias de medicamentos de emergencia especificos para
el paciente (autoinyectores de adrenalina) y planes de manejo en caso de una reaccion alérgica. Es
necesario prestar mucha atencidn a la lectura de las etiquetas de los alimentos, tener cuidado al
obtener alimentos de los restaurantes y evitar el contacto cruzado de alimentos alergénicos durante
la preparacion de las comidas (tablas de cortar, rebanadoras, batidoras compartidas).

El tratamiento de la alergia alimentaria suele incluir la evitacidn estricta, la educacion del
paciente y la provision de medicacion de emergencia (autoinyectores de adrenalina).

Las terapias emergentes basadas en la investigacion en evolucion se centran en un enfoque mas
activo del manejo, que incluye la introduccién temprana de alimentos potencialmente alergénicos,
la pruebas anticipadas y la desensibilizacion a los alérgenos alimentarios.
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Antecedentes compatibles
con alergia alimentaria
(respuesta inmunitaria)

Histeria consistente Discutir el manejo y cualquier prueba adicional
con alergia mediada para la reaccién adversa causada por toxinas
por IgE (escombroide), trastornos metabdlicos
(momento, sintoma) (intolerancia a la lactosa), componentes
farmacoldgicos de los alimentos (cafeina),

neuroldgicos (sindrome auriculotemporal) o
mecanismos no definidos.
Escriba aqui la ecuacion

Historial detallado para identificar posibles
desencadenantes, realizar IgE
(considerar prueba de componentes)
y/o SPT a los alimentos incriminados,

considerar la proebabilidad previa a la Es la enfermedad principal
prueba de una alergia especifica (por dermatitis atépica o
historial, epidemiologia) y revisar la esofagitis eosinofilica

evaluacion de riesgos de acuerdo con
los resultados de la prueba.

Una prueba positiva puede confirmar
una alergia. Una prueba negativa con un
historial convincente o una prueba positiva
con un historial ambiguo puede
justificar una OFC

La evaluacién puede La evaluacién de enfermedades
incluir pruebas para no mediadas por IgE
anticuerpos IgE, pero generalmente requiere dietas

depende mas de las de eliminacidén y desafios
i alimentarios orales; sin
respuestas a dietas de + . ¢
li puestas desafi embargo, la historia puede ser
© mpmamoq Y ClSEies convincente para hacer un
alimentarios orales diagnéstico presuntivo

Figura XIX-1. Reevaluacion periddica para valorar el curso de la enfermedad y la resolucién de alergias especificas. El
momento de volver a realizar la prueba varia segun la enfermedad especifica, el factor desencadenante, el historial y laedad
del paciente. SPT: skin prick test.

Los alimentos modificados con alergenicidad reducida pueden permitir la modulacién inmuni-
taria con menos riesgo de reaccién alérgica. Las dietas con leche horneada y huevo se utilizan cada
vez mas en el tratamiento de la alergia a laleche y al huevo, en lugar de evitarlas. Las alergias depen-
dientes de IgE al huevo de gallina y a la leche de vaca se encuentran entre las FA mas comunes en
los nifios. Sin embargo, la mayor parte de los nifios alérgicos al huevo o a la leche en su forma cruda
pueden tolerar el huevo y la leche en productos horneados. El calentamiento extensivo de la leche
y los huevos induce cambios en la estructura conformacional de los epitopos, destruyéndolos de
manera efectiva, con la consecuente reduccion de su alergenicidad.

Existen evidencias de que los alimentos horneados podrian tener un efecto positivo en la acelera-
cién de la resolucioén de la alergia en nifios con dependencia de IgE a la leche de vaca y al huevo.
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Sin embargo, no estd claro silos nifios que desarrollan tolerancia lo hacen porque han ingerido nive-
les bajos de huevo o leche en productos horneados o si su mejor pronostico es simplemente un indi-
cador de un fenotipo que es menos probable que sea persistente.

La adrenalina administrada precozmente ante los primeros signos clinicos de anafilaxia tras la
ingestion del alimento culpable es fundamental para prevenir el desenlace fatal de las reacciones
anafildcticas, revirtiendo en pocos minutos la hipotension, el choque y otros sintomas alérgicos
(urticaria, broncoespasmo, edema, manifestaciones gastrointestinales, etc.). Se trata, por tanto, de
un medicamento muy especifico como herramienta de rescate a utilizar, sobre todo en los pacientes
a los que se les prescribio.

Enel caso dela picazényla urticaria, los antihistaminicos que bloquean los receptores Hi especi-
ficos también podrian ser utiles; los bloqueadores de los receptores H2 podrian usarse para tratar
los sintomas gastrointestinales.

Las intervenciones farmacoldgicas y nutricionales personalizadas; las terapias dirigidas con pro-
ductos bioldgicos, incluyendo el anticuerpo monoclonal anti-IgE omalizumab, el dupilumab (anti-
IL-4Ra) y los anticuerpos monoclonales anti-IL-5 (reslizumab y mepolizumab); y la reconstitucion
de una composicion de microbioma capaz de inducir tolerancia, por ejemplo, a través de la admi-
nistracion de Lactobacillus bifidus y Clostridium fragilis, o mediante trasplante fecal, son herra-
mientas terapéuticas innovadoras que se estan convirtiendo en parte de las estrategias modernas
de tratamiento de la alergia alimentaria. Alternativamente, los cocteles de cepas bacterianas protec-
toras, incluidas las cepas clostridiales o bacteroidales, como Bacteroides fragilis, también podrian
considerarse en la proteccion contra la FA.

La suplementacidn probiotica con Lactobacillus rhamnosus GG se ha utilizado durante la inmu-
noterapia oral para la alergia al mani, y los prebioticos, incluidos la oligofructosa, los oligosacdridos
acidos y la inulina de cadena larga, en combinacidn con el prebiotico Bifidobacterium breve M-16V
también se han administrado en ensayos clinicos para la FA, con cierto éxito.

La tolerancia es el estado de no reactividad saludable del sistema inmunitario a los antigenos
alimentarios comunes e inofensivos. La desensibilizacion, por su parte, consiste en una elevaciéon
temporal del umbral de reactividad alérgica y se apoya en mecanismos inmunitarios distintos de
los implicados en la tolerancia, que es la base del estado inmunitario antialérgico permanente. La
inmunoterapia a menudo causa un estado de desensibilizacidn en lugar de falta de respuesta pro-
longada o permanente.

La inmunoterapia oral de alimentos implica la administracion de dosis pequerfias pero crecientes
de alimentos alergénicos para nifios que son alérgicos a ese alimento, en particular en un esfuerzo
por aumentar su tolerancia clinica. Todavia no se recomienda para uso clinico de rutina, y no se
debe intentar fuera de las unidades especializadas en alergias.
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| asma es una enfermedad heterogénea, definida por un historial de sintomas respiratorios,

como sibilancias, disnea, opresion toricica y tos, que varian en el tiempo y en intensidad,

acompafiados de una limitacidn variable del flujo espiratorio. Actualmente el concepto ha
evolucionado a una entidad mdas compleja con una red de procesos inflamatorios parcialmente
interrelacionados, que da como resultado inflamacion de las vias aéreas, causada por diferentes
mecanismos (endotipos) con una expresion clinica variable (fenotipos).

FACTORES DE RIESGO

Coexisten tanto los factores predisponentes, que incrementan el riesgo de padecer asma, como los
factores desencadenantes, que activan el asma. Una vez establecida la predisposicion, existen mul-
tiples factores desencadenantes (alérgenos, infecciones, contaminantes ambientales, agentes irri-
tantes, cambios de temperatura, ejercicio fisico, emociones) que pueden causar exacerbaciones en
los pacientes con asma.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatogenia del asma engloba tres caracteristicas fundamentales:
* Inflamacidn de la via aérea.
¢ Remodelacion de la via aérea.
¢ Hiperrespuesta de las vias aéreas.

La hiperrespuesta bronquial ocasiona un estrechamiento de las vias respiratorias en respuesta a los
estimulos que son inocuos para las personas sin asma. Estd vinculada con la inflamaciény la repara-
cion de las vias respiratorias, y es reversible parcial o totalmente con el tratamiento.

El grado de hiperrespuesta bronquial se correlaciona parcialmente con la gravedad clinica del
asma y con marcadores de la inflamacién.

Esta limitacion del flujo aéreo y los sintomas que desencadena se pueden resolver de forma
espontdnea o en respuesta a la medicacion (reversibilidad), e incluso permanecer ausentes durante
algtn tiempo en un paciente determinado.
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Figura XX-1. Pasos en el manejo farmacolégico del asma en pacientes de 12 afios de edad. SABA: 2-agonista de accién
corta; SALM: salmeterol; Tiotrop: bromuro de tiotropio; BDP: beclometasona; BUD: budesonida; FLUT: fluticasona; MOM:
mometasona; CICLO: ciclesonida; CSI(B): corticosteroide inhalado de dosis baja; CSI(A): corticosteroide inhalado de dosis
alta; CSI(M): corticosteroide inhalado de dosis media; SALB: salbutamol; LABA: agonistas 32 de accién prolongada. Tomada
de la referencia 8.

DIAGNOSTICO DE ASMA

Elasma es una entidad heterogénea que resulta de interacciones complejas. Ningun sintoma o signo
caracteristico es totalmente especifico, por lo que en ocasiones no es facil confirmar o rechazar el
diagnostico. Los pasos clave para el diagnostico del asma son:
1. Sospechar:
e Cuatro sintomas/signos clave (disnea, opresion, tos y sibilancias).
¢ Variabilidad.
2. Confirmar:
¢ Pruebas de funcién pulmonar (espirometria o flujometria).
¢ Inflamacion tipo 2, que aumente la probabilidad de asma (solicitar biometria hematica
completa para valorar los eosindfilos y los niveles de IgE).
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Figura XX-2. Pasos en el manejo farmacoldégico del asma en pacientes de 4 a 11 afios. CSl: corticosteroide inhalado; CSI(A):
corticosteroide inhalado de dosis alta; CSI(B): corticosteroide inhalado de dosis baja; CSI(M): corticosteroide inhalado de
dosis media; CSO: corticosteroide oral; FORM: formoterol; LABA: f2-agonista de accién prolongada; SABA: f2-agonista;
SALB: salbutamol. Tomado de la referencia 8.

3. Diagnostico detallado:
 Nivel de control (uso de cuestionarios; en México se emplea la prueba de control del asma).
¢ Nivel de riesgo futuro.
e Gravedad.
 Fenotipificacion (asma T2 alto o bajo con biomarcadores).

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de la enfermedad lo
antes posible, ademds de prevenir las exacerbaciones y la obstruccion crénica al flujo aéreo, y redu-
cir al maximo la mortalidad.

El tratamiento se debe ajustar de forma continua, con el fin de que el paciente esté siempre con-
trolado y siga un orden escalonado ascendente o descendente. Esta forma ciclica de ajuste del trata-
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miento implica que el control del asma debe ser evaluado de forma objetiva, que se trate al paciente
para alcanzar el control, y que se le revise periédicamente para mantenerlo. Si el paciente no se
encontrara bien controlado, el tratamiento debe aumentar en los escalones terapéuticos que sean
necesarios para lograr el control, teniendo siempre en cuenta las medidas no farmacoldgicas, la
adhesion terapéutica y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados. Si el asma ha estado
controlada durante al menos tres meses, el tratamiento de mantenimiento puede reducirse paulati-
namente, con el fin de determinar las necesidades terapéuticas minimas para mantener el control
(figuras XX-1y XX-2).

EXPERIENCIA DE MEDICACI()N BIOLOGICA EN EL ASMA
EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL
DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

En los nifios el asma alérgica grave es el fenotipo mas frecuente, pero su manejo sigue siendo un
desafio. El tratamiento con anticuerpos monoclonales, como el omalizumab, un anticuerpo mono-
clonal humanizado dirigido contra el receptor de alta afinidad para IgE, y el mepolizumab, un anti-
cuerpo monoclonal, humanizado dirigido contra IL-5, ha demostrado eficacia en el control del
asma grave. Hasta junio de 2022 habia 12 pacientes en tratamiento con omalizumab y dos pacientes
que recibian mepolizumab, en los cuales se ha disminuido la necesidad de esteroide oral y las exa-
cerbaciones, ha incrementado el puntaje de la prueba de control de asma y disminuido la necesidad
de tratamiento controlador.

REFERENCIAS

1. Global Initiative for Asthma: Global strategy for asthma: global strategy for asthma management and pre-
vention. 2022.

2. Larenas LD, Salas H]J, del Rio NBE, Luna PJA, Navarrete REM et al.: MIA 2021, Manejo Integral del
Asma: guias para México. Rev Alerg Méx 2021;68:1-122.

3. Larenas LD, Salas HJ, Vazquez GJ, Ortiz et al.: Guia mexicana del asma: GUIMA 2017. Rev Alerg Méx
2017;64(1):11-128.

4. GEMA 5.2. Guia espaiiola para el manejo del asma. Espaiia, 2022.

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA









a dermatitis atdpica (DA) es una enfermedad inflamatoria sistémica, crénica, recurrente, no

infecciosa ni contagiosa, caracterizada por una alteracion en la barrera de la piel. Clinicamente

se manifiesta por brotes de comezdn e inflamacion generalizada en la piel; en ocasiones pue-
den cursar con episodios de remision, pero habitualmente los pacientes llegan a tener una gran
afectacion de la calidad de vida.

EPIDEMIOLOGIA

Es la enfermedad de la piel mas comun de la infancia a nivel mundial, pues se presenta en cerca de
15% de la poblacion, es mas frecuente en las nifias, se inicia entre el primero y el quinto afios de vida,
y cerca de 70% de los pacientes tienen remision antes de los 16 afios de edad, en el resto persiste
enla edad adulta. Cerca de 10% de los pacientes pueden debutar con los sintomas en la edad adulta.
En México existen pocos estudios epidemioldgicos. En 2010 Bedollay col. utilizaron el cuestionario
del Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia, y reportaron una prevalencia de 3% de
dermatitis atopica en los nifios mexicanos de 6 a 12 aiios.

FISIOPATOLOGIA

La DA es multifactorial y compleja, ya que para su desarrollo se requiere la interaccion de diversos
factores ambientales, como la exposicién a particulas aerotransportadas, los alérgenos alimenta-
rios, la contaminacidn, el uso de antibioticos, la duracion de la lactancia y los cosméticos, asi como
de factores inmunitarios en las personas genéticamente susceptibles que tienen una respuesta in-
munitaria alterada y una pérdida del balance de los microorganismos de la piel que producen una
disfuncion de la barrera cutanea.

El desarrollo de DA se ha asociado con frecuencia a un mayor riesgo en los pacientes con atopia
(enfermedades alérgicas), ya que aproximadamente 50% de los pacientes afectados por dermatitis
atopica desarrollan asma y alergias nasales, como rinitis. También el factor genético tiene un papel
importante, pues se ha descrito que los hijos de un solo padre con dermatitis atopica triplica el
riesgo de desarrollarla, y que cuando la presentan ambos padres el riesgo aumenta hasta cinco veces.

La regulacion epigenética es un vinculo entre los cambios ambientales y los cambios genéticos
que contribuyen a la desregulacion del sistema inmunitario y el trastorno de la barrera epidérmica.
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Figura XXI-1. Fisiopatologia de la dermatitis atépica. La disfuncién de la barrera cutdnea y la desregulacion inmunitaria
contribuyen al estado inflamatorio y al prurito crénico. IL: interleucina; TSLP: linfopoyetina estromal timica.

La disfuncién de la barrera cutdnea es lo primero que sucede en el desarrollo de la enfermedad.

El incremento de las enzimas proteoliticas enddgenas ocasiona una degradacion de las conexio-
nes intracelulares con aumento de la permeabilidad epidérmica, pérdida de agua y sequedad de la
piel, lo que ocasiona infiltracion de antigenos y estimulacion de citocinas proinflamatorias. Se han
involucrado distintas mutaciones en los genes de varias proteinas, como el de la proteina de la fila-
grina, la serina inhibidora de proteasa (SPINK-5), el gen de tripsina epidérmica y el gen de la cinasa
de mastocitos (CMA1). Se considera que una barrera cutdnea debilitada es el primer paso para que
se produzca la desregulacion inmunitaria; en estos pacientes existe un desequilibrio entre el perfil
de citocinas Th2 (IL-4, IL-5), que favorece la produccién de IgE, y el aumento de la expresiéon de
células presentadoras de antigeno para su interaccion con los linfocitos T circulantes, que una vez
activados inducen la produccion de mas IL-4 e IL-5, ampliando la respuesta inflamatoria y ocasio-
nando dafios por inflamacion en la barrera cutanea que influyen en la destruccion de la epidermis,
la infeccion y la inflamacién continua, y a su vez dichas interleucinas disminuyen la produccién de
filagrina. La inflamacidn aguda dificulta la sintesis de otras proteinas implicadas en la diferencia-
cién de los queratinocitos, lo que provoca una reconstruccion deficiente de la barrera, el acamulo
de linfocitos Th1 y el aumento de la produccion de citocinas inflamatorias, como IL-2, IL-12, factor
de necrosis tumoral alfa, interferon e IL-31 responsables de inflamacion y prurito crénico.

Ademas de esto, existe una alteracion del pH de la piel y una disminucién de la actividad de los
péptidos antimicrobianos, situacion que favorece la colonizacion por Staphylococcus aureus y que
perpetua el estado de inflamacién crénica en la piel (figura XXI-1).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de DA se establece de manera clinica, y se puede presentar de manera intermitente
entre los periodos de brotes y las remisiones. La dermatitis atdpica se puede estratificar en aguda,
subaguda y cronica, de acuerdo con el tiempo de evolucién y la edad de presentacion.
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Cuadro XXI-1. Distribucién de las lesiones caracteristicas
de la dermatitis atépica con base en el grupo etario
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Lactantes Nifos Adultos
* Mejillas/cara » Flexuras codos/rodillas » Flexura codos/rodillas
¢ Cuero cabelludo ¢ Pliegue de la mureca ¢ Caradel cuello
¢ Troncoy caras extensoras ¢ Nuca ¢ Megjillas
de las extremidades ¢ Zoha petrioral ¢ Dorso de las manos y los pies
* Megjillas ¢ Pezones
¢ Dorso de las manos y los pies .

La fase aguda se presenta con frecuencia durante la infancia temprana, en la que se observan
lesiones papulovesiculares sobre una base eritematosa, edema, escoriaciones, exudacion que pue-
den evolucionar a costras melicéricas, las cuales se asocian al prurito intenso (sintomas clave).

Laslesiones usualmente se localizan en las superficies de extensidn, como los codos y las rodillas,
las mejillas y el cuero cabelludo.

En la fase subaguda se caracteriza por placas vesiculopapulares con eritema leve, engrosamiento
cutdneo y descamacion blanquecina con huellas de rascado. Las lesiones se localizan usualmente
en las fases poplitea, antecubital, palmas, tobillos y cuello.

La fase crénica se desarrolla usualmente durante la adolescencia y en la edad adulta, mediante
placas cronicas liquenificadas (engrosamiento de la piel) asociadas a un aumento visible de las
lineas en la piel que pueden progresar a excoriaciones y fibrosis; con frecuencia se localizan en el
dorso de las manos y los pies, las zonas de flexion, los parpados y los pliegues.

De acuerdo con la edad del paciente, la distribucidon de las lesiones aparece generalmente
siguiendo un patrén clasico. La identificacion de esta distribucion puede ayudar a sospechar el
diagnostico (cuadro XXI-1).

Actualmente se sugiere usar los criterios de Williams para el diagnostico de la DA, los cuales son
promovidos por las guias de DA del Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud, por lo que
son accesibles para muchos médicos de las instituciones de salud en México (cuadro XXI-2).

Entodo paciente con DA se sugiere una correlacion entre las exacerbaciones de la piel y la exposi-
cidén a algan alérgeno inhalado, alimentario o topico.

Para el diagnostico alergologico preciso se necesitardn las pruebas que detectan IgE especifica
en el suero o una prueba cutdnea inmediata.
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Cuadro XXI-2. Criterios de Williams para el diagnéstico de dermatitis atépica

Manifestacion esencial

Dermatitis pruriginosa (referencia de rascado por los padres)

Manifestaciones asociadas (tres o mas de las siguientes)
Dermatitis en areas de flexién de codos/parte posterior de rodilla
Dermatitis visible en mejillas o dreas extensoras en nifios hasta 18 meses
Historia de sequedad cutdnea en los ultimos 12 meses

Historia personal de asma y/o rinitis alérgica, enfermedad atépica en familiares de primer grado en
niflos menores de cuatro afios de edad

Inicio de signos y sintomas en nifnos menores de dos afos de edad

Historial de dermatitis en areas de flexion, extension de codos, rodillas o mejillas en nifios menores de
18 meses

Se han creado escalas que determinan el grado de afectacion en la calidad de vida. La mas vali-
dada es el SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), que evalua tres aspectos:

1. Extensidn, porcentaje de superficie corporal comprometida.

2. Clinica y gravedad de las lesiones.

3. Sintomas subjetivos, utilizando una escala visual del o al 10.

Una vez valorados los tres aspectos del SCORAD se establece el grado de afectacion, que puede ser
leve, moderado o severo.

TRATAMIENTO

Una vez realizado el diagndstico de la DA se debe brindar la opcion terapéutica mas adecuada para
la condicion clinica de cada paciente con ajustes segtin la edad del paciente, las comorbilidades aso-
ciadas con atopia, la respuesta y la adherencia al tratamiento, y los costos.

Existen ciertos factores que con frecuencia agravan la enfermedad, por lo que el primer paso es
evitar factores causales y desencadenantes, con la finalidad de reducir las exacerbaciones o inclu-
sive lograr el control de la enfermedad. Entre ellos se encuentran los factores fisicos (calor, friccion
sobre la piel), quimicos (sudoracion, saliva, quimicos en las piscinas) y emocionales, estrés, ansie-
dad y exposicién a alérgenos (4caro de polvo casero, mascotas, polenes, proteina de leche de vaca).

Otro punto importante es la educacion terapéutica del paciente y su familia mediante programas
educativos, con el objetivo de restaurar y mantener la barrera cutdnea.

La hidratacion es la terapia mds importante en todos los niveles de severidad, ya que ayuda a
reducir la sequedad dérmica y el prurito asociado mediante el uso continuo de cremas humectan-
tes, emolientes y sustitutos de jabon. La eleccién del humectante se basa en factores como el sitio
de aplicacidn, la preferencia del paciente y el grado de sequedad de la piel; existen una variedad
de opciones de humectantes que incluyen cremas, ungiientos, lociones y geles. Los emolientes con-
tienen ingredientes especificos que ayudan a restablecer el pH y el equilibrio de las ceramidas en
la epidermis. Se recomienda el uso de jabones con pH neutro, productos de cuidado personal libres
de alcohol y el uso de ropa de algodon.

En México estdn aprobados como tratamientos de segunda linea dos grupos de medicamentos
antiinflamatorios topicos: los corticosteroides tépicos (CE) y los inhibidores de la calcineurina. Los
CE topicos se subdividen de acuerdo con su potencia en siete clases. La eleccion de la potencia estd
directamente relacionada con el grosor de la piel, es decir, se sugiere evitar el uso de CE potentes
en zonas de piel delicada como la cara, los parpados, los pliegues y las zonas genitales. Al contrario,
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en zonas de piel gruesa, como las palmas de las manosy las plantas de los pies, usualmente se nece-
sitan CE topicos de mayor potencia. La aplicaciéon de los CE topicos dos veces al dia durante unlapso
de una a dos semanas generalmente remite las activaciones de la DA.

Una vez controlado el cuadro se puede seguir con el tratamiento proactivo, que consiste en una
aplicacion dos veces por semana en las zonas “calientes”, que con frecuencia presentan recaidas.

Los inhibidores topicos de la calcineurina, como el tacrolimus y el pimecrolimus, son el trata-
miento de segunda linea, aprobados para el tratamiento de la DA de moderada a severa en adultos
y nifios mayores de dos afios. Se consideran medicamentos ahorradores de CE, y son de alta utilidad
en areas de piel sensible, como el rostro, las dreas genitales y los pliegues. Por su alto grado de segu-
ridad se pueden aplicar durante meses, segin la evolucion de la enfermedad.

En las crisis agudas los pacientes pueden presentar cuadros infecciosos a nivel cutdneo que pue-
den ser tratados con antibidticos topicos, como la mupirocina o el 4cido fusidico, los cuales son con-
siderados segurosy con un buen nivel de eficacia en este tipo de pacientes. Cabe sefialar que el trata-
miento deber ser multidisciplinario; por ejemplo, el alergdlogo puede considerar la inmunoterapia
especifica con alérgenos en algunos pacientes seleccionados con sensibilizacidn a los aeroalérgenos
que también presentan rinitis alérgica o asma, o ambas.

También la fototerapia es utilizada por los dermatologos como terapia de mantenimiento en los
pacientes con enfermedad crénica; sin embargo, en México es un recurso de acceso limitado.

En los pacientes con DA moderada y grave, no controlados con el tratamiento de primera y
segunda linea se sugiere utilizar anticuerpos monoclonales, principalmente dupilumab (inhibidor
de IL-4 e IL-13) o inmunosupresores sistémicos (ciclosporina, metotrexato, azatioprina), que de-
penderan del acceso y la experiencia del médico tratante con el uso de estos farmacos. El dupilumab
es el primero y unico biologico hasta el momento especifico para DA, y ha demostrado buenos
resultados en los pacientes que han fallado al tratamiento con CE tdpicos e inmunosupresores,
incluyendo la ciclosporina.

Tanto el inmunomodulador como el inmunosupresor se indican cuando el paciente presenta un
impacto social, emocional o fisico negativo por la enfermedad, ademas de que ayudan a evitar los
efectos adversos de las intervenciones a largo plazo. Ambos se enfocan en el bloqueo de estas vias
de respuesta inflamatoria magnificada, y es importante el monitoreo de los posibles efectos secun-
darios de cada uno de ellos, particularmente de los inmunosupresores, sobre las funciones renal
y hepatica, y su efecto en la tensidn arterial.

El prondstico de la DA es distinto en cada paciente, ya que en los casos graves llega a afectar de
manera importante la calidad de vida en los ambitos social, escolar y personal, con el consecuente
desarrollo de depresion, alteraciones del suefio e incluso ideas suicidas.

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del
Seguro Social se esta trabajando de manera multidisciplinaria para realizar el diagnostico de DA
de manera oportuna, brindar asesoramiento a los familiares y los pacientes acerca del cuidado ade-
cuado de la piel, y otorgar tratamientos especializados topicos y sistémicos que se requieren para
el control de la enfermedad. En 2022 el hospital fue pionero dentro de la institucién en el uso de
anticuerpos monoclonales en dos pacientes adolescentes, que han tenido una excelente respuesta,
con mejora de su calidad de vida y el control de los sintomas de la piel.

Como alergologos aun queda mucho trabajo por hacer, como dar capacitacion médica continua
y difusién acerca de esta enfermedad al personal de salud con la finalidad de diagnosticar mas la
DA, referir al paciente con el especialista indicado y mejorar su pronostico.
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INTRODUCCION

os errores innatos de la inmunidad (EII), antes conocidos como inmunodeficiencias prima-

rias, son un grupo heterogéneo de trastornos hereditarios ocasionados por defectos del desa-

rrollo o de la funcidn del sistema inmunitario, causados por alteraciones en las variantes de
linea germinal en genes unicos.

Clinicamente se presentan como una susceptibilidad incrementada a infecciones y una mayor
predisposicion a la autoinmunidad, las enfermedades autoinflamatorias, la alergia, la insuficiencia
de la médula 6sea y la malignidad.!

El retraso del diagnostico empobrece el pronostico y la calidad de vida de los pacientes; sin diag-
nostico y tratamiento algunos errores innatos de la inmunidad pueden ser mortales.

EPIDEMIOLOGIA

La tasa global de prevalencia de EII en Europa es de 1:16,000 a 50,000 habitantes.> Hasta septiembre
de 2022 el Registro Latinoamericano de Inmunodeficiencias Primarias reporto6 9,293 casos en Lati-
noamérica, de los cuales 2,023 corresponden a México3 y 446 pertenecen al Instituto Mexicano del
Seguro Social. Actualmente en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional de Occidente, son atendidos 68 pacientes con EIl. Mas de 50% corresponden a
deficiencias sobre todo de anticuerpos.+

FISIOPATOLOGIA

Los EII son trastornos cuya causa es un defecto genético en uno o mds componentes del sistema
inmunitario, originado por la alteracién de una o mds proteinas del sistema inmunitario celular o
humoral, lo que explica la heterogeneidad del cuadro clinico.s

CLASIFICACION

Para su estudio, los EII se clasifican en 10 grupos:®
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Enfermedades
linfoproliferativas

Granulomatosis

Figura XXII-1. Fisiopatologia de la dermatitis atépica. La disfuncién de la barrera cutanea y la desregulacion inmunitaria
contribuyen al estado inflamatorio y al prurito crénico.

Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral (combinada grave).
. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindromaticas.
. Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos.
. Enfermedades de desregulacion inmunitaria.
. Defectos en los fagocitos en cuanto a namero o funcion, o ambos.
. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata.
. Enfermedades autoinflamatorias.
. Defectos en la cascada del complemento.
. Sindromes con falla medular.
Fenocopias de inmunodeficiencias primarias.
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CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas presentes en los errores innatos de la inmunidad son variables, depen-
diendo del error innato de la inmunidad que se presente; de acuerdo con el tipo de alteracion pre-
sente seran las manifestaciones; por ejemplo, ante errores de la inmunidad celular sera mayor la
predisposicion a infecciones por parte de microorganismos intracelulares.

Existen diez sefiales de alarma para sospechar errores innatos de la inmunidad, con las cuales
se deben familiarizar los médicos de primero y segundo contactos para asi poder sospechar los erro-
res innatos de la inmunidad.

Las sefiales de alarma para EII en pacientes pediatricos (inmunodeficiencias primarias) son:s

1. Cuatro o mas infecciones de oidos nuevas en un afio.
2. Dos o mads infecciones graves de senos paranasales.
. Dos meses 0 mas de tratamiento con antibi6ticos con escaso efecto.
. Dos neumonias o mas en un afo.
. Dificultad de un bebé o nifio pequefio para aumentar de peso y crecer normalmente.
. Abscesos en dérganos.
Aftas persistentes en la boca o infecciones causadas por hongos en la piel.
. Necesidad de recibir antibidticos intravenosos para eliminar las infecciones.
. Dos infecciones profundas o mads, incluida la septicemia.
. Antecedentes familiares de inmunodeficiencias primarias (cuadro XXII-1).
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Cuadro XXII-1.

Clinica en los principales grupos de errores innatos de la inmunidad?

Inmunodeficiencias
combinadas

Inmunodeficiencias,
predominantemen-
te de anticuerpos

Defectos del numero y
la funcién de las cé-
lulas fagociticas

Infecciones graves

Infecciones posvacu-
nales

Infecciones respirato-
rias, digestivas

Meningoencefalitis
(agammaglobuline-
mia ligada al X)

Autoinmunidad (cito-
penias)

Infecciones cutaneas,
respiratorias, diges-
tivas

Desde el nacimiento

Desde los cinco o seis
meses

Cualquier edad

Virus, bacterias, microorga
nismos oportunistas
(Candida, Pneumocystis
Jjiroveci)-

Microorganismos encapsu-
lados (neumococo, Hae-
mophilus influenzae)

Bacterias (catalasa + en en-
fermedad granulomatosa
croénica)

Linfadenitis Hongos (Candida, Aspergi-
Hepatitis, colitis llus, Nocardia)
Gingivitis

Granulomas
Defectos de la cascada Infecciones pidgenas

del complemento

Cualquier edad Microorganismos encapsu-

lados

Meningitis y sepsis Neisseria spp.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los errores innatos de la inmunidad debe ser considerado con base en el espectro
clinico y la variedad de anormalidades inmunitarias asociadas a la evolucion de la enfermedad. Las
opciones de tratamiento se estableceran de acuerdo con la inmunodeficiencia de base asociada a
las siguientes condiciones:

¢ Enfermedad pulmonar crénica.

¢ Manifestaciones autoinmunitarias.

¢ Enteropatia.

¢ Malabsorcion.

¢ Tolerabilidad.

e Otros tratamientos para condiciones asociadas (p. €j. cdncer).9

Los tratamientos utilizados en errores innatos de la inmunidad se pueden resumir de la siguiente
manera:

e Antibidticos: sea como profilaxis o tratamiento de infecciones (al tratar las infecciones en
los pacientes con errores innatos de la inmunidad deberan otorgarse tratamientos mds pro-
longados y de mayor espectro, en comparacion con los pacientes con inmunocompetencia).”

¢ Gammaglobulina: la sustituciéon de inmunoglobulina de forma intravenosa o subcutanea es
el tratamiento de eleccion de las deficiencias de anticuerpos y fundamental en el soporte de
las inmunodeficiencias combinadas. La dosis es de 400 mg/kg/mes inicialmente, y se modi-
fica en funcion de la respuesta clinica siempre en btisqueda de valores de IgG adecuados: por
debajo de 400 mg/dL el riesgo de neumonia aumenta de forma notable, y por cada incremento
de 100 mg/dL en los valores de IgG la incidencia de neumonia desciende 27%. En principio
se buscaran valores valle de IgG mayores de 700 m/dL (preinfusién). Si hay bronquiectasias,
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mal control de las infecciones u otras complicaciones, se aumentard la dosis (hasta 800 a 1,000
mg/kg) y se acortardn los periodos de la administracién de gammaglobulinas (de 15 a 21 dias),
buscando niveles de IgG mayores de goo mg/dL.»

¢ Trasplante de precursores hematopoyéticos: en algunos errores innatos de la inmunidad
es considerado el tinico tratamiento definitivo y curativo. En la inmunodeficiencia combinada
grave el prondstico es mejor en los pacientes libres de infeccion; la precocidad del trasplante
mejora el prondstico (en la inmunodeficiencia combinada severa en trasplantados antes de
los tres meses de edad vs. después).!

e Terapia génica: células madre corregidas genéticamente. Se estdn llevando a cabo experi-
mentos con lineas celulares humanas deficientes en diferentes EII. Este tratamiento atin no
se encuentra disponible en México.9

¢ Inmunosupresores: utilizados en EII que cursan con alteraciones autoinmunitarias.'

» Terapias bioldgicas: utilizadas en errores innatos de la inmunidad que cursan con dermati-
tis atopica grave (p. j., dupilumab) en el sindrome de hiper-IgE autosémico dominante.

¢ Vacunacion: se encuentran contraindicadas las vacunas vivas o con virus vivos atenuados en
inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral.!

CRITERIOS DE DERIVACION A TERCER NIVEL DE ATENCION

Se debera valorar el envio a tercer nivel de atencion de los nifios que cumplan dos sefiales de peligro
de inmunodeficiencias primarias: presencia de bronquiectasias no explicadas por otro motivo, dia-
rrea persistente, caida del cordon umbilical retardada (mas de cuatro semanas), fiebre recurrente
o persistente, distrofias asociadas a infecciones o infecciones posvacunales tras la aplicacion de
vacunas de virus vivos, dado que deben ser tomadas como signos de sospecha para valorar la deriva-
cion, descartando la inmunodeficiencia secundaria.”

CONCLUSION

Los errores innatos de la inmunidad son enfermedades genéticas del sistema inmunitario que no
solo se presentan en la infancia y presentan un amplio espectro de manifestaciones, no solamente
infecciones, sino también autoinmunidad, neoplasias, manifestaciones gastrointestinales, cutaneas
o respiratorias. Los médicos de primer y segundo contactos deben reconocer las sefales de peligro
de las inmunodeficiencias primarias, pues el diagndstico y el tratamiento oportunos pueden mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes. Las inmunodeficiencias de anticuerpos son las mds prevalen-
tes, pero en el Instituto Mexicano del Seguro Social se cuenta con inmunoglobulina intravenosa y
subcutdnea para su tratamiento.
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CarituLo XXIII

Experiencia en el manejo de pectus excavatum en el
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente

Gabriela Ambriz Gonzalez, Araceli Hernandez Herndndez, Magaly Elizabeth Torres de Anda







INTRODUCCION

1 pectus excavatum (PE) es una depresién de la pared tordcica anterior, y es la deformidad mds

frecuente de la pared toracica, ya que ocurre en 1/400 a 1,000 nifios, y constituye 9o% de las

deformidades de la pared toracica en la infancia. Las consecuencias fisioldgicas y psicologicas
son variables, y en ocasiones esta lesion necesita correccion quirurgica.!

HISTORIA

El PE fue descrita por primera vez por Bauhinus en el siglo XVI. En 1911 Meyer hizo un intento fallido
de tratamiento. En 1863 von Luschka informo acerca de una depresiéon profunda de 6 cm en la pared
tordcica de un hombre de 24 afios. En 1870 Eggel publicd el primer informe de caso completo de
un paciente con una depresion toracica en forma de embudo, a la cual llamé miraculu naturae. Se
atribuyo que la causa de la deformidad era una debilidad y una flexibilidad anormales del esternon
causadas por un trastorno nutricional o por una falla en el desarrollo."4 Langer y Zuckerkandel pos-
tularon la hipotesis de una falla en el desarrollo in utero. Meyer realizo la primera operacién en 1911
con la extirpacion del cartilago costal, y encontré en el estudio histoldgico del cartilago extirpado
una degeneracion inespecifica, pero no vincul6 los hallazgos histologicos a la patogenia.4 En 1913
Sauerbruch tratd con éxito a un adulto con PE. En 1948 Ravitch, del Hospital Johns Hopkins, tuvo
éxito al realizar una cirugia que consistio en la movilizacion del esternon por completo; dividio
todas las uniones esternales, incluyendo los haces intercostales, los musculos rectos y las fijaciones
diafragmaticas, y extirpo el apéndice xifoides.s El soporte metdlico fue descrito por primera vez en
1956 por Wallgren y Sulamaa, que introdujeron una barra de acero inoxidable a través del extremo
caudal del esternén.® En 1961 Adkins y Blades sugirieron pasar la barra por detras del esternon en
lugar de atravesarlo.8 Se ha informado de la eficacia de otras técnicas: miniplacas de titanio,9 injerto
vascular de dacron, protesis de “ala de gaviota”," tejido bioabsorbible? y bandas de malla subester-
nal.s Los cirujanos plésticos han colocado moldes de silicona en la depresion que restablece el con-
torno externo del torax, pero no la forma de la pared tordcica ni sus manifestaciones clinicas. La
preocupacion por el crecimiento del torax tras la reseccion de toda la longitud de los cartilagos cos-
tales fue expresada por Pefia y col. en un informe en 1990.5 En 1997 Nuss presentd una experiencia
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de 10 afos con una técnica de minima invasidén que no requiere incision o reseccion del cartilago
ni osteotomia del esterndn, sino que se basa en la colocacién de una pinza interna con una barra
de acero inoxidable. Esta técnica fue posible gracias a la flexibilidad del cartilago costal y a la
maleabilidad que presenta el torax en la edad pedidtrica, a diferencia del adulto, que desarrolla un
térax en forma de barril en respuesta a la rigidez pulmonar de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Actualmente esta técnica es adoptada en todo el mundo.”

EPIDEMIOLOGIA

Laincidencia de PE tiene una relacion que varia de 0.1a 0.8 por cada 100 personas. Es mas frecuente
en el sexo masculino que en el femenino, con unarelacién de 9:1. Enla mayoria de los casos se puede
detectar clinicamente desde el primer afio de vida, aunque es mas frecuente durante la adolescen-
cia.4 Existe una predisposicion genética, ya que se pueden encontrar antecedentes familiares hasta
en 43% de los casos de pectus excavatum.+ El PE se puede presentar como una entidad aislada o
como parte de algiin sindrome; hay asociaciones que incluyen el sindrome de Marfan en 25% de
los pacientes y el sindrome de Ehlers-Danlos en 5%."® Creswick H. y col. trataron de establecer el
tipo de herencia en 34 familias con mdas de un individuo afectado; en 14 familias se sugeria una
herencia autosémica dominante, en cuatro una herencia autosémica recesiva y en seis familias una
herencia recesiva ligada al cromosoma X; 10 familias presentaban patrones de herencia complejos.
No fue posible detectar un defecto especifico.® Colombani reporta que menos de 1% de los pacien-
tes con PE tienen un trastorno subyacente del tejido conectivo.2° Los efectos sobre la longevidad
y la salud después de la infancia atribuibles al PE no tratado siguen sin estar claros.®

CARACTERISTICAS CLINICAS

El pectus excavatum se caracteriza por una depresion de grado variable de la pared tordcica anterior
y generalmente mds importante en la region del esternén inferior, a menudo asimétrica. La depre-
sion del térax puede serlocalizada y profunda (en forma de copa), difusay poco profunda (en forma
de platillo) o se puede extender en sentido cefélico hasta las claviculas (en forma de surco). Una
depresién en un lado del esterndn se puede asociar a una protuberancia en el otro lado (deformidad
mixta carinatum/excavatum) (figura XXIII-1).4-20

Los pacientes generalmente son altos y delgados, lo que sugiere un trastorno del tejido conectivo.
La escoliosis leve esta presente en cerca de 20% de los pacientes y la escoliosis grave en 10%.2° El
defecto tiende a progresar a medida que el nifio crece, especialmente durante la pubertad. Los
pacientes tienden a adoptar una postura caracterizada por cifosis tordcica, hombros hacia adelante
y un abdomen protuberante.+222 La depresidn del esternon puede desplazar el corazon y reducir
el volumen pulmonar, ocasionando cambios anatomicos responsables de la presencia de dolor tora-
cico, disnea de esfuerzo, infecciones respiratorias, datos de asma, palpitaciones, soplos cardiacos
y prolapso de la valvula mitral. Coln y col. demostraron que 95% de 123 pacientes tenian compresion
cardiaca.>

Fonkalsrud y col. reportaron que los sintomas de muchos pacientes con PE no tratados empeo-
ran progresivamente con la edad, y recomendd una intervencion quirtrgica tanto en los jovenes
como en los adultos.z Es importante recalcar la afectacion psicoldgica, ya que la autoconciencia
acerca del aspecto del pecho genera un aislamiento social. Por lo general los nifios desarrollan esta
preocupacion durante la edad escolar, y es necesario en muchas ocasiones apoyo psicologico, lo
cual también representa una indicacidn quirurgica.+2224

DIAGNOSTICO

Se debe realizar una historia y un examen fisico completos en todos los pacientes, que incluya foto-
grafias de seguimiento. Los pacientes con una deformidad de leve a moderada son tratados con un
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Figura XXIII-1. Primer paciente intervenido de pectus excavatum en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente. Presentaba un indice de Haller de 5.8 y térax en tonel por la severidad,
acompanado de sintomas restrictivos a nivel pulmonar.

programa de postura y ejercicio en un intento por detener la progresion, con seguimiento en inter-
valos de seis meses.2+25 Los pacientes con una deformidad severa o los que tienen progresidon docu-
mentada también son tratados con el programa de ejercicio y postura. Ademads, se realizan estudios
objetivos para evaluar si su condicion es lo suficientemente grave como para justificar la correccion
quirtargica.®s Los estudios incluyen pruebas de funcién pulmonar que se deben realizar en todos
pacientes con edad suficiente para cooperar con las pruebas, ya que permiten identificar si existen
datos de obstruccién a nivel pulmonar.24+5 Es indispensable realizar una tomografia computarizada
para evaluar el grado de compresion y desplazamiento, el grado de compresion pulmonar y atelec-
tasia, la asimetria del torax, la torsion esternal, el desarrollo compensatorio de una deformidad de
térax en tonel en deformidades largas y la osificacion de los cartilagos en los pacientes con repara-
ciones previas. Con base en este estudio se calcula el indice de Haller, que brinda una medida obje-
tiva para comparar la gravedad entre los diferentes pacientes.2426

La evaluacion del personal de cardiologia incluye un electrocardiograma, un ecocardiograma y
un examen por parte de un cardidlogo pediatrico para determinar la presencia de compresion car-
diaca, soplos, prolapso de la valvula mitral, anomalias en la conduccion u otras anomalias estructu-
rales.26

Para establecer la necesidad de cirugia en un paciente con pectus excavatum hay que cumplir con
dos o mas de los siguientes criterios:

1. Indice de Haller mayor de 3.25 (figura XXIII-2).

2. Evaluacion pulmonar con datos de restriccion u obstruccion por enfermedad de las vias respi-

ratorias.
3. Evaluacidn cardiologica que demuestre que la comprension del pectus origina prolapso val-
vular mitral, desplazamiento cardiaco o anomalias de la conduccidn cardiaca.
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Figura XXIII-2. A. Una pinza Kelly curva es introducida a través del mediastino. B. Se muestra que la barra esguiada a través
del mediastino. C. Barra colocada con la concavidad boca abajo. D. La barra es colocada boca arriba. Tomada de Parikh,
Crabbe DC, Auldist AW, Rothenberg SS: Pectus excavatum; Nuss D, Kelly RE: Pediatric thoracic surgery.

4. Documentacion de la progresion de la deformidad y empeoramiento de los sintomas.

5. Procedimiento fallido.

6. La imagen corporal aislada no es una indicacidn de cirugia; sin embargo, en los tltimos afios
se ha observado que el paciente puede tener grandes consecuencias psicoldgicas ocasionadas
por su imagen corporal.2728

TRATAMIENTO

La correccion quirurgica se puede hacer a cualquier edad; en la literatura se describen pacientes con
edades desde los 17 meses hasta los 31 afios operados exitosamente. Sin embargo, la preocupaciéon
con los pacientes menores de 11 afios es que si el procedimiento se realiza a una edad demasiado
temprana, el pectus excavatum puede reaparecer. La edad 6ptima para la reparacion es de 11 a 14
afos. A esta edad el paciente es prepuberal, el torax aun es blando y maleable, existe una recupera-
cién rdpida con un rapido retorno a las actividades normales y los resultados son excelentes.!6.7.26

El estandar quirdrgico para el manejo del pectus excavatum es el procedimiento descrito por el
Dr. Donald Nuss y col. en 1998, en el Children’s Hospital of The King’s Daughters en Virginia, EUA.
Inicialmente la cirugia se realizaba con una sola barra de acero inoxidable, colocada en la via tora-
cica por incisiones laterales y el tinel de la barra se realizaba a tientas con la introduccion digital
de una pinza de Crawford. Desde el reporte inicial en 1998, la técnica original ha sufrido multiples
modificaciones para su mejora. Se disefiaron instrumentos especiales, la colocacion de mds de una
barra, los dispositivos estabilizadores para evitar el desplazamiento de la barra y el uso de la tora-
coscopiay del elevador esternal con el objetivo de mejorar la seguridad del manejo quirtrgico.*6-8:28

A nivel mundial el procedimiento de Nuss modificado por cirugia de minima invasion se realiza
de la siguiente manera:

RETOS ACTUALES EN PEDIATRIA



1. Enlalinea axilar media, siguiendo el sitio de mayor depresion, se realizan dos incisiones late-
rales para introducir la barra de Nuss.

2. Se introduce el toracoscopio del lado derecho del torax y se insufla el diéxido de carbono, se
realiza revisién de hemitorax derecho y mediastino, y se identifica el sitio de mayor depresion
esternal. A este nivel, por el exterior, se colocan dos puntos de sutura de alambre para poner
el elevador esternal.

3. Serealiza un tunel subcutdneo sobre las incisiones laterales y, bajo vision a través del hemito-
rax derecho, se introduce el disector tipo Lorenz, con el cual se diseca a nivel del pericardio
por debajo del esterndn. El disector se avanza hasta alcanzar la incision del hemitorax
izquierdo.

4. El introductor permite elevar el esternén y en su extremo contralateral se coloca una cinta
umbilical, la cual se tracciona lentamente dejando la cinta umbilical como guia en el tunel
subesternal, con el cual se introduciré la barra de Nuss. Esta debe ser moldeada de acuerdo
con las caracteristicas fisicas de cada paciente.

5. Las barras se fijan al térax con estabilizadores colocados a cada lado, se evactia el neumotdrax
mediante maniobra de Valsalva y se cierra por planos. A todos los pacientes se les debe hacer
una radiografia de térax en el quiréfano, para valorar la posicion de la barra y el neumotorax
residual.26-3

Si el paciente cursa con historia de alergia al acero inoxidable, lo que ocurre en 2% de la poblacion,
se debe colocar una barra de titanio.3° El abordaje de minima invasion para la reparacion del pectus
excavatum recibié una rdpida aceptacidn por parte de la comunidad quirargica, porque la técnica
no requiere incision costal, reseccion ni osteotomia esternal, la pérdida de sangre es minima, el
tiempo de operacion es corto y el paciente vuelve rdpidamente a sus actividades diarias.26-3°

RESULTADOS Y EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA

En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occi-
dente del Instituto Mexicano del Seguro Social, se atienden desde 2013 pacientes con diagnostico
de pectus excavatum para realizar la correccién mediante la técnica de Nuss modificada (toracosco-
pia). En 2013 fueron intervenidos los primeros cuatro pacientes con el apoyo del Dr. Mora Fol,
encargado de la Clinica de Cirugia Tordcica del Centro Médico Nacional “La Raza”. Mas adelante
continuo el manejo de estos pacientes, aumentando anualmente el nimero de procedimientos rea-
lizados por afio a un total de 61 pacientes a la fecha. La mayoria de estos pacientes son provenientes
del noroccidente del pais; los estados con mayor envio de pacientes con esta patologia son Baja Cali-
fornia, Sinaloa y Sonora, en ese orden.

Castillo Garza y col. en 2018 realizaron un estudio transversal descriptivo acerca del grado de
satisfaccidon posoperatoria del periodo comprendido entre agosto de 2013 y julio de 2018, en el que
se incluyeron 30 pacientes durante un periodo de 60 meses (cuadro XXIII-1).32 Respecto a la distri-
bucion por sexo, en este estudio, como en los de otros autores, la cantidad de pacientes de sexo
femenino fue baja, lo que concuerda con el predominio de esta enfermedad en los hombres. El
indice de Haller promedio de los pacientes fue de 5.25, similar a lo publicado por Nuss y Varela en
sus series.3%:32

La mayoria de los pacientes operados en el Hospital de Pediatria refirieron una clara mejoria de
su estado fisico y de su capacidad para practicar deportes un tiempo después de la cirugia, similar
a lo reportado en la literatura.3

Las principales conclusiones reflejan el cambio significativo en cuanto al preoperatorio y el
posoperatorio, pero sobre todo al preguntarle al paciente acerca de su satisfaccion con el aspecto
posoperatorio total, a lo cual todos los pacientes se declaran, en mayor o menor grado, satisfechos
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Cuadro XXIlI-1. Descripcion de los pacientes

Sexo:
Masculino 21
Femenino 9
Edad en el momento de la cirugia 13
Tiempo promedio transcurrido entre la cirugia y la entrevista 3141
Causa de la cirugia:
Funcional 30/30
Estética
indice de Haller promedio 5.25
Tiempo quirdrgico 25h
Ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos 1/30
Estancia hospitalaria <7 dias

con el aspecto posoperatorio. El dolor posoperatorio es un factor muy importante en todos los pa-
cientes, de tal manera que en cuatro de los pacientes no se volveria a realizar la cirugia correctiva,
apesar de que en laactualidad el dolor no interfiere en sus actividades cotidianas y de los beneficios
estéticos y fisioldgicos obtenidos.

Los pacientes en general se declaran claramente beneficiados y felices con los resultados de la
cirugia, independientemente de la apreciacion subjetiva que los médicos u otros observadores pue-
dan tener acerca del procedimiento, en concordancia con lo publicado en la literatura.

En definitiva, la correccion del pectus excavatum mediante la técnica de Nuss demuestra un
efecto positivo, tanto en la esfera fisica como en la biopsicosocial y la afectiva de los pacientes, al
corregir su deformidad, lo que se ve claramente reflejado en una mejora de la autoestima y de la
calidad de vida en la percepcion de su estado de salud.
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INTRODUCCION

1 osteosarcoma (OS) es el tumor 6seo maligno mas frecuente en la segunda década de la vida.

En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional

“Siglo XXI” (UMAE HP CMNSXXI) del Instituto Mexicano del Seguro Social, se realiza un tra-
bajo multidisciplinario con el objetivo de incrementar el tiempo de sobrevida y la calidad de vida
de los pacientes con esta patologia.

En 1805 lo describio A. Boyer y utilizo por primera vez ese término.

El OS proviene del tejido mesenquimal, y se caracteriza por la presencia de células fusiformes
productoras de osteoide. Su incidencia es de 4.4 casos por millén de habitantes por afio en el
mundo, equivalente a 400 nuevos casos anuales; en México surgen entre 100 y 150 casos nuevos por
afo, representando 3% de los canceres en el grupo de entre o y 14 afios, con un primer pico de pre-
sentacidn entre los 15 y los 19 afios. En la UMAE hasta 2019 la edad promedio era de 13 afios + 3
meses, con una relacion hombre-mujer de1.3:1, lo cual es similar a lo reportado enla literatura mun-
dial.x

Los factores de riesgo pueden ser ambientales, como la radiacién ionizante y las enfermedades
oseas, como la enfermedad de Paget, esta tltima en los adultos mayores de 60 afios; otros factores
son los genéticos, como la preexistencia de retinoblastoma y sindromes de Li-Fraumeni (cancer
familiar), de Rothmund-Thompson, de Werner y de Bloom, los tres tltimos relacionados con alte-
raciones genéticas de las helicasas, proteinas encargadas de desenrollar el DNA.!

Las alteraciones moleculares son multiplesy se relacionan con el ciclo celular como alteraciones
de p53 (75%), RB (60%), CDK4, INK4 A, MDM2 y las proteinas encargadas de la resistencia a los
farmacos, la PGP y otros, como sobreexpresion de factores de crecimiento, como 1GFR1, VEGF y
HER2 1.

El OS se presenta principalmente en la metafisis de los huesos largos, siendo la rodilla el sitio
de presentacion mas frecuente. En la UMAE HP CMNSXXI la distribucién de localizacion difiere
deloreportado a nivel mundial, en el siguiente orden: fémur distal (65%), htimero proximal (12.5%),
tibia y peroné proximal (5%).!

El OS es un tumor en el que la deteccion temprana es fundamental, debido a que la enfermedad
metastasica empobrece el pronostico. La enfermedad metastasica pulmonar se define como la pre-
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sencia de tres metdstasis menores de 5 mm y una mayor de 10 mm, detectadas por tomografia axial
computarizada (TAC) de alta resolucion. En la UMAE HP CMNSXXI, que es una unidad médica de
concentracion oncolodgica nacional, se reciben pacientes en diferentes condiciones, de los cuales
hasta 45% presentan metdstasis pulmonares, en comparacion con 20% reportado a nivel mundial.>2

La mayoria de los pacientes que ingresan en la UMAE HP CMNSXXI con sospecha de OS mues-
tran una imagen en sol naciente o triangulo de Codman, o ambos. El abordaje multidisciplinario
se inicia con la participacion de los Servicios de Urgencias, Radiologia, Oncologia Pediétrica, Orto-
pedia Pedidtrica y Patologia, se realiza el andlisis histopatologico y se emite el diagnostico defini-
tivo, asi como su clasificacion de acuerdo con la estirpe histoldgica: osteoblastica (72.5%), condro-
bléstica (7.5%), telangiectdsica (7.5%) y fibroblastica (5%). La variedad telangiectésica es la que
predomina y la que tiene peor prondstico.

Una vez ratificado el diagndstico se inicia el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante por
parte del Servicio de Oncologia Pediatrica, con la finalidad de lograr la citorreduccién y el control
de la enfermedad metastdsica; después de cuatro ciclos de quimioterapia se hace una revaloracion
para la planeacion quirtrgica, que puede ser cirugia radical o cirugia con preservacion de la extre-
midad, la cual se realiza en 57.5% de los casos. La atencion requiere la participacion del personal
de pediatria médica, salud mental, nutricion, cirugia de tumores, cuidados paliativos, medicina fi-
sica y rehabilitacion, para lograr un manejo integral.

Alo largo de la historia se han realizado multiples esfuerzos para lograr una mejoria en la super-
vivencia. Cerca de 1905 s6lo 20% de los pacientes sobrevivian, pero actualmente lo logran entre 60
y 75% de los pacientes sin metdstasis en el momento del diagnostico (sobrevida general de 79.3%
y sobrevida libre de enfermedad de 57.1%), lo cual ocurre gracias al tratamiento multimodal, que
incluye varios farmacos y cirugia de reseccion.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social se reporta una supervivencia global de 68% a cinco
afios; sin embargo, la presencia de metdstasis en el momento del diagnostico es un factor que empo-
brece el pronostico, reduciendo la supervivencia a 40%.

En la UMAE HP CMNSXXI se ha logrado mejorar la supervivencia en los pacientes, sobre todo
en quienes no presentan metdastasis, asi como mejorar la calidad de vida, incluso de los pacientes
con metastasis, gracias al abordaje multidisciplinario. Se han realizado exitosamente cirugias de
preservacion de la extremidad en poco mas de la mitad de los pacientes, con lo cual se ha logrado
el control de la enfermedad y una calidad de vida de buena a muy buena (evaluada con el instru-
mento PedsQL® 4.0 Generic Core Scale), logrando un buen funcionamiento social, emocional, fun-
cional y escolar.

FISIOPATOLOGIA

El osteosarcoma es un tumor maligno que se origina en el tejido mesenquimatoso (que constituyen
células estromales en forma de huso, que pueden producir tejidos similares a los huesos) y repre-
senta 20% de todos los casos de tumores 6seos malignos primarios en el mundo. De hecho, es el
tipo de tumor 6seo maligno primario mas comun entre los pacientes adolescentes.3

En la mayoria de los pacientes la etiologia del osteosarcoma permanece desconocida. La predi-
leccion del osteosarcoma por la edad del estiron puberal y los sitios de maximo crecimiento sugiere
una correlacion con la rdpida proliferacion 6sea. Lo mas probable es que la OS de alto grado se
derive de células madre mesenquimales con compromiso de linaje osteoblastico al menos parcial,
aunque la cédula de origen exacta no esta clara.4

Los pacientes con retinoblastoma hereditario, sindrome de Rothmund-Thompson, sindrome de
Li-Fraumeni y sindrome de Werner estan predispuestos al desarrollo de OS, lo que sugiere que las
alteraciones de los genes asociados a estos trastornos (RBi, RECQL4, TP 53 y WRN, respectiva-
mente) pueden desempefiar un papel en la patogenia del osteosarcoma.5 En general, mds de 70%
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de todos los osteosarcomas muestran una forma manifiesta de mutacién en el gen RB. El sindrome
de Li-Fraumeni es familiar e implica la mutacion de linea germinal p53, que predispone a los indivi-
duos afectados a una multitud de cdnceres, incluidos el cancer de mama, los canceres cerebrales,
los sarcomas de tejidos blandos, la leucemia, los tumores adrenocorticales y los osteosarcomas. Se
ha informado que el osteosarcoma es la segunda neoplasia maligna mas comun en la poblacién en
edad pediatrica, con una incidencia de 12%.°

Aproximadamente 71% de los casos muestran una mutacion del gen supresor de tumores p53 en
el cromosoma 17p13, lo que implica que este defecto genético es una causa probable, pero no exclu-
siva, de malignidad en este sindrome. En general, el nimero de casos de osteosarcoma asociados
a una mutacion ps53 de la linea germinal es bajo; en los pacientes pediatricos se ha informado que
esta involucrado en solo 3% de los casos. Aunque mas de dos tercios de los casos estan asociados
a una mutacion manifiesta en los genes RB y p53, es concebible que existan defectos mas elusivos
en sus vias asociadas. El papel de RB y p53 puede estar muy subestimado, pero se ha postulado que
es esencial en el desarrollo de éste y muchos otros canceres.”

El sindrome de Rothmund-Thompson, o poiquilodermia congénita, es un sindrome de inestabi-
lidad genémica con mutaciones del gen RECQL4 identificadas en aproximadamente 70% de los
casos. Aunque el osteosarcoma esporadico no se ha relacionado con mutaciones del gen RECQL4,
el osteosarcoma se desarrolla en hasta 32% de los pacientes con sindrome de Rothmund-Thomp-
son.8 Aunque en estos pacientes se presenta a una edad mds temprana, su curso clinico es similar
al del osteosarcoma esporadico. La familia de genes RECQ también ha sido implicada en afecciones
como el sindrome de Bloom (REQL2) y el sindrome de Werner (RCQL3), ambos asociados a una
amplia variedad de tumores malignos, incluido el osteosarcoma.?

Sin embargo, la mayoria de los osteosarcomas surgen en pacientes sin anomalias germinales
conocidas. Se ha asociado una amplia variedad de marcadores seroldgicos con la presentacién pe-
diatrica, los cuales se pueden dividir en varios grupos.

Los marcadores se agrupan comunmente por estructura quimica o por la funcion bioldgica que
tienen en el organismo. Quimicamente, los marcadores se pueden dividir en glucoproteinas, poli-
péptidos, carbohidratos determinantes de glucoproteina, glucolipidos, proteinas, poliaminas e
inmunoglobulinas.®

En relacién con la funcién biologica, los marcadores se pueden dividir en antigenos oncofetales,
enzimas, hormonas, receptores y compuestos con una funcién aun no clara. Recientemente se de-
mostro que los marcadores tumorales implicados en la angiogénesis, la adhesion celular, la apopto-
sis y el ciclo celular desempeiian un papel importante en el crecimiento, la diferenciacion y la
metdastasis. En los préoximos afios los nuevos marcadores pueden ser capaces de pronosticar a los
pacientes al inicio del estudio, asi como servir como objetivos terapéuticos y, por lo tanto, mejorar
aun mas la tasa de sobrevivencia." Se reconocen tres subtipos principales de OS convencionales:
osteoblastico, fibroblastico y condroblastico, que reflejan la forma predominante de la matriz
tumoral. El tratamiento y el resultado de estos subtipos no son diferentes. E1 OS parostal, el OS cen-
tral de bajo grado y el OS perio6stico son subtipos de OS morfologica y clinicamente distintos con
un mejor prondstico, y constituyen menos de 5% de los casos de OS.=

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los pacientes con OS presentan dolor e hinchazon en la region afectada y general-
mente buscan atencién médica después de un traumatismo o ejercicio fisico vigoroso. Los pacien-
tes generalmente tienen sintomas durante varios meses (de tres a seis) antes del diagnostico. El
dolor es constante y tiende a empeorar con el tiempo,, ocasionando cojera. Sin embargo, en las pri-
meras etapas el tumor no se puede palpar y es posible que ni siquiera aparezca en las imagenes de
rayos X. El dolor en reposo, el dolor nocturno y el dolor progresivo justifican el examen radiografico.
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Figura XXIV-1. Radiografia simple inicial. Osteosarcoma de tibia proximal izquierda.

Dadalarelativa facilidad y seguridad de las radiografias simples, el médico debe tener la posibilidad
de obtenerlas (figura XXIV-1).16

El diagnostico se podria retrasar ante un drea de traumatismo reciente, debido a que el dolor se
atribuye a €l, a menos que la fuerza fuera significativa como para causar una fractura; el dolor por
traumatismo mejorara con el tiempo; si el dolor empeora durante las semanas siguientes, se puede
sospechar de OS. El incremento de la temperatura local y el aumento del volumen podrian indicar
que el tumor esta activo. El drea con el tumor es fragil, lo que puede causar fracturasy dolor agudo.
Aunque el OS puede ocurrir en cualquier hueso, es mds comun en las metafisis de los huesos largos.
Los sitios primarios mas comunes son el fémur distal, la tibia proximal y el himero proximal; apro-
ximadamente 50% de los casos se originan en el area de la rodilla. El OS también se puede presentar
en el esqueleto axial (< 10% de los casos en el grupo de edad pediatrica), en especial en la pelvis.
Las radiografias simples, las gammagrafias dseas y las imagenes de resonancia magnética son nece-
sarias para el diagnostico.

Entre 15y 20% de los pacientes presentan metdstasis detectables radiograficamente; sin embar-
go, dado que alrededor de 80% de los pacientes con OS localizado desarrollan enfermedad metasta-
sica después de la reseccion quirtrgica, se supone que casi todos los pacientes tienen metastasis
microscopicas subclinicas.”

El sitio mas frecuente de presentacion metastdsica es el pulmon. Es posible que las radiografias
del térax no muestren lesiones pequeiias, por lo que es necesaria una TAC de térax para descartar
la metastasis. Los sintomas respiratorios solo se presentan con una afectacion extensa. Pero las
metdstasis pueden ocurrir en otros huesos y tejidos blandos; se podria decir que las presentaciones
con metdstasis 0seas multiples en realidad representan tumores primarios multifocales. Cuando
el OS es ampliamente metastasico, con mas frecuencia en la recurrencia que en el momento del
diagnostico inicial, se puede diseminar al sistema nervioso central u otros sitios. La muerte por OS
suele ser el resultado de una metastasis pulmonar progresiva con insuficiencia respiratoria debida
a una enfermedad generalizada.’
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Elindicador de prondstico mas confiable e importante en la actualidad es la deteccion de enfer-
medad metastdsica en el momento de la presentacion, con resultados a largo plazo de 70% a menos
de20% entales casos. La enfermedad metastdsica pulmonar tiene mejor prondstico que la enferme-
dad 6sea metastasica o las metdstasis saltonas. Los pacientes con enfermedad pulmonar que tienen
menos de tres nodulos y enfermedad unilateral pueden tener una ventaja de sobrevivencia, tal vez
porque la cirugia puede liberarlos de la enfermedad. Sin embargo, esta ventaja sigue siendo algo
controvertida, y se ha sugerido que el aumento de la sobrevida a cinco afios estd relacionado con
la necrosis tumoral mayor de 98% y un intervalo libre de enfermedad de mds de un afio, mas que
con el numero o la ubicacién de los nddulos.”

Los pacientes con crecimiento tumoral progresivo durante el tratamiento sistémico con enfer-
medad recurrente tienen una tasa de sobrevida menor de 20% a largo plazo. Otros indicadores de
pronostico a los que se hace referencia cominmente incluyen la elevacion de la lactato deshidroge-
nasa y el grado de necrosis tumoral de acuerdo con la clasificaciéon de los huesos, después de la
administraciéon de quimioterapia neoadyuvante estandary la reseccion quirdrgica amplia. Curiosa-
mente, las modificaciones de los regimenes de tratamiento neoadyuvante para lograr una mejor
necrosis tumoral hasta el momento no han afectado los resultados de la sobrevida. Se ha especulado
que esta clasificacion describe la respuesta inherente del tumor ala quimioterapiay no es un indica-
dor de eficacia sistémica, ademas de que la manipulacion de la quimioterapia para mejorar la necro-
sis local no necesariamente mejora la sobrevivencia general del paciente.z

La evaluacion de un paciente con sospecha de osteosarcoma comienza con una historia clinica
completa, un examen fisico y radiografias simples. La historia suele ser notable por la presencia de
dolor e inflamacidn en el sitio del tumor primario. La presencia de dolor en otros sitios puede ser
enfermedad metastésica. El examen fisico revela una masa de tejido blando en el sitio del tumor
primario y el estudio de laboratorio rara vez esta alterado.> La fiebre y la pérdida de peso son raras.
Los valores de laboratorio son de poca utilidad, con excepcidn de la fosfatasa alcalina, que se
encuentra elevada en aproximadamente 40% de los casos, y la deshidrogenasa lactica, que se eleva
en 30% de ellos. Los niveles normales de fosfatasa alcalina previos al tratamiento se asocian a un
mejor pronostico de vida libre de enfermedad a cinco afios (67 vs. 54%) y a un mayor tiempo de
recurrencia de la enfermedad de entre 18 y 25 meses. La deshidrogenasa lactica también ofrece infor-
macién prondstica; una elevacion extrema presagia un mal resultado.>

DIAGNOSTICO

El OS representa un reto para el equipo multidisciplinario involucrado en el tratamiento del
paciente pediatrico, debido a que el retraso del diagnostico es comun, pues al inicio los sintomas
que presentan los pacientes pueden ser muy inespecificos en ausencia de traumatismo; los sinto-
mas en los pacientes deben ser tomados en cuenta, ya que el cancer dseo se puede presentar con
sintomas reincidentes e intermitentes incluyendo dolor y fiebre. Los pacientes pueden presentar
periodos intermitentes libres de los sintomas, que algunos médicos pueden pasar por alto y pensar
junto con los pacientes que sélo fueron sintomas pasajeros. En los casos de dolor 6seo persistente
o recurrente de predominio nocturno, y dolor en los tejidos blandos que se asocia a traumatismos
pequeiios o no antecedentes de traumatismos el médico debe solicitar radiografias simples.
Cuando hay una masa palpable y se realiza una radiografia el retraso del diagndstico es menor. Se
pueden presentar edema y discapacidad funcional.

El progreso del tumor a través del hueso cortical y la distension el periostio se consideran signos
tardios.>24

El diagnostico diferencial del OS incluye osteomielitis, tumores benignos y metdstasis oseas, y
todos ellos son mas frecuentes que el osteosarcoma. El diagnostico debe estar orientado por la edad
del paciente.z
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Hay diferentes estudios de gabinete que se recomiendan para la evaluacidn del tumor primario
y la deteccion de la enfermedad metastasica.>s

El OS se origina con mas frecuencia en la regién metafisiaria del hueso y presenta radiografica-
mente lesiones esclerdticas mixtas y liticas. Los estudios de imagen incluyen radiografias simples
del hueso afectado y la articulacion adyacente. El osteosarcoma tipicamente aparece como una
lesion mixta radiodensay litica que surge de manera excéntrica del hueso metafisiario. Con frecuen-
cia hay extension de las masas al tejido adyacente. La destruccion cortical y la reaccion peridstica
son comunes y tipicamente se manifiestan con un patrén en “rayos de sol”. El tridngulo de Codman
se interpreta como la elevacion del periostio en la periferia del tumor, la cual es una caracteristica
clasica, aunque inespecifica. El OS se mineraliza de forma centrifuga. La radiografia simple es muy
sugerente. y la presencia de signos clasicos debe incitar a suposicidon de que se trata de un sarcoma
primario 6seo hasta que se demuestre lo contrario. La esclerosis es el resultado de la producciéon
de osteoide por parte del tumor, y tipicamente aparece como pequenas e irregulares densidades a
manera de nubes; la mayoria de los osteosarcomas presentan destruccion cortical del hueso y for-
macion de asa de tejido blando que se puede osificar. Las fracturas del hueso previamente dafiado
también se identifican por ese medio. Las radiografias convencionales siempre en dos proyecciones
se usan para diferenciar una masa dsea, asi como como detectar metdstasis pulmonares.2+

Ante una radiografia sospechosa de tumor dseo maligno se deben realizar estudios de laborato-
rio para evaluar el resto de los sistemas y aparatos.

Las iméagenes de resonancia magnética de todo el hueso se justifican para evaluar anatémica-
mente la extension de los tejidos blandos del tumor, valorar la proximidad a las estructuras circun-
dantes, determinar la relacion del tumor con el paquete neurovascular e identificar las metastasis
saltonas. También ayuda a detectar zonas de necrosis y evitarlas en el momento de realizar la biop-
sia.20 Los estudios de resonancia magnética también pueden sugerir el fenémeno raro pero cono-
cido de la extension del tumor a la articulacion adyacente, que en la rodilla ocurre con mas frecuen-
cia por el crecimiento del tumor a lo largo de los ligamentos cruzados. Es mejor que la TAC para
estadificar estos tumores antes del tratamiento.=

La TAC también ayuda a determinar la extension del tumor, principalmente cuando hay edema
tumoral en exceso, ademas de la deteccion de metdstasis pulmonares. Una TAC del térax es actual-
mente la modalidad diagndstica no invasiva mas sensible disponible para la deteccion de enferme-
dad metastdsica pulmonar. Las limitaciones actuales para el diagnostico impiden la deteccion pre-
cisa de ndédulos metastasicos de menos de 5 mm vy, por lo tanto, a menudo se recomienda repetir
la TAC para evaluarlos cambios en unlapso de 6 a 12 semanas. Se ha demostrado que las tomografias
computarizadas son inferiores al examen tdctil durante las toracotomias abiertas; se identificd
enfermedad metastdsica en hasta un tercio mds de los casos mediante la exploraciéon manual.>

La tomografia por emision de positrones es util para evaluar las metastasis y la recurrencia tumo-
ral; cuando se combina con la TAC se puede usar para planear las biopsias o evaluar las lesiones en
los pacientes a los que no se les puede hacer una resonancia magnética.z

El gammagrama 6seo con tecnecio 99 (99Tc) permite detectar los sitios con metdstasis de los hue-
sos a distancia, que es la segunda ubicacion mas probable para la diseminacion metastdsica; los
resultados positivos en la gammagrafia 6sea pueden justificar la obtencion de imagenes adicionales
de interés; en ultima instancia puede ser necesaria una biopsia para demostrar la presencia defini-
tiva de una enfermedad dsea a distancia (figuras XXIV-2 y XXIV-3).

La angiografia se usa para determinar la vascularidad del tumor, el desplazamiento que puede
hacer del paquete neurovascular y la relacion que tiene con el tumor, y para detectar malformacio-
nes vasculares.

La biopsia es el paso clave en el diagndstico de un osteosarcoma.242s Una biopsia mal realizada
causa un diagnostico erroneo, recurrencia local y amputacion, con repercusion en la sobrevivencia.
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Figura XXIV-2. Gammagrama éseo con 13 mCi (481 MBq) de 92MTc-MDP por via intravenosa.

La biopsia se debe realizar en un centro médico de atencidn terciaria con experiencia en el diagnos-
tico y el tratamiento del sarcoma. Idealmente la biopsia debe ser obtenida por el cirujano que brin-
darad la atencion definitiva o, en algunos casos, por un radidlogo entrenado en técnicas de biopsia.
Este concepto es fundamental para los resultados oncolodgicos y funcionales, y los efectos adversos
asociados. Las biopsias realizadas en un centro de referencia se compararon con las efectuadas en
un centro de tratamiento, y los resultados incluyeron una tasa alta de errores importantes en el diag-
nostico (27 vs. 12%), resultados de biopsia no representativos (14 vs. 3.5%), alteraciones en el trata-
miento (36 vs. 4%) y, lo mds importante, un cambio en el resultado (17 vs. 35%)."4 La biopsia se debe
realizar como paso final en el proceso de estadificacidn, después de que se hayan revisado los estu-
dios de imégenes considerados por el equipo multidisciplinario de sarcoma (figura XXIV-4).

El material tumoral obtenido para el estudio histopatoldgico a través de una biopsia abierta
constituye la regla de oro en el diagndstico de los tumores dseos; sin embargo, implica un procedi-
miento en el paciente que requiere anestesia regional o general, ademds de abrir el compartimento
tumoral, la siembra tumoral y en ocasiones la fractura.z

Durante muchos afios la biopsia quirurgica fue la primera linea para el diagnéstico de los tumo-
res musculosqueléticos, ya que se obtenia suficiente tejido para el estudio histopatologico.

Las biopsias se pueden realizar en el quiréfano en una incision abierta o como un procedimiento
ambulatorio, utilizando una técnica con aguja gruesa. Una biopsia incisional arroja una gran canti-
dad de tejido y disfruta de la tasa mds alta de éxito diagnostico, que es de alrededor de 96%. La
hemostasia es fundamental para minimizar la formacion de hematomas.

La técnica con aguja gruesa también es aceptable, y en el contexto de los tumores ¢seos malignos
produce una precision diagnostica razonable, aunque reducida, que oscila entre 74 y 88%, con un
valor predictivo positivo informado mayor de 98%. Algunos autores sugieren que la biopsia con
aguja gruesa deberia ser la primera linea en las técnicas para el diagndstico de los osteosarcomas
y que tiene una sensibilidad que va de 89.6 a 93.1%.28
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Figura XXIV-3.

En las biopsias con aguja gruesa se prefiere tomar la muestra de la periferia del tumor y no de
la porcién central del tumor, ya que generalmente tiene tejido degenerado y altamente minerali-
zado o necrdtico.242s

La biopsia percutanea por aspiraciéon con aguja fina como alternativa a la biopsia abierta en el
diagnostico de las lesiones dseas ha sido vista con escepticismo, ya que, si bien es ttil para identifi-
car las caracteristicas citologicas malignas, proporciona una muestra demasiado pequerfia sin una
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Figura XXIV-4. Biopsia con aguja de Jamshidi.

arquitectura histologica apreciable y no es apropiada para el diagndstico de un sarcoma primario.’s
Sus ventajas incluyen que tiene bajo costo, es rdpida y tiene una muy baja incidencia de complica-
ciones.

El tratamiento de los sarcomas depende del grado y del tipo histopatologico, y con frecuencia
es drastico y resulta en amputaciones,24 por lo que el diagndstico debe ser establecido con certeza
antes de instaurar la quimioterapia. En respuesta a esta necesidad critica de un diagnostico especifi-
co fue que se recurrio a la biopsia con aguja fina sola o acompafiada de biopsia con aguja gruesa
si es necesario.

Con el incremento de la capacidad para un diagnostico molecular preciso y las tecnologias de
secuencia de proxima generacion, las muestras deben ser enviadas lo mas pronto posible para su
andlisis patologico y el diagnostico molecular que permitan una quimioterapia mds eficaz.>+

Las técnicas de diagnodstico molecular actualmente disponibles incluyen la hibridacion fluores-
cente in sity, la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa y las tecnologias de
secuenciacion de proxima generacion. Algunos ejemplos incluyen la deteccion de translocacion del
sarcoma de Ewing y el condrosarcoma a convencional y la amplificacion del MDM2 en el osteosar-
coma parostal e intramedular de bajo grado.

Después del interrogatorio de los antecedentes de importancia y del inicio del padecimiento
actual de un paciente con sospecha de tumor dseo se analizan los estudios de imagen y se procede
ala realizaciéon de una biopsia percutanea con aguja gruesa, la cual es enviada al Servicio de Patolo-
gia para su estudio, y una vez obtenido el resultado histopatologico definitivo se procede a estable-
cer el tratamiento definitivo por parte del Servicio de Oncologia Pedidtrica de la UMAE HP
CMNSXXI.

TRATAMIENTO

El tratamiento y la estadificacion precisos son requisitos previos fundamentales para la planifica-
cién adecuada del tratamiento, la educacion y la orientacion del paciente y sus familiares. Esimpor-
tante que el equipo tratante tenga experiencia en el diagndstico y el tratamiento de sarcomas 6seos,
para minimizar la morbilidad iatrogénica y maximizar la precision diagndstica. Los osteosarcomas
amenudo son tratados en centros de atencion terciara, que evaluany tratan estas neoplasias malig-
nas en un entorno multidisciplinario que mejora la comunicacién entre los médicos y la coordina-
cion de la atencion del paciente. La estrategia de manejo actual para el osteosarcoma recién diag-
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nosticado incluye quimioterapia neoadyuvante seguida de extirpacion quirurgica del tumor
primario junto con todas las metdstasis clinicamente evidentes, mds la adicién de quimioterapia
adyuvante después de la cirugia.s

El tratamiento quirurgico exige la reseccién completa del tumor junto con cualquier trayecto de
biopsia, trayecto de drenaje o tejido parcialmente contaminado colocado previamente. Esto deberia
consistir en una escision amplia, lo que significa que un segmento normal de tejido debe rodear
o envolver el tumor, asegurando la contencion completa de las células malignas. Las escisiones
amplias se pueden realizar por medios mas ablativos, como una amputacion o una desarticulacion,
o por medios mas conservadores. El tltimo enfoque preserva muchas de las estructuras no afecta-
dasy permite la reconstruccion con salvamento de la extremidad; para decidir si un procedimiento
de salvamento de la extremidad es apropiado, debe ser objetivo y establecido con precision, y debe
ser considerado por el equipo tratante del sarcoma antes de la cirugia. Aunque la cirugia de salva-
mento de la extremidad suele ser la opcion preferida por los pacientes y sus familiares, no siempre
es el procedimiento oncoldgico adecuado, y la optimizacion de los resultados oncoldgicos tiene
prioridad sobre los resultados funcionales.3+

El objetivo de la cirugia del osteosarcoma siempre debe ser la extirpacion completa del tumor.
Los margenes deben ser al menos amplios, segiin la definicién de Enneking, lo que significa que
el tumor, incluida la cicatriz de la biopsia, se debe extirpar rodeado por manguito inviolado de
tejido sano. Los avances en las técnicas de imagen y en la ingenieria biomédica, asi como los efectos
positivos de la quimioterapia preoperatoria, han llevado a un cambio importante de laamputacion
de la cirugia de salvamento de la extremidad. Las opciones para la reconstruccion después de la
reseccion tumoral con preservacion de las extremidades son multiples e incluyen dispositivos
endoprotésicos o reconstruccion bioldgica, o una combinacién de ambos. La rotoplastia es otro mé-
todo de reconstruccion bioldgica bien establecido para tumores alrededor de la rodilla que puede
generar resultados funcionales y psicoldgicos iguales o incluso superiores a la reconstruccion endo-
protésica, pero es cosméticamente desafiante.s

La irradiacion extracorporea consiste en la extirpacion en bloque de la parte del hueso que con-
tiene el tumor, la exclusion del tumor del hueso, la irradiacién y la reimplantacion en el cuerpo.
La cirugia de preservacion de extremidades requiere una atencion especial para evitar discrepancias
futuras en lalongitud de las extremidades en los pacientes pediatricos. La irradiacion extracorpdrea
pueden prevenir eficazmente el crecimiento de la discrepancia que se observa con frecuencia en
el reemplazo protésico al evitar la reseccion de la placa de crecimiento normal y el crecimiento 6seo
intersticial de los huesos sanos circundantes. El principal beneficio de la irradiacion extracorpdrea
es el ajuste estructural especifico de la parte 6sea reimplantada y la conservacion de la flexibilidad
articular. La reimplantacion del hueso irradiado evita algunas dificultades asociadas al aloinjerto,
como la accesibilidad al injerto directo de un banco de hueso, particularmente en los pacientes
pediatricos, el rechazo del injerto y el riesgo de infeccion viral.3¢ Un autoinjerto se define como
tejido injertado en una nueva posicion en el cuerpo del mismo individuo. Los huesos autdgenos
del paciente, como la tibia, el peroné, la costilla y la cresta iliaca, pueden ser utilizados como mate-
rial 6ptimo para la reconstruccion de una pequena parte del hueso resecado. La mejor aplicacion
del autoinjerto en los pacientes pediatricos es en el trasplante de peroné vascularizado. El método
es mas adecuado para un defecto de hueso largo intercalado con suplementos de aloinjerto, asi
como para la reconstruccion osteoarticular del himero proximal.37

Lasresecciones intraarticulares también se pueden reconstruir mediante reemplazos articulares
endoprotésicos o megaprotésicos; aunque histéricamente éstos eran hechos para cada paciente, en
la actualidad son modulares y generalmente disponibles como implantes listos para usar. Pueden
reemplazar un pequefio segmento de hueso adyacente a la articulacion o en el extremo, un hueso
completo y las dos articulaciones adyacentes. Estos sistemas modulares respaldan las necesidades
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intraoperatorias, que no siempre se pueden anticipar; permiten el soporte de peso de inmediato
y la estabilidad articular funcional; evitan el uso de férulas o yesos adicionales, y facilitan el retorno
alaindependencia. Las desventajas incluyen el fracaso del implante, el aflojamiento y la infeccion,
ademas de que los componentes de polietileno sufren un desgaste superficial con el tiempo y casi
siempre requieren ser reemplazados.3®

Para los pacientes esqueléticamente inmaduros con tumores de la extremidad inferior la des-
igualdad anticipada en la longitud de las extremidades mas alla de los 5 cm fue histéricamente una
indicacion para la amputacion. Actualmente se dispone de protesis expandibles, lo que permite el
alargamiento progresivo de la extremidad afectada, sea invasivo o no invasivo. Estos sistemas a
menudo se consideran prétesis temporales, que carecen de la fuerza estructural requerida para los
adultos y a menudo se implantan con el entendimiento de que necesitaran ser revisados en algun
momento en el futuro. Son relativamente costosos, pero abordan un desafio reconstructivo inusual
yhan hecho lo posible para el salvamento de la extremidad del paciente que es muyjoven. Laampu-
tacion es siempre un buen procedimiento oncolodgico, pero a menudo se malinterpreta como un
procedimiento con pobre resultado funcional. Curiosamente, a menudo se prefieren las amputa-
ciones, en lugar de los procedimientos de salvamento de extremidades para los pacientes que quie-
ren mantener estilos de vida muy atléticos. Los pacientes que se someten a amputaciones pueden
mantener un nivel de actividad mucho mas alto, incluidas las actividades de impacto, como correr.
Ademas de tener un menor riesgo de recurrencia, laamputacidn ofrece una solucion mas definitiva,
en el sentido de que es mucho menos probable que los pacientes requieran cirugias adicionales, lo
que elimina por completo las complicaciones de la seudoartrosis y las fracturas, y reduce en gran
medida el riesgo de infeccion.39

Tipo de protesis para preservaciéon en osteosarcoma

Los recientes logros en la quimioterapia, los progresos para la metodologia de la reseccion en blo-
que, los avances en el reemplazo articulary el desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos han
dado lugar a procedimientos de salvamento de la extremidad. El incremento del porcentaje de la
sobrevida y los requerimientos funcionales de estos jovenes pacientes representan un reto para el
ciryjano dedicado a los procedimientos de salvamento y reconstruccion de la extremidad.

La cirugia consta de dos fases fundamentales: la reseccidon en bloque y la reconstruccidn secun-
daria. El éxito de la cirugia para conservar la extremidad depende de un disefio y planificacion preo-
peratoria creativo y analizado. La escision amplia del tumor es crucial para el control local de la
enfermedad, incrementar la sobrevida y mantener una buena calidad de vida para el paciente.

Se han usado injertos dseos autdlogos, aloinjertos, artrodesis, megaprotesis y amalgamas aloin-
jerto-protesis para reconstruir defectos grandes; recientemente también se han preferido los
autoinjertos procesados.

El rango de posibilidades que involucran los materiales disponibles para la reconstruccion es
muy amplio. En las dltimas décadas, en el tema de preservacion de extremidades se han utilizado
ampliamente varios recursos para la reconstruccion. Los diferentes tipos de procedimientos de sal-
vamento de extremidades pueden ser clasificados como bioldgicos (autoinjerto, aloinjerto), no bio-
logicos (megaprotesis modulares, protesis expandibles personalizadas) o combinados (aloinjerto-
protesis).

Cada uno de estos tipos tiene sus propias indicaciones, ventajas y desventajas; en los pacientes
esqueléticamente inmaduros hay varias consideraciones a tomar en cuenta.

Las protesis brindan un soporte inmediato y un apoyo precoz de la extremidad, pero se asocian
con frecuencia a complicaciones como aflojamiento aséptico, infeccién y fractura periprotésica,
por lo que la clave es ponderar las ventajas y las desventajas de cada método para elegir el mas apro-
piado para cada paciente.
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Figura XXIV-5. Rescate tumoral con prétesis no convencional de tibia.

La protesis original es personalizada, lo cual puede causar retrasos en el tratamiento. La protesis
modular puede permitir reconstrucciones versatiles y es funcionalmente aceptable; sin embargo,
no se dispone de ella para la reconstrucciones de algunos huesos, como la clavicula, la escapula y
la pelvis. Después de la reseccion de estos huesos no se ha determinado cudl es el método de recons-
truccion optimo, aun cuando se han desarrollado varias técnicas. El injerto masivo podria ser la
reconstruccién ideal; sin embargo, hay preocupaciones por la reabsorcion dsea, la fractura, la infec-
cién y la reacciéon inmunitaria. Las prétesis tienen poca disponibilidad y técnicas quirurgicas de-
mandantes (figura XXIV-5).

La protesis mas moderna es fabricada con un bloque de titanio sélido, al que se le aplican dife-
rentes tratamientos de superficie geométricos para mejorar la estabilidad y la osteointegracion; sin
embargo, ninguna de estas técnicas convencionales es capaz de producir una geometria y una mor-
fologia de superficie del implante completamente controladas en un solo paso.

El prototipo rapido es un proceso que genera directamente objetos fisicos con una estructura 'y
forma definidas con base en los datos de modo virtual. Estas técnicas, comunmente usadas, inclu-
yen estereolitografia, sintetizado selectivo por laser, moldeado de sedimentaciéon fundido, manu-
factura de objeto laminado, impresién por inyeccién de tinta y fusion por haz de electrones (EMB).
Este ultimo es un tipo de impresion 3D que se puede usar para fabricar componentes metalicos con
formas complejas y estructuras porosas. Los huesos irregulares tienen dimensiones tinicas, por lo
que puede ser una solucidn viable para disefar protesis personalizadas manufacturadas por fusion
por haz de electrones, han mostrado una osteointegracién completa en 60 dias en animales de estu-
dio. Muy pocos estudios se han enfocado especificamente en la aplicacion de protesis personaliza-
das de TAV impresas en 3D en cirugia de salvamento de la extremidad hasta ahora. Ademas, hay
falta de informacion en cuanto a la sobrevida de la protesis, los resultados funcionales y las compli-
caciones. También se han reportado casos de protesis impresas en 3D para salvamento de extremi-
dad y preservacion articular del tobillo después de la reseccion de un sarcoma de tibia distal, para
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la preservacion de la movilidad y el apoyo. La protesis expandible personalizada es un gran recurso
parala preservacion de la extremidad y compensacion de uno de los grandes problemas de esta téc-
nica: la discrepancia de longitud de la extremidad en el paciente esqueléticamente inmaduro; el
aflojamiento aséptico, la infeccion y la discrepancia de longitud son aun las principales complica-
ciones. Las mejoras en el disefio protésico y la eleccion individualizada del método de reconstruc-
cién de acuerdo con las condiciones del paciente y el tumor ayudaran a disminuir el riesgo de com-
plicaciones y a alcanzar mejores resultados.

La protesis expandible no invasiva se considera un implante ideal para los pacientes con inmadu-
rez esquelética que requieren una cirugia de preservacion de la extremidad por sarcoma 6seo, en
quienes se espera una discrepancia de la longitud de 3 cm al término de la madurez 6sea. El alto
costo inicial vs. el de un implante expandible de minima invasion puede ser recuperado, ya que no
hay un costo adicional por la elongacion. La elongacion es indolora, sin pérdida de la funcion, con
una pequefia cantidad de alargamiento en intervalos mas frecuentes y mas fisiologica que con la
técnica de minima invasion, en la que se realiza un mayor alargamiento para minimizar el nimero
de procedimientos, por lo que la protesis expandible no invasiva ha demostrado resultados iniciales
prometedores.

En cuanto a la extremidad superior, el himero proximal es una de las zonas mas afectadas por
el osteosarcoma. La extraccion del hueso afectado es decisiva en la terapia multimodal. Esta enfer-
medad produce grandes defectos 6seos y afeccién masiva de partes blandas que ameritan una
reconstruccion compleja, como una reseccion amplia, antes de pensar en la amputacién de codo,
ya que en la mayoria de los casos es posible preservar la extremidad, excepto cuando hay infiltracion
del paquete neurovascular. En general hay que preferir los procedimientos reconstructivos para
conservar este 6rgano de presion funcional, para permitir la posibilidad de llevar la mano a la boca
y la suspension estables del brazo en la articulacion del hombro.

La reconstruccidon con una endoproétesis tumoral es el método que se ha impuesto para la recons-
truccion del defecto 6seo humeral, con buenos resultados a largo plazo., Se puede elegir entre cabe-
zas humerales configuradas anatémicamente o prétesis inversa; el principal factor para la eleccion
es la magnitud de la afeccion de partes blandas. Si se conserva la funcidn deltoidea y el nervio axilar,
y se puede reconstruir el mango rotador, la prétesis inversa ofrece una ventaja funcional frente a
la anatomica.

Los avances en el disefio protésico y la eleccion individualizada del método de reconstruccion
de acuerdo con las condiciones del paciente y el tumor, ayudaran a disminuir el riesgo de complica-
ciones y a conseguir mejores resultados.
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Retos en la formacion de médicos residentes en la época actual
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INTRODUCCION

as especialidades médicas se iniciaron hace dos siglos como respuesta a los avances del conoci-
miento y la tecnologia. Los primeros especialistas se formaron de manera tutelar junto a un
maestro, sin tiempos ni programas establecidos.

El profesor Teodoro Billroth, a finales del siglo XIX, en la ciudad de Viena, Austria, fue pionero
al concebir el sistema de residencias médicas como estan estructuradas actualmente. La idea origi-
nal era que los médicos vivieran en el hospital y se expusieran al mayor numero de experiencias
clinicas y quirdrgicas en un tiempo predeterminado. Las actividades empezaron a desarrollarse
mediante un programa académico con la participacion de las universidades.!

En México las especialidades médicas se iniciaron en el Hospital General de la Ciudad de México
en el decenio de 1920 con cardiologia, y después varios hospitales siguieron el mismo camino; a par-
tir de la segunda mitad del siglo XX se crearon los Institutos de Salud, donde progresivamente se
implementaron diversos programas de especializacién en medicina.

Durante las tltimas décadas la formacidn de los médicos especialistas ha sido influida por las
nuevas teorias educativas, que establecen los conocimientos, las habilidades diagnosticas y tera-
péuticasy las destrezas necesarias en cada especialidad, a lo cual se han sumado aspectos generales
indispensables para todo médico que ejerza en el drea clinica o quirurgica, es decir, a las competen-
cias genéricas y al profesionalismo, que comprenden una serie de valores, como la ética, el trabajo
grupal, el altruismo, la vocacion de servicio y la capacidad de comunicacion con los colegas, los
pacientes y los familiares.2 Los docentes clinicos tienen la enorme responsabilidad de la educacion
médica, actividad que deja de tener influencia en la salud directa de un paciente y empieza a tener
impacto en la salud de cientos de pacientes al darle al estudiante médico las herramientas adecua-
das para brindar una atencién de calidad.3

El propdsito de este ensayo es presentar una vision general acerca de los desafios que se enfrentan
en la formacion académica de los médicos residentes del Hospital Pediatrico del Centro Médico Na-
cional de Occidente.

DESARROLLO

En los ultimos tres afios se ha incrementado progresivamente el numero de aspirantes asi como los
estudiantes seleccionados a residencias médicas en el pais. En 2021 se registraron, de acuerdo con
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informacion del Comité Interinstitucional para la Formacién de Recursos Humanos para la Salud,
47,724 aspirantes y fueron seleccionados 18,596, de los cuales mas de 85% son adjudicados al IMSS.4

Los médicos residentes son los encargados de soportar la mayor parte de la carga asistencial de
los hospitales donde se entrenan, por lo que su formacion y su trabajo tienen un impacto directo
en la calidad de la atencion médica, llevando a cabo un circulo continuo: residente-calidad de la
atencion médica-calidad de la educacion médica-residente. Entre las multiples responsabilidades
de las instituciones de salud estd la de formar excelentes médicos especialistas para asegurar la
atencion de tercer nivel y cubrir el rezago que se espera en los siguientes afios.5

Sin embargo, es importante tener en cuenta los cambios generacionales de los estudiantes de me-
dicina y los residentes, entre los cuales se encuentran diferencias en sus actitudes y comportamien-
tos. Se denomina generacion millennial, también llamada generacion “Y”, a los nacidos entre 1981
y 2002 que comprenden la edad de los actuales médicos residentes. La literatura estudiada sugiere
que los estudiantes millennial han tenido unos padres mds sobreprotectores, preocupados por su
seguridad, educacion y su éxito presente y futuro. Como grupo, los han descrito como personas
optimistas, generosas y practicas, probablemente orientadas hacia el trabajo en equipo, conectadas
permanentemente con los demas, lo que les permite hacer muchas cosas a la vez, favorecidos por
el amplio uso y el conocimiento de las innovaciones tecnoldgicas digitales. Buscan el éxito bajo el
soporte de los padres, y estan acostumbradas a tener el tiempo organizado, lo que dificulta su capa-
cidad de introspeccion.®

Diversos autores también han comentado que los cambios generacionales con mayor impacto
en la educacion médica son las mayores expectativas, el aumento de la ansiedad y los problemas
mentales, la disminucion del deseo de leer textos largos, los niveles altos de perfeccionismo, espe-
cialmente entre los alumnos con notas mds altas, y los niveles mas altos de narcisismo, entre otros.®7

Con el panorama anterior y la experiencia de 20 afios como médica pediatra en el area clinica
y casi seis afios en el area de ensefianza del hospital, la autora del presente capitulo considera que
se enfrentan dos retos importantes en la formacion de médicos residentes, que al parecer deben
aplicar a las demas unidades, y son la adquisicion de competencias genéricas ligada al profesiona-
lismo médico y el manejo y la resolucion de conflictos, con especial atencion en los problemas de
salud mental de los residentes.

Papel del docente como moldeador de conductas de los

residentes a través del aprendizaje social u observacional

Existe un aprendizaje semioculto y un tanto inconsciente al que todos estamos sujetos y que ocurre
por observacidn, copia, aceptacion y modificacion, que de alguna forma modula nuestras conduc-
tas y actitudes hacia la vida: el aprendizaje social.

Un médico residente ingresa a una nueva escuela de vida que esta cargada de vivencias y emocio-
nes hasta su incorporacién al mercado laboral, de tal forma que lo que vive en el hospital dejara en
ese médico un aprendizaje social que serd determinante para su comportamiento profesional.
Aprendera valores, conductas y actitudes como modelos a seguir de sus residentes de mayor jerar-
quia, de sus profesores y de los jefes de servicio que se adaptaran a su forma de relacionarse con
los pacientes y los comparieros de trabajo. El modelo observacional es una practica constante en
la medicina y también ciclica, en la que “somos los que nos ensefiaron a ser”.8

El objetivo primordial de cualquier modelo educacional es formar un especialista con multiples
capacidades, como son:

1. Conocimientos médicos.

2. Capacidad clinica y destrezas.

3. Capacidad de comunicacion.

4. Valores éticos.
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5. Comportamiento humano y compasivo.

6. Socializacion positiva al medio que lo rodea.
7. Desarrollo profesional continuo.

8. Desarrollo como educador potencial.

Muchas de estas habilidades no necesariamente forman parte del curriculo educativo y constituyen
el profesionalismo médico, lo cual aprenderdn y reproduciran los residentes a través del aprendizaje
social, observando principalmente cémo lo hacen sus mentores para adoptarlo y reproducirlo
como parte de su comportamiento profesional y social.®
En la época actual se observa un agobio en quienes desarrollan una vida hospitalaria, debido a
la creciente solicitud de servicios de salud, lo cual ha generado la aparicion de conductas en algunos
médicos que intentan optimizar sus tiempos para cubrir la demanda laboral, ocasionando que
abandonen algunos actos educativos-asistenciales, como el pase de visita, la revision y el orden de
los expedientes clinicos con sus notas de ingresos, historias clinicas y apuntes de la evolucion, la
exploracidn fisica completa de los pacientes, etcétera.9
Por ello algunos aspectos para puntualizar y tomar en cuenta como profesionales de la salud que
asumen un rol de docentes en el entorno hospitalario son:
¢ Los residentes se encuentran en un proceso de maduracion profesional y social y aprenderan
de sus profesores y tutores las conductas con las que se desempeiiardn en el futuro, tanto las
buenas actitudes como las negativas, y estas ultimas sobre todo si con ellas obtienen benefi-
cios y aceptacion.
¢ Enlamedidadelo posibleservir de ejemplo a los residentes, ya que de ello dependera también
su futura actitud hacia la educacion médica, detectar desviaciones de la conducta y corregirlas
mediante retroalimentacidn constructiva.
¢ Llevar una relacidn respetuosa hacia los comparieros de trabajo y las autoridades, ya que la
actitud del docente hacia ellos serd reproducida en un futuro por los residentes a su cargo.
Igualmente, ser amable con los pacientes; ensefiar los derechos de los pacientes en los pases
de visita o consulta, practicar la empatia (saludar, escuchar sus dudas, responder sus pregun-
tas, explicar el diagnostico y el plan a seguir, orientar en trdmites, etcétera) y corregir inmedia-
tamente las conductas inapropiadas al respecto.®
¢ Cuidar o regular, para no caer en dependencia excesiva de la tecnologia en esta nueva era digi-
tal de innovaciones educativas, que si bien son una excelente herramienta de ensefianza, de-
ben ser moduladas, ya que se corre el riesgo de formar médicos residentes con deficiencias
en la toma de decisiones clinicas, poca habilidad de comunicacion y escasa reflexion en
cuanto a ética y profesionalismo.
¢ En el hospital se integra el mdédulo de cuidados paliativos y tanatologia a la residencia de
pediatria que se imparte en el dia académico, con la finalidad de que cuenten con herramien-
tas para manejar el dolor de los pacientes y los familiares, manejar el duelo y saber dar malas
noticias, situaciones que requieren una preparacion moral y ética especial.
¢ Por dltimo, y no menos importante, hay que recordar que la disciplina, el orden y el liderazgo
positivo son los pilares de la buena ensefianza de la medicina y la practica profesional.

Si los docentes se esfuerzan en realizar todo esto y ademds predican con el ejemplo, se lograra una
adecuada relacion médico-residente-paciente y se evitaran en la mayor medida posible las deman-
das o quejas por mala atencion.

Manejo de conflictos de los médicos residentes
El conflicto médico se puede definir como la frustracion y el desacuerdo que se generan por diferen-
cias en los juicios o los valores en uno o mas integrantes de un ambiente académico que altera el
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desempeiio del grupo de trabajo. Los conflictos mas frecuentes se presentan en funcidn de las dife-
rencias en las metas, los propésitos y las prioridades que se presentan entre los residentes de dife-
rente jerarquia y los médicos adscritos, y que generalmente se derivan de una comunicacion defi-
ciente entre los residentes de la misma jerarquia como ascendente o descendente entre diferentes
jerarquias." Las causas de conflicto identificadas en las residencias médicas son:
1. Motivos de salud, principalmente de tipo mental, como ansiedad, sindrome de desgaste,
depresion y drogadiccion.

. Acoso laboral (abuso de poder y ejercicio del abuso).

. Acoso sexual (entre residentes o por médicos de base).

. Discriminacion (por género, preferencia sexual y estatus socioecondmico).

. Problemas en el desarrollo de la residencia (problemas administrativos, ambientes de apren-
dizaje deficientes, incumplimiento del programa y malas relaciones en el equipo de trabajo,
entre otros).

6. Problemas con los profesores (desinterés, abuso, delegacion de responsabilidades y falta de

supervision).

7. Problemas entre residentes (abuso por jerarquia, delegacion de responsabilidades).

8. Problemas econdmicos (por dependientes econémicos y ser cabeza de familia).

9. Problemas familiares (ausencia de red de apoyo, término de relaciones sentimentales, dificul-

tad para el cuidado de hijos o hijos ausentes)."

Vi W N

El hostigamiento y el acoso son frecuentes en el ambito de las residencias médicas.

Elacoso laboral es la conducta intimidante, degradante y ofensiva que se ejerce de manera persis-
tente y que suele ser tolerada o justificada por el agredido. Este hostigamiento se asocia a sintomas
como pérdida de la confianza, fatiga, depresion y ausentismo laboral, que repercuten negativa-
mente en la productividad y el aprendizaje en los ambientes hospitalarios y que desafortunada-
mente pueden desencadenar mala praxis.

Las acciones mas reconocidas en algunas investigaciones realizadas en programas de residencias
son gritos, insultos, descalificaciones, sarcasmo, amenazas, desprecio, burlas, ridiculizacion y
humillacion, entre otros.w=

El sindrome de desgaste, o sindrome de burnout, se desencadena como una respuesta inapro-
piada a una situacion de estrés en residentes que tienen un umbral bajo para soportar las presiones
del trabajo o que estdn sujetos a una presion excesiva por jefes demandantes. Generalmente la frus-
tracion precede al desgaste favorecido por el agotamiento emocional, falta de realizacion y desper-
sonalizacion que al final equivale a un menor rendimiento académico y en el trabajo. La prevalencia
de este sindrome es alta en los residentes —alrededor de 40%—, y se puede presentar con mayor
frecuencia en especialidades complejas, como urgencias, terapia intensiva y neonatologia, alcan-
zando mas de 80%."3

El bajo rendimiento se deriva con mayor frecuencia de cuestiones internas en los residentes,
como el sindrome de desgaste, que también pueden desencadenar estados de ansiedad, depresion,
adicciones y trastornos de personalidad, para los cuales se les brinda apoyo médico y psicoldgico,
con el fin de resolver el problema, aunque en ocasiones son necesarias las incapacidades o bajas
temporales seguin la evolucion de la situacion. La conducta antiética se aborda, segtn sea el caso,
desde una amonestacion hasta la baja definitiva de acuerdo con la magnitud y la persistencia de
la situacion.

Hay que recordar que estd bien establecido que todas estas alteraciones emocionales son factores
de riesgo para la ideacidn suicida en los médicos y que es un problema de salud publica mundial,
debido a que son aspectos que pasan inadvertidos por los compafieros y los profesores, y que no
son diagnosticados ni tratados también a causa de las propias resistencias.*
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Figura XXV-1. Pastorela de los médicos residentes de pediatria de la generaciéon 2017-2020, la cual organizaron para los
pacientes y sus familiares.

Ante esta situacion global de la salud mental de los médicos residentes, los docentes clinicos o
profesores de las especialidades deben vigilar y permanecer alertas en las areas de trabajo con reu-
niones grupales de encuentro y didlogo para conocer la situacion emocional de los residentes, llegar
a acuerdos y plantear soluciones, y establecer tiempos y seguimiento, ademas de que se involucre
la Divisién de Ensefianza para su conocimiento, seguimiento y apoyo en el abordaje de los conflic-
tos. Algunas de las estrategias implementadas en ciertas unidades hospitalarias a nivel nacional han
sido la instalacion de un Departamento de Salud Mental, para que los psicologos brinden apoyo
y seguimiento, asi como para que deriven al personal médico al psiquiatra ante problemas mas
avanzados, situaciones de riesgo o susceptibilidad de medicacion.

También se imparten cursos y talleres de desarrollo humano y salud mental que se integran en
la programacion de clases. Entre las actividades sociales se fomentan la visita, el reparto de juguetes
con los médicos residentes disfrazados el Dia del Nifio y la tradicional pastorela para los nifios y
familiares (figuras XXV-1y XXV-2).

En las Divisiones de Educacion en Salud y las Direcciones de Educacion e Investigacion en Salud
de los hospitales siempre deben estar las puertas abiertas para el didlogo, la comunicacion efectiva
y la empatia para tratar de encontrar soluciones a los retos diarios que se presenten.

CONCLUSIONES

Faltan aspectos que atender, pero hay que seguir trabajando para integrar actividades fisicas perio-
dicas y sesiones sociales de integracion y de trabajo en equipo.

Otro aspecto pendiente para reflexionar es la necesidad de reorientar la especialidad de pedia-
tria, ya que un gran porcentaje de egresados de esta especialidad optan por continuar con una sub-
especialidad pedidtrica; sin embargo, pareciera que cuanto mas se especializa un médico mas se
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Figura XXV-2. Fotografia de la generacién de pediatria 2018-2021, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pedia-
tria, Centro Médico Nacional de Occidente.

fragmenta su conocimiento, siendo que la tendencia actual se dirige a un sistema integrador enfo-
cado en gran parte en la prevencion.

El mundo estd en constante cambio, y el modelo de educacién médica debe evolucionar con el
mundo. Al respecto existe un cambio de paradigma en la manera en que interacttian los profesores
y los residentes, migrando de un sistema de interaccion vertical, basada en la jerarquia, hacia otra
horizontal centrada en el acomparfiamiento y la consejeria. La integracion de condiciones de bienes-
tar a nivel nacional e institucional tendra un impacto positivo en la vida de los residentes y les ayu-
dard a desempeiiarse mejor en el futuro. Al tener un amplio desarrollo humanista y de ética, se pue-
den instruir valores que prevaleceran en las carreras de los futuros médicos que atenderdn a
nuestros hijos, familiares y a nosotros mismos como pacientes.

Recordando la premisa de William Arthur Ward: “La ensefianza es mas que impartir conoci-
miento, es inspirar el cambio”; se considera que tener la oportunidad de ser docente clinico e inter-
venir en el futuro y trascender con el ejemplo, teniendo accion en el presente, representa una satis-
faccion y realizacion interna para todo el que se dedica a la educacion, en este caso de los médicos
residentes.
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INDICE ALFABETICO

A

abacavir, 202, 204
absceso, 31, 209
abuso sexual, 18, 19
infantil, 14, 15
acidemia
metilmalodnica, n8
organica, 115, 119
propiodnica, 118
acido
argininosuccinico, 116
folinico, 145
fusidico, 255
ordtico, 116
valproico, 17
acidosis
lactica, 19
metabolica, 119, 154
respiratoria cronica, 44
adenocarcinoma, 18
adipomastia, 20
agranulocitosis, 143
alcoholismo, 53
alergia, 14, 259
a las nueces, 235
a los cacahuates, 235
a los mariscos, 235
al acero inoxidable, 271

alimentaria, 233, 236, 237, 238, 240, 241
nasal, 251
respiratoria, 234
aleteo auricular, 185
alfadornasa, 46
alteracion menstrual, 17, 18
amenorrea, 14, 16
amputacion, 82, 287
de la extremidad, 81
anafilaxia, 234, 235, 237, 241
anemia, 14, 17, 146, 168, 199
aplasica, 17, 143
ferropénica inducida por alergia a la leche
de vaca, 236
aneurisma, 212
angioedema, 235
anisocoria, 126
anorexia, 196
ansiedad, 142, 151, 254, 296, 298
apnea obstructiva del suefio, 159
arritmia, 159, 178, 183, 185
ascitis pancreatica, 30
asma, 159, 234, 235, 237, 245, 247, 248, 251,
254, 255, 268
astrocitoma, 126, 130
difuso, 129, 130
pilomixoide, 129
subependimario de células gigantes, 126,
129
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ataxia, 127, 200 pulmonar, 199

atazanavir, 202 vaginal, 195
atelectasia, 41, 269 carboplatino, 129
atresia pulmonar, 181, 182 carcinoma
atrofia cerebral, 200 de la papila de Vater, 29
azatioprina, 138, 255 de vesicula biliar, 29
epidermoide, 107
B cardiomiopatia, 18
cardiopatia, 19
bacteremia, 66 congénita, 177, 178, 181, 182, 183
Bacteroides fragilis, 241 ciandtica, 168
bartolinitis, 16 isquémica, 146
basiliximab, 139 caries dental, 142
beclometasona, 246 catarata, 117
benzoato de sodio, 16 cefalea, 126, 196
bictegravir, 202, 204 ceguera, 168, 170
Bifidobacterium breve, 241 irreversible, 167
bradiarritmia, 183 cetoacidosis, 119
bradicardia, 126 choque, 237, 241
bradilalia, 127 anafilactico, 236
bradipnea, 126 séptico, 66, 70
braquicefalia, 108 ciclesonida, 246
bromuro de tiotropio, 246 ciclosporina, 138, 255
broncoespasmo, 237, 241 cifosis tordcica, 268
bronquiectasia, 41, 261, 262 cirrosis biliar, 41
bronquitis, 199, 200 cistadenoma, 18
budesonida, 246 de ovario, 15
cistosarcoma phyllodes, 15
C citomegalovirus, 14, 142, 204
citopenia, 18
cabotegravir, 202 clonidina, 96
calculo, 30 Clostridium
biliar, 28 fragilis, 241
del colédoco, 28 Spp., 234
cancer, 3, 13, 65, 80, 125, 260, 261 coagulacidn intravascular diseminada, 143
cerebral, 279 coartacion aortica, 178, 179
cervical invasivo, 199 cobicistat, 202
cutdneo, 143 coccidioidomicosis, 199
de hueso, 3 colagenosis, 143
de mama, 279 colangiocarcinoma, 29
de pancreas, 29, 32 colangitis, 28
familiar, 277 esclerosante primaria, 28
infantil, 125 colestasis, 41, 17
mucoepidermoide, 108 coma, 118, 143
0seo, 281 compresion
candidiasis cardiaca, 268
esofagica, 199 pulmonar, 269
orofaringea, 196, 199 condiloma vulvovaginal, 18
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condilomatosis, 16
vulvar, 18
condrosarcoma, 108, 285
constipacion, 239
cordoma de clivus, 108
corioamnionitis, 195
coronariopatia, 143
COVIDn9, 7, 15, 47, 143
craneo en forma de trébol, 105
craneofaringioma, 108
craneosinostosis, 107, 108
sindromica, 105
criptococosis extrapulmonar, 200
criptosporidiosis, 200
crisis
convulsiva, 95, 116, 127, 129, 154
de hiperamonemia, 116
epiléptica, 154, 155

D

dafio
neurologico, 114, 116
pulmonar, 46
renal, 141, 144
darunavir, 202, 204
defecto
congénito, 177
herniario, 217
interauricular, 178
deficiencia
de biotinidasa, 14
de ornitina transcarbamilasa, 116
déficit
del lenguaje, 127
motor, 116
deformidad
congénita, 106
del labio, 104
craneofacial, 104
nasal, 102
depresion, 58, 142, 151, 255, 298
dermatitis, 199
atopica, 234, 236, 237, 240, 251, 252, 253,
254, 260, 262
de contacto, 236
eccematosa, 116
herpetiforme, 236

pruriginosa, 254

seborreica, 196

vulvar psoridsica, 14
dermatosis, 18
derrame pleural, 30
descompensacion hemodindmica, 17
descontrol

glucémico, 51

metabolico, 58
desnutricion, 42, 47, 155

aguda, 46

cronica, 46
desorden endocrinologico, 127
desprendimiento

de retina, 168, 169

retiniano, 169
destruccion cortical, 282
dexametasona, 155
diabetes, 41, 51, 54, 56, 58

insipida, 127, 132

insulinodependiente, 159

mellitus, 19, 46, 51, 52, 53, 54, 55, 57, 59,

80, 143

diaforesis, 196
disbiosis, 238
discrasia sanguinea, 14, 142
disfagia, 118, 159
disfuncion

autonomica, 58

cardiaca, 183

diastolica, 146

endotelial, 58

miocardica, 58

motora, 127

ovarica, 16

ovulatoria, 17

sistolica, 146

tiroidea, 17

valvular por estenosis, 181
disgerminoma, 15
dislipidemia, 58
dismenorrea, 14, 16, 17, 19
disnea, 95, 159, 237, 246

de esfuerzo, 268
disoproxilo fumarato, 204
displasia

craneofacial, 108

fibrosa, 107
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frontonasal, 108

retrolental, 167

silviana, 152
disquecia, 236
distraccion

Osea, 106

osteogénica, 105, 106
dolor

abdominal crénico, 31

0seo, 281

posoperatorio, 272

toracico, 268
dolutegravir, 202, 204
doravirina, 202
drogadiccion, 298
dupilumab, 241, 255, 262

E

eccema, 116, 234
del pezon, 16, 20
ectasia ductal, 15
edema, 241, 281
cerebral, 127, 128
tumoral, 282
efavirenz, 202, 204
embarazo ectdpico, 19
emtricitabina, 202, 204
encefalitis, 196
autoinmunitaria, 157
de Rasmussen, 155, 157
encefalocele, 108
encefalopatia, 118, 143, 154, 200
epiléptica, 155
hipoxico-isquémica, 119, 158
endocarditis, 179
endocrinopatia, 14
endometriosis, 15, 16
enfermedad
alérgica, 234, 251
atopica, 254
autoinflamatoria, 259, 260
autoinmunitaria, 19
biliopancreatica, 27
cardiaca, 184, 186

cardiovascular, 57, 143, 146, 201

celiaca, 236, 239
cronica, 13, 19, 79, 80, 83
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cronico-degenerativa, 52, 93
de Chagas, 143

de Creutzfeldt-Jakob, 143

de Danon, 118

de dep0sito lisosomal, 118
de Fabry, n8

de Gaucher, 18

de Krabbe, 118

de la glandula mamaria, 19
de la piel, 251

de las vias respiratorias, 269
de Niemann-Pick, 118

de orina con olor a jarabe de maple, 113

de Paget, 277
de Pompe, 118
de transmisién sexual, 191, 195
de von Willebrand, 17
del deposito lisosomal, 118
gastrointestinal, 139, 152
genética, 18
granulomatosa cronica, 239
hematologica, 13, 143
hematooncoldgica, 17
hemorragica, 41
hepatica, 201
inflamatoria

intestinal, 239

sistémica, 251
linfoproliferativa, 260
mamaria, 15, 16, 19

metabolica congénita, 40, 114, 115

metastasica, 29, 280, 281, 282
pulmonar, 277, 281, 282
neurocutanea, 152
neurologica, 13, 159, 201
oncoldgica, 93
oportunista, 199
osea, 277, 282
metastasica, 281
pancredtica, 27, 29
maligna, 32
pancreaticobiliar, 34
pélvica inflamatoria, 15
por citomegalovirus, 200
por priones, 143

por reflujo gastroesofagico, 46, 239

pulmonar, 41
cronica, 179, 261



obstructiva cronica, 39, 159, 268
renal, 13, 142, 201
cronica, 14, 17, 21, 80, 82, 141, 143
terminal, 137, 140, 141
respiratoria, 139
reumatologica, 13
trofoblastica gestacional, 18
trombdtica, 145
tumoral maligna, 143
vascular, 167
periférica, 57
viral aguda, 195
vulvar, 17
enterocolitis necrosante, 179
enteropatia, 261
inducida por proteinas alimentarias, 236
perdedora de proteinas, 239
ependimoma, 126, 127, 130
de la fosa posterior, 130
espinal, 126
supratentorial, 130
epilepsia, 14, 17, 21, 80, 116, 152, 154, 155
astatico-mioclonica, 154, 155
autoinmunitaria, 155
catamenial, 17
del I6bulo
frontal, 156, 157
temporal, 152
refractaria, 158
farmacorresistente, 155, 160
intratable, 152
miocldnica, 154
refractaria, 151, 153, 154, 156, 157
eritema, 253
error innato
de la inmunidad, 259, 260, 261
del metabolismo, 13, 115, 16, 117, 18, 19
escafocefalia, 108
Escherichia coli, 46, 66
esclerosis, 282
de lesiones vasculares, 213
focal y segmentaria, 142
tuberosa, 126, 152, 154, 159
escoliosis, 268
esofagitis, 199, 200
eosinofilica, 240
espasticidad, 118
esplenomegalia, 196, 199

estado inflamatorio, 58
esteatorrea, 41
estenosis
biliar, 35
benigna, 28
pulmonar, 182
ureteral, 146
valvular congénita, 177
estomatitis, 199
estrabismo, 118
estrefiimiento, 154, 239
estrés, 254
etravirina, 202
evento vascular, 57
cerebral, 57
exantema, 196
maculopapular, 196
troncular, 196
extrasistole ventricular, 186

F

falla
hepatica, 41, 17
medular, 260
ovarica prematura, 14
faringitis, 196
fenilcetonuria, 113, 115, 16, 117
fibroadenoma, 15
juvenil, 20
mamario, 16, 20
fibroma osificante maxilar, 108
fibroplasia retrolental, 167
fibrosis quistica, 39, 40, 42, 47
fistula
arteriovenosa, 145
pancredtica, 30
sistemicopulmonar disfuncional, 178
fisura
craneofacial, 106
facial, 105, 107, 108, 109
fluticasona, 246
formoterol, 247
fostemsavir, 202
fotofobia, 127, 196
fractura, 280, 287
craneofacial pediatrica, 106
de apofisis coronoide, 108
de la base del craneo, 106
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de mandibula, 102

de 6rbita derecha, 108

del conducto pancreatico, 33

del hueso frontal, 106

frontal, 106

nasoorbitoetmoidal, 106, 108

orbitaria superior unilateral, 106
fuga biliar, 28

G

galactorrea, 15, 16
galactosemia, 113, 114, 117
gangliocitoma anaplasico, 126
gastroenteritis aguda, 239
germinoma, 132
glioblastoma multiforme, 130
glioma, 126, 128, 129, 130, 131
del nervio dptico, 126
hemisférico, 130
glomerulonefritis membranoproliferativa,
142
granuloma central de células gigantes, 108
granulomatosis, 260

H

hamartoma hipotalamico, 159
hematocolpos, 19
hematoma, 283
vulvar, 14
hemiparesia, 127
hemivagina, 19
hemolisis, 180
hemoptisis, 41, 44
hemorragia
biliar, 29
genital, 14, 15
intraventricular, 179
pulmonar, 179
uterina, 16, 17
hemosiderosis pulmonar, 236
hendidura
craneofacial, 105
facial, 105
hepatitis, 199
B, 142, 204
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C, 142, 204
hepatoesplenomegalia, 118, 196
hepatomegalia, 116, 196, 199
herida por proyectil de arma de fuego, 108
herpes zoster, 196
hidrocefalia, 17, 126, 127, 128
hidrocortisona, 155
hidropesia fetal, 18
himen imperforado, 14, 15
hiperamonemia, 116, 119
hiperbilirrubinemia, 42
hiperfagia, 127
hipergammaglobulinemia, 196
hiperglucemia, 58, 156
hiperlipidemia, 58
hiperparatiroidismo, 33
hiperperistaltismo, 236
hiperplasia

endometrial, 16

pulmonar linfoidea, 199

suprarrenal congénita, 14, 114

virginal, 20
hiperprolactinemia, 17
hiperreflexia, 127
hipertelorismo, 108
hipertension, 181

arterial, 46, 57, 126, 143, 146

intracraneal, 105, 126, 128

pulmonar, 41, 44
hipertrofia parotidea, 196, 199
hipoalbuminemia, 146
hipogammaglobulinemia, 196
hipoglucemia, 53, 119, 154
hipogonadismo, 18

hipergonadotrofico, 17
hipoplasia del cuerpo calloso, 152
hipotension, 237, 241

arterial, 66
hipotiroidismo congénito, 114
hipotonia, 117, 18
hipoxia, 167, 168

diseminada, 200
histoplasmosis

extrapulmonar, 200

ibalizumab, 202



ictericia, 34, 41
obstructiva, 32
maligna, 27
ileo meconial, 41, 42
infarto
agudo del miocardio, 57
cerebral, 109
infeccion
bacteriana, 66, 196, 199
invasiva, 66
crénica
de la via aérea, 42
por Pseudomonas, 41
de oidos, 260
de senos paranasales, 260
de transmision sexual, 15, 19
de vias urinarias, 145
del sistema nervioso central, 16
fangica invasiva, 66
intrauterina, 198
oportunista, 195, 200, 201, 202, 204
por citomegalovirus, 199
por el virus de la inmunodeficiencia
humana, 195
por herpes zoster, 199
por VIH, 194, 195, 196, 199, 200, 201
por virus del herpes simple, 200
posvacunal, 262
respiratoria, 268
urinaria, 142
viral, 19, 239
cronica, 196
infertilidad, 19
inflamacion alérgica, 237
influenza, 142
inmunodeficiencia, 260
insuficiencia
cardiaca, 182
congestiva, 146
de vitamina D, 234
Iatea, 17
ovarica prematura, 16
pancredtica, 46
exocrina, 39, 41
pulmonar, 182
renal
cronica, 141, 147
terminal, 137

respiratoria, 280
cronica, 41

tricuspidea, 180, 181

valvular pulmonar, 184
insulina, 52, 53, 54, 55

degludec, 54

glargina, 54

lispro, 54

NPH, 54
insulinoma pancreatico, 34
intolerancia

a la lactosa, 239

alimentaria, 233
intoxicacion

por escombroides, 239

por farmacos, 119
isosporidiasis, 200

K
Klebsiella sp., 66
L

Lactobacillus
bifidus, 241
rhamnosus, 241
lamivudina, 198, 202, 204
leiomiosarcoma, 199
Lentivirus, 193
lesion
biliar, 28
cerebral, 106
del colédoco, 29
dermatoldgica de la vulva, 18
dural, 106
esclerotica, 282
osea, 127, 284
papulovesicular, 253
renal, 179
vascular, 180, 181
leucemia, 3, 17, 29, 66, 80, 279
aguda, 71
linfoblastica aguda, 34
leucodistrofia metacromatica, 118
leucoencefalopatia multifocal progresiva,
200
levocarnitina, 115
levosimendan, 146
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linfadenopatia microcefalia, 16

axilar, 196 adquirida, 200
cervical, 196 microoftalmia, 108
occipital, 196 miocardiopatia, 199
linfangioma, 108 miofibroma, 108
linfoadenomegalia, 199 mometasona, 246
linfoma, 16, 18, 29, 81 mordedura de perro, 108
de Burkitt, 108, 200 mucopolisacaridosis, 18
linfopenia, 196 mupirocing, 255
lipoma coloboma nasopalpebral, 108 Mycobacterium
lipomatosis, 108 avium, 200
liquen kansasii, 200
atréfico, 16 spp., 234
escleroatrofico, 14 tuberculosis, 200
plano, 14, 16 N

lopinavir, 202, 204

lupus eritematoso sistémico, 143 nasoangiofibroma, 107, 108, 109

necrosis
M amurallada, 32
pancreadtica amurallada, 31
macrocefalia, 126 tumoral, 281
malformacion nefropatia, 53, 143, 199
cardiaca, 177 inducida por contraste, 180, 181
congeénita, 18, 214 neoplasia, 65, 125, 142, 143
del aparato urogenital, 16 benigna, 109
craneofacial, 104 biliar maligna, 29
del tracto urogenital, 14, 15 del sistema nervioso central, 128
uterina, 16 maligna, 109, 279, 285
vascular, 209, 211, 212, 282 germinal, 133
mama supernumeraria, 20 solida, 125
maraviroc, 202 neumonia, 41, 199, 260
mastitis infecciosa, 15 intersticial linfoidea, 199
mastopatia fibroquistica, 20 por Pneumocystis jirovecii, 200
meduloblastoma, 126, 127, 129, 131, 132 recurrente, 42, 200
melanocitoma, 108 neumonitis, 199, 200
meningioma, 108, 126 neumoperitoneo, 31
meningismo, 196 neumotorax, 41, 44, 271
meningitis bacteriana, 199 neurofibroma plexiforme,
mepolizumab, 241, 248 108
metadona, 96 neurofibromatosis, 152
metastasis, 125, 127 neuropatia, 53
Osea, 280, 281 craneal, 127
pulmonar, 278, 280, 282 periférica, 196
metilprednisolona, 155, 156 neutropenia, 199
metotrexato, 255 febril, 65, 66, 67, 69, 70, 71
mialgia, 196 nevirapina, 198, 202, 204
micofenolato de mofetilo, 139 nistagmus, 1277
microalbuminuria, 54, 57 nocardiosis, 199
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o

obesidad, 19, 43, 56, 57, 58, 143, 234
obstruccion
aortica, 180, 181
benigna del conducto pancredtico, 29
biliar distal maligna, 29
maligna del conducto pancreatico, 32
pulmonar, 180
oclusion
dental, 107
vascular, 168
oligodendroglioma, 126
omalizumab, 241, 248
onfalocele, 217
gigante, 209, 214, 221
osteomielitis, 281
osteosarcoma, 81, 277, 278, 279, 281, 282, 283,
286, 287, 289
intramedular, 285
parostal, 285
ovario poliquistico, 14

>]

paciente
alérgico a la ambrosia, 235
con albinismo, 113
con alcaptonuria, 113
con alergia
al abedul, 235
al latex, 235
alimentaria, 233, 239
con asma, 245
con atopia, 251
con cdlculos, 28
con cancer, 4, 65, 8o
infantil, 21
con choque, 70
con cistinuria, 113
con crecimiento tumoral, 281
con deficiencia de biotinidasa, 119
con diabetes mellitus, 54
con disfunciéon miocardica, 146
con enfermedad
neurologica, 17
pulmonar, 281
renal crénica

progresiva, 139
terminal, 145
con epilepsia, 151, 152, 153, 160
del 16bulo temporal refractaria, 156
refractaria, 151, 156, 158
con error innato de la inmunidad, 261
con fenilcetonuria, 119
con fibrosis quistica, 44, 46
con galactosemia, 117, 119
con glioma difuso, 129
con hipotiroidismo congénito, 119
con lesion congénita, 181
con leucemia, 21
con metastasis, 278
con neoplasia, 126
hematoldgica, 65
con neutropenia febril, 69, 71, 74
con osteosarcoma, 82
con pancreas divisum, 31, 33
con pectus excavatum, 269
con pentosuria, 113
con retinoblastoma hereditario, 278
con retinopatia del prematuro, 167
con sindrome
de Li-Fraumeni, 278
de Rothmund-Thompson, 278, 279
de Werner, 278
con trasplante de higado, 28
con traumatismo craneofacial, 106
con tumor
de ovario, 18
del sistema nervioso central, 81
germinal, 127
pineal, 127
solido, 65
supratentorial, 127
con uropatia, 144
pediatrico, 4, 15, 27, 52, 80, 101, 125, 132
con diabetes, 51
prematuro, 179
padecimiento vulvovaginal, 16
paladar hendido, 104
paludismo, 143
pancitopenia, 118, 119
pancreas divisum, 31
pancreatitis, 31, 41
aguda, 29, 30, 31, 32, 33
cronica, 29, 30, 32

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA




papiledema, 126
papiloma intraductal, 15
papilomatosis laringea, 18
papilomavirus, 14
paracetamol, 179
paralisis
de los musculos oculares, 118
de los pares craneales, 127
facial, 159
paro
cardiopulmonar, 3
cardiorrespiratorio, 4, 6, 70
pectus excavatum, 267, 268, 269, 270, 271,
272
pediculo arterial, 209
perforacion gastrointestinal, 179
pimecrolimus, 255
pineoblastoma, 126
plagiocefalia, 108
poiquilodermia congénita, 279
polineuropatia ascendente, 196
polipo, 18
poliposis nasal, 41
poxvirus, 14
prednisona, 138, 139, 155
proctocolitis alérgica, 236
inducida por proteinas alimentarias, 236
prolapso
de la valvula mitral, 268
rectal, 41
propofol, 96
prurito, 236, 260
Pseudomonas, 46
aeruginosa, 41, 43, 66
psicosis, 152

Q

quiste, 209, 213
luteinico, 18
0seo aneurismatico, 108
retroareolar, 15, 20
simple, 15, 16, 18

R

rabdomiosarcoma, 107, 108
raltegravir, 204
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reaccion alérgica, 236, 237
recurrencia tumoral, 282
reflujo, 146
gastroesofagico, 239
vesicoureteral, 142
regurgitacion, 181
resistencia a la insulina, 58
reslizumab, 241
retinoblastoma, 3, 277
hereditario, 126
retinopatia, 53, 54, 57
del bebé prematuro, 167, 170
del prematuro, 167, 168, 170, 171
hipertensiva, 142
retraso mental, 196
Retroviridae, 193
riesgo
cardiovascular, 17, 57, 58
de alergia alimentaria, 234, 238
de asistolia, 158
de bradicardia, 158
de complicaciones cronicas, 57
de enfermedad cardiovascular, 57
de espasmo ductal, 179
de hiperglucemia, 55
de hipoglucemia, 55
de infeccion, 287
de las vias urinarias, 144
perinatal, 198
viral, 286
de neumonia, 261
de osteoporosis, 17
de reaccion alérgica, 240
de retinopatia del prematuro, 168
de sangrado uterino, 17
de trombosis, 145
metabolico, 17
microvascular, 57
nutricional, 43
rigidez
articular, 18
vascular, 58
rilpivirina, 202
rinitis, 235, 251
alérgica, 234, 254, 255
gustatoria, 239
ocupacional, 237
por citomegalovirus, 200



rinorrea, 237
ritonavir, 202, 204
rituximab, 147
roséola, 196
rubéola, 142

S

salbutamol, 46, 247
salmeterol, 246
sangrado
transvaginal, 18
uterino, 16, 17
anormal, 14, 21
sarcoma, 16, 282, 283, 285, 288
de Ewing, 285
de Kaposi, 200
de tejidos blandos, 279
0seo, 285, 289
uterino, 18
SARS-CoV-2, 96
schwannoma, 108, 126
sepsis, 69, 119, 143, 156, 168, 199
neonatal, 117
septicemia, 260
por Salmonella, 200
seudoartrosis, 287
seudoquiste, 31, 32, 33
pancredtico, 33
SIDA, 191, 199
sifilis, 143, 204
sincope vasovagal, 159
sindrome
alérgico oral, 235
auriculotemporal, 239, 240
colestasico, 117
de alergia
al polen, 235, 236, 237
alimentaria con hipersensibilidad, 235
de Apert, 105, 107, 108
de Bloom, 277, 279
de burnout, 298
de Carpenter, 105
de conducto desconectado, 30
de corazon izquierdo hipoplasico, 178
de Crouzon, 105, 107, 108
de desgaste, 200, 298
de dificultad respiratoria, 167

de Doose, 154, 156
de Dravet, 154, 155, 156
de Ehlers-Danlos, 268
de enterocolitis inducida por proteinas,
239
alimentarias, 236
agudo, 236
cronico, 236
de Gorlin, 126
de Guillain-Barre, 196
de Heiner, 236
de inestabilidad genomica, 279
de inmunodeficiencia adquirida, 191
de Landau-Kleffner, 155, 159
de Lennox-Gastaut, 152
de Li-Fraumeni, 126, 277
de Marfan, 268
de Muenke, 105
de neurofibromatosis, 126
de Ohtahara, 154, 155
de ovarios poliquisticos, 16, 17
de Parinaud, 127
de Pfeiffer, 105
de Rett, 154, 159
de Rockitansky, 14
de Rothmund-Thompson, 277, 279
de Rubenstein-Taybi, 126
de Saethre-Chotzen, 105, 108
de supresion de opioides, 96
de tension
menstrual, 16
premenstrual, 14
de Turcot, 126
de von Hippel-Lindau, 126
de Werner, 277, 279
de West, 152, 155, 156, 157, 158
de Wolff-Parkinson-White, 185
de Wiinderlich, 14
diencefalico, 127
epiléptico, 152, 157
catastrofico, 154
febril, 196
metabdlico, 143
nefroético, 142
posligadura, 179
retroviral agudo, 196, 198

sinequia

de labios, 18
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vulvar, 14, 16
sinostosis, 105

bilateral, 105
sinusitis, 142

cronica, 41
sirolimus, 139
sobrepeso, 56, 57, 58
soplo cardiaco, 268
Staphylococcus, 234

aureus, 46, 252
status epilepticus, 158
Streptococcaceae, 234
sulfametoxazol, 198

T

tabaquismo, 58, 143
tacrolimus, 139, 255
taquiarritmia, 183
taquicardia
auricular, 185, 186
auriculoventricular, 185
reciproca auriculoventricular
antidromica, 186
ortodromica, 185
supraventricular, 184
ventricular, 184
telarca, 20
tenofovir
alafenamida, 202, 204
disoproxilo, 204
fumarato, 202
teratoma, 18, 132
de ovario, 15
timoglobulina, 139
tobramicina, 43
torsion esternal, 269
tos cronica, 41, 42
toxicidad ovarica, 17
toxina botulinica, 209, 214, 217, 221
toxoplasma, 142, 143, 204
toxoplasmosis, 199
cerebral, 200
trasplante, 19, 82
cardiaco, 146
de drganos, 137, 141
de peroné, 286
de rifion, 137, 145
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fecal, 241

hepatico, 14, 28, 34

renal, 14, 17, 22, 82, 137, 138, 139, 140, 141,
142, 144, 145, 147

trastorno

congénito de glucosilacion, 114

craneofacial, 109

de biosintesis de cofactores mitocondria-
les, 114

de la biogénesis dindmica e interacciones
de organelos, 14

de la conducta alimentaria, 14

de la deglucion, 11y

de la degradacion de moléculas complejas,
114

de la expresion de cenes mitocondriales,
114

de la fosforilacion oxidativa codificados
en el nucleo, 14

de la marcha, 200

de la migracion neuronal, 152

de la reparacién o correccién de metaboli-
tos, 14

de los metales y los elementos traza, 14

de los neurotransmisores, 114

del ciclo de la urea, 16

del comportamiento, 16

del desarrollo, 16
puberal, 16

del mantenimiento y la replicacion del
DNA, 114

del metabolismo
de acidos grasos y de cuerpos cetoni-

Cos, 114
de aminoacidos, 14
de carbohidratos, 114
de lipidos, 14
de lipoproteinas, 14
de nucleobases y acido nucleico,
114

de péptidos y aminas, 114
de vitaminas y cofactores, 114
del sustrato energético, 114
del terrapirrol, 114

del ritmo cardiaco, 183

endocrinologico, 114

hematoldgico, 17

menstrual, 16, 17



miscelaneo del metabolismo intermedio,
114
neuroendocrino, 132
psiquiatrico, 152
relacionado con DNA mitocondrial, 14
trombofilico, 145
vascular retiniano proliferativo, 167
trauma
craneoencefdlico, 108
craneofacial, 108
pediatrico, 106
genital, 18
traumatismo, 88, 279
abdominal, 30
craneofacial, 105, 106, 107
pediatrico, 109
genital, 14
vulvar, 18
trigonocefalia, 108
trimetoprim, 198
Tripanosoma cruzi, 143
trombastenia de Glanzmann, 17
trombo intracardiaco, 179
trombocitopenia, 17, 196, 199
trombosis
del injerto, 146
vascular, 144, 146
tropicamida, 169
tuberculosis, 142, 143
tubulopatia proximal, 117
tumor, 212
adrenocortical, 279
benigno, 107, 281
botrioide, 18
cerebral, 3, 126, 127
craneofacial, 105
de cabeza y cuello, 109
de células germinales, 81
de la base del craneo, 105
de los hemisferios cerebelosos, 127
de ovario, 15, 16, 18
de senos endodérmicos, 15
de utero, 16, 18
del sistema nervioso
central, 4, 17, 125, 126, 127, 143
simpatico, 3
del tallo cerebral, 127, 131
embrionario, 126, 131

ependimario, 130
frontoparietotemporal, 127
germinal, 16, 18, 126, 127
del sistema nervioso central, 133
intracraneal, 132
glioneuronal, 129
hepatico, 3
infratentorial, 127
maligno, 18, 107, 278, 279
del sistema nervioso central, 125
musculosquelético, 283
neuroectodérmico melandtico de la infan-
cia, 108
neuronal, 129
0seo, 283, 285
maligno, 277, 278, 282, 283
pediatrico, 109
periampular, 29
phyllodes, 20
pineal, 127, 132
rabdoide teratoide, 129
renal, 3
selar, 108
sélido, 71, 80
supraselar, 127
taldmico, 127
tumoracidon mamaria ectopica, 20

V)

ulcera
gastrica, 159
genital, 195
mucocutanea, 200
péptica, 142
uropatia, 144
urticaria, 236, 237, 241
aguda, 239
utero
bicorne, 19
didelfo, 14, 19

v

vacuna contra el virus del papiloma humano,
19

varicela, 18, 142, 199

vasculitis, 143

vasculopatia periférica, 143
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VIH, 19, 142, 143, 191, 192, 193, 194, 195, 196, de la inmunodeficiencia humana, 8o, 191,

197, 198, 200, 201, 202, 204 197, 209, 221
VIH-SIDA, 21, 192 del herpes, 14
vinblastina, 129 simple, 199
vincristing, 129 vitreorretinopatia proliferativa, 170
virus vulvovaginitis, 14, 16, 18
de Epstein-Barr, 142, 143
de la hepatitis y4
B, 143, 204
C, 143 zidovudina, 198, 200, 202, 204
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