BCHIES

[FD.SPHFAIL U[N]FANWL DE[S E@Tm @E SO[N]@RA

SECRETARIA DE SALUD PUBLICA DEL ESTADO DE SONORA
Indices: CENDIS, BIBLIOMEX SALUD, EBSCO, PERIODICA UNAM,
IMBIOMED, LILACS, BIREME-OPS, LATINDEX, SIIC Data bases.

$OIC3UW UOIOBIOOSY

ISSN 1405-1303

EDITORIAL

68 COVID-19: ;ante qué estamos y qué podemos hacer
para enfrentarle?

Gerardo Alvarez-Hernéndez

ARTICULOS ORIGINALES

71 Factores de riesgo maternos asociados a
gastrosquisis. Estudio de casos y controles.
Jasidy Daniela Sdnchez-Vega
Miguel Angel Martinez-Medina
Manuel Alberto Cano-Rangel

‘

78 Sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico por
SARS-CoV-2 (MIS-C). Experiencia de un Hospital de
segundo nivel en Tijuana, Baja California, México.
Diana Yaneli Aquino-Villagémez
Gloria Pila-Aranda
Alberto Gonzalez-Agosto
Maria Cecilia Anzaldo-Campos
José Luis Pasarin-Montes
Pedro Antonio Martinez-Arce
Katy Lizeth Reyes-Herndndez
Ulises Reyes-Gomez
Francisco Soria-Saavedra
Edith Candelas-Delgado
César Virgen-Ortega

ARTICULO ESPECIAL

87 ¢La hipdtesis de la higiene o de alteracion de la biota
explican el COVID-19?
Ana Maria Calderén de la Barca
Maria Esther Mejia-Ledn

‘

‘
N

ARTICULOS DE REVISION

94 Epidemiologia de la diarrea aguda en nifios.
Roberto Rodriguez-Garcia
Roberto Rodriguez-Silva

103 Manifestaciones clinicas del niiio con COVID-19
(Sars-CoV2).
Francisco Matias Soria-Saavedra
Edith Candelas-Delgado
Ulises Reyes-Gomez
Katy Lizeth Reyes-Hernandez

Diana Yaneli Aquino-Villagémez
Luis Jorge Matos-Alviso
Carmen Espinosa-Sotero

Edgar S. Aguilar-Figueroa
Gerardo Lopez-Cruz

Armando Quero-Herndndez
Idalia Herndndez-Lira

CONVOCATORIAS

111 Convocatorias
Pediatria
Neonatologia
Oncologia
Cirugia

CASOS CLINICOS

115 Lactante con enfermedad exantematica y crisis
convulsivas febriles.
Joel H. Jiménez-y Felipe

120 Sindrome nefrético congénito: hallazgos
anatomo-patologicos por microscopia electronica.
Roberto Rodriguez-Garcia
Roberto Rodriguez-Silva
Juan Soriano Rosas

123 Macroadenoma hipofisario.
Gerardo Rivera-Silva
Elias M. Azua-Alvarado
Jorge A. Sanchez-Lépez
Carlos A. Mares
Aarén Morin-Juarez

127 Tricobezoar en una adolescente.
Norma Leticia Lépez-Tamanaja
Monica Reyes-Berlanga
Ma. Guadalupe Miranda—Salgado
Ulises Reyes-Gomez
Armando Quero-Herndndez
Katy Lizeth Reyes-Herndndez
Alejandra Vianey Lopez-Dias

Samuel Hernindez-Tira
oornan:

Gerardo Lopez-Cruz
Luis Jorge Matos-Alviso

Hermosillo, Sonora, México Vol. 37

No. 2

Octubre de 2020 Afio XXXVII




Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2)

e

Boletin Clinico de la Asociacion Médica
del Hospital Infantil del Estado de Sonora

DIRECTOR HONORARIO
C. P. Adolfo Enrique Clausen Iberri
Secretario de Salud del Estado de Sonora

DIRECTOR GENERAL DEL HOSPITAL
Dr. José Jesus Contreras Soto

FUNDADORES
Dr. Norberto Sotelo Cruz
Dr. Ramiro Alberto Garcia Alvarez

EDITOR
Dr. Jaime Gabriel Hurtado Valenzuela

COEDITORES
Dr. Gerardo Alvarez Hernandez
Dr. Miguel Angel Martinez Medina
Dr. Manuel Alberto Cano Rangel
Dr. Homero Rendon Garcia
COMITE EDITORIAL
Dr. Gilberto Covarrubias Espinoza
Dr. Guillermo Lopez Cervantes
Dr. Norberto Gomez Rivera
Dr. Rafael Martinez Vazquez
CONSEJO EDITORIAL
Dr. Edgar Manuel Vazquez Garibay
Instituto de Nutricion Humana. Universidad de Guadalajara
Dr. Rafael Pérez Escamilla
Escuela de Salud Publica. Universidad de Yale, Connecticut. Estados Unidos

Dr. Luis Veldzquez Jones
Hospital Infantil de México
Dra. Ana Maria Calderon de la Barca
Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo. Sonora
Dr. Francisco Fajardo Ochoa
Servicio de Neonatologia. HIES
Dra. Luz Maria Suarez Larios
Reumatologa Pediatra, HIES
Dr. Ulises Reyes Gomez
Unidad de Investigacion en Pediatria. San Luis Potosi.
Dra. Erika Matilde Martinez Carballo
Servicio de Neonatologia, HIES
Dra. Olivia Valenzuela Antelo
Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud, Universidad de Sonora
Dra. Verénica Mata Haro
Laboratorio de Microbiologia e Inmunologia.
Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo. Sonora
Dr. Mauro Eduardo Valencia Juillerat
Division de Ciencias Biologicas y de la Salud, Universidad de Sonora
Dra. Maria del Carmen Candia Plata
Directora General de Ensefianza, Secretaria de Salud del Estado de Sonora
Dra. Maria del Carmen Gonzélez Pérez
Servicio de Hematologia. HIES

M. C. Mauricio Frias Mendivil
Asesor Metodologico en Investigacion. HIES

ASOCIACION MEDICA DEL HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO
DE SONORA

PRESIDENTE EX-OFICIO
Dr. José Jesus Contreras Soto

PRESIDENTE AD-HONOREM
Dr. Norberto Sotelo Cruz T

PRESIDENTE
Dra. Maria Sandra De la Herran Villapudua

SECRETARIO
Dr. Isaac Albéniz Gémez Jiménez

TESORERO
Dra. Anahi Camacho Castro

PROTESORERO
Dra. Norma de la Re Montaiio

VOCAL
Dr. Luis Antonio Bojorquez Zazueta

COMISARIO
Dr. Edgar Elias Coria Flores

BECAS Y ESTIMULOS
Dra. Maria de los Angeles Durazo Arvizu

EDUCACION MEDICA

Dr. Adrian Morales Peralta
Dr. Gilberto Covarrubias Espinoza
Dra. Irma Lucia Jaramillo Quiroga

PRENSA'Y PROPAGANDA
Dra. Maria Concepcion Durazo Renteria

HONOR Y JUSTICIA
Dr. Francisco Fajardo Ochoa

RELACIONES PUBLICAS
Dr. Francisco Javier Estardante Lopez

EDICIONES MEDICAS
Dr. Jaime Gabriel Hurtado Valenzuela
Dr. Norberto Gomez Rivera
Dr. Rafael Martinez Vazquez

ACTIVIDADES DEPORTIVAS Y CULTURALES
Dr. Héctor Manuel Hernandez Alvarado
Dr. Luis Omar Millan Valenzuela

ACTIVIDADES SOCIALES
Dra. Maria Guadalupe Garcia Zarate
Dra. Roxy Ane Ayala Castro

REPRESENTANTE ANTE EL CMCP
Dr. Luis Villalobos Garcia

Informacion Legal:

Boletin Clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora, Afio 37, No. 2, octubre 2020, es una publicacion semestral (abril y octubre). Certificado de Licitud
No. 4239 y contenido No. 3457, autorizados por la Comision Calificadora de Publicaciones y Revistas Ilustradas, Secretaria de Gobernacion oficio 1432. Exp.

No. 1/432 “89/6192. 24 de Julio de 1989.

Registros en la Direccion General de Correos. Autorizacion como publicacion periddica de segunda clase.
Recibos oficiales 75 85646 y 141592. Revista incluida en el Indice Mexicano Bibliomex - Salud. UNAM. Registros en CENIDS, PERIODICA UNAM,

IMBIOMED, EBSCO. ISSN, LILACS, SIIC Data bases , BIREME-OPS. LATINDEX 1405-1303.

ISSN 1405-1303



B

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2)

Contenido

EDITORIAL

68 COVID-19: ;ante qué estamos y qué podemos hacer
para enfrentarle?

Gerardo Alvarez-Hernandez

ARTICULOS ORIGINALES

71 Factores de riesgo maternos asociados a
gastrosquisis. Estudio de casos y controles.
Jasidy Daniela Sanchez-Vega
Miguel Angel Martinez-Medina
Manuel Alberto Cano-Rangel

78 Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico por
SARS-CoV-2 (MIS-C). Experiencia de un Hospital de
segundo nivel en Tijuana, Baja California, México.

Diana Yaneli Aquino-Villagémez
Gloria Pila-Aranda

Alberto Gonzalez-Agosto
Maria Cecilia Anzaldo-Campos
José Luis Pasarin-Montes
Pedro Antonio Martinez-Arce
Katy Lizeth Reyes-Hernandez
Ulises Reyes-Gomez

Francisco Soria-Saavedra
Edith Candelas-Delgado

César Virgen-Ortega

ARTICULO ESPECIAL

87 (La hipotesis de la higiene o de alteracion de la biota
explican el COVID-19?
Ana Maria Calderén de la Barca
Maria Esther Mejia-Leon

ARTICULOS DE REVISION

94 Epidemiologia de la diarrea aguda en niios.
Roberto Rodriguez-Garcia
Roberto Rodriguez-Silva

103 Manifestaciones clinicas del nifio con COVID-19
(Sars-CoV2).
Francisco Matias Soria-Saavedra
Edith Candelas-Delgado
Ulises Reyes-Gomez
Katy Lizeth Reyes-Hernandez
Carmen Espinosa-Sotero
Edgar S. Aguilar-Figueroa

ISSN 1405-1303

Diana Yaneli Aquino-Villagémez
Luis Jorge Matos-Alviso
Gerardo Lopez-Cruz

Armando Quero-Hernandez
Idalia Hernandez-Lira

CONVOCATORIAS

111 Convocatorias
Pediatria
Neonatologia
Oncologia
Cirugia

CASOS CLINICOS

115 Lactante con enfermedad exantematica y crisis con-
vulsivas febriles.
Joel H. Jiménez-y Felipe

120 Sindrome nefrotico congénito: hallazgos anatomo-
patoldgicos por microscopia electronica.
Roberto Rodriguez-Garcia
Roberto Rodriguez-Silva
Juan Soriano Rosas

123 Macroadenoma hipofisario.
Gerardo Rivera-Silva
Elias M. Azua-Alvarado
Jorge A. Sanchez-Lopez
Carlos A. Mares
Aaron Morin-Juarez

127 Tricobezoar en una adolescente.
Norma Leticia Lopez-Tamanaja
Mobnica Reyes-Berlanga
Ma. Guadalupe Miranda—Salgado
Ulises Reyes-Gomez
Armando Quero-Hernandez
Katy Lizeth Reyes-Hernandez
Alejandra Vianey Lopez-Dias
Samuel Hernandez-Lira
Gerardo Lopez-Cruz
Luis Jorge Matos-Alviso




Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2)

e

Content

EDITORIAL

68 COVID-19. What are we dealing to and what can we
do to cope it?

Gerardo Alvarez-Hernandez

ORIGINAL ARTICLES

71 Maternal risk factors associated with gastroschisis.
Case-control study.
Jasidy Daniela Sanchez-Vega
Miguel Angel Martinez-Medina
Manuel Alberto Cano-Rangel

78 Multisystemic inflammatory syndrome in children
(MIS-C) by SARS-CoV-2. Experience of a second
level Hospital in Tijuana, Baja California, Mexico.

Diana Yaneli Aquino-Villagémez
Gloria Pila-Aranda

Alberto Gonzalez-Agosto
Maria Cecilia Anzaldo-Campos
José Luis Pasarin-Montes
Pedro Antonio Martinez-Arce
Katy Lizeth Reyes-Hernandez
Ulises Reyes-Gomez

Francisco Soria-Saavedra
Edith Candelas-Delgado

César Virgen-Ortega

SPECIAL ARTICLE

87 Does the higiene hypothesis or biota alteration
explain COVID-19?
Ana Maria Calder6on de la Barca
Maria Esther Mejia-Leon

REVIEW ARTICLES

94 Epidemiology of acute diarrhea in children.
Roberto Rodriguez-Garcia
Roberto Rodriguez-Silva

103 Clinical manifestations of the child with COVID-19
(Sars-CoV2).
Francisco Matias Soria-Saavedra
Edith Candelas-Delgado
Ulises Reyes-Gomez
Katy Lizeth Reyes-Hernandez
Carmen Espinosa-Sotero
Edgar S. Aguilar-Figueroa

ISSN 1405-1303

Diana Yaneli Aquino-Villagomez
Luis Jorge Matos-Alviso
Gerardo Lopez-Cruz

Armando Quero-Hernandez
Idalia Hernandez-Lira

ANNOUNCEMENT

111 Announcement
Pediatria
Neonatologia
Oncologia
Cirugia

CLINICAL CASES

115 Infant with rash disease and febrile seizures.
Joel H. Jiménez-y Felipe

120 Congenital nephrotic syndrome: anatomopatho-
logical findings by electron microscopy.
Roberto Rodriguez-Garcia
Roberto Rodriguez-Silva
Juan Soriano-Rosas

123 Pituitary Macroadenoma.
Gerardo Rivera-Silva
Elias M. Azua-Alvarado
Jorge A. Sanchez-Lopez
Carlos A. Mares
Aaron Morin-Juarez

127 Trichobezoar in an adolescent.
Norma Leticia Lopez-Tamanaja
Mobnica Reyes-Berlanga
Ma. Guadalupe Miranda—Salgado
Ulises Reyes-Gomez
Armando Quero-Hernandez
Katy Lizeth Reyes-Hernandez
Alejandra Vianey Lopez-Dias
Samuel Hernandez-Lira
Gerardo Lopez-Cruz
Luis Jorge Matos-Alviso




Pia Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2); 68-70

Editorial

COVID-19: ;ante qué estamos y qué podemos hacer para
enfrentarle?

COVID-19. What are we dealing to and what can we do to cope it?

Gerardo Alvarez-Hernindez
Universidad de Sonora. Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud.
Correspondencia: gerardo.alvarez@unison.mx

La emergencia del virus SARS-CoV-2 y la consecuente pandemia de COVID-19, han desafia-
do al mundo entero. La diseminacion global del virus ha sido favorecida por la ocurrencia simultanea
de una compleja red de factores de riesgo que sucede en diferentes niveles de la organizacion social,
y ante la que tenemos poca resistencia, entre otras cosas por nuestros valores, normas y creencias que
definen nuestros comportamientos, y de modo determinante, por la ausencia de un tratamiento eficaz,
asi como de estrategias preventivas especificas como la vacunacion. Ese conjunto de determinantes
ha provocado un impacto sanitario, econdmico y social sin precedente reciente. Todos los dias au-
menta el nimero de enfermos, los pacientes criticos que requieren hospitalizacion y el volumen de
fallecimientos por la enfermedad, particularmente en poblaciones vulnerables.

Al dia de hoy, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce que a nivel global han
ocurrido cerca de 33.5 millones de casos, y de ellos, 1 millon de personas muri6.! El continente ame-
ricano es uno de los mas afectados, pues 1 de cada 2 casos que registra el mundo ocurre en la region,
que ademas es la de mayor crecimiento en las Giltimas semanas. México no es ajeno a la pandemia, al
30 de septiembre, la Secretaria de Salud (SS) reconocia que 743,216 personas se habian enfermado
de COVID-19 y de ellos, 77,646 fallecieron,” lo que indica una letalidad de 10.5%, una de las mas
altas registradas en el mundo. De hecho, México es el cuarto pais con el mayor nlimero de muertes
por esta causa, y el doceavo por su tasa de mortalidad.?

En Sonora, la pandemia de COVID-19 sobrepasé las estimaciones iniciales de morbilidad
y mortalidad, y claramente super6 el comportamiento de la pandemia de influenza AHINT1 del afio
2009, cuando en el estado se confirmaron 5,791 casos y 29 muertes. Mientras el SARS-CoV-2 provo-
c6 hasta el 30 de septiembre, 33,543 casos, de los que fallecieron 2,903 individuos para una letalidad
de 8.7%.* En este escenario, es fundamental reconocer que existe una distribucion diferenciada del
riesgo individual y poblacional, segtn el cual, si bien todos somos susceptibles a la infeccion, no to-
dos somos igualmente vulnerables. COVID-19 nos ha mostrado una vez mas, las profundas brechas
de desigualdad social y sanitaria que existen entre los individuos, pues los que menos tienen sufren
la mayor carga de incidencia y mortalidad, dado que incluso en paises desarrollados, los sujetos que
viven en vecindarios con desventaja social tienen 3 o 4 veces mayor tasa de infeccion que los mas
afluentes, esto obedece entre otras cosas al hacinamiento en sus hogares, al mayor contacto cercano
con la gente (p. ¢j., en el transporte publico, en sus sitios de trabajo), a un menor acceso a recursos
educativos, y de forma importante, a que en ellos subyace una pobre salud fisica y hay una deficien-
cia cronica de nutrientes, que en general condiciona una mayor probabilidad de resultados fatales.?

68



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2); 68-70

Respecto a los motivos por los que la pandemia de COVID-19 en Sonora ha provocado una
considerable carga de casos y defunciones, pueden ser diversos, pero es fundamental reconocer que
nuestros estilos de vida juegan un papel preponderante en esta situacion. No se trata unicamente de
reconocer que Sonora tiene una mayor prevalencia de obesidad, diabetes mellitus 2 e hipertension
arterial que la media nacional, sino de entender que estamos lejos de atender satisfactoriamente los
diversos determinantes sociales y de atencion sanitaria que subyacen a esos padecimientos y que
obstaculizan las tareas de la atencién médica. Las medidas de contingencia sanitaria de la epidemia
del COVID-19 son una respuesta inmediata y positiva, pero insuficiente para enfrentar en el futuro
proximo este tipo de epidemias. De hecho, si recordamos, el mismo perfil de riesgo (obesidad, dia-
betes y enfermedades del corazon) esta presente en las personas con cuadros fatales de influenza. En
un estudio preliminar que realizamos con los casos iniciales de COVID-19 en el estado, observamos
que los pacientes con diabetes mellitus tuvieron 10 veces mayor riesgo de morir, y que los hiperten-
sos tuvieron 7 veces mas riesgo de un desenlace fatal.®

Tampoco debe menoscabarse el impacto que la enfermedad tiene en ciertas etapas biologi-
cas, por ejemplo, en Sonora es muy claro que las personas mayores de 60 afios enfrentan un riesgo
elevado, hasta 6 veces mayor en la citada revision y cuya letalidad es cercana a 30%, comparada con
3.9% en personas menores de 60 afnos. Las mujeres embarazadas también han sufrido su embate,
pues 244 de ellas fueron confirmadas y lamentablemente, cuatro (1.6%) de ellas fueron muertes
maternas. Es menos claro el efecto en la edad pediatrica, pero al menos en el estado, 604 menores de
15 afios fueron infectados por el virus, sin que afortunadamente se registraran decesos, no obstante,
aln es incierto si habra cambios en la prevalencia de la infeccion una vez que los menores regresen
a las escuelas o si se incrementaran las complicaciones médicas que se han observado en este grupo,
como el sindrome inflamatorio multisistémico.’

Es claro que, a pesar de los vertiginosos avances de la ciencia, la politica y la medicina, tras
la emergencia del SARS-CoV-2 no hay aun el suficiente conocimiento para entender a cabalidad el
comportamiento epidemiologico ni las manifestaciones clinicas del padecimiento. Y como sefialo
Richard Horton,® “COVID-19 no es s6lo una calamidad global ni una crisis de salud ptblica, es una
crisis acerca de la vida misma”. Y como tal, las respuestas no inicamente conciernen al ambito mé-
dico, sino a otros igualmente responsables como la economia, la sociologia, la politica, entre otros
muchos campos de conocimiento y accion.

En este sentido, una imperiosa necesidad personal y colectiva es modificar nuestra percepcion
del riesgo, dirigirla prioritariamente a la conservacion de la salud y extenderla mas alla de determi-
nantes biomédicos y conductuales, incorporando sistematicamente los factores sociales que subya-
cen a la mayoria de los padecimientos. Ademas, es fundamental distinguir las dimensiones en que
se aplica el concepto del riesgo, pues, por ejemplo, las recomendaciones de guardar distancia, usar
cubrebocas y restringir nuestra movilidad han sido duramente cuestionadas porque se han sustentado
en la percepcion individual del riesgo, que descansa en la creencia de que las decisiones personales
no afectan al resto. Pero es fundamental entender que esta percepcion individual debe balancearse
con el enfoque social del riesgo, es decir, cuestionarnos sobre qué libertades individuales deben
cederse en pro de un bien colectivo, de modo que las decisiones personales aseguren el bienestar de
los que nos rodean. En este mismo contexto, aunque algunas personas estan dispuestas a asumir las
consecuencias de sus propias decisiones, por ejemplo, contraer la infeccion si no usan cubrebocas,
no tienen la voluntad de tomar el riesgo de que sus familiares se enfermen por entrar en contacto con
personas que no usen cubrebocas. Ese desbalance entre el riesgo asumido contra el riesgo impuesto
por otros, genera descontento social y reduce la eficacia de las medidas de contingencia sanitaria e,
incluso, se avizora como un tema que surgira con la deseada vacunacion especifica contra el SARS-
CoV-2, pues una parte de la poblacion no querra asumir riesgos impuestos asociados a la vacuna.’

Para asegurar que las intervenciones de salud publica y médicas sean lo méas eficaces, es nece-
sario que replanteamos nuestra concepcion individual y colectiva del riesgo, s6lo de esa manera sera
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posible que mejore nuestro disefio de estrategias para mitigar los efectos futuros no unicamente de esta
pandemia, sino de otros fendmenos epidémicos que actualmente son parcialmente abordados. Aunque
la realidad actual nos indica que son algunos individuos y grupos de nuestra sociedad quienes sufren una
desproporcionada carga de morbilidad y mortalidad por este virus.!'

En tanto hay claridad respecto a COVID-19, los sistemas de salud deben trabajar intensamen-
te para aliviar los estragos médicos y sanitarios de la enfermedad. Los politicos tienen una altisima
responsabilidad social para garantizar una justa asignacion de recursos de toda indole con el fin de
proteger al personal de salud, capacitar a todos los involucrados en la atencion de enfermos y fortalecer
la infraestructura de atencion médica y preventiva, todas ellas tareas impostergables. Estandarizar el co-
nocimiento, aunque incompleto atin, del personal médico que atiende pacientes infectados y enfermos,
constituye una estrategia central para mitigar los terribles efectos de la pandemia, pero de poco servira
sino se acompafia de una profunda reforma de la educacion en salud de nuestras comunidades, en las que
el empoderamiento, la corresponsabilidad y la solidaridad deben ser elementos transversales para garan-
tizar que los mas vulnerables adquieran las capacidades necesarias para resistir la exposicion cotidiana
que tendremos al virus en los proximos meses.
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Factores de riesgo maternos asociados a gastrosquisis.
Estudio de casos y controles

Maternal risk factors associated with gastroschisis. Case-control study
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RESUMEN

La Gastrosquisis (GQ) es una malformacion congénita, caracterizada por un defecto del cierre de la pared
abdominal. En este articulo se presenta un analisis de los factores de riesgo asociados a la GQ. Para ello, se
elaboro un estudio tipo casos y controles en pacientes con GQ del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES),
durante el periodo de 2008 a 2010. Las variables estudiadas fueron algunas caracteristicas de la madre, su nivel
socioecondmico, asi como consumo de drogas antes y durante su embarazo. Se realizé un analisis estadistico
mediante estimacién de Razén de Momios (RM) con Intervalos de confianza de 95%. Se considerd significan-
cia estadistica si P<0.05. De los 120 expedientes, se identificaron 30 casos y 90 controles, se encontr6 asociacion
significativa (P<0.05) de GQ con madres primigestas menores de 20 afios, nivel socioeconémico bajo, escolari-
dad basica, consumidoras de tabaco y edad paterna menor a 20 afios. Se concluy6, que los factores de riesgo en
los recién nacidos estudiados concuerdan con los descritos en la literatura. Sin embargo, se detectaron lagunas de
conocimiento que deberan ser investigadas en estudios futuros.

Palabras clave: Gastrosquisis (GQ), factores de riesgo maternos.
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ABSTRACT

Gastroschisis is a congenital malformation, characterized by a defect in the closure of the abdominal wall. In this study,
an analysis of the risk factors associated with Gastroschisis was performed. A case-control type study was carried out in
patients with Gastroschisis of the Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES), during the period from 2008 to 2010.
The variables studied were some characteristics of the mother, her socioeconomic status, as well as drug consumption
before and during your pregnancy. Statistical analysis was performed using the Odds Ratio (RM) with 95% Confidence
Intervals. Statistical significance was considered if P <0.05. One hundred and twenty files, 30 cases and 90 controls were
reviewed. A significant association (P <0.05) of Gastroschisis was found with primiparous mothers under 20 years of age,
low socioeconomic status, basic education, tobacco users, and paternal age under 20 years. The risk factors in the new-
borns studied are consistent with those described in the literature. However, knowledge gaps were detected that should

be investigated in future studies.

Keywords: Gastroschisis, maternal risk factors.

INTRODUCCION

La Gastrosquisis (GQ) es una malformacion con-
génita, caracterizada por un defecto de cierre de la pared
abdominal, de predominio paraumbilical derecho, carac-
terizado por la eventracion de las asas intestinales hacia
la cavidad abdominal, con la presencia de cordon umbi-

lical intacto y no cubierto por membrana.'?

Se desconoce su patogenia exacta, pero se sos-
pecha que se debe a una interrupcion intrauterina en la
circulacion de la arteria onfalomesentérica derecha con
lesion isquémica subsecuente de la pared paraumbilical.?
En los ultimos 50 afios, se ha descrito una mayor notifica-
cion de esta malformacion, y se ha identificado un incre-
mento de 10 a 20 veces a escala mundial.® Se estima que
la prevalencia de la GQ es de 2 a 3 casos por cada
10,000 recién nacidos vivos (rnv) a nivel mundial, y de 4

a 18 casos por cada 10,000 rnv en poblaciones de riesgo.*

Esta patologia tiene una alta morbilidad, ya
que, a pesar del tratamiento quirtrgico del defecto,
con frecuencia presenta complicaciones que requieren
hospitalizaciéon prolongada. La mortalidad al nacimiento
es variable: llega a ser 10%, o mayor. En la actualidad,
representa la cuarta causa de mortalidad en menores de
5 afos, solo después de las malformaciones congénitas
del corazodn, de los Defectos de Cierre del Tubo Neural
(DCTN) y del sindrome de Down.>>¢

El aumento global en la prevalencia de GQ y la
tendencia a ocurrir en grupos con factores de riesgo,
como madres jovenes primigestas, nivel socioecondmico
bajo, consumo de tabaco y de drogas ilicitas, entre otros,

sugiere una asociacion y etiologia multifactorial.?

Los estudios realizados en nuestro pais, incluyen-
do los reportados por el HIES, han sido meramente de
tipo descriptivo,” lo que no ha permitido establecer con
precision una relacion entre la malformacion y sus fac-
tores de riesgo, asi como tampoco estimar una adecuada
prevalencia de la GQ. Por tal motivo, el proposito de este
estudio fue identificar y analizar los factores de riesgo
maternos prenatales, relacionados con una serie de casos

de GQ a través de un estudio de casos y controles.
MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron Recién Nacidos (RN) con diagnos-
tico de GQ, hospitalizados en el servicio de Neonatolo-
gia del HIES, en el periodo de 2008-2010, procedentes
del Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora
(HIMES). El diagnostico de GQ fue confirmado inme-
diatamente después del nacimiento del paciente por un

médico neonotdlogo y un cirujano pediatra.

Se considerd caso de GQ al RN que presentara un
defecto a nivel de la pared abdominal, paraumbilical
derecho con protrusion visceral del ileon distal, estoma-

g0, higado u otros 6rganos hacia el exterior, los cuales no
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estaban cubiertos por amnios. Los controles (pacientes
sin GQ) fueron seleccionados de entre los pacientes hos-
pitalizados al momento de ingresar un caso al servicio de
neonatologia; fueron pareados por género y edad gesta-
cional ( 2 semanas). El grupo de estudio finalmente fue

integrado por 30 casos y 90 controles.

Previo consentimiento de los padres de los pa-
cientes, se recabaron las siguientes variables de la ma-
dre del RN: edad, escolaridad, nivel socioecondémico,
tabaquismo, alcoholismo o toxicomanias previos al em-
barazoy durante el primer trimestre de gestacion, an-
tecedentes ginecobstétricos: numero de gestaciones, con-
trol prenatal, edad gestacional, tipo de nacimiento: parto
0 cesarea, asi como peso y sexo del RN. Con respecto al

padre, se registr6 su edad.

Se construyeron tablas de contingencia para
evaluar las asociaciones entre los factores de riesgo
identificados, usando un analisis bivariado mediante la
Razon de Momios (RM) y sus intervalos de confianza
a 95%. Las estimaciones se realizaron mediante la apli-
cacion del programa Statistical Package for the Social
Sciences (SSPS).

RESULTADOS

El 93.1% de los casos analizados recibid control
prenatal; en 80%, el diagnostico fue confirmado median-
te estudio de ultrasonido abdominal. La malformacion se
identifico, en promedio, durante la semana 32 de emba-
razo. En 67% de los casos, se realizd cesarea a una edad
gestacional promedio de 36.2 semanas, y el peso prome-

dio de los productos fue de 2,510 gramos.

La prevalencia calculada de GQ fue de 16.7 casos
por 10,000 rnv y la edad media materna de los casos fue
de 18.5 afios con respecto a 24.8 afios de los controles.
De las mujeres que parieron un RN con GQ, se encontrd
que 76.6% era menor de 20 afios de edad (RM=10.1, IC
95% 3.53, 31.3, p<0.05). De la misma manera, la edad
paterna <20 afios mostr6 un elevado riesgo para el naci-
miento de un caso de GQ (RM 7.9, IC 95% 2.41 a 26.7,
p<0.05).

Las madres de los casos, ademas, tuvieron menor
grado de educacion que los controles. Asimismo, el nivel
socioecondmico bajo, tabaquismo y la edad paterna fue-
ron los factores asociados mas comunes en las madres de
los casos. El 63.3% de las madres eran primigestas, y
presentaban un riesgo 3.8 veces mayor que las mujeres
con 2 o mas gestaciones (OR 3.8,IC95% 1.48 a 10.07,
p<0.005). Por otra parte, no se encontr6 un riesgo eleva-
do entre el consumo de alcohol y el consumo de medica-

mentos en las madres de los casos, Cuadro 1.
DISCUSION

Un estudio recientemente publicado confirma el
notable incremento de la GQ en nuestro pais, al pasar de
una tasa de prevalencia de 2.09 por 10,000 v en el aiio
2000 a 6.85 por 10,000 rnv en 2014. Ademas, se sefiala
que la Ciudad de México (7.3), Morelos (6.9) y Sonora
(6.6) son los tres estados del pais con las mas altas tasas
de prevalencia de esta malformacion de la pared abdomi-
nal del RN.®

En general, nuestros hallazgos coinciden con otros
reportes mexicanos o internacionales que sefalan a las
mujeres menores de 20 afios de edad con el mayor riesgo
de tener un producto con GQ.*° La elevada prevalencia
del defecto abdominal entre madres jovenes podria es-
tar relacionada con una competencia por los nutrientes
esenciales, entre una mujer en fase de crecimiento y su
feto. Tales condiciones también explicarian el mayor ries-
go de GQ en la adolescente primigesta. Contrariamente,
un indice de masa corporal > 25 kg/m? se ha asociado,
por lo general, con un efecto protector.!® En nuestro me-
dio, este aspecto no ha sido explorado, motivo por lo cual
es deseable realizar estudios de composicion corporal en

las adolescentes embarazadas de nuestra poblacion.

La mayor prescripcion de medicamentos opioides
durante el primer trimestre de la gestaciéon en mujeres de
paises desarrollados, es otra hipdtesis que trata de expli-
car el comportamiento e incremento de la prevalencia de
la GQ.!" Sin embargo, en nuestra investigacion no identi-

ficamos consumo de estos analgésicos, asi como tampo-
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co el uso de anticongestivos del tipo de la pseudoefedrina
o antidepresivos como la velanfaxina, implicados como

factores de riesgo materno.”!?

Durante mucho tiempo se ha sostenido la hipote-
sis que sefiala el origen de la GQ en exposiciones que
son mas comunes en adolescentes embarazadas, aunque
hasta la fecha no hay datos epidemiologicos que lo res-

palden. A este respecto, se ha demostrado que muchos

estilos de vida o factores de riesgo observados en la en-
fermedad inducen respuestas de estrés, a saber, inflama-
cion con produccion de citocinas, estrés oxidativo, dafio
al ADN y disfunciéon mitocondrial, lo cual parece modi-
ficar el desarrollo fetal en modelos animales. Asimismo,
se supone que la exposicion a varios factores estresantes
se asocia con un riesgo creciente en el desarrollo de un

producto con GQ.'*1

Cuadro 1. Factores de riesgo materno asociados a gastrosquisis (GQ)

VARIABLE CASOS CONTROLES RM+ IC 95% P
(n=30) (n=90)
EDAD MATERNA 10.15 3.53-31.3 <0.001
(afios)
<20 23 (76.6) 22 (24.4)
>20 7 (23.3) 68 (75.5)
ESCOLARIDAD 25 0.81-9.14 0.132
Basica 25 (83.3) 60 (66.6)
Media / Media superior 5(16.6) 30 (33.3)
ESTATUS 3.41 1.03-14.5 0.487
SOCIOECONOMICO
Bajo 26 (86.6) 59 (65.5)
Medio / Alto 4 (13.3) 31(34.4)
TABAQUISMO 3.07 0.97-9.36 0.477
Si 9 (30) 11 (12.2)
No 21 (70) 79 (87.7)
ALCOHOLISMO 1.13 0.18-5.18 0.855
Si 3(10) 8 (8.8)
No 27 (90) 82 (91.1)
TOXICOMANIAS 0.4 0.01-3.43 0.673
Si 1(3.3) 7(7.7)
No 29 (96.6) 83 (92.2)
GESTACIONES 3.82 1.48-10.1 0.003
1 19 (63.3) 28 (31.1)
2 omas 11 (36.6) 62 (68.8)
EDAD PATERNA 7.9 2.41-26.7 <0.001
<20 12 (40) 7 (7.8)
>20 18 (60) 83 (92.2)
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Se han identificado 16 factores de riesgo o estre-
sores, los cuales varian en su fuerza de asociacion con el
desarrollo de GQ." Los biologicos (fiebre materna e in-
feccion genitourinaria) y los identificados como de estilo
de vida (lesiones, ingesta de medicamentos, uso de dro-
gas ilicitas, consumo de cigarrillos e ingesta de alcohol),
implican diversas respuestas fisiopatologicas que pueden
interferir en el desarrollo normal del feto.'®** En este
sentido, mediante la asociacion entre la edad de los casos
y 4 factores estresantes estudiados en el presente analisis,
observamos una mayor fuerza de asociacion en la adoles-
cente primigesta (OR=6.02, IC 95% 11.5, 3.2) y su bajo
nivel socioecondomico (OR=5.2, IC95% 10.6, 2.53).

Si bien el control prenatal de las mujeres mexi-
canas no contempla la identificacion de biomarcadores
séricos de inflamacion, si recomienda la identificacion de
mujeres adolescentes con adiccion a drogas legales o ile-
gales que pueden afectar la evolucion normal embrio-fe-
tal. Por otra parte, resalta el tardio diagnostico de GQ en
nuestra casuistica (tercer trimester de embarazo), lo que
sugiere un control prenatal inadecuado que repercute, sin
duda alguna, en la atencion médica del producto durante

su nacimiento y tratamiento posterior.>!

El mayor desafio de la GQ es el conocimiento de
su patogénesis, ya que su identificacion plena permitiria
el desarrollo de estrategias de prevencion. Explicacio-
nes previas incluyen una falla en la formacion del me-
sodermo con hermiacioén del intestine,?? ruptura de la
membrana amnidtica en la base del cordon umbilical,?® o
involucion anormal de la vena umbilical derecho.? Des-
afortunadamente éstos y otros mecanismos no pueden ser
apoyados a través de estudios fisiopatoldgicos ni epide-

miologicos.”

Lubinsky,” recientemente ha propuesto una pato-
genia vascular/trombotica que explica el desarrollo de la
GQ. La cual es descrita como una forma de hernia in-
testinal congénita, donde la involuciéon de la vena um-
bilical derecha crea un sitio para la trombosis del anillo
umbilical, que al debilitar dicha region propicia el mayor

nimero de hernias del lado derecho. El modelo surge de

la observacion de dos grupos de factores de riesgo con
diferente asociacion, segun la edad materna. Las madres
de mayor edad muestran un patrén de factores vasculares
en asociacion con malformaciones cardiacas congénitas
y amioplasia (hipoplasia o aplasia de masa muscular).
Alternativamente, las madres adolescentes con el factor
de riesgo mayormente conocido o embarazo a corta edad,
se asocia con factores que aumentan los estrogenos ma-
ternos, los cuales actuan como riesgo predisponente al
desarrollo de la trombosis venosa (trombofilia) a nivel de

la arteria umbilical derecha.

Por ultimo, este modelo explica una gran varie-
dad de factores de riesgo epidemioldgico materno depen-
dientes de la edad. El aumento en la prevalencia de la
GQ sugiere realizar en nuestro medio, un analisis de los
datos basados en la hipotesis binaria, la cual debe ayudar
a identificar asociaciones y mecanismos especificos de-

pendientes de la edad materna.?
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RESUMEN

Recientemente se ha encontrado una asociacion temporal entre SARS-CoV-2 y manifestaciones sistémicas inflamato-
rias tardias en pacientes pediatricos previamente sanos, que podria deberse a reacciones inmunoldgicas posvirales de-
nominadas Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (MIS-C). El estudio descriptivo observacional, transver-
sal fue realizado del 29 de mayo al 12 de julio del 2020 en un hospital de segundo nivel de la ciudad de Tijuana, Baja
California, México. En él se incluyeron a todos los nifios y adolescentes que cumplieron con los criterios para MIS-C,
de acuerdo al Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC). Fueron estudiados 6 pacientes; 5 (83%) re-
ferian exposicion a COVID-19 dentro de las 4 semanas previas al inicio de los sintomas. La mediana de edad fue 5.3
afios con predominio en sexo masculino de 5:1, todos hispanos, sin predominio de grupo etario, con un promedio de
2.8 dias de sintomatologia previos al ingreso. El 100% curso6 con fiebre de mas de 24 horas de evolucion, sintomas
gastrointestinales 4 (66.6%), dolor abdominal, vémito, diarrea y nauseas, sintomas neurologicos en 33%, (irritabili-
dad, crisis convulsivas y cefalea), 2 pacientes presentaron manifestaciones similares a Kawasaki, ambos menores de
5 afios. Se observo alteracion en la cuenta de leucocitos en 100%; linfopenia, en 5 (83%); y trombocitopenia, en 3
(50%). E1 66% requirié manejo de terapia intensiva pediatrica, ningun paciente con sintomas respiratorios a su ingreso,
pero con alteraciones en TAC de térax en 33% (2) de tipo consolidacion durante su evolucion. Se realiz6 RT-PCR
(Reaccion en cadena de la polimerasa en transcriptasa reversa) en el 100%, reportada como positiva en 5 (83.4%), la
determinacion de anticuerpos IgG e IgM, en 2 pacientes resulto positivo. Se administrd IGIV a 2 gr/kg/dia y esteroide
con metilprednisolona a 6 (100 %), 2 (33%) recibieron tocilizumab. Todos recibieron antibidtico que se suspendio al
tener cultivos negativos. El promedio de estancia intrahospitalaria fue de 6 dias; se observé una mortalidad de 50%
en las primeras 24 horas de su ingreso. El MIS-C es una entidad nueva relacionada con SARS-CoV-2. Afecta a nifios
previamente sanos, se debera sospechar éste ante un nifio febril, asociado principalmente a manifestaciones gastroin-
testinales, esto para un manejo temprano, sobre todo de la falla multisistémica secundaria al gran proceso inflamatorio.

Palabras clave: choque, fiebre, manifestaciones gastrointestinales, nifios, sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico, tormenta de citocinas.
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ABSTRACT

A temporary association between SARS-CoV-2 and late inflammatory systemic manifestations in previously healthy
pediatric patients has recently been found that could be due to post-viral immunological reactions called Multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C). Descriptive, observational, transversal study it was carried out from May
29 to July 12, 2020 in a second level Hospital in the city of Tijuana, Baja California, Mexico. We included all children
and adolescents (aged <18 years) who met the criteria for MIS-C according to the CDC. 6 patients were studied, in 5
(83%) reported exposure to COVID-19 within 4 weeks prior to the onset of symptoms, the median age was 5.3 years,
male predominance of 5: 1, all of Hispanic ethnicity, without predominance of the purse group, with an average of 2.8
days of symptoms prior to admission. 100% had a fever of more than 24 hours of evolution, gastrointestinal symptoms 4
(66.6%), abdominal pain, vomiting, diarrhea and nausea, neurological symptoms in 33%, (irritability, seizures and heada-
che). Upon admission, 2 patients presented manifestations similar to Kawasaki, both under 5 years of age. An alteration
in the leukocyte count was observed in 100%, lymphopenia in 5 (83%), thrombocytopenia in 3 (50%). 66% required ma-
nagement of intensive pediatric therapy, no patient with respiratory symptoms upon admission but with abnormalities in
CT of thorax in 33% (2) of consolidation type during its evolution. RT-PCR was performed in 100%, reported as positive
in 5 (83.4%), the determination of IgG and IgM antibodies in 2 patients was positive. Intravenous immunoglobulin and
steroid was administered at 6 (100%), 2 (33%) received tocilizumab. Average hospital stay was 6 days, mortality of 50%
was observed in the first 24 hours of admission. MIS-C is a new entity related to SARS-CoV-2. That affects previously
healthy children, this should be suspected in a feverish child associated with gastrointestinal manifestations, this for early
management, especially of multisystemic failure secondary to the large inflammatory process.

Keywords: shock, fever, gastrointestinal manifestations, children, pediatric multisystem inflammatory syndrome,

cytokine storm.

INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, se notifico sobre un
grupo de casos de neumonia de etiologia desconocida en
Wuhan, Hubei, Provincia de China. E19 de enero de 2020,
el CDC informo de un nuevo coronavirus (ahora llama-
do SARS-CoV-2) como el agente causal de este brote.'
Los estudios iniciales en Wuhan, China, reportaron que
los pacientes pediatricos presentaban formas leves, y de
manera infrecuente se documentaron casos graves. Con
reportes del Centro de Prevencion de Enfermedades en
China de solo 1.3% del total de los casos. A principios de
abril, el Centro de Control y Prevencion de Enfermeda-
des (CDC) en Estados Unidos report6 cerca de 150,000
casos de infeccion por SARS-CoV-2, de los cuales 1.7%
correspondia a poblacion pediatrica, y solo 80% de estos

pacientes cursaban con alguna comorbilidad.*

Recientemente se ha encontrado una asociacion
cada vez mas frecuente entre la enfermedad causada por
el SARS-CoV-2 y manifestaciones tardias de inflamacion

sistémica, especialmente en pacientes jovenes asintoma-

ticos, que podria deberse a reacciones inmunoldgicas
posvirales.® El primer informe de caso de un nifio con
Enfermedad de Kawasaki (EK) y COVID-19 concurren-
te se publico en los Estados Unidos en abril 2020.6

Durante ese mes, el reporte de Reino Unido, publi-
cado en Lancet en mayo de 2020 por Shelley Riphagen,
reportd que 8 nifios gravemente enfermos se presentaban
con signos de choque circulatorio y estado hiperinflama-
torio, con caracteristicas consistentes con choque toxico
o Enfermedad de Kawasaki (EK). Algunos de los nifios
evaluados fueron positivos para la infeccion por SARS-
CoV-2.7% En mayo, ¢l Royal College of Paediatrics and
Child Health public6 una guia sobre el manejo clinico de
nifios del denominado Sindrome Multisistémico Inflama-
torio Pediatrico, temporalmente asociado con infeccion
por SARS CoV-2 (PIMS-TS) y propusieron la siguiente

definicion de caso.’

1. Un nifio que presenta fiebre persistente, inflama-
cion (neutrofilia, PCR elevada y linfopenia) y evidencia

de disfuncion de uno o varios 6rganos (shock cardiaco,
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trastorno respiratorio, renal, gastrointestinal o neuroldgi-
co) con caracteristicas adicionales Esto puede incluir a
nifios que cumplan criterios completos o parciales para

enfermedad de Kawasaki.

2. Exclusion de cualquier otra causa microbiana,
incluyendo sepsis bacteriana, estafilococos o sindromes
de choque estreptocdcico, infecciones asociadas con
miocarditis como el enterovirus.

3. Las pruebas de PCR de SARS-CoV-2 pueden

ser positivas o negativas.!”

De igual forma, el 4 de mayo, el Departamento de
Salud e Higiene Mental de la Ciudad de Nueva York emi-
ti6 una alerta para identificar a los nifios con Sindrome
Inflamatorio Multisistémico en Nifios (MIS-C) en hospi-
tales de la ciudad y hasta el 10 de mayo al menos 85 nifios
en este pais habian sido reportados con MIS-C." El 6 de
mayo del 2020, se publico una serie de casos de ocho
nifios britanicos con MIS-C, durante ese periodo, Cana-
da, Grecia, Portugal, Espafia y Suiza también reportaron
series de casos con numeros variables.'> En Francia, a
partir de 12 de mayo del 2020 se notificaron 125 casos
sospechosos, 65 de los cuales se consideraron PIMS-TS
y otros 15 tuvieron probables enlaces a COVID-19."* En
la provincia de Bérgamo en Italia, aproximadamente 10
sospechosos de Kawasaki se han registrado desde el 1 de
enero de 2020, ocho de los cuales fueron reclasificados
como PIMS-TS.!*15

En México, durante el mes de abril se reportaron
los primeros casos de COVID-19 en poblacion pediatri-
ca, con un incremento de 26 veces el nimero de casos
para el mes de junio,'® segtin el reporte del informe téc-
nico nacional; hasta ese momento no se han publicado
casos de PIMS-TS, ahora conocido como MIS-C por sus
siglas en inglés. El presente reporte tiene como finalidad
dar a conocer el comportamiento clinico y evolutivo de
6 casos en un hospital de segundo nivel de Tijuana, Baja

California, México.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo observacional,
transversal que se llevod a cabo en el periodo del 29 de
mayo al 12 de julio del 2020 en un hospital de segundo
nivel de la ciudad de Tijuana, Baja California, México.
Incluimos a todos los nifios y adolescentes (de <18 afios)
que cumplieron con los criterios para MIS-C de acuerdo

con la CDC' la cual es:

Un individuo menor de 21 afios que presenta Fie-
bre> 38,0 ° C durante >24 horas, o informe de fiebre sub-

jetiva que dura >24 horas

*  Evidencia de laboratorio de inflamacion Incluyendo,
entre otros, uno o mas de los siguientes: proteina C
reactiva (PCR) elevada, velocidad de sedimentacion
globular (ESR), fibrindgeno, procalcitonina, dimero
D, ferritina, deshidrogenasa del 4cido lactico (LDH),
o interleucina 6 (IL-6), neutrdfilos elevados, linfoci-

tos reducidos y albimina baja

*y

* Evidencia de enfermedad clinicamente grave que
requiera hospitalizacion, con afectacion de organos
multisistémicos (> 2) (cardiacos, renales, respirato-

rios, hematoldgicos, gastrointestinales, dermatologi-

cos o neuroldgicos);

*y

*  No hay diagnosticos plausibles alternativos;

*y

» Positivo para infeccion por SARS-CoV-2 actual o
reciente mediante RT-PCR, serologia o prueba de
antigeno; o exposicion a un caso de COVID-19 sos-

pechoso o confirmado dentro de las 4 semanas ante-

riores al inicio de los sintomas

Comentarios adicionales:

Algunas personas pueden cumplir con los criterios
totales o parciales para la enfermedad de Kawasaki, pero
se deben informar si cumplen con la definicion de caso
de MIS-C.
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Se excluyeron: pacientes con sospecha de CO-
VID-19 que no cumplieran con definicion de CDC para
MIS-C.

Se les dio seguimiento hasta el desenlace final, se
conto con el consentimiento informado firmado por los
padres para su manejo hospitalario. Durante su estancia
se recabaron caracteristicas demograficas, sintomatolo-
gia, estudios realizados de imagen y de laboratorio utili-
zando un formulario especifico de estudio estandarizado.
Se realizé interpretacion de los resultados utilizando me-

didas de tendencia central.
RESULTADOS

Durante el periodo del 29 de mayo al 12 de julio
del 2020 se ingresé a un total de 6 pacientes que cumplid
los criterios con base en la definicion de la OMS para
MIS-C; se report6 contacto positivo en 83% de los casos,
con una edad promedio de 5.3 afios, predominio en sexo
masculino de 1:5. Todos eran hispanos sin predominio de
grupo etario, 50% infantes y 50% escolares, con un pro-
medio de 2.8 dias de sintomatologia previos al ingreso
hospitalario, dentro de los factores de riesgo, solo 1 pa-
ciente cursaba con obesidad grado 1 (16%), en 5 (83%)

no se documentaron otros factores de riesgo.

Con respecto a las manifestaciones clinicas pre-
sentadas, 6 (100%) cursaron con fiebre de mas de 24
horas, manifestaciones gastrointestinales 4 (66.6%, do-
lor abdominal, vomito, diarrea y nduseas). A su ingreso,
ningln paciente reportd sintomas respiratorios; se obser-
varon manifestaciones neuroldgicas en 2 (33%), irritabi-
lidad (16%) y crisis convulsivas (16%).

Dos (33%) pacientes presentaron manifestaciones
similares a Enfermedad de Kawasaki (tablal paciente 1
y 2), ambos menores de 5 afos; con respecto a los estu-
dios de laboratorio se observo alteracion en la cuenta de
leucocitos en 6 (100%), linfopenia en 5 (83%), trombo-
citopenia en 3 (50%.). Asimismo, se observo en 5 (83%)
TP (tiempo de protrombina) e INR alargados. Con res-

pecto a los marcadores inflamatorios, 6 (100%) presenta-

e

ron Dimero D > 1000 ng/ ml, ferritina elevada y Proteina
C Reactiva (PCR) elevada. Se determin6é Procalcitonina
negativa en todos los casos, troponina en 3 (50%) con
resultado normal en los 3 (100%), se realizé determina-
cion de albumina en 4 (66 %), que se detectd por debajo
de 2.5 g/dL. Todos los pacientes cursaron con alteracio-
nes hepaticas, a expensas de Fosfatasa alcalina (FA) en
5 (83%), Alanina aminotrasferasa (ALT) en 4 (66%) y
Aspartato Transaminasa (AST) elevada en 2 (33%).

Se realizoé TAC simple de torax a 6 (100%) de los
pacientes, 4 (66%) sin alteraciones y 2 (33%) con vidrio
deslustrado y consolidacion bilateral. Ademas, se realiz6
la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) en muestras de hisopados nasofarin-
geos (RT-PCR para COVID-19) en 100%, reportada po-
sitiva en 5 (83.4%), con anticuerpos IgG e IgM en sangre
periférica tomada por venopuncion en 2 pacientes. Cua-
tro (66%) ameritaron manejo avanzado de la via aérea
con intubacion de secuencia rapida y soporte ventilato-
rio con técnicas de proteccion pulmonar de acuerdo con
las Guias del Consenso de Lesion Pulmonar Aguda Ae-
diatrica, ademas de recibir como parte del soporte vital,
apoyo cardiovascular ante datos de bajo gasto. Todos los
pacientes tuvieron electrocardiograma normal, se realizo

ecocardiograma a 2 (33%) sin alteraciones.

Con respecto al tratamiento administrado, se ad-
ministré inmunoglobulina humana a dosis de 2 gr/kg/
dia en dosis Unica, ademas esteroide a expensas de me-
tilprednisolona durante 3 dias, todo esto con base en la
guia realizada en New York;11 2 (33%) recibieron tocili-
zumab por datos de deterioro respiratorio, en ninguno de
los dos fue posible medir niveles de IL-6. Todos los pa-
cientes recibieron antibidtico empirico con ceftriaxona y
se agreg6 vancomicina a 4 (66%) por enfermedad severa
y metronidazol en 4 (66%) por sintomas gastrointestina-
les severos, los cuales se suspendieron al tener cultivos
negativos a las 72 horas; ningun paciente tuvo cultivos
con aislamiento bacteriano o fiingico. Del total de los pa-

cientes, 4 (66%) recibieron enoxaparina hasta su alta y
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ASA 50 mgkg.dia que se dismiy6 a 5 mg/kg/dia posterior

a 48 hr afebril. El promedio de estancia intrahospitalaria

fue de 6 dias, y una mortalidad de 50%, en todos los ca-

sos dentro de las primeras 24 horas de su ingreso.

Tabla 1. Datos generales de los pacientes: edad, género, cuadros clinico-laboratoriales, estudios de imagen, tratamiento,

sobrevida y dias de estancia

Caso [Edad/ |Patologias |Cuadro cli- |Examenes de |Soporte |Tratamiento Estudios [Con- PCR/ |Sobre-|Dias de
Género |Previas nico laboratorio vital de imagen |tacto IgG vida |estancia
Peso inicial SARS-
CoV-2
1 3 afios |No Fiebre, fatiga, |linfopenia, Si Antibiotico TAC térax, |Si PCR +|Si 24
F conjuntivitis, |Leucocitos VM Inmunoglobulina |anormal
exantema, Cardio- |Esteroide
edema de vascular |ASA
miembros Enoxaparina
pélvicos Tocilizumab
2 4 afios |No Fiebre, , leucopenia, lin- [No Antibidtico TAC torax |Si Si 5
M conjuntivitis, |fopenia, trom- Inmunoglobulina |normal
exantema bocitopenia, Esteroide
hiponatremia ASA
PCR +
3 7 afos |Si Fiebre, dolor |linfopenia Si Antibiético Inmu- |TAC térax |Si PCR -|No <1
M Obesidad |abdominal, VM noglobulina este- |[Anormal
vomito Cardio- |roide enoxaparina
vascular
4 5 afios |No Fiebre, dolor |linfopenia, hipo-|Si Antibiético TAC toérax |Si PCR +|No <1
M abdominal,- |natremia VM Inmunoglobu- Normal
vémito-ano- Cardio- |lina esteroide
rexia vascular |enoxaparina
adrenalina nora-
drenalina
5 9 afios |Si Fiebre. dolor |leucocitosis, No Antibidtico In- TAC térax |Si PCR- |Si 4
M TDH abdominal, |linfopenia, hipo- munoglobulina Normal IgG +
Alergia diarrea, vémi- |natremia esteroide
to, irritabilidad enoxaparina
tocilizumab
enoxaparina
6 4 anos |No Fiebre, crisis |leucocitosis, Si Antibidtico In- TAC toérax |Si PCR +|No <1
M convulsivas, |neutrofilia VM munoglobulina Normal
nausea esteroide
anorexia, vo- enozaparina
mito, cefalea,
irritabilidad

M- masculino F- femenino VM- Ventilacion Mecanica ASA-Acido acetilsalicilico.
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DISCUSION

Este analisis de casos realizado en un hospital de
segundo nivel en Tijuana, Baja California, México, in-
cluyé a 6 pacientes que cumplieron criterios con base en
la OMS para MIS-C, asociado a SARS-CoV-2, los cua-
les cumplieron las definiciones. La mayoria de los pa-
cientes tenia infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
RT-PCR. La evidencia sustenta un vinculo causal entre
SARS-CoV-2 y el sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico basado en la confirmacién de la infeccidon por
SARS-CoV-2 a través de pruebas de acido nucleico o de-
terminacion de anticuerpos en la mayoria de los pacien-
tes y manifestaciones hiperinflamatorias.!” En esta serie
de casos, la mayoria de los pacientes no presentaba en-
fermedades previamente establecidas, acorde con lo es-
tablecido en otras series de casos reportados; inicamente

1 paciente con obesidad grado 1.

En el estudio documentamos contacto con un caso
confirmado de COVID-19 en 5 (83%) de los pacientes,
similar a lo reportado por Toubiana y colaboradores' en
Francia, donde se describieron 21 casos de nifios y adoles-
centes con caracteristicas de Enfermedad de Kawasaki y
Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a SARS-
Cov-2 y donde 66.7% de los pacientes que cumplieron
criterios para este sindrome reportaron haber presentado
contacto reciente con un familiar que present6 sintomas
respiratorios compatibles con infeccion viral. Cabe men-
cionar que en nuestro estudio, el paciente que no reportd
contacto con un caso sospechoso de COVID-19 tuvo RT-
PCR positiva para SARS-CoV-2, por lo tanto, se puede
inferir que el no identificar un contacto con paciente con
sospecha de COVID-19 no descarta la posibilidad de pre-
sentar MIS-C.

La mediana de edad fue 5.3 afios (3-9 afios), me-
nor a lo reportado por otros autores, quienes establecieron
como edad promedio 9 afios en Reino Unido (Whittaker
et al.), 7.9 afios en Francia (Toubiana et al.18), y 8.3 afios
en Estados Unidos (Feldstein et al.17). Cabe comentar
los reportes escasos hasta el momento de MIS-C en Chi-

na, donde dio inicio la pandemia, para lo cual se nece-

sitan mas investigaciones para establecer los factores

determinantes, entre ellos genéticos e inmunoldgicos."’

Se observo un predominio en sexo masculino 5
(84.4%), lo cual es mayor a lo reportado por Feldstein y
colaboradores.!” Todos los pacientes eran hispanos, cabe
mencionar que este autor reportd 186 casos en Estados
Unidos menores de 21 afios, donde el grupo étnico con
mayor numero de casos fueron niflos hispanos (31%).
Faltan estudios posteriores para poder establecer si existe
un efecto en sus condiciones sociales o susceptibilidad
genética, pareciera entonces que ser hispano pudiera ser

un factor de riesgo para esta entidad.

Todos los pacientes presentaron fiebre de mas
de 24 horas de evolucion; a su ingreso ningun paciente
presentd sintomas respiratorios. En nuestro estudio en-
contramos dos patrones de presentacion uno con crite-
rios compatibles con enfermedad similar a Enfermedad
de Kawasaki y otra en nifios mayores caracterizada por
sintomas gastrointestinales, ya documentados en otros

estudios.?

Un tercio de los pacientes, presentd caracteristicas
de Enfermedad similar a Kawasaki, ambos casos eran
menores de 5 afos, acorde con lo observado en otras se-
ries de casos MIS-C reportada en la literatura.!” Algunas
de las caracteristicas de Enfermedad similar a Kawasa-
ki que presentaron nuestros pacientes incluyeron fiebre,
conjuntivitis no exudativa, exantema polimorfo, lesion

palmoplantar con descamacion tardia.

En cuanto a las manifestaciones gastrointestinales
se presentaron en nifios mayores de 5 afios, los cuales tu-
vieron alteraciones de la coagulacion, choque y muerte.
Falta mayor investigacion para establecer si este grupo
etario presenta mayor riesgo de presentar un desenlace
fatal.

Con respecto al tratamiento otorgado, fue basado
en la literatura disponible al momento®' y difiriendo de
entre los pacientes, se administré IGIV a dosis de 2 gr/
kg/dia, esteroide: metilprednisolona a 2 mg/ kg/ dia,?

a un tercio se le administro tocilizumab sin contar con
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niveles séricos de IL-6, esto debido a la severidad del
cuadro y se tuvieron resultados favorables. Falta investi-
gaciones posteriores para establecer qué farmacos modi-

fican el pronostico de la enfermedad.

Es importante mencionar que el Dimero D (DD),
se elevo en todos los pacientes (6), este marcador es pro-
ducto de la degradacion de la fibrina, generalmente se
eleva en procesos inflamatorios importantes y en infec-
ciones, la progresion viral, en su mayoria acompafiados
de exantema petequial inespecifico y se debe a alteracio-
nes aisladas de la coagulacion; la elevacion del DD ya
ha sido descrita asociada a fendomenos de coagulacion

intravascular diseminada.?

El diagnostico temprano de MIS-C complicado
por insuficiencia cardiaca es util para identificar a los
nifios que requieren tratamiento y para prevenir la dis-
funcion ventricular izquierda y la insuficiencia cardiaca
aguda. Belhadjer Z.** propone un algoritmo simple en
la sala de urgencias para nifios con fiebre prolongada e
inexplicable, incluyendo una rapida determinacién en
sangre de la fraccion N-terminal del propéptido natriuré-
tico de tipo B (NT-proBNP) para una evaluacion especia-
lizada urgente en aquellos pacientes con niveles elevados
de NT-proBNP, y un manejo mas clasico para aquellos

sin evidencia de compromiso cardiaco temprano.

El diagnéstico y el tratamiento temprano parecen
conducir a resultados favorables usando terapias clasicas.
Todavia no esta claro si se trata de una complicacion pos-
tinfecciosa o una complicacion primaria de la infeccion
con SARS-CoV-2, sin embargo, las descripciones epi-
demiolégicas iniciales son altamente sugestivas de una

correlacion.”
CONCLUSIONES

Nuestra ciudad, por su situacion geografica frote-
riza, nos coloco en un momento evolutivo temprano en
relacion con el resto del pais, por lo que observamos los
primeros casos a nivel nacional.*>*” En este estudio, se
observo un predominio de manifestaciones gastrointes-

tinales, siendo el dolor abdominal el principal motivo de

consulta, en este grupo de pacientes se presentaron datos
de choque y hubo dos defunciones. Los pacientes con
manifestaciones semejantes a Enfermedad de Kawasaki

fueron en menores de 5 anos.

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
es una entidad nueva que afecta tanto a nifios con inmu-
nodeficiencias como previamente sanos. Se requeriran
estudios posteriores complementarios para establecer
factores de riesgo étnicos, genéticos y sociales, pero ade-
mas, a largo plazo, es necesario conocer en estos pacien-
tes los dafos y/o secuelas que pudieran presentarse en los

diferentes 6rganos y sistemas.

Dado que manifestaciones gastrointestinales (do-
lor abdominal, nduseas y vomitos) asociadas a fiebre son
un motivo frecuente de consulta en el servicio de urgen-
cias y en virtud del momento epidemioldgico que se esta
viviendo, se debe de buscar de manera intencionada esta
enfermedad. Dos de los 3 nifios que fallecieron presenta-
ban este dato aunado a fiebre, linfopenia, dimero D, fe-
rritina sérica y tiempos de coagulacion prolongados, asi
como haber llegado tardiamente al hospital (menos de
24 hrs).

Limitantes de este estudio:

1. El ntimero pequeiio de casos (6), el cual, com-
parado con otras series reportadas es significativamente
menor; al tratarse de un hospital de seguridad social de
segundo nivel de atencion en México su poblacion es
muy reducida, por tanto, en este momento no se puede
estimar la incidencia de MIS-C en pacientes pediatricos

mexicanos.

2. Al ser un hospital de segundo nivel no se tienen
disponibles todos los recursos necesarios para la evalua-
cién y tratamiento de los nifios con MIS-C. No tener
una prueba diagnodstica para Enfermedad de Kawasaki,
para asi excluir de la serie a nifios que hayan presentado
Enfermedad de Kawasaki en lugar de MIS-C.

3. Finalmente, atender este tipo de casos tiene

grandes limitantes, ante una sociedad no comprometida,
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individualista, que no comparte la responsabilidad de
la salud publica en estos tiempos de contingencia y que
seguramente, de ser el caso, reclamara una atencioén de

calidad.”®

4. Se requieren consensos de trabajo urgentes para
abordaje inicial y manejo en todos los niveles de aten-
cion, referencia de los pacientes y establecer un protoco-
lo de manejo sistematizado, para obtener mayor informa-
cion de los casos e ir normando las diferentes conductas
de estos casos, y en los cuales su abordaje es multidisci-

plinario.”
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¢La hipétesis de la higiene o de alteracion de la biota explican el
COVID-19?

Do the hygiene and the biota alteration hypotheses explain the COVID-19?

Ana Maria Calderon de la Barca'
Maria Esther Mejia-Leon?

RESUMEN

Segun la hipdtesis de la higiene, su carencia causaba rinitis alérgica y otras patologias, por infeccion en la nifiez.
Cambi6 a la hipdtesis de la microbiota, que afecta el desarrollo de inmunidad en la infancia y se generaliz6 a enfer-
medades inflamatorias cronicas. Ahora, se convirtio en la teoria de la alteracion de la biota basada en cambios del
estilo de vida que desestabilizan el sistema inmune, con sobre-reaccion a diversos antigenos incluso los propios.

Palabras clave: hipotesis de la higiene, microbiota, inmunidad, nifiez.

ABSTRACT

According to the hygiene hypothesis, allergic rhinitis and other disorders were due to poor hygiene and infant
infections. It changed to the microbiota hypothesis related to the development of infant immunity and it was
expanded to chronic inflammatory diseases. Today, it evolved to the theory of the biota alteration, since destabi-
lization of the immune system by the current life style, can result in an overreaction to diverse antigens including
the auto-antigens.
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La hipdtesis de la higiene inicié hace mas de 30
aflos como una razon para explicar el incremento en la
prevalencia de algunas enfermedades. Desde entonces,
se le ha relacionado con diversos problemas de salud,
en especial con enfermedades inflamatorias, cuyos me-
canismos a veces tienen explicaciones controversiales.
Tal es el caso de la asociacion de esta hipdtesis con el
COVID-19, basado en su menor prevalencia en paises
con menos desarrollo e higiene.! Sin embargo, la explica-
cién no se puede sustentar solamente en los registros de
prevalencia al inicio de la infeccion en algunas regiones,
ya que la pandemia no se dio al mismo tiempo en todas

partes.

Entre los primeros estudios que asocian higiene
y enfermedad estan los de Barker? y Barker y Morris,’
quienes encontraron asociacion entre la apendicitis con
higiene y la dieta, en Inglaterra e Irlanda. En sus estudios
con pacientes en recuperacion de apendicitis aguda, en-
contraron que la falta de comodidades en el hogar, como
bafio y agua caliente, se asociaban con menor prevalen-
cia de esta enfermedad. Barker® postulé que la menor in-
cidencia de infecciones en los nifios, modifico su perfil de
inmunidad de forma tal que respondian a las infecciones
entéricas o respiratorias, con hiperplasia linfoide, la que

incluia el tejido linfoide del apéndice.

Otro de los estudios, quiza mas reconocido que los
de Barker antes citados, es el que involucro la higiene en
el desarrollo de rinitis alérgica, realizado por un epide-
miodlogo britanico, el Dr. Strachan.* El investigador dio
seguimiento durante 23 afios, a miles de niflos nacidos
con menos de una semana de diferencia entre si, consi-
derando 16 factores perinatales, sociales y ambientales.
Encontré que solo el numero de hijos y la posicion del
nifio entre éstos, se asociaron al desarrollo de rinitis. En
los nifios, a los 11 afios de edad, la prevalencia de rinitis
era 10% en los que no tenian hermanos mayores, y dismi-
nuia a 2.6% en aquellos que tenian al menos 4 hermanos.
Cuando los sujetos cumplieron 23 afios de edad, la preva-

lencia de rinitis, fue ain mayor.

La inferencia de Strachan* fue que se prevenia la
rinitis alérgica por infeccion en la nifiez temprana, por
contacto no higiénico con los hermanos mayores. Empe-
ro, en su trabajo, sustentd que no solo se trataba de infec-
ciones retardadas, sino que el problema era la ausencia
de infecciones especificas durante un periodo critico del
desarrollo de la inmunidad. Asi, cambi6 el paradigma en

la hipdtesis de la higiene.

De acuerdo a Bae y colaboradores,® desde el punto
de vista epidemiologico, la hipdtesis de la higiene esta
sustentada en dos tipos de evidencia. La primera es que
las infecciones de cualquier tipo, incluidos parasitos, y
la prevalencia de alergias o enfermedades autoinmunes,
se relacionan inversamente. La segunda es que la preva-
lencia de enfermedades autoinmunes, incrementa en la
segunda generacion de migrantes que llegan a un pais
con alta prevalencia de esas enfermedades. En ambos
casos, entra el concepto “localidad geografica”, con su
entorno especifico, es decir, la biota o conjunto de se-
res vivos (plantas, animales, microorganismos) en una

region dada.

En lo que respecta a los microorganismos, no se
encuentran solamente en el ambiente, también forman
parte del propio cuerpo. En su mayoria, viven alojados
en el intestino, pero también se distribuyen en menor
cantidad en la piel y en todas las mucosas a lo largo del
tracto gastrointestinal, desde la boca, la nasofaringea, la
conjuntiva y la vaginal. El total de bacterias en una per-
sona adulta de 70 kg se estima en 3.8 x 10'%, que equivale
a 0.2 kg de ese peso corporal; mientras que sus células
humanas son 3.0 x 10'3.° Esto es igual a una relacion de
células microbianas humanas entre 1 y 1.3, lo que sugiere

su importancia fisiologica para mantener la homeostasis.

En la 0ltima década, el rapido avance cientifico
ha permitido empezar a conocer las multiples relaciones
de estos microorganismos con el funcionamiento y el
mantenimiento de la salud. Esto ha conducido al surgi-
miento de nuevos conceptos y a cambios en la manera de

interpretar su importancia para la especie humana. Asi,
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el término flora intestinal, actualmente se denomina mi-
crobiota y estd conformada por microorganismos de todo
tipo, no solo bacterias, sino también algunos hongos y vi-
rus.” Al conjunto de microorganismos y sus genomas, se
le llama microbioma. Este ultimo concepto, alude a una
vision ecologica de la microbiota, en la que los microor-
ganismos simbioticos y las células humanas forman una
gran unidad metabdlica benéfica; en un sentido practico,

estos microorganismos protegen el cuerpo humano.®

La microbiota se conforma desde el nacimiento;
por esto, es el tipo de parto el que define las bacterias de
la primer microbiota del recién nacido. De esta forma, se
adquieren bacterias benéficas como Lactobacillus 'y Pre-
votella cuando el parto es vaginal. Cuando los nifios na-
cen por cesarea son colonizados por otras bacterias como
Staphylococcus o Corynebacterium, presentes en la piel
o en el quir6fano.’ Posteriormente, la dieta es un factor
determinante para la estabilidad del ecosistema microbia-
no intestinal. En este sentido, la lactancia materna ayuda
a aumentar la diversidad bacteriana al aportar otros gé-
neros favorables como Bifidobacterium, cuya proporcion
en la leche depende de la dieta materna.'® Ademas, la le-
che materna contiene diferentes oligosacaridos que ac-
tuan como prebidticos en el recién nacido. Es decir, son
sustratos que favorecen el establecimiento y la dindmica
de la primera microbiota recién adquirida;'' beneficio

que no obtienen los bebés alimentados por formula.

Mas adelante, la manera de iniciar al nifio en los
alimentos solidos también influye; a saber, es mejor ha-
cerlo con las papillas recién preparadas en casa o alimen-
tos naturales en pequefios trozos, que las papillas indus-
trializadas. Con respecto a los liquidos, es importante
favorecer la ingesta suficiente de agua natural y evitar el
consumo de jugos procesados y bebidas endulzadas, para
mantener el equilibrio microbiano, también conocido
como eubiosis. Es hasta después de los 3 afos de edad,
que la microbiota comienza a estabilizarse y empieza a
parecerse a la microbiota del adulto.!? Si el nifio aprende

a incluir todos los grupos de alimentos en su dieta, espe-

e

cialmente alimentos frescos, preparados en casa, tendra

mas probabilidades de una microbiota en eubiosis.

La microbiota ejerce distintas funciones en el or-
ganismo: esta involucrada en el proceso de digestion, de
metabolismo y en la maduraciéon y modulacion del siste-
ma inmune. Favorece la maduracion del tejido linfoide
asociado a intestino y estimula el desarrollo de la toleran-
cia inmunologica, a través de la interaccion con las célu-
las dendriticas que se encuentran entre y por debajo de
las células epiteliales del intestino. Asi también, favorece
la secrecion de IgAs en intestino y promueve el desarro-
llo de células Th17 reguladoras. Se trata de una relacion
bidireccional, donde la microbiota no solo favorece el
desarrollo del sistema de defensa en la infancia, sino que
influye, asimismo, en respuesta, sobre el adecuado esta-
blecimiento y desarrollo de la microbiota intestinal.'* De
esta forma, la hipotesis de la higiene ha sido reemplazada
por la hipdtesis de la microbiota. De acuerdo a Bae,® no
como una nueva hipotesis, sino como una nueva interpre-

tacion de la hipotesis de la higiene.

El medio ambiente influye sobre la composicion
y estructura de la microbiota en el cuerpo humano; sin
embargo, se puede influir en su mantenimiento adecua-
do y asi preservar mejor la salud. En el intestino con-
viven microorganismos patobiontes y simbiontes. Los
primeros son los que tienen potencial patéogeno, cuando
estan en desequilibrio o disbiosis, y los segundos, son
microorganismos que ayudan, entre otras cosas, a mo-
dular favorablemente el sistema inmune.® Con la dieta
occidentalizada y el estilo de vida moderno, poco se hace
por mantener el equilibrio de la microbiota, sino que se
favorece el desarrollo y mantenimiento de disbiosis des-

de la infancia.

Ante tales revelaciones, diversos autores citados
por Villenueve y colaboradores,'* afirman que no es tanto
la falta de infecciones, sino los cambios tan fuertes en
los comensales asociados al cuerpo humano, los que se
relacionan con enfermedad. Ya no solo se trata de aler-

gias y enfermedades autoinmunes, sino que se generaliza
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a enfermedades inflamatorias cronicas, como la inflama-
cion intestinal o la neuroinflamatoria. Hay infecciones
que promueven la enfermedad, mientras que otras la pre-
vienen. Los estudios que consideran los diversos compo-
nentes de la biota, sugieren una conexion completa entre

cultura, biota y salud humana.

Hace pocos afios, realizamos un estudio en nifios
sonorenses, incluyendo pacientes del HIES. Encontra-
mos que los nifios que desarrollan diabetes tipo 1, tienen
una microbiota en disbiosis, dominada por Bacteroides,
a diferencia de sus hermanos sanos, cuyo enterotipo es
Prevotella."> Este desequilibrio inicia desde la aparicion
de autoanticuerpos, antes del desarrollo de la enferme-
dad, y su presencia es evidente también en nifios que
desarrollan enfermedad celiaca. Ademas, hemos visto
que la infeccion por parasitos patdogenos, en especifico la
coinfeccion por Cryptosporidium y Cyclospora, se aso-
cia a cambios en la microbiota que pudieran aumentar
el riesgo de progresion a enfermedad en niflos sonoren-
ses con riesgo genético y presencia de autoanticuerpos.'
Esta situacion no aparece si la colonizacion esta dada por
parasitos intestinales comensales o no patdégenos. Asi po-
driamos hablar de un microbioma asociado a autoinmu-
nidad en nifios sonorenses, cuya bacteria principal, Bac-
teroides, se asocia a dietas bajas en fibra y altas en grasas

y proteina de origen animal, comiin en nuestro medio.

La relacion de la microbiota con el desarrollo
de enfermedades autoinmunes, pero también con
otras como la obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular, depende de los metabolitos generados
por el metabolismo bacteriano en el intestino. Entre los
distintos productos, estan los acidos grasos de cadena
corta, los cuales tienen efectos locales y sistémicos.
Localmente, proveen de energia a las células del epitelio
coldnico. Ademas, algunos como el butirato, producido
por Prevotella, ayudan a mantener la capa de moco y
con ello la integridad del epitelio, mientras que otros
como el succinato, acetato y propionato, producidos
por Bacteroides, adelgazan esta capa y favorecen la

alteracion de la permeabilidad intestinal. Asi, se favorece

el desarrollo de inflamacion y activacion del sistema
inmune en la lamina propria, sentando el precedente
para la aparicion de enfermedades.'> A nivel sistémico,
una vez que son absorbidos, los acidos grasos llegan al
higado u 6rganos periféricos y actiian como sustrato para
la gluconeogénesis y lipogénesis, por lo que, contribuyen

al desarrollo de sindrome metabdlico.!”

Lo anterior pudiera explicar, en parte, el aumento
en la incidencia de algunas enfermedades en los ultimos
afios, pero la hipétesis de la microbiota no es suficiente
para explicar las prevalencias actuales de enfermedades
inflamatorias. Aunque el genotipo queda predeterminado
por la fertilizacion, el riesgo de padecer la enfermedad
esta determinado por la exposicion al ambiente al inicio

de la vida.

Aqui es determinante la epigenética, que consi-
dera la adaptacion estructural a ciertas regiones del cro-
mosoma, como metilacion, modificacion de histonas y
microRNAs. Estos cambios epigenéticos estan dados
principalmente por exposiciones ambientales, pero tam-
bién son propiciados por la microbiota propia. Por ejem-
plo, los acidos grasos de cadena corta producidos en el
intestino, son capaces de controlar la expresion de genes
en el colon al inhibir las enzimas deacetilasas de histo-
nas, y favorecer la expresion de genes de manera dife-
rencial, de acuerdo con el tipo de productos microbianos
en el intestino.!” Asi, las enfermedades de tipo alérgico, o
incluso metabolicas, pueden originarse por alteraciones
epigenéticas debidas a la exposicion a diversos factores

ambientales.’

En este contexto, la hipotesis de la higiene se ha
quedado corta y es inapropiada. Por eso, ha evolucionado
en la actualidad a la “teoria de la alteracion de la biota”
o también llamada “teoria de deplecion del bioma”, que
esta ganando consenso cientifico (figura 1). Dicha teoria
afirma que la alteracion de la biota debido a los grandes
cambios, desde la revolucién industrial, desestabiliza al
sistema inmune, que reacciona muy fuerte contra antige-
nos no peligrosos, incluso hasta los propios. Esto da lu-

gar a enfermedades que involucran inflamacion como au-
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toinmunidad, alergias, enfermedades digestivas, cancer y
enfermedades del corazén.' En si, los grandes cambios
en el estilo de vida, en cuanto alimentacion, poca activi-
dad fisica y casi nula convivencia al aire libre, evitan la
exposicion a algunos microorganismos importantes, ne-
cesarios para que los mecanismos que regulan el sistema

inmune funcionen adecuadamente.
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Figura 1. Esquematizacion de la “teoria de la alteracion de la
biota”. Los grandes cambios desde la revolucion industrial,
desestabilizan al sistema inmune, que sobre-reacciona contra
antigenos no peligrosos, lo que da lugar a enfermedades que
involucran inflamacion.

El cambio en la interpretacion de la hipdtesis de
la higiene se ha debido, en parte, al avance de la meta-
genOmica, que ha permitido entender un poco mas sobre
la dinamica microbiana. Asi también, ha contribuido al
desarrollo de la idea de coevolucion del ser humano con
el microbioma, en lugar de la asuncion clasica de la lucha
entre patdgeno y huésped. De acuerdo a Ege,'® el humano
es producto de esa adaptacion evolutiva, y las enferme-
dades bien pueden ser resultado de una alteracion en ese
equilibrio, por los cambios ambientales tan acelerados de
las tltimas décadas. De acuerdo con este planteamien-

to, comprender mejor las interrelaciones entre humanos,

e

la microbiota propia y el ambiente, permitiria asumir un
papel mas activo y elegir aquellas exposiciones que re-

sulten mas benéficas para el perfil microbiano.

Villeneuve y colaboradores' afirman que el co-
nocimiento necesario para la evolucion de la hipotesis
de la higiene hacia la teoria de la alteracion de la biota,
no ha sido aprovechado. Esto, porque en el mundo, las
prioridades de las instituciones de salud modernas y las
politicas reguladoras, no se han modificado de acuerdo

con dicho conocimiento.

En momentos como el que se vive ahora, donde la
pandemia por COVID-19 ha cobrado mas de 1,200,000
vidas a nivel global, se destacan algunos factores de mal
prondstico. Estos incluyen un pobre estado nutricional,
la presencia de enfermedades crénicas, como obesidad
y diabetes, ademas de problemas del sistema inmune.
Estos ultimos con una incidencia grave de salud publi-
ca en paises como México, donde 75.2% de los adultos
tiene sobrepeso u obesidad y 10.3% padece diabetes."” El
factor comun es una mala alimentacion cronica y/o un

funcionamiento aberrante del sistema inmune.

Estd en nuestras manos modular la composicion
de la microbiota desde el nacimiento; son estos microor-
ganismos los que dictaran el buen funcionamiento del
sistema inmune. Tienen una funcién crucial durante los
primeros mil dias de vida, para mitigar la progresion de
enfermedades como el COVID-19 en un futuro, al apro-
vechar los efectos antiinflamatorios e inmunomodulado-

res de una dieta correcta y balanceada.?

Al final, este replanteamiento significaria alejarse
del concepto de higiene como equivalente de aseo y eli-
minacion de microbios. Como sugieren Vandergrift y co-
laboradores,?! hay que apropiarse de una definicion mas
explicita, de aquellas acciones y practicas encaminadas a
reducir la diseminacién o transmision de microorganis-
mos patdgenos y, en consecuencia, reducir la incidencia
de enfermedades infecciosas. Ademas, se deben favore-
cer las exposiciones a microbios especificos, comensales

y de virulencia baja, con los que hemos convivido histo-

91



B

Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2); 87-93

ricamente y que, en las Gltimas décadas, por los cambios
en el estilo de vida, se han ido perdiendo. Esta interpre-
tacion es mucho mas afin a la teoria de la biota con su
vision ecoldgica y muestra que este nuevo enfoque no

estd peleado con las practicas sanitarias.

Hay acciones concretas convenientes, como la
promocion del parto vaginal y del amamantamiento, asi
como el proporcionar alimentos sélidos adecuados du-
rante el primer afio de vida. Esto, unido a cuidar una die-
ta variada y equilibrada en los siguientes afios del nifio,
podria reducir riesgos futuros en la salud al favorecer
una microbiota dominada por microorganismos benéfi-
cos. No obstante, lo anterior no quiere decir que las evi-
dencias acerca de la suficiencia de la dieta o microbiota
adecuadas para evitar una infecciéon por COVID-19 sean
definitivas. Lo que si es importante, es puntualizar que
dichas acciones pueden contribuir a cursar con un mejor
prondstico cuando se adquiere la enfermedad. Al mismo
tiempo, con tales acciones se previene la aparicion de en-

fermedades cronicas no transmisibles.
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Epidemiologia de la diarrea aguda en niios

Epidemiology of acute diarrhea in children

Roberto Rodriguez-Garcia'
Roberto Rodriguez-Silva?

RESUMEN

La diarrea aguda infantil es un problema de salud publica mundial, que causa una alta tasa de morbilidad y
mortalidad en nifios, sobre todo en paises en vias de desarrollo como el nuestro. Conocer las caracteristicas
epidemiolégicas involucradas en la diarrea infantil traerd como consecuencia la disminucion en su incidencia.

Palabras clave: diarrea aguda, gastroenteritis, deshidratacion nifios, infeccion intestinal, vacuna rotavirus.

ABSTRACT

Childhood acute diarrhea is a problem of global public health, causing a high rate of morbidity and mortality
in children, especially in countries in developing such as ours. Determining the epidemiological characteristics
involved in childhood diarrhea will result in the decrease of its incidence.
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INTRODUCCION
Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de-
fine la epidemiologia como el estudio de la distribucion
y los determinantes de estado o eventos (en el tema que
hoy nos ocupa, de la diarrea aguda infantil), relacionados
con la salud y la aplicacion de esos estudios para el con-

trol de enfermedades y otros problemas de salud.'

Determinantes de enfermedad diarreica aguda

La mayor parte de la carga mundial de morbili-
dad y las causas principales de las inequidades en salud
a nivel mundial, surgen de las condiciones en las que se
nace, vive, trabaja y envejece la gente. Estas condiciones
se conocen como “determinantes sociales de la salud”,
que es una manera sencilla de referirse y agrupar en ellos
a los sociales, ademas de los econdomicos, politicos, cul-
turales y medioambientales. Tales determinantes aportan
significativamente a muchos problemas de salud y en su
abordaje pueden ser parte de la solucion de muchos de
ellos, p.ej., las diarreas que causan considerable morbi-
lidad infantil.?

Morbilidad y mortalidad

La diarrea infantil sigue siendo un problema glo-
bal asociado a altas tasas de morbilidad y mortalidad que
afectan tanto a paises desarrollados como en desarrollo.
Se estima que 25% de la poblacion sufre de un episodio
de diarrea aguda por afio, esto contribuye significativa-
mente a la carga de enfermedades infecciosas, aunque
su impacto social es mas amplio.® Se sabe que la preva-
lencia de diarrea en la poblacion difiere entre los dife-
rentes grupos etarios, pero los niflos menores de 5 afios
se encuentran entre los grupos sociales mas afectados, y
tienen un riesgo doble a 8 veces mayor que en los adultos

de adquirir diarrea aguda.**

La OMS estima que anualmente ocurren 1,700
millones de casos de diarrea y la mayoria ocurre en regio-
nes tropicales.” Las enfermedades diarreicas, en general,

representan una gran parte de la carga mundial (3.6% de

los afios de vida ajustados por discapacidad global).® En
el afio 2015, se estimo6 que éstas ocasionaron mas de 1.3
millones de muertes en todo el mundo y fueron la cuar-
ta causa de muerte entre los nifos menores de 5 afios.’
De acuerdo con una revision sistematica, los nifios de los
paises en desarrollo son los mas afectados, con un pro-
medio de 2.9 episodios de diarrea al afio,® de los cuales,
aproximadamente un tercio de estos episodios va de mo-

derado a severo.’

La definicion de diarrea mas comiinmente recono-
cida se basa en los parametros de la OMS, como tal, se
define la diarrea por el paso de 3 o mas heces fluidas que
las heces normales en el periodo anterior de 24 horas. Un
episodio de diarrea tiene una duracioén de un dia o mas y,
generalmente, termina después de al menos dos dias sin
diarrea. Adicionalmente, se define como diarrea aguda al
cuadro caracterizado por episodio de diarrea autolimita-
da de inicio agudo, que suele durar aproximadamente de
5 a7 dias (14 dias como limite). En la mayoria de los ca-
s0s, se debe a una infeccion intestinal y puede combinar-
se con fiebre y vomitos, correspondientes a la definicion
de gastroenteritis aguda. La diarrea aguda también puede
estar relacionada con infecciones extraintestinales (es de-
cir, infeccion urinaria, infecciones respiratorias virales),
intoxicacion alimentaria, dafio intestinal iatrogénico (es
decir, quimioterapia, radioterapia) u otras enfermedades
intestinales y extraintestinales como la apendicitis agu-

da 10

En el cuadro fisiopatologico de la diarrea, el cuer-
po sufre la carencia de agua y los solutos, que puede
causar colapso circulatorio y muerte. Cuando los nifios
sufren varios episodios anuales de diarrea, la diarrea
contribuye al ciclo de infeccidon-malnutricion, por consi-
guiente, el crecimiento y desarrollo se ven comprometi-

dos desfavorablemente.!!

La carga economica de la enfermedad diarreica
aguda es considerable, no solo en términos de costos
directos, sino de indirectos, ejemplo, la ausencia labo-
ral de padres y/o cuidadores de los nifios enfermos. Por

otra parte, aunque la carga es mayor en las poblaciones
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de bajos ingresos con acceso deficiente a agua potable,
al saneamiento basico y a los servicios médicos de ur-
gencia, la diarrea infecciosa aguda también es una causa
comun de visitas ambulatorias y admisiones hospitalarias
en regiones de altos ingresos y es un problema de salud

importante a nivel mundial.'*'

Agentes etiolégicos

Entre las causas infecciosas de las enfermedades
diarreicas se cuentan diversos tipos de virus, bacterias
y parasitos, muchos de los cuales son transmitidos por
agua y alimentos." A pesar de la alta carga que causan
estos patdgenos, la contribucion global de los diferentes
agentes etiologicos a las enfermedades diarreicas agudas

es desconocida.

Entre los virus se destacan los rotavirus, adenovi-
rus, norovirus, astrovirus, sapovirus, entre otros.'*!* Hoy
se conoce que la infeccion por rotavirus estd implicada
en casos graves que pueden requerir hospitalizacion.'
De hecho, se ha estimado que a escala global, hasta 40%
de los menores de 5 afios con diarrea son hospitalizados
con rotavirus.”’ Vale destacar que aunque la mayor par-
te de la carga de la enfermedad asociada se registra en
los paises en desarrollo, la carga relativa es comparable
entre los paises industrializados y los en desarrollo. Por
ejemplo, en Europa, la infeccidon por este virus represen-
ta aproximadamente un tercio de las visitas a servicios
de urgencia y mas de 50% de las hospitalizaciones por

gastroenteritis.?!

Entre las infecciones bacterianas se cuentan Shi-
gella spp, Salmonella, Escherichia coli enterotoxigénica,
Campylobacter, Yersinia enterocolitica y, de forma epi-
démica, Vibrio cholerae.**® Aparecen como causas para-
sitarias mas frecuentes, Giardia duodenalis, Entamoeba

histolytica y Cryptosporidium spp., entre otros.>*’

Via de transmision y fuentes de infeccion

La mayor parte de los agentes biologicos produc-
tores de diarrea aguda penetran al hospedero por via di-

gestiva. Pueden ser transportados por medio del agua y

alimentos contaminados. No es raro, sin embargo, que
una persona se infecte en aguas recreativas, por ejemplo,
durante la natacion, al tragar agua contaminada. Tampo-
co es infrecuente la transmision interhumana a través de
manos sucias, como puede ocurrir en las guarderias in-
fantiles, donde los niflos pequefios, aun no bien entrena-
dos en el uso del servicio sanitario, quedan con restos de
materias fecales en sus manos y pueden contaminar su-
perficies o juguetes, que secundariamente podran infec-
tar a otro menor o a un trabajador de estas instituciones
infantiles. Se ha documentado que los juguetes, especial-
mente aquellos compartidos en guarderias infantiles y en
salas de espera de médicos, pueden estar contaminados
con agentes infecciosos.?®* Igualmente, se ha descrito el
contenido bacteriano de los juguetes de bafio, lo que su-

giere un riesgo potencial de infeccion.*

De modo similar, la manipulacién incorrecta de
los alimentos, especialmente cuando un enfermo o porta-
dor es el manipulador, puede estar implicada en la trans-
mision de las enfermedades diarreicas agudas, asi como
la presencia de vectores mecanicos que transporten de
un sitio a otro los agentes causales.’! Los alimentos, por
su parte, ademas de microorganismos infecciosos, pue-
den contener toxinas, producidos por ciertas bacterias
(Staphylococcus aureus, Bacillus cereus y Clostridium
perfringens, en particular), responsables de las enferme-
dades diarreicas agudas, generalmente breves y de na-
turaleza benigna.’>*¢ El contacto cercano con animales
puede ser causante de transmision zoonotica de algunos
enteropatdgenos, tales como Cryptosporidium, por solo

citar uno.”’

Edades

Si bien las enfermedades diarreicas agudas pue-
den afectar a personas de cualquier edad, ésta es un mar-
cador de riesgo para este grupo de enfermedades. En ni-
flos muy pequefios, como los neonatos, Escherichia coli
es reconocida como un agente importante.***! Shigella
y Salmonella, aunque pueden poner en riesgo la vida de

nifios pequefios, no son frecuentes en neonatos?»** En-
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tre lactantes y nifios de mayor edad no es raro encontrar
infecciones por Giardia, Cryptosporidium, Shigella, Yer-
sinia y Campilobacter.****" El norovirus es mas fre-

cuente entre escolares y en forma epidémica.'®!8

Estacionalidad

Los agentes virales como rotavirus y norovirus
tienden a ser encontrados durante el invierno, a dife-
rencia de las infecciones bacterianas, cuya prevalencia
aumenta en verano y otofio. En climas tropicales, estas
diferencias se pueden hacer imperceptibles y las infec-
ciones por rotavirus se observan el afio completo, en tan-
to las bacterianas, asi como las parasitarias, aumentan su

prevalencia en las estaciones mas calidas y de lluvia.”

Lactancia

A partir de estudios diversos y metanalisis, se
sabe que existe un aumento del riesgo de morbilidad y
mortalidad por diarrea en nifios menores de 2 afios en
relacion con las practicas de lactancia materna subdpti-
mas.** Esta practica de la lactancia materna ha mostrado
multiples beneficios al disminuir la morbilidad y la mor-
talidad infantiles; numerosos estudios documentan estas
acciones.** La lactancia materna reduce la exposicion
a liquidos y alimentos potencialmente contaminados.
Ademas, los glicanos de la leche humana, que incluyen
oligosacaridos en sus formas libre y conjugada, son parte
de un mecanismo inmunolégico natural que explica la
forma en que la leche humana protege a los bebés ama-
mantados contra las enfermedades diarreicas.* A pesar
de todas estas evidencias, en muchas regiones del mun-
do la practica de la lactancia materna suele ser baja. Se
estima que solo 43% de los recién nacidos son puestos a
lactar al pecho en la primera hora de nacidos y que 40%
de los nifios de 6 meses o0 menos son lactados exclusiva-

mente al pecho.>

Escenarios

El contacto estrecho y mantenido, las medidas
basicas de higiene comprometidas, entre otros multiples

factores vistos en las guarderias infantiles o residencias

e

para nifios con discapacidad mental facilitan o actian
como factores de riesgo en la transmision de los agentes
causantes de enfermedades diarreicas agudas,’! especial-
mente para enteropatdgenos, cuya dosis infectante sea

muy baja, por ejemplo, Giardia, Shigella.”

Los adolescentes que ya son sexualmente activos
pueden adquirir por medio del contacto oro-anal algunos
enteropatogenos que son excretados en sus formas infec-
tantes, por ejemplo, Giardia, Shigella, Entamoeba his-
tolytica>*%* Los nifios con algiin grado de inmunodepre-
sion pueden ser victimas con una frecuencia superior de
algunos de estos agentes infecciosos e, incluso, en ellos,
el tratamiento suele ser mas dificil y las consecuencias

mas sombrias.>

Prevencién y control

La prevencion y la reduccion de la morbilidad y la
mortalidad se encuentran entre los objetivos prioritarios
establecidos en los Objetivos de Desarrollo del Milenio
(ODM) 4, 5y 6 y en la Declaracion del Milenio de las
Naciones Unidas, adoptada en septiembre de 2000 por
las Naciones Unidas y respaldada por 189 paises con el

objetivo principal de mejorar la vida de las personas.®

Se pudiera decir, y no sin razon, que la higiene es
la primera palabra en la prevencion de las enfermeda-
des diarreicas agudas de causa infecciosa. Sin embargo,
la prevencion y el control de la diarrea son un desafio
debido a las barreras infraestructurales, politicas y so-
cio-econdémicas generalizadas que subyacen en su géne-
sis, incluido el acceso al agua potable y al saneamiento,

la nutricion y el acceso a la atencion médica.’’

Las intervenciones apropiadas para la prevencion
y el tratamiento de la diarrea dependen también del nivel
educacional, los conocimientos, actitudes y comporta-
mientos frente a un cuadro diarreico, a saber, la priori-
dad que se le dé a la higiene;*® el o los sitios donde se
recurre en busca de ayuda; el manejo de la diarrea por
parte de los cuidadores o los tratamientos que se hacen
en el hogar, previos a la llegada a los servicios de salud;

las creencias de salud; e igualmente, del conocimiento
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y conciencia sobre el uso de Solucion de Rehidratacion
Oral (SRO), y otras practicas en el hogar.*® Por lo tanto,
el conocimiento sobre las practicas efectivas para contro-
lar la diarrea en el hogar es un determinante crucial para

disminuir su prevalencia.

La mayoria de las muertes por diarrea se debe
a pérdidas excesivas de liquidos y electrolitos que con-
ducen a la deshidratacion.®® Estas muertes, casi en su
totalidad, son altamente evitables con remedios simples
como la SRO y otros liquidos disponibles en el hogar, la
alimentacion continua durante los episodios de diarrea y
la lactancia materna. La importancia de estas practicas es
ampliamente reconocida en la reduccion de la mortalidad

y la morbilidad infantil.®!

Otra de las intervenciones que pueden dar un vuel-
co a la actual situacion es el desarrollo y aplicacion de
vacunas. Por ejemplo, el desarrollo de vacunas contra el
rotavirus es una prioridad, dada esta carga de enferme-
dad. Existen vacunas autorizadas contra esta infeccion
con buenos perfiles de eficacia y seguridad y otras en de-
sarrollo y ensayo.%?> Ademas, hay programas y las campa-
fias de sensibilizacion sobre la lactancia materna, aunque
las condiciones del mundo actual y a medida que las mu-
jeres se modernizan y reciben educacion formal y se em-
plean fuera del hogar, la lactancia materna, con todos sus
beneficios de salud y espaciamiento de los nacimientos,
se estd reemplazando gradualmente por la alimentacion

con biberon.®

Desde hace afios, se ha demostrado que suplemen-
tar con cinc es beneficioso para nifios con diarrea aguda
que viven en paises en desarrollo,* sin embargo, su efi-
cacia en aquellos que viven en paises desarrollados esta
mal definida. Ademas, se ha demostrado que cepas selec-
cionadas de probidticos reducen la duracion y la grave-
dad de la diarrea en nifios con diarrea aguda y el efecto es
mayor si los probiodticos se administran dentro de las 60

horas posteriores al inicio de los sintomas.%¢’

CONCLUSIONES

La enfermedad diarreica aguda en niflos sigue
siendo un problema de salud global, que causa altas tasas
de morbilidad y mortalidad, sobre todo en los paises en
vias de desarrollo como el nuestro. Eliminar los facto-
res de riesgo y mejorar los determinantes sociales traeria
como consecuencia disminuir la prevalencia de la enfer-

medad diarreica en la infancia.
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RESUMEN

El brote de COVID-19 (SARS-CoV2), decretado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como una
emergencia mundial de Salud Publica, ha cambiado no solo la forma de interaccion entre las personas, ha ocasio-
nado, ademas, estragos econdomicos, sociales y de salud en todo el mundo. Por supuesto, México no esta exento.
Aun cuando la poblacion pediatrica no es la mas afectada, es importante conocer las manifestaciones clinicas en
ellos con el fin de realizar un diagnéstico temprano de los casos. El aspecto clinico puede ir desde casos asintoma-
ticos, con enfermedad leve, neumonia leve y severa, hasta estados criticos que conducen rapidamente a la muerte.
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ABSTRACT

The COVID-19 (SARS-CoV2) outbreak decreed by the World Health Organization as a Global Public Health emergency,
has changed not only the way in which people interact, it has caused economic, social and health havoc throughout the
world, here Mexico is not exempt like many countries in the world in this pandemic. Even when the pediatric population
is not the most affected, it is important to know the clinical manifestations in the children, which allows for early suspi-
cion and diagnosis of cases. The clinical aspect can range from asymptomatic cases, with mild disease, mild and severe

pneumonia, to critical states that quickly lead to death.

Keywords: clinical data, children, COVID-19 (SARS-CoV?2).

INTRODUCCION

De acuerdo con lo descrito sobre el coronavirus,
hasta este momento, se conocen 7 tipos Humanos (HCo-
Vs), de los cuales 4 son de circulacion comtn (HCoV2-
229E, -HKU1, -NL63 y -OC43), éstos inciden durante
la infancia como infecciones del tracto respiratorio, por
lo comun leves (principalmente en menores de 3 afios o
en nifios con enfermedades cardiacas congénitas), donde
suelen encontrarse o no en coinfeccion con otros virus
como el sincicial respiratorio (RSV), pero a diferencia
de éste, su prevalencia no disminuye con el incremen-
to de la edad.! Tres coronavirus causan lo siguiente: el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), sin-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y
COVID-19 (SARS-CoV2), éstos se manifiestan como
infecciones del tracto respiratorio inferior, con una alta
tasa de morbilidad y letalidad. En este tipo de corona-
virus la edad pediatrica de manera habitual suele cursar
con manifestaciones mas leves e, incluso, asintomaticos,
siempre y cuando no existan comorbilidades, por lo que
se ha creado una fuerte asociacion de “a mayor edad,

mayor severidad”.'”

El SARS-CoV2, nombrado asi por la OMS, la
cual causa la enfermedad COVID-19, tiene sus origenes
en Wuhan, provincia de Hubei, China, a finales de 2019;
se encontraron casos de una infeccion respiratoria aguda
nueva, que en algunas personas ocasionaba manifestacio-
nes clinicas severas e incluso la muerte, fue asociada a

un mercado en Wuhan, donde se comercializan animales

exoticos vivos para el consumo humano sin las regulacio-
nes sanitarias adecuadas, sin embargo, hasta el momento
no se ha logrado identificar el animal exacto del cual pro-
viene este nuevo virus. Se declar6 como emergencia de
Salud Publica por la OMS para el 20 de enero de 2020,
desde entonces, se ha extendido por todo el mundo, con
repercusiones economicas, sociales, emocionales y de
salud en cada uno de los paises en los que se ha presen-
tado, que se han traducido en cambios importantes en la

forma de interactuar de las personas entre si.*>®

El ntimero de contagios entre la poblacion pediatri-
ca a nivel mundial ha sido muy reducido, en comparacion
con los adultos; en todos ellos ha existido una asociacion
directa con alglin adulto con PCR positiva para SARS-
CoV2. El Centro para Control y Prevencion de Enferme-
dades Chino report6 hasta el 11 de febrero que los nifios
entre 0 y 19 aflos eran representaban 1.2% de los casos
confirmados. Por su parte, para el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos, para el
16 de marzo el reporte se elevo a un 5% para las mismas
edades. En México se sigue este mismo patron, hasta el
16 de abril Ramirez y colaboradores’ reportan que 1.7%
de los pacientes confirmados se encuentran entre los 0 y
17 afios, del total de estos casos, solo 15.7% requirieron

hospitalizacion
MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas, tanto en adultos
como en nifios, suelen ser similares, con algunas dife-

rencias propias de los grupos etarios, el espectro clinico
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puede variar® desde ser asintomaticos, enfermedad leve,
neumonia leve, neumonia severa, hasta estados criticos
que conducen rapidamente a la muerte. Las manifesta-
ciones clinicas en pacientes pediatricos por COVID-19
se clasifican acorde con su severidad de presentacion

(cuadro 1).%3%17

e

Conforme se fue conociendo la enfermedad, se
establecio que el nuevo coronavirus (SARS-CoV?2) pue-
de presentarse como un cuadro febril manifestado por
escaloftrios, cefalea y mialgias, en ocasiones diarrea y/o
vomito; destacan como signos habituales la fiebre, tos,

disnea, mialgias o fatiga, pudiendo evolucionar a una

neumonia atipica.>!

Infeccion asintomatica (infeccion silente).
Niflos con test positivo para SARS-COV-2, pero sin ninguna manifestacion clinica o hallazgo anormal en las imagenes tora-
cicas.
Enfermedad leve: infeccién aguda de vias respiratorias superiores.
Nifios que presentan fiebre, tos seca, dolor faringeo, congestion nasal, fatiga, cefalea, mialgias, irritabilidad, etc., sin ningiin
dato clinico ni imagenolégico de neumonia o sepsis. Algunos casos pueden no tener fiebre o solo tener sintomas digestivos
como nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea.
Enfermedad moderada: neumonia leve.
Nifios con o sin fiebre, con sintomas respiratorios tales como tos, con imagenes de térax indicativas de neumonia, pero sin
criterios de neumonia severa:

1. Incremento de la frecuencia respiratoria (descartando los efectos de fiebre o llanto).

. <2 meses — 2= 60 respiraciones por minuto.

. 2-11 meses — = 50 respiraciones por minuto.

. 1-5 afios — = 40 respiraciones por minuto.

2. Saturacion de oxigeno = 92% o 290% en prematuros.

Enfermedad severa: neumonia severa.
Cualquiera de los siguientes criterios:
3. Incremento de la frecuencia respiratoria (descartando los efectos de fiebre o llanto).
. <1 aflo — 2= 70 respiraciones por minuto.
. =1 afio — = 50 respiraciones por minuto.
4.  Saturacién de oxigeno < 92% o < 90% en prematuros.
1 Hipoxia.
. Uso de musculos accesorios de la respiracion, aleteo nasal, quejido, retraccion xifoidea, tiraje intercostal, cianosis,
apnea intermitente.
6. Alteraciones del estado de conciencia:
. Somnolencia, crisis convulsivas, coma.
7. Rechazo a la alimentacion o dificultad para la alimentacién, con signos de deshidratacion.

Enfermedad critica.

Aquellos que reunen cualquiera de los siguientes criterios y requieren atencion en UCI:
1. Falla respiratoria que requiere ventilacién mecanica.
2. Estado de choque o choque séptico.
3.  Fallarespiratoria combinada con falla de otros 6rganos.

Fuente: compilado de Zimmermann P, Curtis N et al.;  Meslin P, Guiomard C, Chouakria M et al.; ®* Shen K et al.;® Rothan HA et al.;™°.
QiuH et al.;" Sifuentes Retal.;'? Guan W, NiZ etal.;'® Calvo C, Garcia Letal.; '* Clinical WHO, Who W;. Carlotti AP de CP, Carvalho
WB etal.;'s. LuY,LiY, Deng W et al."”
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Souza y colaboradores! realizaron un analisis de
la base de datos de Medline entre el 1 de diciembre de
2019 al 6 de abril de 2020, incluyendo un total de 38
estudios (1124 casos), en los que se estudiaron pacientes
menores de 18 afios, todos los casos fueron confirmados
por reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa, ademas de documentarse las manifestaciones

clinicas, pruebas de laboratorio y examenes radiologicos.

De acuerdo con dicho analisis de la base de datos, los sin-
tomas con mayor prevalencia en los nifios fueron fiebre
y tos; los otros sintomas fueron variables (en el cuadro
2 se presentan los sintomas y su frecuencia).!” Algunas
series de casos han reportado pacientes pediatricos con
erupciones cutaneas por COVID-19, aunque no es lo co-

mun.?°

Manifestaciones clinicas Frecuencia

Fiebre 47.5%
Tos 41.5%
Neumonia 36.9%
Eritema faringeo 20.6%
Taquicardia al ingreso 18.6%
Taquipnea al ingreso 13.4%
Sintomas nasales 11.2%
Infeccion de vias respiratorias superiores 43%

Diarrea 8.1%
Nauseas y/o vémitos 71%
Fatiga 5%

Fuente: Souza TH, Nadal JA, Nogueira RJN, et al."®

Si bien las manifestaciones clinicas en los grupos
de prescolares y escolares son inespecificos, hasta el mo-
mento se ha logrado establecer un panorama sobre cua-
les son las principales manifestaciones en estos grupos;
empero, no ha ocurrido lo mismo en el recién nacido y
lactantes, donde los datos clinicos son aun mas inespe-

cificos.’

A pesar del poco conocimiento hasta el momento
sobre la infeccion perinatal, los hijos de madres con PCR-
RT positiva para COVID-19, sobre todo los prematuros,
llegan a presentar sintomas inespecificos, clinicamente
indiferenciables de sepsis, por lo cual la asociacion epi-

demioldgica y una estrecha monitorizacion de los signos

Manifestaciones clinicas Frecuencia
Dificultad respiratoria 3.5%
Dolor de garganta 2.5%
Falla respiratoria 1.8%
Crépitos 1.5%
Expectoracion 1.5%
Hipoxemia 1.3%
Dolor abdominal 0.5%
Estornudos 0.5%
Cianosis 0.5%
Linfadenopatia 0.2%

vitales y de la conducta gastrointestinal son fundamenta-

les para su rapida identificacion.®'®

En una serie de 65 embarazadas (67 neonatos)
positivas a COVID-19, el 18% de los neonatos cursa-
ron con distrés respiratorio; 13% con bajo peso; 3% con
erupcion cutdnea, coagulacion intravascular diseminada
en 2%; asfixia en 3% y muerte perinatal."* En un brote
de 6 lactantes, de los cuales 5 eran neonatos, solo uno de
ellos present6 sintomas graves (saturacion de 02 <90%),
al séptimo dia de la enfermedad. Todos tenian fiebre al
momento de haber sido ingresados. En 3 de ellos la fiebre
fue su Unico sintoma; uno de ellos presento fiebre, vomi-

to y rechazo al alimento sin sintomatologia respiratoria.’®
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Aproximadamente, la mitad de los pacientes pue-
den presentar disnea, la cual generalmente ocurre a los
8 dias del inicio de los sintomas, asociado a hipoxemia
que requiere de suministro de oxigeno; de éstos pacien-
tes, hasta un 30% amerito ser transferido a una unidad de

cuidados intensivos, las complicaciones de momento en

nifios son sindrome de dificultad respiratoria aguda, falla

cardiaca e infecciones secundarias.'?

La deteccion temprana de los datos de severidad,
permite ofrecer un tratamiento oportuno e inmediato

(cuadro 3).°

1. Disnea: frecuencia respiratoria:
> 50 veces/min 2—12 meses;
> 40 veces/min 1-5 afios;
> 30 veces/min mayores de 5 afios

(después de descartar los efectos de la fiebre y el llanto);

2. Fiebre alta persistente durante 3 a 5 dias;

w

Pobre respuesta mental: letargo, alteracion de la conciencia y otros cambios de conciencia;

4. indices enzimaticos aumentados anormalmente, tales como: enzimas miocardicas, enzimas hepaéticas,

lactato deshidrogenasa;
5. Acidosis metabdlica inexplicable;

6. Hallazgos en imagenes de térax que indican Idbulo bilateral o multilobular infiltracion, derrame pleural o

progresioén rapida de afecciones durante un periodo muy corto;

7. Nifos menores de 3 meses;
8. Complicaciones extrapulmonares;
9. Coinfeccion con otros virus y/o bacterias.

Fuente: Shen K, Yang Y, Wang T, et al.®

Las manifestaciones de COVID-19 en adultos de
dan, principalmente, en el sistema respiratorio y ocasio-
nan neumonia intersticial grave, ademas de la hiperacti-
vacion de la cascada de inflamacion. En nifios, los datos
respiratorios habitualmente tienen un curso mas leve, con
pocos casos letales; en ellos, parece que el sistema respi-
ratorio no es el Unico afectado por SARS-CoV2. Al pare-
cer, el dafio tisular causado por COVID-19 esta mediado
por la inmunidad innata del huésped, desencadenando
una tormenta de citocinas similar a la activacion de ma-
crofagos que se observa en la linfohistiocitosis hemofa-

gocitica inducida por virus.?!

A finales del mes de abril en Europa y Norteamé-
rica, se notifico una enfermedad inflamatoria similar a
enfermedad de Kawasaki en niflos, asociada con amplia
posibilidad a COVID-19.> Verdoni y colaboradores®
publicaron un estudio realizado en la provincia de Ber-
gamo, donde detectaron el incremento en la incidencia
de una enfermedad inflamatoria similar a Kawasaki; se
hace mencion de 10 nifios que presentaron datos clinicos
inflamatorios asociados a positividad de SARS-CoV2.El
15 de mayo del 2020, la OMS reportd que algunos niflos
y adolescentes habian ingresado a UCI con una enfer-

medad inflamatoria multisistémica, similar a enfermedad
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de Kawasaki y sindrome de choque tdxico, que condujo
rapidamente a la falla multiorganica y estado de choque,
estos pacientes requirieron el uso de inmunoglobulina

parenteral y esteroides sistémicos, definiendo esta enti-

dad como Sindrome inflamatorio multisistémico de nifios
y adolescentes, temporalmente asociada a COVID-19, de
la misma manera que realiza la definicion preliminar de

caso (cuadro 4).2

Definicién preliminar de caso:
Nifios y adolescentes 0-19 afios con fiebre por = 3 dias.
Y al menos dos de los siguientes:

1. Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutanea (cavidad oral, manos o

pies).
2. Hipotensién o choque.

3. Caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos hallazgos en ecocar-
diograma o elevacion de troponina/ NT-proBNP).Evidencia de coagulopatia (elevaciéon TP, TTP, Dimero-D).
4. Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).

Ademas de:

Elevacién de marcadores de inflamacién, como VSG, proteina C reactiva o procalcitonina.

Ademas de:

Ninguna otra causa microbiana evidente de inflamacién, incluida la sepsis bacteriana, los sindromes de choque estafilococi-

cos o estreptococicos.
Ademas de:

Evidencia de COVID-19 (PCR-TR, prueba de antigeno o serologia positiva) o un probable contacto con pacientes con CO-

VID-19.

Fuente: WHO, 2020.22

NT-proBNP: N-terminal del péptido natriurético cerebral
TP: tiempo de protrombina

TTP: tiempo parcial de tromboplastina

VSG: velocidad de sedimentacion globular

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas en la edad pediatrica
suelen ser variadas e inespecificas, hasta el momento en
la mayoria de los nifios con PCR-RT positiva para SARS-
CoV2, se logro encontrar una asociacion epidemioldgica
de algn adulto con COVID-19. Por consiguiente, los
profesionales de la salud que atienden a esta poblacion
se deben mantener atentos a los antecedentes epidemio-
logicos, ya que los signos y sintomas pueden ser respi-
ratorios, gastrointestinales, cutaneos, inflamatorios, de

repercusion leve hasta severa.

Aquellos pacientes pediatricos con comorbilida-
des, al igual que los adultos deben tener una vigilancia

mas estrecha para evitar posibles complicaciones.

Atln tenemos un largo camino por recorrer para
establecer la presentacion y las repercusiones de este

nuevo virus que ocasiona COVID-19.
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Aceptados pueden participar por BECAS CONACYT.
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DURACION: 3afos
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AlgAceptados para entrevista personal con el profesor titular de la especialidad, cita depe'n'dienclo
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—Curriculum Vitae unico sintetizado

—Historia academico.

—Acta de nacimiento.

-2 fotos credencial (indistinto)

-Certificado de salud.

-2 cartas de recomendacion
-Constancia de actividad actual
-Comprobante de inscripcion (ENARM)

-Titulo de médico.
-Cédula profesional de médico

2.EVALUACIONYENTREVISTA CON CUERPO ACADEMICO
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Dr. Gilberto Covarrubias Espinoza.
Especializacion en Pediatria Médica.
Hospital Infantil del Estado de Sonora

PROFESORTITULAR:
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DURACION:
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RECONOCIMIENTO:
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Secretaria de Salud
- Universidad Nacional Autonoma de México

Documentos que deben acompanar a la solicitud de ingreso.

Diagrama de procesos de seleccion 2021-2022

PREREQUISITOS
- |dentificacion oficial. [INE, pasaporte, licencia)

-Carta de motivos
-Curriculum Vitae unico sintetizado.
—Historia academico.
~Acta de nacimiento.
-2 fotos credencial (indistinto).
-Certificado de salud.

-2 cartas de recomendacion.

-Constancia de actividad actual.

-Comprobante de inscripcion (ENARM).

-Titulo de médico.

-Cédula profesional de médico.

2.EVALUACION Y ENTREVISTA CON CUERPO ACADEMICO

A) Aceptados para entrevista personal con el profesor titular de la Especialidad de Oncologia Pediatrica

cita dependiendo cuando se le programe el servicio de Oncologia Pediatrica y Coordinacion de

Ensefanza e Investigacion. Entrevista 29 de Octubre del 2020.

B) Presentapyfaprobar examen de Ingreso en el Servicio de Oncologia Pediatrica.
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A S

sangumea completa (TGO, TGP, bilis, colesterol, TGL, DHL, urea, creatinina, ES, glucosa, acido urico), EGO,

an’ti'dapmgyradlografladetoraxen original.

Las solicitudes se reciben en el departamento de Ensefnanza del
ﬁginspilal Infantil del Estado de Sonora (Reforma No. 355 Norte Col. Ley 57,
““Email: ensenanzahies@amail.com Tel. 3190556) a partir de a fecha de
publicacion de esta convocatoria. Los resultados finales seran

informados en plataformas electrénicas.
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—ldentificacion oficial. (INE, pasaporte, licencia)
—Carta de motivos

—Curriculum Vitae unico sintetizado.
—Historia academico.

~Acta de nacimiento.

-2 fotos credencial (indistinto).
-Certificado de salud.

-2 cartas de recomendacion.
-Constancia de actividad actual.
-Comprobante de inscripcion (ENARM).
-Titulo de médico.

-Cédula profesional de médico.

2. EVALUAGION Y ENTREVISTA CON CUERPO ACADEMICO
A) ‘Aceptados para entrevista personal con el profesor titular de la Especialidad de Cirugia Pediatrica, cita

=4
_dependiendo cuando se le programe el servicio de Cirugia Pediatrica y Coordinacion de Ensefnanza e

= 'I'ﬁvesgi‘gaeién. Entrevista 30 de octubre del 2020.
B) Presentanyjaprobar examen de Ingreso en el Servicio de Cirugia Pediatrica.
) ExameniMédico oficial y siguientes examenes de laboratorio a realizarse: BHC¥ gpo,‘y' r
sanguinea completa (TGO, TGP, bilis, colesterol, TGL, DHL, urea, creatinina, ES, glucosa, acidolurico) , EGO,

h, quimica

|
-

Las sélici[udes se reciben en el departamento de’Enseﬁan |
Hospital Infantil del Estado de Sonora (Reforma No. 355 Narte Caol. Ley,

E-n?éil'i“ensenanzahies@umail.cum Tel. 3190556) a partir de a f;a'cha §
publicacion de esta convocatoria. Los resultadosrfinales sgran

inforgadus en plataformas electronicas.
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Lactante con enfermedad exantematica y crisis convulsivas

febriles
Presentacion de un caso

Infant with rash disease and febrile seizures

Joel H. Jiménez-y Felipe’

RESUMEN

Las enfermedades exantematicas generalmente tienen un origen infeccionso causado por virus, bacterias o medi-
camentos; en la piel, el signo principal es la erupcion cutanea, que permite observar sus caracteristicas evolutivas
y, de esta manera, conocer su etiologia. En algunos casos, durante el periodo febril se presentan crisis convulsivas
que pueden ser originadas por una infeccién del Herpes V Humano tipo 6 (HHV-6), tal singularidad nos motivd
a exponer el presente caso clinico.

Palabras clave: Enfermedad exantematica, fiebre, convulsiones.

ABSTRACT

Exanthematic diseases generally have an infectious origin caused by viruses, bacteria or by drugs. On the skin the
main sign is the rash, where you can observe its evolutionary characteristics and let us know its etiology. In some
cases, in the febrile period there are seizures that can be caused by an Human Herpes Virus-6 (HHV-6) infection,
which motivated us to present the clinical case.

Keywords: Exanthematic disease , fever, seizures.

Fecha de recepcion: 14 julio 2020
Primera revision: 12 de agosto 2020

Fecha de aceptacion: 27 agosto 2020

1 Ex jefe de Cirugia del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).
Profesor de Asignatura de la Universidad de Sonora (UNISON).
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INTRODUCCION

Las enfermedades exantematicas se presentan en
nifios de 2 a 6 afios, pero en menores de un afio y aso-
ciadas a crisis convulsivas febriles son poco frecuentes.
Una de sus causas es la infeccion por Herpes Virus Hu-
mano tipo 6 (HHV6). Este fue el motivo para presentar
el siguiente caso: Un nifio de 8 meses, oriundo de Her-
mosillo, Sonora. Su madre tiene 32 afios y padece diabe-
tes mellitus tipo 2; padre, de 36 afos, es adicto a drogas
desconocidas. A los 3 dias de nacido presentd crisis con-
vulsivas afebriles con movimientos finos de los cuatro
miembros y duracion de 15 a 20 segundos. Se internd en
neonatologia del Hospital Infantil de Estado de Sonora
(HIES). Se le realizé un estudio de electrolitos que reveld
hiponatremia, por ende, se le dio tratamiento especifico

y se le prescribieron antibidticos. Antes de darlo de alta,

al tercer y cuarto dia de estancia hospitalaria, se le hizo
un Electroencefalograma (EEG) y una Tomografia Axial
Computarizada (TAC) de cerebro que no indicod exis-
tencia de alteraciones. Su tamiz neonatal no presentaba
anormalidades. Se realizaron inmunizaciones completas

para su edad. Su desarrollo psicomotor era normal.

Padecimiento: Fiebre, exantema y crisis convulsi-
vas. La fiebre de 39°C era irregular, de 6 dias de evolu-
cion y duracion de 2 dias; mas tarde, descendié a 38°C
y hacia el cuarto dia se normaliz6. El exantema se inicid
entre el segundo y tercer dia de la enfermedad, en cara y
cuello; era tipo morbiliforme, de 2 a 3 mm. Dias después
se extendid a region dorso lumbar con digitopresion po-
sitiva, sin mostrar estrias rojizas. Finalmente, al sexto dia

desaparecio sin tener descamacion fina (figuras 1, 2 'y 3).

Figura 1. Tercer dia.

Las crisis convulsivas ocurrieron durante el pro-
ceso febril de 39°C con contracciones tenues en muscu-
los de la mejilla izquierda, dedo pulgar y pie del mismo
lado, con duracion de 15-20 segundos. Estando afebril
no presentd ninguna signologia postictal. En aparatos y

sistemas no se encontraron alteraciones.

Figura 2. Cuarto dia.

Figura 3. Quinto dia.

El examen fisico presentd: FC 120, FR 128, T
37.5°C, Peso 9 kg, PC 43 cm. Paciente consciente, con
buena actividad y sin movimientos anormales. Normocé-
falo, Cara: simétrica, los ojos seguian la luz y al acercar
la mano parpadeaba en forma bilateral. Cuello: ganglios
linfaticos de forma y tamafio normales. Torax: simétrico

con movimientos respiratorios iguales, no se escuchan
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estertores. Region precordial sin movimientos visibles
y ruidos cardiacos ritmicos con frecuencia de 120 lati-
dos por minuto, sin fendémenos agregados. Neuroldgico:
Llanto fuerte, los movimientos oculares son buenos y
siguen la fuente de luz, pupilas simétricas y responden
al estimulo luminoso. Los ruidos fuertes lo estimulan a
buscar la fuente del sonido, sus reflejos en extremidades
son buenos y no encontramos ningun signo de lesiones
del SNC.

El examen de laboratorio present6: formula roja:
Eritrocitos: 4.31, Hemoglobina 14.0, Hematocrito 40.3,
Volumen globular medio 81.9, concentracion media de
HB 28.4, con media de HB corpuscular 34.7, RDW-CV
13.1; formula blanca: leucocitos totales 5.28, Neutrofilos
totales 30.0, Neutrofilos segmentados 30.0, Eosinoéfilos
1.0, Monocitos 8.0, Linfocitos 61.0. El examen general

de orina y el coprologico fueron normales.

Terapéutica: ibuprofeno 50 mg c¢/8 horas, parace-

tamol 75 mg ¢/8 horas, amoxicilina 120 mg ¢/8 horas,

metisoprinol 125 mg ¢/8 horas y Valproato de magnesio
80 mg c/12 horas.

Diagnostico: 1. Lactante con enfermedad exante-
matica probable viral por HHV6; 2. Crisis convulsivas

por fiebre.
DISCUSION

Las EEx en la infancia han disminuido su frecuen-
cia gracias a las campanas de vacunacion que tienen los
diferentes paises en el mundo. En ocasiones hay brotes
epidémicos por falta de inmunizaciéon en una poblacion
creciente o, en algunos casos, en paises desarrollados,
donde por temor a adquirir alguna complicacion, p. ej.
el autismo, no se administran, aunque existen multiples

controversias' al respecto.

El andlisis de la curva febril es importante, pues
ayuda a realizar un diagnoéstico diferencial y, general-
mente empieza antes de la aparicion del exantema, con
temperaturas de mas de 39 °C con una duracion de 3 a 4

dias, después se normaliza? (ver grafica 1).

Tempearatura

=

TS

355

on
3
-4
]
Yol

Perodo exantematico

Gréfica 1. Relacion de temperatura y exantema.
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La presencia de exantema en los nifios menores
de un afo puede deberse al virus HHV tipo 6 y 7. Algu-
nos casos ha reportado crisis convulsivas durante la evo-
lucion de su padecimiento. El tipo HHV6 pertenece al
grupo beta con 129 Kbp; en su mecanismo de infeccion
al humano se pueden distinguir una fase de entrada, una
de induccion y una de replicacion, en esta tltima el virus
requiere de proteinas celulares que convierte al HHV6
en virus nucleados. En las células infectadas, la sintesis
de ADN se detecta a las 3 horas de post infeccion; el en-
samble se lleva dentro del ntcleo, en el espacio perinu-
clear, poco después, pasa al reticulo endoplasmatico con
su membrana propia y se dirigen al aparato de Golgi y de
ésta manera, son excretados en forma de nuevos viriones

infectantes.>*

La presentacion subita del exantema con sus ca-
racteristicas de desarrollo, distribucion anatomica, des-
aparicion y sin descamacion epidérmica fina, son signos
similares a los del presente caso, ademas de que no tuvo
datos catarrales, ni conjuntivitis en la evolucion clinica
de la infeccion viral, pero presentd crisis convulsivas
durante un periodo febril. En las EEx virales, la expe-
riencia clinica y su confirmacion por medio de serologia
ha sido posible diferenciar el agente etiologico que las
produce.>*7 El diagnostico clinico de inicio de infeccion
por el virus HHV6 es casi definitivo, pero en este caso no
fue posible confirmarlo con estudios de serologia especi-
ficos. Por otro lado la presencia de crisis convulsivas en
un periodo febril es signo patognomoénico de infeccion
por HHV6?® (ver tabla 1).

Los antecedentes clinicos de su primer ingreso y
alta hospitalaria, asi como los estudios de EEG y TAC no
registraron ninguna anormalidad. Por su parte, las Crisis
Convulsivas (CC) por fiebre, y debido a su buena evolu-
cion, se clasificaron como tipo Benigno. En cambio, la
CC de tipo Complejo en los nifios sin fiebre se caracte-
rizan por una duracion que varia de 30 minutos a 36 ho-
ras y se encuentran signos postictales graves, ademas en
estudios de EEG se observan alteraciones del ritmo con
ondas alfa lentas y en la TAC existen lesiones de atrofia

cerebral con realce meningeo®!” (ver tabla 2).

Tabla 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio por herpes

virus humano tipo 7y 6

VHH-7 VHH-6
Media en meses 26 (3—34) 9 (1-28)
(rango)
Media tempera- | 39.8 (38.9 —40.4) | 39.8 (37.8 — 40.6)
tura (rango)
Convulsiones 75 17
(%)
Irritabilidad (%) 88 69
Voémito o diarrea 38 34
(%)
Exantema (%) 13 48
Promedio fiebre 3 4
(dias)
Media glébulos 7,440 6,310
blancos

Tabla 2. Caracteristicas de las crisis convulsivas febriles

Simples Complejas

Duracion < 15 minutos > 15 minutos

Tonico-clonicas | Focal o con generali-

Caracteristicas . < X
generalizadas zacion secundaria

Recurrencia No en 24 horas | Si en 24 horas

Sintomas pos-

tictales Paralisis de Todd

Ninguno

La biometria hematica reportd: volumen globular
medio disminuido y la concentracion media de hemoglo-
bina (CMHDb) fue de 28.4 con un rango normal de 31 a 37.
Este hallazgo en el paciente que se estudia es similar a lo
reportado en otras publicaciones, lo cual amerita mayor
investigacion, pues Bottaro y colaboradores, en su estu-
dio con 52 pacientes con CC por fiebre, no encontraron
diferencias significativas en niveles séricos de hemoglo-
bina, hematocrito y las demés concentraciones hemati-
métricas de hierro, sin embargo, los niveles de ferritina
sérica fueron bajos, lo que se asocia con las CC febriles
de los nifios. La ferritina es una proteina intracelular que
se secreta en cantidades pequefias hacia el plasma y con
cifras normales de 15-150ng.'"'? En la formula blanca se
detectaron leucocitos totales bajos de 5.28 en un rango

normal de 6,000 a 15,000 y los linfocitos estuvieron ele-
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vados 61% en un rango de 20 a 55, estos 2 ultimos datos

pueden ser indicativos de una infeccion viral.

El paciente que se estudia y discute tiene el an-
tecedente de CC en el periodo de recién nacido y con
una nueva CC febril ameritaba su internamiento en un
hospital pediatrico, pero durante el periodo de pandemia
COVID-19, en nuestros hospitales no habia lugar y con
el inconveniente de la falta de abastos de medicamentos
especificos, se decidi6 tratarlo medicamente en su hogar
por tener regulares condiciones fisicas e higiénicas. Lo
primero que se hizo fue informar a la familia de la evo-
lucion de la enfermedad del nifio, y de supervisar diaria-
mente las condiciones del paciente por el médico tratante
que, ademas, pudiera ser localizable en cualquier mo-
mento. También se hizo hincapié en los cuidados intensi-
vos de higiene y proteccion familiar, usando tapabocas y
el aseo frecuente de manos. Evitar a toda costa el conta-
gio de la enfermedad por medio de la saliva del paciente,
al usar baberos con cambio constante. Por tltimo, evitar
las salidas a lugares publicos con aglomeraciones hu-

manas.
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Sindrome nefrético congénito: hallazgos anatomopatolégicos por
microscopia electronica

Congenital nephrotic syndrome: anatomopathological findings by electron
microscopy
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RESUMEN

Se presenta el caso de recién nacida, que desarrolld cuadro de septicemia, acompanada de edema, se realiza el
diagnostico histopatologico de sindrome nefrético congénito. Este sindrome es raro, sin embargo hay que tenerlo
en cuenta al presentar datos clinicos sugestivos en la etapa neonatal.

Palabras clave: recién nacido, sindrome nefrotico congénito.

ABSTRACT

The case of a newborn is presented, who developed a picture of septicemia, accompanied by edema, the histopa-
thological diagnosis of congenital nephrotic syndrome is made. This syndrome is rare, however it must be taken
into account when presenting suggestive clinical data in the neonatal period.

Keywords: newborn, congenital nephrotic syndrome
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INTRODUCCION

El sindrome nefrotico congénito (SNC) es poco
comun, ocurre desde la vida fetal o durante los primeros
tres meses de vida extrauterina. La prevalencia mundial
es de 1 a 3 por 100,000 nacidos vivos, y de 1 a 10,000
en Finlandia. Las manifestaciones clinicas incluyen pro-
teinuria, hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia. El
SNC se puede clasificar en dos tipos: primario (heredita-
rio) y secundario (no hereditario). E1 SNC primario o tipo
finlandés, esta relacionado con una mutaciéon en el gen
NPHSI, que altera la barrera de filtracion glomerular. El
SNC secundario se asocia con varios tipos de infecciones
congénitas como citomegalovirus, sifilis, toxoplasmosis,
rubéola, virus de la hepatitis B, ¢ infecciones por el virus
de la inmunodeficiencia humana. El lupus eritematoso
materno, el uso materno de esteroides o de clorfenirami-

na también pueden causar SNC secundario.'
CASO CLIiNICO

Desde el nacimiento de la nifia, su estado general
fue torpido, con datos de sepsis, edema generalizado, por
lo que, a las 48 horas de vida, se le realizaron estudios
de laboratorio que reportaron: Biometria hematica con
hemoglobina de 19.5 g/dl, con un hematocrito de 68%
(policitemia), leucocitos 10,300 mm?, linfocitos 59%,
neutrofilos 41%, plaquetas de 168,000 mm?, glucosa sé-

rica de 105 mg/dl, con urea de 49 mg/dl, creatinina de 0.4

mg/dl, sodio de 142 mEq/l, potasio 6.5 mEq/1, cloro 115
mEq/ dl, calcio 6 mg/dl. Proteinas totales 2.6 g/dl, albu-
mina 0.2 g/dl, globulinas 2.4 g/dl, relacion A/G 0.083.
Examen general de orina con PH 7, albumina cuatro cru-
ces, hemoglobina cuatro cruces, glucosa huellas, pioci-
tos 30/campo, eritrocitos 50/campo y células epiteliales
abundantes. Con estos estudios se integro el diagnostico
de sindrome nefrotico congénito. A pesar de tratamiento
con esteroides, la evolucion durante los siguientes meses
siguid siendo torpida, por lo que falleci6 a los cuatro me-
ses con 20 dias de edad. La madre autorizd que se extra-
jeran del cuerpo de la nifia, los rifiones, que se enviaron

para su estudio anatomopatoldgico. (Ver figura 1).

DISCUSION

Los sindromes congénitos hereditarios son cau-
sados principalmente por alteraciones en la barrera de
filtracion glomerular. Esta barrera tiene tres cepas: el en-
dotelio fenestrado, la membrana basal glomerular, y los
podocitos junto con la hendidura diafragmatica (HD) en-
tre los procesos interdigitales de los podocitos. En el caso
del SNC la microscopia electronica muestra borramiento

de los podocitos y ausencia de HD.?

Nuestra paciente presentd alteraciones importan-

tes de la barrera de filtracion glomerular, que finalmente

la llevo a la muerte.

Figura 1. Microscopia electrénica renal: A) Adelgazamiento de la membrana basal, fusiéon de los podocitos en forma universal; B)
Tubulos dilatados, células epiteliales con gran cantidad de mitocondrias y aplanamiento de las prolongaciones citoplasmaticas; C)
Adelgazamiento de la membrana basal con una lamina densa muy aparente y fusiéon de podocitos.
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Los sindromes congénitos hereditarios son cau-
sados principalmente por alteraciones en la barrera de
filtracion glomerular. Esta barrera tiene tres cepas: el en-
dotelio fenestrado, la membrana basal glomerular, y los
podocitos junto con la hendidura diafragmatica (HD) en-
tre los procesos interdigitales de los podocitos. En el caso
del SNC la microscopia electronica muestra borramiento

de los podocitos y ausencia de HD.?

Nuestra paciente presentd alteraciones importan-
tes de la barrera de filtracion glomerular, que finalmente

la llevo a la muerte.
REFERENCIAS

1.- Chen Y, Zhang Y, Wang F, et al. Analysis of 14 patients
with congenital nephrotic syndrome. Front Pediatr.
2019; Aug 13; 7: 341. doi 10.3389/fped.2019.00341.

2.- Bérody S, Heidet L, Gribouval O, et al. Treatment and
outcome of congenital nephrotic syndrome. Nephrol
Dial Transplant. 2019; 34: 458-467.

3.- Damaso O, Gonzalez S, Rodriguez PJC. Sindromes
nefroticos hereditarios. Podocitopatias. Nefrologia
Sup Ext. 2011; 2: 21-8.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen al Dr. Orlando Solis Daun,
su participacion en el estudio anatomopatologico del es-
pécimen, asi como, in memoriam a su trabajo desarro-
llado por mas de 30 afios como catedratico de Anatomia
Patologica, en la Facultad de Medicina, Campus Mina-
titlan, Universidad Veracruzana, y del departamento de
Anatomia Patologica del Hospital Regional Minatitlan,

Petroleos Mexicanos, Minatitlan, Veracruz.

122



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2); 123-126 Pia

Macroadenoma hipofisario

Pituitary Macroadenoma

Gerardo Rivera-Silva'? Carlos A. Mares’
Elias M. Aztua-Alvarado’ Aardon Morin-Juarez'?
Jorge A. Sanchez-Lépez’

RESUMEN

El macroadenoma hipofisario es un tumor benigno de un diametro mayor de 10 mm que se origina en las células de
la adenohipofisis; el prolactinoma es el tipo mas frecuente. En el presente trabajo se expone el caso clinico de un
adolescente masculino de 16 afios que acudi6 a la consulta por disminucion de la agudeza visual de ojo izquierdo,
el estudio optométrico confirmo este padecimiento descrito, y la campimetria reportd una hemianopsia heteronima
bitemporal. La resonancia magnética cerebral revelo, ademas, la presencia de un macroadenoma hipofisario. Si
bien los adenomas hipofisarios son los tumores mas frecuentemente localizados en la fosa hipofisaria, en los nifios
no son tan frecuentes como en la poblacion adulta, pues representan de 10 a 15% de todos los tumores intracra-
neales.

Palabras clave: macroadenoma hipofisario, adenohipofisis, silla turca.
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ABSTRACT

The pituitary macroadenoma is a benign tumor with a diameter greater than 10 mm that originates from the cells of the
adenohypophysis; the prolactinoma is the most frequent. A 16-year-old male adolescent who attended the consultation
due to decreased visual acuity of the left eye, confirmed by optometric study and the campimetry reported a bitemporal
heteronymous hemianopsia. The brain magnetic resonance revealed the presence of a pituitary macroadenoma. Although
pituitary adenomas are the tumors most frequently located in the pituitary fossa. In children they are not as frequent as in
the adult population that represent 10 to 15% of all intracranial tumors.

Keywords: vestibular schwannoma, vestibulocochlear nerve, hearing loss.

INTRODUCCION

El adenoma hipofisario es un tumor de tipo be-
nigno de crecimiento lento que se origina en la adeno-
hipofisis.! Afecta de 8 a 15 personas por cada 100,000,
de manera mas frecuente entre la tercera y sexta década
de la vida; ocupa entre 80 y 90% de todos los tumores
del angulo pontocerebeloso y corresponde al 10 o 15%
de todos los tumores intracraneales.? Cuando este tipo de
tumores alcanza un diametro mayor de 10 mm, son deno-
minados macroadenomas, que pueden rebasar los limites
de la silla turca y expandirse afectando al quiasma opti-
o, seno cavernoso, tercer ventriculo, senos paranasales
y al tallo cerebral; representa el 0.20% de los adenomas
hipofisarios. En cuanto a su origen existen dos teorias: la
primera esta relacionada con el aspecto genético, y vin-
culada con mutaciones en los genes MEN1 y CDK1B,5,
como en el caso de la neoplasia endocrina multiple;?

mientras que la segunda teoria esta relacionada con una

afectacion hormonal de cualquiera de los cinco tipos de
células adenohipofisarias. En esta circunstancia, la varie-
dad mas frecuente es el prolactinoma, caracterizado por
la hiperfuncion de la hormona liberadora de gonadotro-

pina.
CASO CLINICO

Adolescente masculino de 16 anos de edad, sin an-
tecedentes personales patologicos de interés en la historia
familiar. Acudi6 a consulta por disminucion de la agude-
za visual progresiva en Ojo Izquierdo (OI), de aproxima-
damente 6 meses de evolucion. Por lo que se realizé un
estudio optométrico donde se encontrd una disminucion
de la agudeza visual en el campo temporal del OI, con-
firmado por campimetria que constatd una hemianopsia
heteronima bitemporal (figura 1A); mientras que en el
estudio de fondo de ojo se identificéd papila palida, vasos
de calibre normal, macula con reflejo foveal conservado

y retina aplicada del OI (figura 1B).

Figura 1. A. Campimetria de Ol con hemianopsia bitemporal debida al desplazamiento
del quiasma o&ptico. B. Examen fundoscopico, se observa palidez discreta como

indicativo de atrofia 6ptica.
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Ante esta situacion se solicitd una resonancia
magnética de craneo (IRM), donde se observo una tu-
moracién hipofisaria de 31 x 28 x 25 mm, con disposi-
cion hacia el seno esfenoidal y por encima del diafragma
supraselar, comprimiendo el quiasma optico, el pediculo
hipofisario y tercer ventriculo, ademas de una pequefia
zona nodular hiperintensa en la tumoracion (figura 2).
Con la evidencia diagnodstica de un macroadenoma hi-

pofisario, se completaron sus estudios con un perfil hor-

e

monal, en donde se encontré como Unica anormalidad
los titulos de prolactina total (PRL) elevados, a razon de
448.3 ng/mL (0.0 -16.0 ng/mL). Se diagnosticd un pro-
lactinoma hipofisario, de manera inmediata se inici6 el
tratamiento con bromocriptina a una dosis inicial de 0.62
mg/dia, y se mantuvo a 1.25 mg cada semana durante 7
semanas, que fue el tiempo requerido para la normaliza-
cion de las concentraciones de PRL y la reduccion del

tamafo del tumor.

Figura 2. Imagen de resonancia magnética cerebral, se identifica zona nodular hiperintensa heterogénea en el

interior de la tumoracion localizada en la silla turca.

DISCUSION

En el género masculino, este tipo de tumor sue-
le ser de mayor tamafio y los sintomas que se presentan
son cefalea y disminucion de la agudeza visual, como en
nuestro caso, acné, piel grasosa e hirsutismo. Mientras
que en la mujer suele presentar galactorrea, dismenorrea,
amenorrea, ciclos anovulatorios, entre otras manifesta-
ciones clinicas.* El diagnéstico de sospecha es clinico,
sin embargo, se complementa con la imagen por reso-
nancia magnética, ademas de solicitar el perfil hormo-
nal completo para determinar la estirpe celular afectada.’
Las opciones de manejo son con base en agonistas do-

paminérgicos; en el caso de que estos medicamentos no

funcionen, o no pueden ser tolerados, se puede realizar
una cirugia transesfenoidal o transcraneal. Asimismo, la
opcion de la radioterapia es 1til para las personas que no
responden al tratamiento con medicamentos y que no son

candidatas para una cirugia.

En conclusion, si bien este tipo de tumores no es
muy frecuente en pediatria, debe sospecharse en pacien-
tes del género masculino que presenten disminucion de
la agudeza visual y confirmarse su diagnostico por IRM,

aunado al perfil hormonal.
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RESUMEN

En la poblacion general, la prevalencia anual estimada para la tricotilomania en los adultos y los adolescentes esta
entre 1% y 2%. Las mujeres se ven afectadas con mds frecuencia que los varones, en una proporcion de aproxi-
madamente 10:1. Los bezoares son colecciones de material ingerido que se acumula con el tiempo en el estomago
o intestino delgado, incluso pueden llegar al colon. En este caso, reportamos tricobezoar de estdbmago en una
adolescente de 14 afios de edad, procede de una familia disfuncional, retraso psicomotor en la infancia corregido,
que ingreso al servicio de urgencias con presencia de epigastralgia y dolor abdominal difuso tipo colico de 1 afio
de evolucion; cursaba con nausea, vomito, hiporexia y pérdida de peso de 10 kg en 1 mes. La exploracion fisica
document6 tumoracion abdominal de consistencia lefiosa y bien definida. En su anamnesis, la paciente admitid
tricotilomania y tricofagia de 1 afio de evolucion, los examenes complementarios: radiografia simple de abdomen,
ultrasonido y tomografia axial computada concluyeron que cursaba con un tricobezoar, lo cual se confirmo y se re-
solvio en la exploracion quirurgica. En su seguimiento fue referida al servicio de psicologia educativa y al area de
nutriciéon. Una anamnesis enfocada en la tricotilomania y tricofagia orientan al diagnostico de un tricobezoar, ante
la presencia de masa abdominal epigastrica, y trastornos obsesivo-compulsivo documentados en la anamnesis.

Palabras clave: bezoar, tricobezoar, tricotilomania, tricofagia y trastorno obsesivo compulsivo.
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ABSTRACT

In the general population, the estimated annual prevalence for trichotillomania in adults and adolescents is be-
tween 1 and 2%. Women are affected more often than men, in a proportion of approximately; 10: 1 Bezoars are collec-
tions of ingested material that accumulate over time in the stomach or small intestine, may even reach the colon. We
report a case of stomach trichobezoar in a teenager. The clinical case present an adolescent of 14 years of age, comes from
a dysfunctional family, psychomotor retardation in corrected childhood, admitted to the emergency department with the
presence of epigastralgia and diffuse abdominal pain of 1 year of evolution, attended with nausea, vomiting , hiporexia
and weight loss of 10 kilograms in 1 month. The physical examination documented an abdominal mass of woody con-
sistency and well defined. In her anamnesis the patient admits trichotillomania and trichophagia of 1 year of evolution,
the complementary examinations (simple abdominal radiography, ultrasound and computed axial tomography concluded
that she was taking a trichobezoar, which was confirmed and resolved in the surgical exploration. In her follow-up she

was referred to the educational psychology service and the nutrition area.

An anamnesis focused on trichotillomania and trichophagia guide the diagnosis of a trichobezoar, in the presence

of epigastric abdominal mass, and obsessive-compulsive disorders documented in the anamnesis.

Keywords: Bezoar, trichobezoar, trichotillomania, trichophagia and obsessive compulsive disorder.

INTRODUCCION pelo. C. Arrancarse el pelo causa malestar clinicamente

. . — significativo o deterioro en lo social, laboral u otras 4reas
La prevalencia anual estimada para la tricotiloma-

nia en los adultos y los adolescentes se ubica entre 1y importantes del funcionamiento. D. El hecho de arran-

. . ., . carse el pelo o la pérdida del mismo no se puede atribuir
2%, con mayor incidencia en la poblacién femenina de p p p

10 a 1. Dicha estimacion refleja probablemente la ver- a otra afeccion médica (p. ¢j., dermatologica). E. El he-

. . , . cho de arrancarse el pelo no se explica mejor por los sin-
dadera predominancia del género en la afeccion, aun-

que también puede reflejar diferencias en la bisqueda tomas de otro trastorno mental (p. ¢j., intentos de mejorar

. , . . un defecto o imperfeccion percibida en el aspecto, como
de tratamiento segun el género o actitudes culturales en P p pecto,

L .
cuanto a la apariencia (p. ¢j., la aceptacion de la pérdida en el trastorno dismérfico corporal).

del cabello es normal entre los varones). Entre los ni-
flos con tricotilomania, los varones y las mujeres estan
representados por igual.'? Los bezoares son colecciones
de material ingerido que se acumula con el tiempo en el
estomago o intestino delgado, incluso pueden llegar al

colon.>*

La tricotilomania o (trastorno de arrancarse el
pelo), de acuerdo con los criterios diagndsticos DSM-V 4
debe cubrir los siguientes puntos: A. Arrancarse el pelo
de forma recurrente, lo que da lugar a su pérdida. B.

Intentos repetidos de disminuir o dejar de arrancarse el

En este contexto, el objetivo del presente infor-
me es describir el curso clinico de una adolescente con
diagnostico de tricobezoar gastrico, sefalar el abordaje y
revisar la bibliografia al respecto de una patologia poco

frecuente en pediatria.
CASO CLINICO

Adolescente femenina de 14 anos de edad, con los
siguientes antecedentes: obtenida por via cesarea por em-
barazo a término y pelvis estrecha, sin complicaciones.
Tiene el antecedente de lactancia materna hasta el afo de

edad, neurodesarrollo inadecuado: refiere madre sostén
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cefalico al afio de edad y sedestacion a los 2 afios, por
lo que la trataban por retraso psicomotor e hipotonia en
CRIS durante 1 afio y a los 3 afios de edad comenz6 a ca-
minar debido a la rehabilitacion que tenia, sin presencia
de alteracion aparente en el lenguaje. Con antecedentes
heredofamiliares de Diabetes mellitus tipo 2 por parte de
abuelos maternos y paternos, Hipertension arterial sisté-
mica y asma por parte de abuela materna y abuelo mater-
no con cancer de prostata. Sin antecedentes personales
no patoldégicos de importancia, cuenta con zoonosis posi-
tiva por 2 perros y un ave doméstica, uno de éstos es de
ella. De los personales patologicos, positivo por cirugia
correctiva de estrabismo a los 10 afios y se conocia con el
diagnostico de rinitis alérgica desde los 4 afios, manejada

por alergdlogo hasta los 10 afios.

El padecimiento presente fue iniciado hace 1 afio,
con presencia de epigastralgia que la madre confundia
con colico menstrual y automedicaba con paracetamol
para mejorar la molestia, sin embargo, hace un mes ini-
ci6 con presencia de nausea y vomito de contenido ali-
mentario, hiporexia secundaria a sensacién de saciedad
temprana, disfagia mecanica, pérdida no intencional de
peso de 10 kg en un mes y pirosis del mismo tiempo de
evolucion. Neg6 antecedente de constipacion cronica y
acudio al servicio de urgencias por dicha sintomatologia,
dado que el dolor abdominal era mas intenso y no cedia

con el analgésico medicado.

A la exploracion fisica, con signos vitales TA:
100/60mmHg, frecuencia cardiaca: 90 latidos por minu-
to, frecuencia respiratoria: 21 por minuto, temperatura:
37°C, peso: 52 kg y talla: 158 cm, IMC: 22 (normal).
Orientada, de edad aparente a la cronoldgica, palidez de
tegumentos, fascie de dolor, deshidratacion leve, normo-
cefala, adecuada implantacioén de cabello sin zonas alo-
pécicas, pupilas isocoricas normorreflécticas, narinas y
conductos auditivos externos permeables, faringe hipe-
rémica, piezas dentales en adecuada estado, cardiopul-
monar, con adecuada entrada y salida de aire, sin soplos
ni agregados exudativos, abdomen semigloboso, blando,

se palpa tumoracion a nivel de hipogastrio de 20 por 15

centimetros de consistencia lefiosa, no movil, ligeramen-
te dolorosa a la palpacion profunda, peristalsis presente,
sin datos de irritacion peritoneal. Su exploracién comple-
mentaria muestra un TANNER 4 con vello pubico grueso

sin extenderse a muslos ni pering.

Exédmenes de laboratorio: biometria hematica
completa con eritrocitos: 4 600 000 xmm?, hemoglobina:
13.4 gr/dl, hematocrito: 39.7%, VGM: 86.9 fl, hemoglo-
bina corpuscular media: 29.3 pcgr, plaquetas: 471 000
xmm?, leucocitos: 11 400/mm?3, con neutrofilia: 7 060
mm?, linfocitos: 2900 mm? y monocitosis: 1 250 mm?,
eosinofilos: 150 mm? y basofilos: 10 mm?, TP: 13.4 seg.,
TPT: 32.1 seg., quimica sanguinea con glucosa: 75 mg/
dl, BUN 5, urea: 10.7 mg/dl, creatinina: 0.6 mg/dl, acido
urico: 3.4 mg/dl, TGP/ALT 25 UI/L, TGO/AST 9 UI/L,
bilirrubinas total: 1.3 mg/dl, indirecta: 0.3 mg/dl y di-
recta: 1.3 mg/dl, examen general de orina con densidad:
1.015, pH 6 proteinas 25mg/dl, bilirrubinas y urobilino-
géno: 1mg/dl, eritrocituria de 25-30 por campo y leuco-

citos: 6-8 por campo con nitritos negativos.

Ultrasonido abdominal reportd que la tumoracion
se encuentra a nivel de camara gastrica y que no lograba
determinar si se trataba de un sélido o un liquido (no se

muestra esta imagen).

Se tom6 una radiografia abdominal de pie ante-
ro-posterior y lateral (figura 1), en donde podemos obser-
var la ausencia de aire en camara gastrica, y una imagen
heterogénea que se extiende hasta mesogastrio y niveles
aéreos a nivel de intestino delgado y grueso. Se visualiza
muy bien el marco cdlico, aire en hueco pélvico y presen-

cia de materia fecal abundante.

Se refiri6 a la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) para continuar con el protocolo de estudio. En
la UMAE se realiz6 una TAC de abdomen y endosco-
pia; se determind el diagnostico de un tricobezoar y se
programd una laparotomia exploradora para extraer el
cuerpo extrafo. Bajo anestesia general, fue sometida a la-
parotomia media supraumbilical, se exploro la cavidad y

dentro del estdémago se encontrd una masa de consisten-
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cia blando-pastosa, alargada, de 18 cm por 9 cm, que se
desplazaba con facilidad. Se comprobd manualmente que
se trataba de un tricobezoar y se extrajo en su totalidad
como pieza unica (fotos secuenciales 2-4). En la pared
gastrica no se documentaron perforaciones y la cavidad
abdominal se mostr6 limpia, se realiz6 gastrostomia. La
evolucion posoperatoria fue satisfactoria. Egreso 8 dias

después por mejoria. En el postoperatorio, la paciente

presentd un pico febril, ya estando en su casa, el cual
le obligo a acudir nuevamente al servicio de urgencias,
donde se valor6 nuevamente cursaba con cuadro respi-
ratorio superior manejado sintomaticamente, no se do-
cumentaron complicaciones postoperatorios de la cirugia

realizada, la herida quirurgica estaba limpia y sin datos

de infeccion.

Figura 1. Rx simple de abdomen. En la proyeccién AP se aprecia desplazamiento hacia abajo del colon transverso y del intestino
delgado por masa ocupativa homogénea de la camara gastrica (visible también en la proyeccion lateral), con ausencia de aire en
la misma, por una imagen heterogénea que se extiende hasta el mesogastrio y niveles aéreos a nivel de intestino delgado y grueso.

En el seguimiento se envié a valoracion por psi-
quiatria y citas subsecuentes con gastroenterologia y ci-

rugia pediatrica.

El diagnostico final fue de tricobezoar (en su ma-
nipulacidn se encontrd solo cabello, sin otros componen-
tes y aun cuando no se realizé estudio microscdpico, era
evidente microscopicamente su contenido). En el segui-
miento se hizo un interrogatorio dirigido sobre tricotilo-
mania y tricofagia. Se documentd que tenia un afio con
dicha situacion. Actualmente, se mantiene en seguimien-
to en consulta externa psiquiatrica, psicologica (I afio 6

meses), no se documenta la reincidencia del mismo.

DISCUSION

Se pueden reconocer cinco tipos de sustancias que
componen los bezoares: 1) tricobezoares, compuestos de
pelo humano, de mufiecas, de animales, de alfombras; es-
tos estan relacionados con pacientes adolescentes y con
trastornos psicoldgicos; 2) fitobezoares, compuestos de
materiales vegetales no digeridos, 75% de los casos son
de nispero, otros son de apio, piel de uva, ciruelas pasas,
naranja, coco, etcétera; se presentan en 70% de adultos
del sexo masculino con antecedentes de cirugia gastrica
y vagotomia; 3) lactobezoares, compuestos de leche mal

diluida, éstos ocurren mas frecuentemente en prematu-
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ros, también se observan en lactantes a término; 4) far-
macobezoares, compuestos por ingestion de medicamen-
tos como aluminio, magnesio, cimetidina, etcétera; 5)
cuerpos extrafios, compuestos de cualquier otra sustan-

cia diferente a las anteriores como pueden ser astillas de

madera (linnobezoares), resinas (resinobezoar), almidon
(almilobezoar), etcétera. Su nombre se origina del arabe
“badzher”, del persa “padzhar”, del hebreo “beluzaar” y

del turco “panzchir”, que significa “antidoto”.>®

Figura 2. Secuencia fotografica del proceso de extraccion del tricobezoar de la camara gastrica.

Hasta el siglo XVII, se creia que las piedras o sus-
tancias duras encontradas en los estdmagos o intestinos
de animales eran piezas sagradas y que tenian poderes
curativos, se creia que evitaban enfermedades como la
epilepsia, disenteria, peste y lepra. Eran utilizados como
amuletos contra espiritus malignos. Tal era la veneracion,
que, segun cuentan algunas historias, estas piedras for-
man parte de las joyas que se encuentran en la corona de

la Reina Isabel 1.

Se menciona que algunos de los factores asocia-
dos para la formacion de los bezoares son las alteracio-
nes en la motilidad gastrica, disminucioén de la acidez,
pepsina, colonias bacterianas, insuficiente superficie de
friccion necesaria para la propulsion y, por ende, atrapa-
miento de las fibras en los pliegues gastricos, asi como la
cantidad del moco.”™

El primer tricobezoar descrito se debe a Bardeman

en 1779, el cual se describe como una bola de pelo en
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una autopsia de un paciente que fallecié por perforacion
gastrica y peritonitis. Con anterioridad, se inform6 por
Sushruta en la India en el siglo XIT A. C., y por Charak en
el siglo Il y IIl A. C., de esta patologia; pero no fue hasta
1883 cuando se realizo el primer tratamiento quirurgico
por Schonborn. Una presentacion mas severa de tricobe-
zoar y potencialmente fatal es el sindrome de Rapunzel,
que consiste en la formacion de una cola de pelo que se
extiende desde el estdbmago hacia el intestino, toma su
nombre evocando el cuento de los hermanos Wilhelm y
Jacob Grimm, quienes en 1812 escribieron la historia so-
bre Rapunzel, una joven que se encontraba aprisionada
en una torre, por su madrastra, y lanzaba su larga cabelle-
ra para que su enamorado el principe subiera a verla. Sin
embargo, no fue sino hasta 1968 cuando Vaughan y co-

laboradores describieron este sindrome por primera vez.

Los tricobezoares son una patologia rara y mucho
mas aun el sindrome de Rapunzel, en la literatura se han
descrito muy pocos casos, los encontrados en la Republi-
ca Mexicana en los ultimos 15 afios solo son 10; la gran
mayoria de éstos se refieren a la extraccion de un unico
bezoar. Existe un articulo en el cual se menciona la ex-

traccion de tres tricobezoares de yeyuno.'>>

Los tricobezoares son los bezoares mas frecuen-
tes, ocurren principalmente en el sexo femenino (90%),
como sucedid en este caso. El 80% de éstos se presenta
en mujeres menores de 30 afios, lo cual concuerda con
este reporte; el grupo etareo se encuentra entre los 10 y
20 afios. La mitad de las pacientes presentan trastornos
psicolégicos que van desde ansiedad crénica hasta el re-

traso mental.

La tricotilomania (arrancarse el pelo) se presenta
en uno de cada 2,000 nifios, de éstos, solo 30% desarrolla
tricofagia (comerse el pelo), y de éstos tnicamente 1%
formaran un tricobezoar que requiera la extraccion qui-

rargica, por ello, la importancia del presente caso.!”

La mayoria de los bezoares son unicos y sélo en
5% de los casos existe mas de uno. La mayoria se en-

cuentra en el estdbmago, aunque en 15% de los casos,

por su tamafio, se extenderd al intestino. Dentro de los
factores de mayor importancia para su formacion esta la
longitud del cabello, la cantidad deglutida, la motilidad
intestinal disminuida, alteraciones en la mucosa, secre-
cion gastrica y la grasa de la dieta. Se maneja dentro de la
fisiopatogenia que la superficie plana del cabello, no per-
mite que se propague con la peristalsis y, al ser ingerido,
es atrapado en los pliegues de la mucosa gastrica (80%
en la curvatura menor), y por la insuficiente superficie de

friccion necesaria para la propulsion es retenido.!!

El cabello extraido siempre serd negro, indepen-
dientemente del color original, lo cual se debe a la desna-
turalizacion de las proteinas por el jugo gastrico. La pro-
longacion de un bezoar géstrico al intestino delgado se
denomina sindrome de Rapunzel, el cual puede producir
un efecto de acordedn en las asas intestinales, llevando a

la necrosis, isquemia y perforacion.’

Los tricobezoares pueden desprender fragmen-
tos y provocar obstruccion intestinal intermedia o baja.
Las manifestaciones clinicas del tricobezoar son inespe-
cificas, se puede presentar: saciedad precoz, hiporexia,
nauseas y vomito (64%), pérdida de peso (38%), diarrea
o constipacion (32%), halitosis por la putrefaccion del
material en el estdbmago, masa movil en epigastrio (70%),
dolor abdominal (5%), y la presencia de estos sintomas
dependera de la elasticidad del estdémago, del tamafio del

bezoar y de la aparicion o no de complicaciones.”!

El diagndstico se basa en los antecedentes de tri-
cotilomania, aunque la mayoria niega este habito, es in-
frecuente la presencia de cabello en la materia fecal o
vomito, lo cual es un obstaculo para hacer el diagnostico.
Se sospecha por el cuadro clinico, asi como de estudios

complementarios.

Es imposible el diagnostico con una radiografia
simple, ya que los bezoares no son radiopacos; se pueden
observar como una imagen heterogénea moteada que po-
dria ser confundida con un estomago lleno. En el ultraso-
nido se destaca una banda aumentada de ecogenicidad en

la region de estémago con pérdida completa de los ecos

132



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2); 127-134

posteriores. Mediante la tomografia axial computada con
contraste es posible realizar el diagnostico en 97% de los
casos (como en el nuestro), donde se puede observar un
defecto de llenado, que puede estar flotando en el esto-
mago. La endoscopia nos ofrece la ventaja de visualizar
directamente y determinar la composicion del material
del bezoar; asi como también, en algunos casos (especifi-
camente en bezoares pequenos), puede ser terapéutico; la
primera extraccion endoscopicas fue reportada por Mc-
kechne en 1972.12

Las complicaciones que producen los tricobe-
zoares pueden ser de tipo mecanico o traumadtico (por
roce o friccion del pelo sobre la superficie del estdmago o
intestino), las primeras son obstruccion intestinal o ileo;
las segundas, ulceracion, hemorragia, perforacion y peri-
tonitis. La obstruccion intestinal baja se presenta cuando
fragmentos del tricobezoar pasan al piloro y se detienen
en algiin segmento del intestino. La tlcera se produce en
la curvatura menor en 80% de los casos y se presenta por

necrosis de la pared gastrica (por presion).

Otras complicaciones pueden ser ocasionadas por
la extension del tricobezoar, como ictericia obstructiva
(observada en casos de sindrome de Rapunzel) por ex-
tension del bezoar al duodeno; la enteropatia perdedora
de proteinas; anemia cronica, es frecuente, sobre todo,
anemia megaloblastica que se asocia a sobrecrecimiento

bacteriano en el intestino delgado e invaginacion.'

El objetivo del tratamiento es la remocion del be-
zoar y la prevencion de la recurrencia, la cual se presenta
hasta es 20% de los casos. La mortalidad descrita con

tratamiento quirargico es de 5%.'3°

El tratamiento de los tricobezoares, en la mayoria
de los casos, es quirurgico. Aunado a ello, los pacientes
deben iniciar también manejo psicologico y psiquiatrico,
dado que en estos pacientes, la tricofagia es un antece-
dente importante y puede deberse a una alteracion psico-
logica, por lo general de tipo afectivo, descontrol de las
emociones, tendencia al aislamiento, cambios de perso-

nalidad y también retraso mental, que suelen expresarse

e

con el impulso incontrolado de tricotilomania. Debe rea-
lizarse una evaluacion conjunta entre psicologia y psi-
quiatria, de acuerdo con la manifestacion clinica prodo-
minante, tanto al paciente como a la familia. El objetivo
sera reforzar la autoestima y el sentido de independencia,
canalizando de manera adecuada la ansiedad y tender a
mejorar las relaciones familiares, para disminuir el riesgo

de recurrencia.'>'# 1

Dentro del tratamiento de los bezoares, en general

existen tres modalidades:

1. Disolucién quimica: método de eleccion para los fito-
bezoares, por medio de la utilizacién de agentes qui-
micos o enzimaticos. A diferencia de otros bezoares,
los tricobezoares son resistentes a la disolucion, uti-
lizando enzimas como catalasas o los lavados con
procinéticos como metoclopramida, los cuales han

sido utilizados en otros bezoares con éxito.

2. Remocion endoscopica: es util en tricobezoares
pequetios, pueden ser fragmentados con laser, li-
totripsia extracorpdrea, tijeras endoscopicas, asas
de polipectomias o litotripsia electrohidraulica; sin
embargo, se describe que es tediosa, se necesita un
canal de trabajo amplio y suelen requerirse varias se-

siones para la extraccion total.

3. Remocion quirargica: de eleccion en los tricobe-
zoares grandes y compactos, se realiza mediante in-
cisién supraumbilical transversa, gastrostomia y, en
algunos casos, se necesita una enterostomia (depen-
diendo la extension del mismo); cuando el tricobe-
zoar se encuentra asociado a ulcera, por lo general
solo es necesario la remocion del bezoar para la re-

mision de la ulcera, y no requiere manejo quirrgico.

Otra alternativa quirtrgica es por medio de cirugia
laparoscépica, la cual pude ser de utilidad en pacientes
embarazadas, como se describe en algunos articulos, y
posteriormente una mini-laparotomia para su extrac-

Cién 1,2,5,6
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CONCLUSION

Es importante que a todo paciente con sintoma-
tologia sugestiva de tumoracion abdominal a nivel de
epigastrio, que se acompaii¢ de nausea, vomito, hipore-
xia, disfagia, pirosis y pérdida de peso no intencional sin
alguna otra patologia agregada, se determine mediante
interrogatorio presencia de tricotilomania y tricofagia,

por la posibilidad de un tricobezoar.

En el presente caso se realizd una radiografia que
determinaba la presencia de una tumoracion en epigas-
trio, sin embargo, no es un método diagnoéstico de elec-
cion y el ultrasonido abdominal no podia ser concluyente
al determinar la consistencia de la tumoracion, ya que
referia que se trata de una tumoracion que no era ni solida
ni liquida, de tal manera que la endoscopia fue la herra-
mienta que permitié determinar la presencia del tricobe-
zoar. Siempre hay que considerar la posibilidad de éste,
en un paciente con clinica sugestivay dar el manejo inte-
gral al paciente, para que lleve un seguimiento por parte
de su médico familiar, pediatra, psicologia, psiquiatra,

nutricién, ademas de la observacion quirtirgica estandar.
REFERENCIAS

1.- Bernal RA, Gonzalez RG. Triple tricobezoar. Reporte
de un caso (2012, julio-septiembre). Revista de Ana-
les Médicos. 2012; 57 (3): 246-51.

2.- Vasquez CS, Montes de Oca DE, et. al. Sindrome de
Rapunzel: tricobezoar gastroduodenal. Caso clinico

patologico y revision de la literatura. RevEvidenIn-
vestClin. 2011; 4 (3): 104-8.

3.- Vazquez RA, Tarango GE, et. al. Sindrome de Ra-
punzel. Informe de un caso. Cirugia general. 2010;
32(3): 187-9

4.- American Psychiatric Association: Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, (4th Ed., Text
Revision). (DSM-V). Washington, DC: American
PsychiatricAssociation; 2008: pp. 285-30.

5.- Pinilla R, Vicente M, et al. Tricobezoar gastrico, revi-
sion de la bibliografia y reporte de un caso. Rev Co-
lomb Cir. 2016; 31: 44-9.

6.- Morales FB, Camacho MU, et al. Tricotilomania, tri-
cobezoar de repeticion y sindrome de Rapunzel. In-
forme de un caso y revision de la literatura. Cirugia
Cir. 2006: 78: 265-8.

7.- David Loja, Alvi SJ, Vilca M, Sanchez M. Sindrome
de Rapunzel: tricobezoar gastroduodenal. Ann Facul
Med Lima Peru. 2003; 64(1): 71-7.

8.- Alvarado R, Uribe E, Gallego J. Tricobezoar. Presen-
tacion de dos casos. Acta Pediatr Mex. 2001; 22(4):
264-7.

9.- Velasco B, Paredes R. Tricobezoar: Un problema psi-
cologico. Ann Esp Pediatr. 2001; 55: 383-4.

10.- Bernal RA, Gonzélez G. Triple tricobezoar. Reporte
de un caso. An Med (mex). 2012; 57: 246-51.

11.- Castrillon PE, Espinoza MF, Barrios TJ, Forero NE.
Tricobezoar gastroduodenal en la edad escolar. Caso
clinico. Arch Argent Pediatr. 2019; 117(3): e284-¢7.

12.- Rojas KL, Morcillo KL, Bastida ML, Luna G, Cha-
vez G, Valencia A. Ciruped. 2014; 5(3): 58-65.

13.- Lopez AM, Almeida AD, Duran VN, Benavides S.
Tricobezoar gastrico: a proposito de un caso. Rev Cu-
bana Cir. 2008; 47(4): 1561-7.

14.- Bernal RR, Olvera ZF, Guerrero HR. Tricobezoar:
presentacion de tres casos, perfil clinico y psicologi-
co. Rev Gastroenterol. 2005; 70(1): 67-72.

15.- Santos SJA, Lopez GMA, De Castro GJ, Garcia
HP. Tricobezoar. Una causa rara de dolor abdominal
con apariencia radiolédgica tipica. SEMERGEN (Esp)
2006; 32(8): 402-5.

134



Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2); 135

e

El Boletin Clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora agradece enormemente al grupo de

revisores durante los afios 2019 y 2020, por su valioso trabajo, dedicado y profesional.

Ulises Reyes Gomez

Giuseppe Doménico Pérez Moya
Luz Maria Suérez Larios

Denisse Patricia Rivera De la Torre
Erika Matilde Martinez Carballo
Francisco Fajardo Ochoa

José Guillermo Lopez Cervantes
Mauricio Frias Mendivil

Miguel Angel Martinez Medina
Gerardo Alvarez Hernandez

Homero Rendén Garcia

Brenda Yolanda Moreno Denogean
Edgar Elias Coria Flores

Roberto Dorame Castillo

Manuel Alberto Cano Rangel
Berenice Gémez Sapiens

Adela Rascon Alcantar

Ang¢élica Valdez Haro

Maria del Socorro Medécigo Vite
Irma Lucia Jaramillo Quiroga
Cynthia Bueno Castro

Anabelle Loyo Ramirez

135



Pia Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2020; 37(2); 136

LINEAMIENTO PARA AUTORES

1.- El Boletin Clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora (BCHIES) es una publicaciéon de la Asociacion Médica
del Hospital Infantil del Estado de Sonora, y acepta para revision informes y aquellos trabajos cientificos que se refieran
a la pediatria y a la salud de nifios y adolescentes.

2.- Los trabajos enviados deberan ser originales e inéditos. Eventualmente se recibiran editoriales o escritos de interés
general.

3.- Los manuscritos se prepararan conforme lo establece el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas. Re-
commendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals. Updated
December 2014.www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf. Una version en espailol estad disponible en: http://www.
medigraphic.com/requisitos

4.- Los trabajos se enviaran via electronica a la siguiente direccion de correo: bolclinhies@gmail.com, se anexaran
como primer documento: lista de cotejo verificada, consentimiento de los autores y cesion de derechos.

5.- El editor y co-editores decidiran qué manuscrito sera enviado a los revisores. No se aceptaran trabajos incompletos
o presentados en forma inadecuada.

6.- Los trabajos seran enviados a dos revisores expertos, quienes en un plazo no mayor de 6 semanas, daran su dictamen:
aceptado, aceptado con modificaciones y no aceptado para su publicacion. En caso de ser necesario, se puede consultar
a un tercer revisor. Los formatos de los trabajos pueden ser los siguientes: articulo original, articulo de revision, caso
clinico, articulos especiales, noticias y cartas al editor. Los editoriales se realizan por invitacion directa del editor, quien
ademas informara a los autores principales sobre el proceso de revision y su dictamen final.

7.- Todos los textos del manuscrito deberan escribirse a doble espacio, letra Arial 12, con margenes de 2.5 cm; las paginas
deberan numerarse, iniciando desde el titulo. La extension del texto no debera superar las 4,000 palabras o 15 cuartillas.
8.- Titulo. Se colocara en la hoja frontal, tanto en inglés como en espafiol; debera ser conciso, pero informativo, e ir se-
guido del nombre del autor o autores y su adscripcion institucional. En la hoja de presentacion se deberd anotar, ademas,
la direccion, teléfono y correo electronico del autor principal o responsable de la correspondencia.

9.- Resumen. Deber3 estar estructurado de acuerdo con los reglamentos y de 250 palabras maximo, tanto en espafiol como
en inglés. Las palabras clave no deben de ser mas de 6.

10.- Abreviaturas. Sélo se aceptaran las de uso comun, se debe evitar su uso en el titulo y en el resumen. Cuando se em-
pleen en el texto por primera vez, la abreviatura extendida debe ir seguido de la abreviatura entre paréntesis.

11.- Cuadros. Llevaran interlineado a doble espacio, cada uno en hoja, numerados segin el orden de aparicion; el nimero
y titulo del cuadro aparecen arriba del mismo y la nota explicatoria en la parte inferior.

12.- Leyenda de figuras. Llevaran interlineado a doble espacio y estar numeradas de acuerdo con su orden de aparicion,
asi como proveer suficiente informacion para permitir la interpretacion de la figura sin necesidad de referirse al texto.
13.- Figuras. Las imagenes tanto de fotografia o estudios radiologicos deben ser originales y con alta calidad de impre-
sion. Si se utilizan fotografias identificables de pacientes, se deberan acompafiar de su permiso escrito para su publica-
cidn, ya sea el mismo paciente o un familiar quien lo haga. En caso de no contar con el permiso, las imagenes deberan
modificarse.

14.- Responsabilidades de los autores:

El trabajo debe ser inédito y no haber sido enviado a otra publicacion,

tener disposicion de aportar a los editores la informacion adicional que se le solicite,

autorizar al autor principal la revision de la copia editada, para la toma de decisiones pertinentes respecto al trabajo, antes
de sea publicado,

en su caso, enviar dictamen de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion,

especificar en el contenido del articulo la presencia y/o ausencia de conflicto de interés.

15.- Dirigir correspondencia a:

Dr. Jaime G. Hurtado Valenzuela.Editor del Boletin Clinico del Hospital Infantil del Estado de Sonora.Reforma Norte
355, entre Avenida 8 y 11, Colonia Ley 57. CP 83100. Teléfono: (662) 2890600 ext. 80734.Hermosillo Sonora, México.
Correo electronico: bolclinhies@gmail.com
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LISTA DE COTEJO Y CONSENTIMIENTO DE AUTORIA

Antes de enviar su manuscrito, verifique por favor que su documento cumpla con los lineamientos establecidos por la
revista

Lineamiento Verificado Verificado
por el autor por BCHIES

Carta de consentimiento de todos los autores y cesion de derechos
Pagina frontal completa

Resumen en espaiol e inglés con titulo y palabras clave (de 3 a 6)
Texto con los apartados especificos para el tipo de articulo
Referencias bibliograficas en formato Vancouver

Tablas y figuras en paginas independientes

El manuscrito debera estar escrito en Arial 12, margenes de 2.5 cm y a doble
espacio

Las paginas numeradas

Los abajo firmantes manifiestan que este articulo es original, que no ha sido enviado a publicacion a otra revista, que estan
de acuerdo con el orden de autoria. En caso de aceptarse para su publicacion autorizan la transferencia de los derechos
de autor.

Nombre Firma

Primer Autor

Coautor

Coautor

Coautor

Coautor
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