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ESTIMADOS LECTORES :

Como ya es costumbre la revista de archivos de investigacion
pediatrica nos presenta articulos de suma importancia para que
nuestros lectores se mantengan siempre vigentes en sus conocimientos.
En esta ocasion se abordan temas que, si bien no son muy frecuentes
el tenerlos presentes, conocer el abordaje y un diagndstico oportuno
hace la diferencia en el prondstico y la evolucion del paciente.
En los nifios con tumores cerebrales que son sometidos a cirugia de
craneo un porcentaje muy alto puede presentar diabetes insipida por lo
que se deben de tener presente algunos factores de riesgo como edad,
sexo, localizacion del tumor y por su puesto el procedimiento quirtrgico
entre otros, el pronostico es bueno y se resuelve en 72 horas promedio.

Otro de los temas esta relacionado a nefropatias por IgA, que es la enfermedad glomerular mas frecuente
en el mundo. Su presentacion clinica habitualmente es la hematuria microscopica, el diagndstico requiere
biopsia, el objetivo del nefrélogo pediatra es que lleguen a adulto en las mejores condiciones posibles,
el prondstico es favorable para algunos en la pubertad, pero otros pueden llegar a insuficiencia renal.
COVID 19 y la sintomatologia en aparato digestivo, es un articulo de actualidad. Aun no se dispone de mucha
informacion al respecto, los principales sintomas asociados son nauseas, vomito, anorexia y dolor abdominal.
Los invito también a que lean los casos clinicos, que nos muestran signos y sintomas muy variados y que nos obligan a
pensar en enfermedades poco comunes. Enlo que respecta alaimagen en pediatria, se presenta la urgencia quirirgica,
como principal complicacién deunamalrotacionintestinal yuna delas causas principalesdesindromedeintestino corto.
Las herramientas de lectura critica son de gran utilidad para todos.

DR. FRANCISCO ARTURO PADILLA RAMIREZ
PRESIDENTE DE LA FEDERACION PEDIATRICA DEL NOROESTE A.C.
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ARTICULO ORIGINAL

RESUMEN

Introduccién: La diabetes insipida (DI) se produce como consecuencia de una disminucién o
ausencia de hormona antidiurética (ADH). Durante la cirugia de craneo se puede afectar alguno
de los niveles de produccién y/o liberacién de la ADH y producir DI transitoria o permanente.
Objetivo: Determinar qué factores son de riesgo para el desarrollo de DI después de cirugia
de craneo en pacientes pediatricos. Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal, analitico de casos y controles, se incluyeron pacientes de 0 a 10 afios que
desarrollaron DI después de cirugia de craneo durante Enero 2017 a Julio 2019. Se clasificaron
en los que desarrollaron DI y los que no, en los que presentaron la enfermedad se valoré si fue
transitoria o permanente, factores de riesgo y otras alteraciones neuroendocrinas. Para el analisis
se utilizé medias o medianas con desviacion estandar o rangos, X2 y RM o0 IC95%. Se consideré
significativo cuando p<0.05. Se utiliz6 el programa SPSS v23.0. Resultados: Se incluyeron 67
pacientes, 12 desarrollaron DI, 2 (16.66%) de manera transitoria y 10 (83.34%) permanente,
del sexo masculino 7 (58.3% y femenino 5 (41.6%) con un riesgo 0.441 (IC95% 0.124-1.571,
p=0.024), estirpe histolégico mas comun craneofaringioma en 7/12 con riesgo 12.000 (IC95%
5.185- 27.774, p=<0.05), localizacién mas frecuente selar 6/12 con riesgo 26.500 (IC95% 4.340-
161.819, p=<0.05), de marzo-septiembre 8/12 desarrollaron DI con un riesgo <0.05 (IC95%
<0.05- 11.33, P=0.673). Conclusiones: El sexo masculino, la estirpe histoldgica, la localizaciéon
supraselar son factores de riesgo para el desarrollo de DI.

PALABRAS CLAVE: Diabetes insipida, cirugia de craneo, tumores cerebrales.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes insipidus (DI) occurs as a consequence of a decrease or absence of
antidiuretic hormone (ADH). During cranial surgery, some of the levels of production and/or
release of ADH can be affected and produce transient or permanent DI. Objective: To determine
which risk factors are for the development of DI after skull surgery in pediatric patients. Material
and methods: Observational, retrospective, longitudinal, analytical study of cases and controls,
patients aged 0 to 10 years who developed ID after skull surgery during January 2017 to July 2019
were included. They were classified into those who developed ID and those who no, in those who
presented the disease, it was assessed whether it was transient or permanent, risk factors and other
neuroendocrine alterations. Means or medians with standard deviation or ranges, X2 and OR or
CI95% were used for the analysis. It was considered significant when p<0.05. The SPSS v23.0
program was used. Results: 67 patients were included, 12 developed DI, 2 (16.66%) transiently
and 10 (83.34%) permanently, male 7 (58.3% and female 5 (41.6%) with a risk of 0.441 (95% CI
0.124- 1.571, p=0.024), the most common histological type of craniopharyngioma in 7/12 with
a risk of 12,000 (95% CI 5.185-27.774, p=<0.05), the most frequent sellar location in 6/12 with
a risk of 26,500 (95% CI 4.340-161.819, p =<0.05), from March-September 8/12 developed DI
with a risk <0.05 (95% CI <0.05-11.33, P=0.673). Conclusions: Male sex, histological lineage,
suprasellar location are risk factors for the development of DI.

KEYWORDS: Diabetes insipidus, skull surgery, brain tumors.

1. Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades No. 25, Instituto Mexicano
del Seguro Social. Monterrey Nuevo Ledn, México.
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Cerén-Valenzuela Maria Teresa, et al.

La diabetes insipida (DI) central constituye una entidad
que se caracteriza por la incapacidad de concentrar la
orina, inhabilidad resultante de una deficiencia total
o parcial en la liberacién de hormona antidiurética
(ADH).! La enfermedad se describi6 por primera vez
en la literatura ya en 1670, donde la enfermedad se
distinguié de la diabetes mellitus por la famosa prueba
de sabor de Willis.?

La DI central es una patologia poco frecuente con un
incidencia en la poblacidn general de 3 en 100 000 con
una ligera preponderancia masculina’®, sin embargo, la
cirugia de crdneo y el trauma craneal son las causas mas
frecuentes. *

La evolucidn clinica suele ser precoz, en horas o dias de
postquirurgico, presentando diferentes patrones:

o Diabetes insipida transitoria: aparece a las 24-
48 h de la cirugia y resolverse durante los 10 dias
siguientes. °

o Patron trifasico: Son 3 fases consecutivas:
diabetes insipida de 5-7 dias de duracion, seguida
de una segunda fase de duracion variable (2-14
dias) de antidiuresis inapropiada (SIADH)®

o Latercera faselareaparicion de diabetes insipida,
que con frecuencia es permanente.®’

Es conocido que los pacientes con tumores de region
selar o supraselar tienen mayor frecuencia de esta
complicacion y tienen riesgo de tener mas deficiencia de
hormonas hipofisiarias asociadas como hipotiroidismo
central, deficiencia de gonadtropinas, entre otras. ®

En el presente estudio se pretendié determinar los
factores que son de riesgo para el desarrollo de diabetes
insipida después de cirugia de craneo en pacientes
pediatricos de un hospital de tercer nivel de atencion.

Se realizé un Estudio de casos y controles, longitudinal,
retrospectivo, observacional y analitico en el que se
incluyeron nifios y nifias de 0 a 10 afios que fueron
operados de cirugia de craneo en la UMAE 25 de enero
de 2017 a julio de 2019.

Se excluyeron aquellos pacientes con expediente

incompleto o extraviado que no hayan contado con
los datos solicitados en la hoja de recolecciéon de
informacion.

Los pacientes fueron divididos en aquellos que
desarrollaron diabetes insipida central y los que no, se
tomaron como criterios de evaluacion para factores de
riesgo de DI a pacientes operados de craneo; el género, la
estirpehistoldgica,lalocalizaciondelalesionyel semestre
de cuando se realizé la cirugia, también se valoraron
el desarrollo de otras alteraciones endocrinoldgicas
como hipotiroidismo, hipocortisolismo, deficiencia de
hormona de crecimiento e hiperprolactinemia.

Para el analisis estadistico se realizd un analisis
univariado aplicando las medidas de tendencia central
(medianas) y medidas de dispersion (desviacion
estandar, rangos) asi como numeros absolutos,
proporciones y porcentajes. La prueba de X2 para
variables cualitativas y t de Student para variables
cuantitativas, considerando significancia estadistica
una p <0.05. Para evaluar la asociacion se utilizo odds
ratio (OR) con su IC al 95%. Se utiliz6 el programa SPSS
version para Windows 64 y el Epi Info 7.

Se solicitdé la aprobacion de este protocolo de
investigacion por el comité local de ética y el comité
local en salud de la UMAE 25, Monterrey, Nuevo Leon.

En el estudio se incluyeron 67 pacientes pediatricos
que fueron operados de cirugia de craneo en la Unidad
Médica de Alta Especialidad No 25 durante el periodo
comprendido de enero de 2017 a julio de 2019, todos
con estancia en el servicio de terapia intensiva o terapia
intermedia pediatrica. De los 67 pacientes, se operaron
a 36 (53.7%) del sexo masculino. La edad minima fue 8
mesesylamaximade 10 afios, conunamediana de 5afios.
El abordaje quirtrgico que se realiz6 fue transcraneal
en todos de los casos. (Tabla 1) La localizacién mas
frecuente de los tumores fue en fosa posterior en 38
(56.7%) pacientes, 12 (17.9%) intraparenquimatosa,
8 (11.9%) selar, 6 (9.0%) supraselar, y 3 (4.5%)
intraventricular. La tumoracién mas frecuente fue
el Astrocitoma en 19 (28.4%), Meduloblastoma 16
(23.9%), craneofaringioma 7 (10.4%), y otros tumores
(teratomas y lesiones vasculares) /metdstasis en 16

Arch Invest Pediatr Mex. 2022:14(2)



Factores de riesgo para el desarrollo de Diabetes Insipida después de cirugia de cranco en pacientes pedidtricos de un hospital de tercer
nivel de atencion.

. __________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
(23.9%). El semestre en el que se realizaron mas cirugias Respecto a otras alteraciones hormonales, del total de
de crdneo fue marzo- septiembre con un total de 41 los pacientes que desarrollaron DI, 9 (75%) presentaron
(61.2%) operados. (Tablas 2 y 3). deficiencia de TSH y de ACTH con riesgo en relacion con
Doce pacientes (17.9%) desarrollaron DI, la mayoria  otras deficiencias hormonales de 162.00 (IC 95% 15.13-
(83.3%) durante los primeros 5 dias del postoperatorio y 1734.08, p<0.05). Ninguno de los pacientes presentd
el resto en los siguientes 15 dias. De los 12 pacientes que deficiencia de GH ni hiperprolactinemia.

presentaron DI, 2 (16.66%) fueron de manera transitoria

y 10 (83.34%) permanente.
Diabetes insipida

Si(n=12)  No (n=55) | U (l&k)

0-5afios 39 (58.2%) 5(41.6%) 34 (61.8%) 0.44(0.12-1.57) 0.203

6-10 afios 28 (41.8%) 7 (58.3%) 21 (38.1%)

Sexo

Masculino 36 (53.7%) 7 (58.3%) 29 (52.7%) 1.25 (0.36- 4.44) 0.726

Femenino 31 (46.3%) 5 (41.6%) 26 (47.2%)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas entre los 67 pacientes pedidtricos con y sin
diabetes insipida postoperados de cirugia de craneo en una Unidad Médica de
Alta Especialidad del Noreste de México.

Los resultados se presentan en frecuencias y porcentajes.

RM: Razén de momios; IC95%: Intervalo de confianza

Astrocitoma 19 (284%) 1(8.3%) 18(32.7%) 0.19(0.02-1.56)  0.092
Ependimoma 5(75%) 1(8.3%) 4(7.2%) 1.16(0.12-114) 0.901
Glandula pineal | 1(1.5%) 0(0%)  1(1.8%)  <0.05(0-85.57)  0.644
Meduloblastoma | 16 (23.9%) 0(0%) 16 (29%)  <0.05 (0- 1.2) 0.032
Meningioma 1(15%) 0(0%) 1(1.8%) <0.05(0-85.57)  0.644

Germinoma 2 (3%) 2(16%) 0 (0%) 6.50 (3.68- 11.5)  <0.052

Craneofaringioma | 7 (10.4%) 7 (58.3%) 0 (0%) 12.00 (5.19- <0.050
27.77)

Otros/metastasis | 16 (23.9%) 1(8.3%) 15 (27.2%) 0.24(0.03- 2.04)

Tabla 2 . Histologia de la lesion tumoral. Los resultados se
presentan en frecuencias y porcentajes.
RM: Razén de momios; IC95%: Intervalo de confianza

Arch Invest Pediatr Mex. 2022:14(2) 4



Cerén-Valenzuela Maria Teresa, et al.

Localizacién del tumor

Selar 8(11.9%) 6(50%) 2(3.6%) 26.50 (4.34- 161.82) <0.050
Supraselar 6(9.0%) 4(33.3%) 2(3.6%) 13.25 (2.08- 84.52) <0.051
Fosa posterior 38(56.7%) 1(8.3%) 37(67.2%) 0.04(0.01-0.37) <0.050
Intraparenquimatosa 12 (17.9%) 1(8.3%) 11(20%) 0.42 (0.06- 2.93) 0.347
Intraventricular 3(45%) 0(0%)  3(54%)  1.23(1.09-1.38) 0.415
Otras alteraciones hormonales
Deficiencia de TSH 10 (14.9%) 9(75%) 1(1.8%) 162.00 (15.13-1734.08) <0.050
Deficienciade ACTH 10 (14.9%) 9(75%) 1(1.8%) 162.00 (15.13-1734.08) <0.050

Tabla 3. Localizacion del tumor en estudio de imagen y déficit hormonales
acompanantes. Los resultados se presentan en frecuencias y porcentajes.

RM: Razén de momios; IC95%: Intervalo de confianza.
TSH: hormona estimulante de tiroides; ACTH: hormona adrenocorticotropa

DISCUSION

Mediante este estudio pudimos observar que, en
similitud, la diabetes insipida central es una entidad poco
frecuente con una incidencia en la poblacién general de
3 en 100 000 con preponderancia masculina (60%).>
Es una entidad muy heterogénea, puede producirse
por cualquier causa que dafie el hipotalamo. Puede
presentarse de forma aislada o asociada a déficits de las
hormonas antero hipofisarias, puede ser transitoria o
permanente. Dentro de su etiologia, la mas frecuente
son los tumores de la region hipotalamica-hipofisaria,
siendo la causa mas comun en las edades pediatricas el
craneofaringioma. También otras neoplasias, como el
germinoma, metdstasis de carcinomas pulmonares, de
mama o gastrointestinales, leucemias y linfomas.”

Segura S, Balaguer M y cols10 en un estudio realizado
en 120 ninos se hicieron 149 resecciones tumorales del
sistema nervioso central de primera vez y con recidiva,
el 58.4% fueron varones, la localizacion tumoral mas
frecuente fue la fosa posterior (42.5%), seguida de

los hemisferios cerebrales (32.2%) y de la linea media
(15.4%); la mitad de los casos el tumor resecado era un
astrocitoma (51.7%), seguido del meduloblastoma en
un 8%, ependimoma 7.4%, teratoma 6%, meningioma
4%; el trastorno mas frecuente fue la diabetes
insipida con 15 casos (incidencia del 10,1% sobre el
total de intervenciones realizadas), lo que supone
casi las dos terceras partes de todos los trastornos
hidroelectroliticos. En nuestro estudio, de los 67 nifos
incluidos a todos se les hizo reseccion de la lesion, de los
cuales 36 (53.7%) fueron del sexo masculino, parecido
al porcentaje representado en el estudio en mencion;
asi mismo, la localizacion tumoral mas frecuente fue
en fosa posterior con 38 (56.7%). El patron histologico
tumoral que se presenté mas en nuestro estudio fue el
astrocitoma en 19 pacientes (28.4%), siendo también la
estirpe histologica mas frecuente en el estudio de Segura
S, Balaguer M y cols.

En un estudio publicado en 2013', la deficiencia
acompanante mas comun fue hipotiroidismo secundario
en un 44% de la muestra, seguido de la deficiencia de
ACTH 43%, seguido de otras deficiencias de hormonas

Arch Invest Pediatr Mex. 2022:14(2) 5
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hipofisiarias. En relacién al diagndstico definitivo de
DI, 71 pacientes la presentaron de manera permanente
y en 8 en forma transitoria."’ En nuestro estudio de
los 67 pacientes estudiados, 12 pacientes desarrollaron
DI permanente, de los cuales el sexo mas frecuente fue
el sexo masculino; la estirpe histolégica tumoral que
mas se asocid a diabetes insipida fue de igual forma el
craneofaringioma. En nuestro estudio la deficiencia
hormonal mas frecuente también fue la deficiencia de
TSH y ACTH.

Con este estudio demostramos que en nuestra poblacion
existe mayor riesgo para el desarrollo de diabetes insipida
en el sexo masculino, que el craneofaringioma también
tiene mayor riesgo y significancia estadistica respecto
a las otras estirpes histoldgicas (p<0.05). Asi mismo,
la localizacién selar de los tumores, tiene mayor riesgo
respecto a las otras localizaciones.

Conflicto de intereses: Los autores declaran que no hay
ningun conflicto de intereses.

Financiamiento: El trabajo fue financiado con recursos
de la institucion .
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RESUMEN

Introduccién. La nefropatia por IgA (NIgA) es considerada la enfermedad glomerular que mas se
asocia con daio renal progresivo en el mundo. Material y métodos. Estudio retrospectivo en 10
pacientes con diagnostico por biopsia renal de NIgA durante 13 afios en el Hospital para el Nifio
Poblano. Resultados. Se estudiaron 10 pacientes con diagnéstico de NIgA por biopsia, la edad
promedio fue 13 aflos con una desviacién estandar de +4.88, 30% masculinos 70% femeninos.
La variedad histologica mas frecuente fue la hipercelularidad mesangial con depdsitos de IgA,
asociados a IgM. No se encontraron complicaciones y fallecimientos; aunque el 30% y 20% de los
sujetos de estudio persistieron con proteinuria y hematuria respectivamente ninguno evolucioné
a enfermedad renal crénica. Discusion. La mayor parte de los casos de NIgA ocurre en nifios,
con mayor frecuencia entre los 7 y 13 afos. El promedio de edad en la serie que aqui se reporta
fue de 13 afos similar a lo reportado en otros estudios. La poblacién prevaleciente fue el género
femenino, hallazgo concordante con lo reportado en estudios realizados en México. Estudios
reportan la hipercelularidad mesangial como la lesion histopatoldgica mas frecuente. Conclusion.
Los factores predictivos (creatinina elevada, presencia de hipertension arterial, proteinuria
mayor de 1gr/dia, obesidad, hipertrigliceridemia) al momento del diagnéstico son prondsticos
para la evolucion de la enfermedad. La variedad histoldgica mas frecuente fue hipercelularidad
mesangial con depdsitos de IgA, asociados a IgM. En 13 afios la evolucién de 90% de los sujetos
estudiados fue buena.

PALABRAS CLAVE: Nefropatia IgA, biopsia renal, pediatria.

ABSTRACT

Introduction. IgA nephropathy (IgA) is considered the glomerular disease most associated with
progressive kidney damage in the world. Material and methods. Retrospective study in 10 patients
with a renal biopsy diagnosis of IgAN for 13 years at the Hospital para el Nifio Poblano. Results.
10 patients with a diagnosis of IgAN by biopsy were studied, the average age was 13 years with a
standard deviation of + 4.88, 30% male and 70% female. The most frequent histological variety
was mesangial hypercellularity with IgA deposits, associated with IgM. No complications and
deaths were found; Although 30% and 20% of the study subjects persisted with proteinuria and
hematuria, respectively, none of them evolved to chronic kidney disease. Discussion. Most cases
of IgAN occur in children, most often between 7 and 13 years of age. The average age in the series
reported here was 13 years like that reported in other studies. The prevailing population was
female, a finding consistent with that reported in studies carried out in Mexico. Studies report
mesangial hypercellularity as the most frequent histopathological lesion. Conclusion. Predictive
factors (elevated creatinine, presence of arterial hypertension, proteinuria greater than 1gr / day,
obesity, hypertriglyceridemia) at the time of diagnosis are prognostic for the evolution of the
disease. The most frequent histological variety was mesangial hypercellularity with IgA deposits,
associated with IgM. In 13 years, the evolution of 90% of the subjects studied was good.
KEYWORDS: IgA nephropathy, kidney biopsy, pediatrics

1 Hospital para el Nifio Poblano. Blvd del Nifno Poblano No. 5307. Reserva Territorial
Atlixcayotl, Concepceion la Cruz, 72190. San Andrés Cholula, Pucbla.
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Vasculitis por IgA

Las vasculitis son un grupo de trastornos caracterizados
porlainflamaciondelasparedesdelosvasossanguineos.'
Entre las vasculitis, la asociada al deposito de IgA, es la
mas frecuente en pediatria, con una incidencia anual de
aproximadamente 13 a 22 casos por cada 100 000 nifios.
Involucra comunmente los pequefios vasos en piel,
intestino y glomérulo.” Se conocen como potenciales
desencadenantes a las infecciones del tracto respiratorio
superior por Estreptococo beta hemolitico del grupo
A, encontrandose en un 30% de los casos depdsitos
mesangiales del receptor de la plasmina estreptocdcico,
asi como IgA ligada a la proteina M del Estreptococo.

Puede estar desencadenada también por vacunas,
picaduras de insectos y traumatismos. Otros agentes
etioldgicos son, infecciones virales: varicela, sarampion,
rubeola, adenovirus, hepatitis A y B, parvovirus B19,
herpes simple (y también algunos casos de SARS-COV
2y bacterianas: Haemophilus parainfluenzae, Bartonella
henselae, Yersinia, Shigella, Mycoplasma pneumoniae, y
Estafilococo aureus.’

En la patogénesis la IgA circulante juega un papel
fundamental, pero su elevacion per sé no es suficiente
para producir depdsitos mesangiales. En la aparicion
del cuadro concurren una serie de circunstancias: la
IgA sérica es anidnica y las cadenas ligeras lambda estan
sobreexpresadas, existe mas IgA polimérica en el suero
y tanto en pacientes con vasculitis por IgA y NIgA se ha
descrito una disminucién en la glicosilacion de la IgA,
lo que favoreceria una mayor tendencia a la agregacion,
formando inmunocomplejos, fundamentalmente de la
subclase IgAl (IgAl polimérica conteniendo cadena
J) que activarian la via alternativa del complemento,
de ahi los depdsitos de C3 y la ausencia de Clgq.
Parece estar también implicada la via de las lectinas,
lo que explicaria la presencia de C4d en el mesangio,
que ademads tiene relaciéon con la progresion de la
enfermedad renal. Estos inmunocomplejos depositados
en piel, intestino y glomérulo renal desencadenan una
respuesta inflamatoria local que conduce a la vasculitis
leucocitoclastica caracteristica de la enfermedad con
necrosis de pequefios vasos sanguineos.>’

Cuadro clinico

La piel se afecta en el 100% de los casos y es fundamental
para el diagnoéstico. Inicialmente puede aparecer
un exantema maculopapuloso o urticariforme que
posteriormente evoluciona a purpura palpable (2-10
mm de didmetro), simétricamente distribuida sobre
la superficie extensora de extremidades inferiores y
nalgas, aunque puede aparecer en otras localizaciones.
El exantema desaparece en semanas.

Las articulaciones se afectan en un 75-82%. Se
trata generalmente de una oligoartritis transitoria o
migratoria no deformante. Afecta preferentemente a
articulaciones de las extremidades inferiores (caderas,
tobillos y rodillas), es caracteristicamente dolorosa,
limitando la deambulacién. Es muy frecuente la
inflamacion periarticular, pero sin derrame, eritema, o
calor. Suele ser autolimitada.

El tracto gastrointestinal estd afectado en un 50-75%.
Aparece dolor abdominal (65%), generalmente dolor
cllico leve-moderado que puede acompaiarse de
vomitos; en algunos casos el dolor abdominal puede
ser muy intenso y limitante. La afectacion abdominal
suele aparecer una semana después del rash, pudiendo
precederla en un 15% de los casos. La afectacion
mas grave es el sangrado gastrointestinal (30%),
microscopico (20%), o macroscépico (10%) siendo el
sangrado masivo muy poco frecuente. La invaginacion
intestinal es una complicaciéon bien reconocida pero
rara.

La afeccién renal es la complicacion mas frecuente y
potencialmente mas grave de la vasculitis por IgA se
presentaen20a49% delos pacientes. Lasmanifestaciones
renales incluyen hematuria, proteinuria, sindrome
nefritico, sindrome nefrético y sindrome nefrético-
nefritico; generalmente aparecen en las primeras cuatro
semanas del inicio de la vasculitis y rara vez preceden a
la aparicion de las lesiones dérmicas. Algunos pacientes
pueden tener manifestaciones de nefritis hasta un ano
después de la purpura.’

Nefropatia por IgA

La nefropatia por inmunoglobulina A (NIgA), también
conocida como enfermedad de Berger, fue descrita
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por primera vez en 1968 por Berger e Hinglais. Es la
glomerulopatia crénica primaria con mayor prevalencia
en el mundo con una incidencia de 5 a 50 por cada
millén de habitantes en nifios.*

La prevalencia en la biopsia renal de la nefropatia
por IgA es en Estados Unidos del 5%, en Europa del
15%, y en Japén del 30%. En un estudio realizado en
China, sobre 13.519 biopsias renales, la NIgA constituyo
el 45% de las glomerulonefritis primarias. En los
Estados Unidos se producen 10 casos por cada millon
de personas por ano, siendo la NIgA responsable del
1-3% de los pacientes con nefropatia terminal, tanto en
los Estados Unidos como en Europa.**

En México se describe una epidemiologia distinta, se
reporta una prevalencia de 7% de la nefropatia por IgA,
después de la glomerulosclerosis focal y segmentaria
(47%) y la glomerulonefritis membranosa (15%) en
los patrones histologicos de las glomerulonefritis
primarias.” Es mds comun en la 2da y 3ra décadas de la
vida, pero el 11 % de los casos es diagnosticado antes de
los 15 afos de edad.® La nefropatia por inmunoglobulina
A es considerada la enfermedad glomerular que mas se
asocia con dafo renal progresivo en el mundo.5’

Hay 4 elementos que pueden contribuir a determinar
la severidad, el curso y la eventual evolucion de NIgA
en algunos individuos: 1) La generacion de complejos
inmune circulantes IgA, con caracteristicas quimicas
y bioldgicas que favorecen los depositos mesangiales.
2) La capacidad del sistema reticuloendotelial para
remover eficazmente complejos inmunes patogénicos
de IgA o de IgAl pobremente glicosilada, que en la
NIgA se encuentran alterados. 3) La afinidad de las
células mesangiales para acumular IgA 1 pobremente
glicosilada. 4) Latendenciarenal, queal sufrir unainjuria
responde con glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial
mas alla de si se resuelve el proceso inflamatorio.?

Clinicamente la nefropatia IgA hay que sospecharla en
un paciente con episodios de hematuria recurrente de
corta duracion, que se presenta en el primero o segundo
dia de los sintomas de una enfermedad respiratoria
aguda (lo mas frecuente una amigdalitis), en escolares,
adolescentes o adultos jovenes, pero también puede
presentarse en forma de hematuria microscépica

persistente, fundamentalmente después de los 40 afnos
de edad’®

El cuadro clinico cede espontaneamente en menos de
una semana. Estos episodios se repiten con frecuencia en
los primeros afnos de la enfermedad y posteriormente la
frecuencia es irregular. En los intervalos asintométicos,
puede existir microhematuria y proteinuria moderada,
en el 26% de los casos se presenta como microhematuria
con o sin proteinuria y normalmente se diagnostica
de forma incidental en un examen rutinario de orina.
Alrededor de un 20-30% de estos casos tienen episodios
de hematuria macroscdpica a lo largo de su evolucién."
Cuando se sospecha la enfermedad, el diagndstico hay
queestablecerlo porbiopsiarenal einmunofluorescencia,
donde se demuestre la presencia de depdsitos granulares
mesangiales de inmunoglobulina A en forma dominante
o co-dominante.

La lesion mas comun consiste en la proliferacion
mesangial con expansiéon de la matriz y la adhesion
capsular con formacién de crecientes epiteliales.
Tipicamente ambas lesiones pueden coexistir y suelen
ser focales y segmentarias. La IgA en el mesangio se
detecta por inmunofluorescencia, sola o asociada a
depésitos de C 3 e IgG. Los depdsitos estan distribuidos
difusamente por todo el glomérulo, aun cuando en
el microscopio Optico los cambios son focales. En
el microscopio electréonico se aprecia hiperplasia de
células mesangiales y aumento de la matriz mesangial
con la presencia de depdsitos electrodensos granulares
de ubicaciéon mesangial y subendotelial en todos los
glomérulos."

Desde el punto de vista terapéutico, los pacientes deben
dividirse en tres grupos:

1) Pacientes de bajo riesgo: tasa de filtrado glomerular
normal, sin hipertensién y con minimas anormalidades
urinarias: proteinuria de < 0.5 g/dia y/o hematuria
aislada, quienes no requieren tratamiento pero deben
ser vigilados durante los primeros meses a partir del
diagndstico y de forma anual por al menos 10 afios.

2) Pacientes de riesgo intermedio con proteinuria de 0.5-
1 g/dfa y/o disminucion de la tasa de filtrado glomerular
e hipertension arterial, quienes requieren bloqueadores
del eje renina angiotensina-aldosterona (Inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del
receptor de la angiotensina II) y que puedan manejarse
con un curso de corticosteroides por seis meses o
tratamiento inmunosupresor con ciclofosfamida.
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3) Pacientes de alto riesgo de progresion a enfermedad
renal cronica que muestran descenso rapido de la tasa
de filtrado glomerular, asociado a sindrome nefrético o
glomerulonefritis proliferativa en el que se da manejo
de soporte con corticosteroides e inmunosupresor,
requiriendo didlisis o trasplante renal.

El objetivo terapéutico es disminuir la respuesta
inmune anormal y actuar sobre la proliferacion celular,
la inflamacién y la glomeruloesclerosis.'*

El pronéstico de los pacientes con NIgA esta en
dependencia de los hallazgos histolégicos. El grado de
proteinuria se ha correlacionado con la severidad de
la lesion renal, encontrandose que el 20 % de los casos
desarrolla un deterioro de la funcidn renal después de 5
a 20 afos del diagnoéstico. Los pacientes con daiio ligero
de lesién glomerular (tipos I y II) tienen menor riesgo
de progresion de la enfermedad comparado con otros
patrones histolégicos de la enfermedad. Muchos de los
pacientes con nefropatia IgA, tienen un curso benigno,
la evolucién es variable, el prondstico es incierto o
reservado y se relaciona con la gravedad de los sintomas
iniciales.”

Dentro de la edad pedidtrica la literatura, refiere que la
edad pico de presentacidn de esta patologia esla segunda
década de la vida, asociandose a procesos infecciosos.
En un estudio realizado por Duran Alvarez en un
hospital pediatrico universitario de Cuba, se observo
que la edad al diagndstico en el 89.9% eran mayores de
10 afos, siendo el motivo de estudio: hematuria aislada
15,8 %, proteinuria mas hematuria 37 %, sindrome
nefrético 30.6 %, glomerulonefritis aguda 12.7 %,
glomerulonefritis crénica 1.8 %, glomerulonefritis
rapidamente progresiva 1.3 % y proteinuria aislada
0.8%."

Segreo Martinez realizé una revisiéon de casos con 6
pacientes pediatricos donde se concluyé que la edad de
presentacion fue exclusivamente en la segunda década
dela vida y el sintoma que predominé fue la hematuria.
Se ha observado que los pacientes con nefropatia por
IgA que presentan proteinuria <1gr/d, usualmente
tienen un bajo riesgo de progresion a la falla renal, si
bien si con el paso del tiempo aumenta la proteinuria, la
evolucion ala insuficiencia renal sera mas frecuente. Los
predictores clinicos de progresion a la enfermedad renal
croénica en los pacientes con diagnostico de nefropatia

por IgA son creatinina elevada al diagndstico, presencia
de hipertension arterial y proteinuria mayor de 1gr/dia.
Torres y col encontraron que otras causas que pueden
contribuir a la progresion de esta nefropatia como
obesidad, hipertrigliceridemia, hiperuricemia.'s

Para la confirmacion diagndstica la nefropatia por IgA
es necesario realizar biopsia renal. Duran casal realizo
un estudio retrospectivo en el Servicio de Nefrologia
del Hospital Pediatrico Docente “Centro Habana’, en
un periodo de 13 afos, etapa en la que se practicaron
un total de 726 biopsias renales, de las cuales 474
biopsias que correspondian con glomerulopatias
primarias y dentro de estas se estudiaron 56 pacientes
con el diagnéstico de nefropatia IgA, donde se el patron
histolégico mas comuin consistié en la proliferacion
mesangial con expansion de la matriz en 67 % de los
casos clasificada como tipo II, de los cuales la mayoria
tenfan clinicamente una hematuria macroscopica
recurrente.'’

Se han descrito varios sistemas para clasificar las
lesiones microscopicas de la nefropatia por IgA, sin
embargo, hasta el momento no hay una clasificacién
universalmente aceptada. Un panel de expertos estudié
y siguié durante 5 afios a 265 pacientes en el Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba. Las biopsias fueron
evaluadas por diferentes patdlogos y se identificaron las
variables de mejor reproductibilidad que en un analisis
retrospectivo se relacionaron con la evolucién renal.
-Hipercelularidad ~ mesangial: ~ presencia  de
hipercelularidad mesangial en menos o mas del >
50%de los glomérulos.
-Hipercelularidad endocapilar: hipercelularidad
ausente o presente en pared o dentro del capilar
glomerular que provoca estrechamiento de la luz.
- Glomeruloesclerosis segmentaria: ausencia o
presencia de esclerosis en cualquier parte del
penacho glomerular en al menos 1 glomérulo de la
muestra.
- Atrofia tubular/Fibrosis Intersticial: porcentaje
de area cortical afecta por atrofia tubular o fibrosis
intersticial. Recientemente se ha propuesto anadir
la presencia de semilunas; CO, no semilunas, Cl
semilunas celulares y fibrocelulares en 25% de los
glomérulos con semilunas.'® (Tabla 1 y figura 1)
En nuestro pais, existe pobre investigacion sobre
nefropatia por IgA en pacientes pediatricos, en el 2004
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Tabla 1. Clasificacién histolégica de la NIgA

Variedad histolégica Definicion

Hipercelularidad mesangial

Mas de 3 células mesangiales por area

(Figura A) mesangial.

Hipercelularidad endocapilar Hipercelularidad por aumento de células
(Figura B) intracapilares que reduzcan la luz
Esclerosis glomerular segmentaria | Cualquier % de esclerosis sin que
(Figura C) comprometa todo el glomérulo (incluye

adherencias).

Atrofia tubular/fibrosis intersticial
(Figura D)

% de area cortical comprometida,

Figura 1. Cortes histolégicos de la NIgA.
(Figura tomada de De Rosas G y Cols. 2016)

Huerta Calixto realiz6 un estudio retrospectivo sobre la
variedad histologica mas frecuente de glomerulonefritis
en el Instituto Nacional de Pediatria donde revelan las
siguientes lesiones histoldgicas por orden de frecuencia
en pacientes con sindrome nefritico : Glomerulonefritis
con semilunas, glomerulonefritis  proliferativa
difusa, glomerulonefritis =~ membranoproliferativa,
glomerulonefritis fibrilar y por ultimo tenemos a la
glomeruloesclerosis focal segmentaria."”

En cuanto a la progresion de la enfermedad el Hospital
General de Agudos Dr. Juan A. Fernandez, Buenos Aires,
Argentina la progresion de la enfermedad renal parece
estar asociada con el gen de la enzima convertidora de
la angiotensina (ACE), sin embargo, en otros estudios
no han encontrado correlacién. En un estudio de
correlacién en el Departamento de Patologia, Hospital
de Clinicas “José de San Martin” Argentina, se hall6
correlacidn significativa entre el deterioro funcional y la
hipercelularidad mesangial > 0.5, esclerosis segmentaria
y atrofia tubular/fibrosis intersticial, en este estudio
no hubo diferencias en la evolucién de los pacientes
sin lesiones tubulointersticiales cronicas con aquellos
que tenian entre 1-25%,la proliferaciéon endocapilar y

las semilunas no fueron predictores de la declinacién
funcional, mientras que los diferentes scores arteriales
se asociaron con un grado de deterioro casi idéntico.”

Estudios recientes que sugieren que la inmunoterapia
da como resultado principalmente la reduccion de la
proteinuria (sin cambios en el resultado a largo plazo)
puede cuestionar el papel delos anticuerpos antiglicanos
enlainmunopatogénesis dela enfermedad. Sin embargo,
uno debe considerar que estas son intervenciones de
tratamiento a corto plazo, y la formacién de anticuerpos
anti-glicanos es solo una parte de un proceso complejo
de enfermedad. Los defectos de la funcién inmune de
la mucosa (y los perfiles de microbiota) influenciados
genéticamente y determinados por el medio ambiente
no pueden ser alterados de manera sostenida por una
breve intervencién inmunomoduladora.®**

Estudiar la evolucion de pacientes con nefropatia por
IgA es de interés debido a que la literatura reporta a esta
entidad comola glomerulopatia de mayor prevalencia en
el mundo, en nuestro pais existen pocos estudios sobre
esta patologia, no contamos con informacién nacional
sobre la evolucién y progresién a enfermedad renal
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crénica de estos pacientes lo que genera un problema
para la comunidad cientifica debido a que se subestima
la prevalencia de esta patologia y con ello la evolucién
de nuestro pacientes a enfermedad renal cronica. La
literatura nos menciona que el diagnéstico de nefropatia
por IgA usualmente es sencillo ya que existen pocas
enfermedades glomerulares en las cuales el depoésito de
IgA es dominante o codominante en el tejido renal, por
ello es necesario realizar biopsia renal en presencia de
proteinuria y hematies dismdrficos en orina de pacientes
pediatricos; esta premisa tiene sentido si se realiza un
diagndstico temprano en una enfermedad que dura
de por vida, puesto q0ue presenta una historia natural
progresiva y lenta hacia la falla renal o a una resolucién
completa de los sintomas, manteniendo la funcion renal
intacta por décadas. Por ello se planted la pregunta:
;Cual es la evolucidon de pacientes con nefropatia por
IgA en el Hospital para el Nifio Poblano?

Objetivo general. Describir la evolucion de pacientes con
nefropatia por IgA en el Hospital para el Nifio Poblano.
Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo,
unicéntrico y homodémico, en el Hospital para el
Nifio Poblano en el estado de Puebla. Se incluyeron
los pacientes con diagndstico de nefropatia por IgA
determinado por biopsia renal en el Hospital para el
Nifio Poblano en el periodo de tiempo 01 agosto 2007 a
01 agosto 2020 y se excluyeron los que no contaban con
al menos el 80% de los datos necesarios para el analisis
de las variables.

Andlisis estadistico. Se tomo la base de datos de Excel
para tabular los datos, de esta manera realizar analisis
no inferencial. Se utilizd estadistica descriptiva.
Aspectos éticos. La presente investigacion fue disefiada
para cumplir con lineamiento ético; y de acuerdo con
el reglamento de la ley general de salud en materia
de investigacion para la salud. Articulo 17, Capitulo
I, fraccion 2, la investigacion se cataloga como una
investigacion con riesgo minimo. Se han seguido las
directrices de la declaracion de Helsinki. En el estudio
no se realizd intervencidn alguna sobre los pacientes,
por lo que no se contempld el uso de consentimiento
informado. La investigacion es considerada “sin riesgo”
para el paciente.

De 17 expedientes clinicos en abordaje diagnostico de
Nefropatia por IgA en nuestro hospital desde el aiio 2007
al aflo 2020 se excluyeron 5 pacientes por no contar con
biopsias renales y 2 por tener diagndstico descartado
quedando un nimero de 10 sujetos de estudio. (Tabla 2)
Se estudio la prevalencia de nefropatia por IgA mediante
la revisidon de expediente clinico en la consulta externa
de nefrologia desde el dia 01 de agosto 2007 a 01 agosto
2020 encontrandose que durante 13 afos esta entidad
fue responsable del 1% de los pacientes vistos en consulta
externa. (Grafica 1)

De los pacientes que se incluyeron en el estudio se
obtuvo una muestra total de 10 pacientes que cumplen
con los criterios de inclusion, de los cuales encontramos
que la poblacién predominante es adolescente y la edad
promedio de los sujetos de estudio fue de 13 arios, con
una desviacion estandar de + 4.88.

Tabla 2. Total de pacientes incluidos. Distribucién por sexc

O RO ) POR A
Femenino 7 70%
Masculino 3 30%
TOTAL 10 100%

4
L T

Grdfica 1. Prevalencia en consulta externa
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En cuanto a los grupos etarios que encontramos la
mayoria de los pacientes fueron diagnosticados durante
el periodo de la adolescencia siendo estos el 70% de la
poblacion diagnosticada que correspondio a 7 pacientes.
(Tabla 3)

Tabla 3. Distribucién por edad de diagnéstico

EDAD NUMERO
PACIENTES (n)

3 1 10%

5 - 10%

7 10%

DE PORCENTAJE

11 10%

13 30%

14 10%
15 10%

al Al Al W A A -

17 10%

TOTAL 10 100%

El grupo etario en el que se encuentran menor nimero
de pacientes con el diagnostico corresponde a los
preescolares ya que la mayoria de los sujetos de estudio
fueron diagnosticados a los 13 afios de edad en un 30%.

(Tabla 4)

Tabla 4. Distribucién por grupos de edad

GRUPO DE EDAD NUMERO DE PORCENTAJE %
PACIENTES (n)
PREESCOLAR 1 10%
ESCOLAR 2 20%
ADOLESCENTE 7 70%
TOTAL 10 100%

Con el objetivo de describir la evolucion de los
pacientes con nefropatia por IgA en nuestro hospital,
se estudiaron los factores que favorecen progresion a
enfermedad renal crénica al momento del diagnoéstico,
tales como creatinina elevada al diagnostico, presencia
de hipertension arterial y proteinuria mayor de 1gr/
dia, de igual manera otras causas que pueden contribuir
a la progresiéon de esta nefropatia como obesidad,
hipertrigliceridemia, hiperuricemia.(Tabla 5)

Tabla 5. Factores predisponentes de progresiéon a enfermedad renal crénica

Factor predisponente al Presente Ausente

diagnéstico de la enfermedad

Proteinuria mayor de 1gr/dia 30% ‘ 70%
Hipertensién arterial 0% 100%
Obesidad 10% ‘ 90%
Hipertrigliceridemia 40% 60%
Hiperuricemia 0% ‘ 100%
Aumento de creatinina 0% 100%

Se evalu6 la evolucion de los pacientes,
independientemente si se realizaron cambios o no en
el tratamiento médico. Se observo la evolucion de los
pacientes por medio de la consulta externa de nefrologia
pediatrica tomando en cuenta ausencia o persistencia
de proteinuria y hematuria, aumento de creatinina,
respuesta al tratamiento y el uso o no de tratamiento
sustitutivo de la funcién renal.

Se encontré que la evolucién de los sujetos estudiados
(90% de la poblacion) fue buena sin embargo con
persistencia de proteinuria menor a 0.5gr/dia en
2 pacientes y de lgr/dia en 1 paciente, se observo
hematuria persistente en el 30% de la poblacién
estudiada, sin que esto ocasionara problemas en la
funcién renal. El unico paciente con mala evolucion
cumplia con las siguientes caracteristicas desde el inicio
de la enfermedad: proteinuria >1gr/dia, hematuria,
hipertrigliceridemia, obesidad, durante su evolucién
presentd persistencia de proteinuria, hematuria y
discreta elevacion de creatinina sérica.

(Tabla 6. Grafica 2)

Tabla 6. Promedio y desviacion estandar de lo que se obtuvo en la muestra
de pacientes.

Promedio Desviacion estandar

*)

Proteinuria 0.97gr/dia ‘ .852
Presién arterial sistélica 87.4mmHg 2.394
Presion arterial diastélica 55.3mmHg ‘ 4.692
Triglicéridos 172.5mg/dL 90.059
Acido trico 4.5 mg/dL ‘ 527
Creatinina 0.33mg/dL 125

De las biopsias renales realizadas en nuestro periodo
de estudio se encontr6 que el 7.3% se reportaron
por patologia como nefropatia por IgA, de estas se
estudié la variedad histologica mas frecuente en
nuestro hospital observandose que la mas frecuente
tue la hipercelularidad mesangial; a todas las biopsias
se le realiz6 Inmunofluorescencia donde se encontro
depositos de IgA, asociados a IgM. (Tabla 7)

Durante la evolucion en la consulta externa, no se
encontraron complicaciones y fallecimientos, de
igual forma aunque el 30% y 20% de los sujetos de
estudio persistieron con proteinuria y hematuria
respectivamente ninguno evolucioné a enfermedad
renal crénica.
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Grdfica 2. Evaluacion y respuesta al tratamiento

Tabla 7. Variedad histolégica mas frecuente

Hipercelularidad mesangial 60%

Hipercelularidad endocapilar 10%

Esclerosis glomerular segmentaria 20%

= N = O

Atrofia tubular/fibrosis intersticial 10%

DISCUSION

La nefropatia por IgA es una glomerulonefritis mediada
por inmunocomplejos caracterizada por el depdsito de
inmunoglobulina Al en el mesangio glomerular. Es la
forma mas frecuente de glomerulonefritis primaria en
el mundo.

Durante la realizaciéon de esta tesis se obtuvo una
muestra total de 17 pacientes de los cuales se excluyeron
7 pacientes esto debido a que no cumplian criterios
de inclusién o por tratase de pacientes en los que se
descarto la patologia. Del total de los sujetos de estudios
que se incluyeron en este trabajo encontramos que la
poblacién prevaleciente en nuestro hospital fue el género
femenino, siendo el 70 % femenino y el 30 % masculino,
esto concuerda con lo reportado en la bibliografia en
un estudio realizado por Valencia en el occidente de
México, en donde el 55% eran mujeres, aunque nuestra
proporcién fue mayor evidentemente.

Por otro lado Gonzdlez Garcia describe que la
prevalencia de la NIgA en adultos es en la segunda
y tercera décadas de la vida y describe en nifios, con
mayor frecuencia entre los 7 y 13 afos de edad, en este
mismo estudio se concluye que la edad de presentacion
fue exclusivamente en la segunda década de la vida y el
sintoma que predominé fue la hematuria, otro aspecto
que también concuerda con nuestra tesis en el que un
90% de los pacientes cursé con hematuria.

Con la finalidad de describir la evolucién de los
pacientes con nefropatia por IgA en nuestro hospital,
se estudiaron los factores que favorecen progresion a
enfermedad renal cronica al momento del diagnéstico,
como cita Loroco en una revisiéon de casos clinicos en
el departamento de nefrologia de un hospital de Buenos
Aires, Argentina, donde comentalos predictores clinicos
de progresion a la ERC en los pacientes con diagnostico
de NIgA son creatinina elevada al diagnéstico, presencia
de hipertension arterial y proteinuria mayor de 1gr/
dia. En nuestra investigacion se observé que un 30% de
nuestros sujetos de estudio mostraba proteinuria mayor
a lgr/dia, sin embargo con ausencia de hipertension
arterial. Es importante dar seguimiento sobre todo a
estos casos para verificar su evolucién.

Torres y col encontraron otras causas que contribuyen a
la progresion de la nefropatia por IgA como la obesidad,
hipertrigliceridemia e hiperuricemia, aspecto que
concuerda con la mala evolucién del tnico sujeto de
estudio que mostr6 proteinuria persistente y discreta
elevacion de creatinina durante todo su seguimiento en
la consulta externa ya que al diagndstico contaba con
la mayoria de estos factores predictivos (proteinuria
mayor a 1gr/dia, obesidad, hipertrigliceridemia).
Durante 13 afios de estudio de la evolucion de la
nefropatia por IgA en la consulta externa de nefrologia,
no se encontraron complicaciones y fallecimientos,
el 30% y 20% de los sujetos de estudio persistieron
con proteinuria y hematuria respectivamente siendo
nulo el porcentaje que evolucion6 a enfermedad
renal cronica, sin embargo Thomsen Hall estudio los
aspectos prondsticos y terapéuticos de la nefropatia
por IgA comentando que esta tiene, en muchos casos,
un curso benigno. No obstante la evolucién es muy
variable, ya que mientras algunos pacientes mantienen
una funcién renal normal durante muchos afos otros
alcanzan la insuficiencia renal terminal en poco tiempo.
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Evolucion de pacientes con nefropatia por IgA en un hospital pedidtrico.

Grifica 5. Evolucién de los pacientes durante el seguimiento en la consulta

externa de nefrologia.
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Del total, aproximadamente la mitad de los pacientes
desarrollan insuficiencia renal terminal y necesitan
tratamiento sustitutivo renal dentro de los 20 a 25 afos
de presentacion.

En cuanto a la variedad histoléogica Duran casal
describe a la hipercelularidad mesangial como el patrén
histolégico mas comun con expansion de la matriz que
concuerda con lo observado en nuestro estudio donde
60% presentaban variedad proliferativa mesangial, a
todas las biopsias se le realizd Inmunofluorescencia
donde se encontré depdsitos de IgA, asociados a IgG,
hallazgo semejante a lo que reporta la literatura donde la
IgA en el mesangio se detecta por inmunofluorescencia,
sola o asociada a depdsitos de C 3 e IgG.

CONCLUSION

La nefropatia por IgA es considerada la enfermedad
glomerular que mas se asocia con dafio renal progresivo
en el mundo.

Se realizo este estudio en un periodo de agosto 2007 a
agosto 2020 para describir la evolucion de los pacientes
con dicho diagndstico y determinar quiénes progresaban
aenfermedad renal crénica. Posterior a esta investigacion
encontramos que la distribucién por género de los
pacientes fue en mayor proporcién en mujeres, siendo
el 70 % femenino y el 30 % masculino. Encontramos un
total de 10 paciente que cumplieron con los criterios de
inclusion de los cuales el 10% fueron preescolares, 20%
escolares, observando que en su mayoria siendo un 70%
eran adolescentes. En cuanto a las caracteristicas de cada
paciente que condicionaban la buena o mala evolucion

se consideraron creatinina elevada al diagndstico,
presenciade hipertension arterial y proteinuria mayor de
1gr/dia, obesidad, hipertrigliceridemia, hiperuricemia,
de los cuales, del 100% de cada de las condiciones antes
mencionadas, se encontré al momento del diagnéstico
el 70% con proteinuria mayor a lgr/dia, 10% con
obesidad y 40% con hipertrigliceridemia, el resto de los
factores predictivos a enfermedad renal crénica no se
encontr6 en ninguno de los sujetos estudiados.
Seobservo quesdlo 1 delos pacientes estudiados contaba
con 3 delos 5 factores previamente mencionados, siendo
este el unico que evoluciond con proteinuria persistente
y ligero incremento de creatinina a pesar de tratamiento,
durante el seguimiento en consulta externa.
Lahipercelularidad mesangial fuela variedad histolégica
de la nefropatia por IgA mas frecuente en nuestro
hospital en un 60. En cuanto a la Inmunofluorescencia
destacaron los depdsitos de IgA, asociados a IgM dato
concordante a la literatura revisada. En 13 afos la
evolucion de 90% de nuestros pacientes fue buena.
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ARTICULO DE REVISION

COVID-19, <Qué manifestaciones tiene a nivel
del aparato digestivo?

COVID-19, what manifestations does it have at the level of the
digestive system?

RESUMEN

Lainfeccion por COVID-19 se manifiesta con sintomas respiratorios principalmente, sin embargo,
los sintomas gastrointestinales se han reportado hasta en el 73% de los casos y en 25% han sido la
unica manifestacion clinica. Asi mismo, se ha descrito afectacion a nivel hepdtico y pancredtico,
principalmente en casos severos. Finalmente, las complicaciones nutricionales secundarias a los
sintomas y a la afectacion de la mucosa intestinal y disbiosis ocasionada por el virus, deben
conocerse para ser detectados oportunamente y tratar a los pacientes de manera integral. Esta
revision tiene como finalidad englobar la informacién publicada hasta el momento sobre las
manifestaciones de esta enfermedad en el aparato digestivo, incluyendo las gastrointestinales,
hepdticas, pancreaticas y nutricionales para promover su reconocimiento precoz.

PALABRAS CLAVE: coronavirus; SARS-CoV-2; hipertransaminasemia; diarrea; pancreatitis;
pediatria.

ABSTRACT

COVID-19 infection manifests mainly with respiratory symptoms, however, gastrointestinal
symptoms have been reported in up to 73% of cases and in 25% they have been the only clinical
manifestation. Likewise, hepatic and pancreatic involvement has been described, mainly in
severe cases. Finally, nutritional complications due to the symptoms, damage of the intestinal
mucosa and dysbiosis caused by the virus, must be known to be detected on time and treated
comprehensively. The purpose of this review is to encompass the information published to date
on the manifestations of this disease in the digestive system, including gastrointestinal, hepatic,
pancreatic and nutritional manifestations, to promote early recognition.

KEY WORDS: coronavirus; SARS-CoV-2; hypertransaminasemia; diarrhea; pancreatitis;
pediatrics.

1Departamento de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, Instituto Nacional de Pediatria
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Un nuevo coronavirus monocatenario de acido
ribonucleico (ARN) fue reportado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el 30 de diciembre de 2019,
identificado por primera vez en la ciudad de Wuhan,
China. Fue denominado sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) y en marzo de 2020 de declaré
pandemia tras afectar mas de 120 paises, lo cual
ocasion6 un colapso de los sistemas de salud y una alta
mortalidad. '*

Epidemiologia

Se ha descrito una prevalencia de 24.8% en poblacion
pediatrica, en la cual, los menores de 3 afos y con
enfermedad cardiaca preexistente, son los mas
afectados.” En México, hasta el 16 de enero de 2022, se
reportaron 826 muertes en ninos y 86,586 contagios;
siendo 57% en personas de 12 a 17 afos de edad, 24%
en aquellos entre 6 y 11 afios de edad y 19% en los de 0
a 5 anos de edad.

El 80% de los casos en pediatria se presentan
asintomaticos.” Del resto, los sintomas respiratorios
son los mas comunes, incluyendo tos (48.5%) y eritema
faringeo (46.2%). Sin embargo, la fiebre (41.5%), diarrea
(8.8%), fatiga (7.6%), rinorrea (7.6%) y vomito (6.4%)
también se han reportado como sintomas frecuentes.
La severidad de la enfermedad es leve en el 53% de los
casos.*

Fisiopatologia

La transmision del virus puede suceder a través
de secreciones respiratorias, aerosoles, superficies
contaminadas y deposiciones.> SARS-CoV-2 interactua
con las células huéspedes por medio de la proteina spike
(proteinaS) yseinteriorizaala célulaatravés del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).4
El receptor de ACE2 tiene como funcién principal la
homeostasis cardiovascular, renal, inmunoldgica y
neurologica a través del correcto funcionamiento del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)S,
por lo que el dafio es secundario a la desregulacion
de éste, ocasionando dafo citopatico, trombosis,
inflamacion y disfuncién inmunoldgica.# Secundario
a que la expresion de ACE2 es sistémica, se explican
las manifestaciones extrapulmonares.” Después a la

invasion del virus, su ARN y proteinas son sintetizadas
en el citoplasma celular para producir viriones, los
cuales seran exocitados e ingresaran a otras células para
perpetuar el ciclo.

A continuacién se presenta una revision de las
manifestaciones gastrointestinales, hepaticas,
pancreaticas y nutricionales del SARS-CoV-2 en la
poblacion pediatrica.

Gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales de la infeccién
por SARS-CoV-2 en niflos, se presentan del 20.3%
al 73%>*!! de los afectados y pueden ser la tunica
sintomatologia en el 25%.>'"'> Al contrario de lo que
sucede en la poblacion adulta, las manifestaciones
gastrointestinales en niflos no suelen asociarse a
enfermedad severa,® con muy pocos casos reportados,
en los cuales se ha descrito su posible asociacién con
falla cardiaca.”

Dentro de las principales manifestaciones, se encuentra
la diarrea, presente del 12.4% al 38.4%,>*>'>"* la cual
puede ser la Unica manifestacion de la enfermedad.'
El coronavirus puede detectarse en las evacuaciones
del 57.4% al 97%*° de los casos, persistiendo por mas
de 12 dias desde el inicio de los sintomas'* e incluso
hasta 10 semanas después.” Su presentacion mads
frecuente es durante la primera semana posterior al
contagio,>”'* con una duracién promedio de 3.3 a
4 dias *'* y generalmente se autolimita.” Si persiste
posterior a dos semanas de iniciada la infeccion,
deberan descartarse diagnosticos diferenciales, siendo
la diarrea asociada a antibioticos una causa frecuente
de diarrea en pacientes hospitalizados. Debido a que
la diarrea es un padecimiento frecuente en la edad
pediatrica, puede confundirse facilmente con una
gastroenteritis infecciosa de diferente etiologia y retrasar
el diagnostico." El manejo es igual al de otras diarreas
agudas, otorgando el plan de rehidratacion pertinente
de acuerdo con la severidad de la deshidratacion.?

Otros sintomas gastrointestinales incluyen dolor
abdominal,>!° presente en 5.4% al 16.7%,>%'%!? vomito
>1%en 4.9% al 10.3% *'%** y nduseas en 8% al 10.2%.>"°
Asi mismo, se han reportado manifestaciones atipicas
como apendicitis aguda y sangrado de tubo digestivo.*®
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La microbiota intestinal es el conjunto de
microorganismos que colonizan el colon y favorecen,
entre otras cosas, la modulaciéon inmunoldgica.
Cuando existe disbiosis intestinal, se contribuye a la
colonizaciéon de microorganismos patdégenos, lo cual
puede propiciar un entorno que favorezca la replicacién
del SARS-CoV-2. Asi mismo, el virus puede inducir
disbiosis, provocando una lesion intestinal prolongada
en los pacientes que se encuentran cursando con dicha
infeccion.®

En cuanto a los pacientes pediatricos con enfermedades
gastrointestinales previas a la infeccion por SARS-
CoV-2, principalmente se ha estudiado a aquellos con
enfermedad inflamatoria intestinal; en quienes no se ha
reportado aumento en el riesgo de contraer la infeccién
y se recomienda continuar la terapéutica habitual. Sin
embargo, debido a que son pacientes con alto riesgo
de inmunosupresion secundaria al tratamiento de la
enfermedad de base (esteroides, inmunomoduladores
y anticuerpos monoclonales), podrian tener mas
riesgo de una infeccion grave, por lo que es imperativo
reforzar las medidas de proteccion personal para evitar
contagios.*'

Hepaticas

El dafo hepatico en poblacién adulta se ha reportado
en 14.8% al 53% de los casos, sin evidencia suficiente
de incidencia en poblacion pediatrica, y se caracteriza
por hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia.” El
mecanismo fisiopatoldgico aiin no esta completamente
dilucidado, pero se propone que es secundario a la
respuesta inflamatoria excesiva, dafio citopatico directo,
anoxia, dafio asociado a farmacos y reactivacion de
alguna enfermedad hepatica preexistente."”

El dafo citopatico es secundario a la alta expresion
de receptores de ACE2 a nivel hepatico, reportandose
una expresion de 60% en los colangiocitos, 3% en
hepatocitos y su ausencia en las células de Kupfter."'®
Cuando el coronavirus se une al receptor de ACE2 en los
colangiocitos, produce un dafo directo al ducto biliar.2
A nivel del hepatocito, produce apoptosis, liberacion de
especies reactivas de oxigeno y oxido nitrico asi como
alteraciones en la respuesta inmunoldgica.’

En relacién al dafio inmunolégico, la respuesta

celular de los linfocitos T conduce a una activacion,
diferenciaciény produccion de interleucinas 6,2,7,1, 10
y 12 e interfer6n gamma, ocasionando una tormenta de
citocinasysindromederespuestainflamatoriasistémica,
isquemia, hipoxia, necrosis celular y finalmente falla
multiorganica."**'” Con respecto a la respuesta innata,
esta se caracteriza por trombocitopenia, estados
procoagulante, fibrinolitico y neutrofilia, los cuales
desencadenan una hiperactivaciéon inmunolégica que
puede llevar a la falla multiorganica.'

El dafio hepatico se ha relacionado a casos mas severos
de coronavirus-19 (COVID-19) y se ha demostrado por
la elevacion de marcadores bioquimicos como alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST) y deshidrogenasa lactica (DHL); hasta en un
40-60% de los pacientes con enfermedad severa en
comparacién de aquellos con enfermedad leve (18-
25%).1*71% Habitualmente, la hipertransaminasemia
es leve, transitoria y autolimitada, sin embargo, se ha
reportado sindrome colestasico y falla hepatica aguda.6
En sujetos con sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado a SARS-CoV-2 (PIMS), se ha
evidenciado un elevaciéon mayor en el 52.3%, con
predominio de la AST, probablemente asociado a la
miositis viral caracteristica de la enfermedad.>*'"'* Asi
mismo, estos pacientes pueden duplicar la bilirrubina
en el 10% al 53% de los casos y la funcion de sintesis
hepatica puede verse alterada con la consecuente
disminucién de albumina y prolongacion del tiempo
de protrombina.>>"* Por lo anterior, se recomienda la
evaluacion bioquimica en pacientes con casos severos
para obtener un diagnéstico oportuno.*

Los pacientes con antecedentes de hepatopatia crénica
tienen mads riesgo de presentar hepatotoxicidad
asociada al manejo farmacoldgico,*® y actualmente no
se cuenta con informacién concluyente sobre el grado
de severidad dependiendo del tipo de hepatopatia
crénica en poblacion pediatrica.* Por otro lado, el uso
crénico de inmunosupresores en poblacion pediatrica
con hepatitis autoinmune no ha demostrado ser un
factor de riesgo para enfermedad severa e incluso se
ha postulado la posibilidad de ser un factor protector
secundario a la supresion de linfocitos T y B.'*'” En
cuanto a los pacientes con enfermedad por higado graso
asociado a enfermedad metabolica tienen mas riesgo
de progresar a la severidad asi como mayor tiempo de
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excrecion del virus en las heces.*"” Finalmente, no hay
evidencia aun para definir si aquellos que han recibido
un trasplante hepatico tienen mayor riesgo de contagio
y de severidad.**

Los hallazgos histopatolégicos hepaticos reportados en
estudios post-mortem se describen en la Tabla 1.

Pancreaticas

El dafio a nivel pancreatico es desconocido, pero se
tienen diversas hipdtesis, incluyendo dafio citopatico
secundario a la cantidad de receptores de ACE2 con
efecto local y replicacion viral, dafio secundario a la
desregulaciéon inmunoldgica por infecciéon severa,
hipoxia, dafio secundario a medicamentos e incluso
desarrollo de autoinmunidad.*'”** El dafo puede
comprometer la funcién exocrina y endocrina, con
la consecuente elevacion de amilasa y lipasa, diabetes
mellitus e incluso necrosis pancredtica en casos
severos.'”*

Dentro de las manifestaciones mas frecuentemente
reportadas destaca la pancreatitis aguda en el 1.5% de los
casos con un aumento hasta el 3% en los casos de PIMS.*

Nutricionales

La anorexia e hiporexia constituyen dos de los sintomas
mas frecuentes en nifos, presentandose del 26.8% al 67%
de los casos.>® Lo anterior, confiere un riesgo nutricional
significativo, que puede derivar en sarcopenia y
desnutricion, probabilidad que aumenta si ademas la
sintomatologia incluye diarrea y vomito.®

Proliferacién de células
de Kupffer
Congestiéon hepatica
cronica

Fibrosis portal

Dilatacion sinusoidal

Esteatosis hepatica

Infiltrado linfocitario,

La anorexia e hiporexia pueden ser secundarias al estado
inflamatorio, hipoxia, depresion y efectos adversos de
los medicamentos; asi como a la anosmia, caracteristica
clinica comtn de la enfermedad,” que puede disminuir
aun mas el deseo de consumir alimentos. Ademas, la
disbiosis y la alteracion en la integridad de la mucosa
intestinal provocada por la infeccién, disminuye los
procesos digestivos y absortivos, agravando aun mas la
situacion.®

Por otro lado, en aquellos pacientes con afectacion de
las vias aéreas inferiores, la dificultad respiratoria puede
ser un impedimento para lograr la alimentacién via oral
y enteral asi como ocasionar retraso en el vaciamiento
gastrico e hipomotilidad intestinal secundario a la
hipoxia. Finalmente, la deglucion excesiva de aire puede
predisponer a sintomas de reflujo gastroesofagico.®

CONCLUSION

Las manifestaciones del COVID-19 en el aparato
digestivo son frecuentes y variadas, con predominio
de diarrea, dolor abdominal, ndusea y vomito en los
casos leves y con posibilidad de pancreatitis y hepatitis
en los casos severos. La deteccion oportuna de estos
sintomas, aun en ausencia de sintomas respiratorios, es
de vital importancia para el diagndstico oportuno y la
prevencion en la transmision y deteccion temprana de
comorbilidades.

Necrosis submasiva

Inflamacién portal y

microvesicular lobular

Proliferacion ductular

monocitario y/o

neutrofilico

Colestasis

Trombosis de la vena

Degeneracion de

hepatocitos
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CASO CLINICO

RESUMEN

Introduccién. La acidemia metilmalénica (AMM) es una acidemia organica, autosdémica recesiva,
causada por la deficiencia de la metilmalonilCoA-mutasa, o por defectos en la biosintesis del cofactor
adenosilcobalamina, su presentacion clinica va de curso neonatal grave con acidosis y muerte a una forma
cronica progresiva. Se describe caso de recién nacido con AMM. Caso Clinico. Recién nacido de 4 dias,
Apgar 9 a los 5 minutos, peso al nacer 3560 grs, hijo de padres con consanguinidad, al 3er dia de vida
con letargia, hipo actividad e intolerancia a la via oral, se atiende en Hospital Rural, se envia a tercer nivel
por presentar crisis convulsivas; Ingresa deshidratado, en acidosis metabolica severa, hipoglucemia a su
ingreso con hiperglucemia posteriormente que requiri6 manejo con insulina, hiperamonemia de 4718
mmol/l, falla renal que amerita didlisis peritoneal, electroencefalograma de amplitud con patrén de estado
epiléptico y patrén de brote supresion, con deterioro neuroldgico en los siguientes dias sin respuesta al
dolor, reflejos abolidos, USG cerebral con colapso ventricular sugestivo de edema cerebral, presentando
coagulacion intravascular diseminada y choque séptico sin respuesta a aminas falleciendo en su 14 dia
de estancia intrahospitalaria. Discusion. Sospechar siempre ante deterioro neuroldgico subito de error
innato del metabolismo siendo la acidemia organica de tipo metilmaldnica la mas reportada en el Instituto
Nacional de Pediatria por lo que iniciar abordaje diagndstico y tratamiento médico urgente dirigido es de
vital importancia. En nuestro caso result6 fatal la evolucion.

PALABRAS CLAVE: acidemia metilmaldnica, hiperamonemia neonatal, adenosilcobalamina

ABSTRACT

Introduction. Methylmalonic acidemia (MMA) is an autosomal recessive organic acidemia caused by
methylmalonylCoA-mutase deficiency, or by defects in the biosynthesis of the cofactor adenosylcobalamin.
Its clinical presentation ranges from a severe neonatal course with acidosis and death to a chronic form.
progressive. A case of a newborn with MMA is described. Clinical case. 4-day-old newborn, Apgar 9 at
5 minutes, birth weight 3560 grams, son of consanguinity parents, on the 3rd day of life with lethargy,
hypoactivity and intolerance to the oral route, treated at a Rural Hospital, sent at third level for presenting
convulsive crises; He was admitted dehydrated, in severe metabolic acidosis, hypoglycemia on admission
with hyperglycemia later that required insulin management, hyperammonemia of 4718 mmol/l, kidney
failure requiring peritoneal dialysis, amplitude electroencephalogram with pattern of status epilepticus and
pattern of suppression outbreak, with neurological deterioration in the following days without response to
pain, abolished reflexes, cerebral USG with ventricular collapse suggestive of cerebral edema, presenting
disseminated intravascular coagulation and septic shock without response to amines, dying on his 14th
day of hospital stay. Discussion. Always suspect in the event of sudden neurological deterioration of inborn
error of metabolism, with organic acidemia of the methylmalonic type being the most reported in the
National Institute of Pediatrics, so starting a diagnostic approach and directed urgent medical treatment is
of vital importance. In our case, the evolution was fatal.

KEY WORDS: methylmalonic acidemia, neonatal hyperammonemia, adenosylcobalamin
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La acidemia metilmalénica (AMM) consiste en un
grupo de trastornos genéticos autosdmicos recesivos
que afectan las rutas catabdlicas de los aminoacidos
leucina, valina, metionina y treonina, asi como de la
timina, dcidos grasos de cadena impar y de la cadena
lateral del colesterol.!

Se desconoce la frecuencia de estas enfermedades en
nuestra poblacion, sin embargo, la incidencia a nivel
mundial es de 1: 50,000 a 1: 100,000 recién nacidos
vivos diagnosticandose generalmente en el primer afio
de vida. ? En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) la
acidemia orgdnica mas frecuente es la AMM. El cuadro
clinico suele ser un recién nacido normal que, a las
pocas horas o dias, presenta succion débil, hipotonia,
vomitos, letargia progresiva, respiracion irregular y, en
algunos casos, convulsiones, progresando rapidamente
al coma y a la muerte temprana.’ La acidosis, cetosis,
hiperamonemia, hipoglucemia, hiperglucemia y
neutropenia son los principales sintomas de la AMM.*
Las principales complicaciones secundarias son
retraso del desarrollo, nefritis tubulo intersticial con
insuficiencia renal progresiva, asi como dafo del
sistema nervioso central con afectacion de los ganglios
basales, trastorno del movimiento y atrofia del nervio
optico. También puede haber, pancreatitis, retraso del
crecimiento y alteracién inmunolédgica o funcional.®
Los marcadores que sugieren la AMM son: bicarbonato
de menos de 17 mmol/l en recién nacidos, cetonas en
la orina, niveles de amoniaco en sangre mayores de 150
ng/dL en recién nacidos, glucosa en sangre inferiores
a 40 mg/ml en y recuentos absolutos de neutrdfilos
inferiores a 1500 / mm3.6 Se recomienda como parte del
tratamiento urgente suspender el aporte de proteinas,
mantener glucosa entre 8 -12 mg/kg/min, en caso de
hiperglucemia iniciar infusién de insulina, lipidos
intravenosos 2-3 gr/kg/dia, L-carnitina; antibidticos
parareducir la flora intestinal; vitamina B12 en pacientes
sensiblesa AMM ymedidasantiamonio,”°el tratamiento
nutricional incluye el uso de dietas especiales con aporte
restringido de proteinas. A continuacién presentamos
caso clinico de hiperamonemia secundario a AMM de
curso fatal.

Recién nacido de 4 dias a su ingreso, producto de
la segunda gesta (hermano 9 afios aparentemente
sano), embarazo normo evolutivo, con Apgar 9 a los
5 minutos, peso al nacer 3560 grs, hijo de padres con
consanguinidad por parte de bisabuelos los cuales son
primos. Nacié en Hospital Rural de Tamaulipas. Inicid
su padecimiento en el 3er dia de vida, con letargia, hipo
actividad e intolerancia a la via oral, acude a hospital
rural, donde llega con datos francos de deshidratacién e
hipoglucemia, requiriendo manejo con cargas hidricas
y bolo de soluciéon glucosada al 10% mejorando
estado hidrico reiniciando via oral con leche materna
presentando posteriormente crisis convulsivas motivo
por el que es enviado a nuestra unidad a su ingreso
se presenta somnoliento, hipoténico requiriendo
asegurar via area por lo que se intuba y se mantiene en
ventilacién mecanica, a su ingreso se toman examenes
de laboratorio con presencia de acidosis metabolica
severa (pH 7.0, HCO3: 9.2 mmol/L, BEb -19.4mmol/L,
lactato: 5.9 mmol/L), leucopenia , falla renal (urea:
74.6mg/dL(17-42.8 mg/dL), BUN 35mg/dL (8-20 mg/
dL), creatinina de 2.0mg/dL la cual incrementa a 2.9
mg/dL (0.6-1.10 mg/dL) rapidamente), acido urico
elevado en 22.2mg/dL (2.60-8mg/dL), alteraciones
electroliticas (potasio: 8.4 mmol/L (3.5-5.1 mmol/L),
P:14.3 mg/dL (3.5-6.8 mg/dL ), tiempos de coagulacion
prolongados con TP 18.5 seg (testigo 15seg)(13.5-16.4
seg) ( TTP 40 seg (testigo 32seg) (29-40 seg) y amonio
de ingreso de 4718 ug/dl (90-150ug/dl) por lo que se
inician medidas anti amonio con benzoato de sodio a
0.25 g/kg/dia y L-carnitina a 100 mg/kg/dia, ademas de
iniciar manejo con dialisis peritoneal, se valora por el
servicio de genética por sospecha de error innato del
metabolismo por lo que se toma tamiz metabdlico
ampliado en sus primeras horas de estancia. A suingreso
se realiza abordaje infectoldgico con hemocultivo y
cultivo de liquido cefalorraquideo sin crecimiento
bacteriano, por antecedente de crisis convulsivas y
estado comatoso se realiza electroencefalograma de
amplitud que demuestra un patrén de brote supresion
y estado epiléptico. Presenta deterioro neurolégico en
los siguientes dias, sin respuesta al dolor, con reflejos
abolidos, el cual mejora parcialmente logrando retirar al
estimulo. Se toma USG cerebral, que demuestra colapso
ventricular sugestivo de edema cerebral. Durante
su estancia presenta disfuncion de catéter dialisis
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peritoneal y peritonitis aislandose Staphylococcus
epidermidis, presentando coagulacién intravascular
diseminada y choque séptico sin respuesta a aminas,
falleciendo en su 14 dia de estancia intrahospitalaria.
Se realizé estudio de acidos organicos urinarios por
cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas que demostré importantes elevaciones
de los 4cidos, 3-hidroxipropionico, metilmaldnico,
metilcitrico. El perfil de aminodcidos realizado
mediante espectrometria de masas en tandem mostrd
las siguientes alteraciones: (glicina 1198 pm VR
<767uM, alanina 3516 uM VR <1052 pM y acilcarnitinas
en sangre con reporte de carnitina libre 138 uM VR
<70uM, propionilcarnitina (C3) 147 uM VR <4.0 uM,
cocientes c3/c2 3.0 VR <0.21, C3/C16 58.3 VR <1.7, lo
cual fue compatible con el diagnéstico de AMM.

Las acidemias organicas (AO) son un grupo de
trastornos que pertenecen a los errores innatos del
metabolismo (EIM). Se caracterizan por un incremento
de la excrecion de acidos organicos en la orina.
La mayoria se debe a deficiencias enzimaticas del
metabolismo mitocondrial de los acidos carboxilicos
activados por la coenzima A (CoA)' y representan
el 30% de las hiperamonemias neonatales graves.?
Dentro de las AO se encuentran la acidemia propionica
(AP) Y acidemia metilmaldnica (AMM), esta se debe
fundamentalmente a los defectos en el catabolismo de
los aminodcidos como: valina, isoleucina, treonina,
metionina, los acidos grasos de cadena impar y el
colesterol. *
En el caso de la AMM la conversién alterada de
metilmalonil-CoA en succinil-CoA conduce a la
acumulacion de acido metilmalonico en el plasma,
aumentando el dafio en la corteza cerebral y los rifiones,
lo que sugiere un vinculo entre el 4cido metilmalénico
y la neurotoxicidad y la nefrotoxicidad en pacientes con
MMA. ¢
La AMM generalmente se diagnostica en el primer afio
de vida, aproximadamente 1 de cada 25.000 a 48.000
nacen con esta afeccion, ® de cardcter autosémico
recesivo. ¢
Los pacientes con AMM se clasifican en tres formas:

a) Los que presentan un defecto que ocasiona

una actividad reducida de la apoenzima(mut-)

Arch Invest Pediatr Mex. 2022:14(2)

con respuesta invitro a la administraciéon de
Hidroxicobalamina?, en esta el gen codificante de
la enzima mitocondrial metilmalonil-CoAmutasa
(MMCM) ha sido localizado en el cromosoma 6
pl2-p21.2, 8 siendo estas sustancias responsables
de la toxicidad al sistema nervioso central; son
especialmente vulnerables los ganglios basales.
También se pueden afectar el rifidn, el pancreas y la
médula dsea. >1°

b) Los que carecen totalmente de actividad
enzimatica (mut0).!

c) Los que tienen un defecto en el metabolismo
de la vitamina B12 frecuentemente responden
al tratamiento con dosis farmacoldgicas de
hidroxicobalamina (1-2 mg/ dia por 2 semanas), lo
que reduce la excrecion de acido metilmalonico."

Los aminoacidos de cadena ramificada como la leucina,
la isoleucina y la valina, asi como la metionina, la
treonina, la timina y los acidos grasos de cadena impar,
son precursores del propionil-CoA, que es el sustrato
que origina al acido metilmalénico, por lo cual el
tratamiento fundamental de la AMM consiste en la
restriccion de dichos precursores en la alimentacién.!

Ante los niveles elevados de amonio en sangre (mayor

a 1.000 mmol/l) en el recién nacido, el diagnoéstico mas

importante es el defecto del ciclo de la urea y como

segunda opcidn las acidemias organicas. 2

Existen tres formas de presentacion de la AMM:
1. Aguda Neonatal: esta se inicia durante la
primera semana de vida, puede ser en las primeras
horas o dias de vida, en recién nacidos a término
aparentemente  sanos, presentando  acidosis
metabdlica, hiperlactatemia e hiperamonemia que
se precipita con la ingesta de proteinas.'>'*
2. Cronica Intermitente: se caracteriza por un
periodo asintomatico de por lo menos un afo
tras el cual el nifio puede presentar una crisis
aguda precipitada por un cuadro catabdlico como
infecciones, excesiva ingesta de proteinas o estrés.
3. Lentamente progresiva: se confunde muchas
veces con reflujo gastroesofagico o enfermedad
celiaca, debido a que los sintomas aparecen al
suspender la lactancia materna y diversificar la
ingesta de alimentos. **

En este caso el paciente que comentamos la

presentacion fue aguda, precipitada por un cuadro de

25



Longoria-Rojas Sandy, et al.

deshidratacion severa, crisis convulsivas y deterioro
del estado neuroldgico hasta el coma, lo que nos hizo
sospechar inmediatamente de EIM, presentando
ademas alteraciones en los exdmenes de laboratorio
similares a los reportados en la literatura, en cuanto a
la edad de aparicion se menciona inicio en la infancia
temprana, habiendo reporte de casos en recién nacidos,
hasta los 4 afios de vida, las acidemias organicas de tipo
AP y AMM se presentan en los primeros dias de vida,
hasta el ler afio de vida comtiinmente, siendo los de edad
temprana los casos letales como fue el caso de nuestro
paciente, que al presentar una descompensacion aguda
sin causa aparente, suscité la sospecha de un EIM, por
lo que se indico el analisis de acidos organicos dentro
del plan de estudio inicial, lo que permitié confirmar
el diagnostico, iniciando consejo genético a los padres,
ya que tratandose de una AMM el riesgo de tener otro
hijo igualmente afectado es de 25%, la probabilidad de
tener hijos portadores asintomaticos es del 50% y un
25% mas de tener hijos completamente sanos, por lo
que se porcentaje es elevado."”

El diagnostico se realiza por cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas tandem util para
la deteccion de niveles de carnitina libre, el diagnostico
definitivo se realiza determinando la actividad de las
enzimas metilmalonil- CoA-mutasa en cultivo de
fibroblastos o en leucocitos.'

Ante la sospecha de esta enfermedad y durante la
fase aguda, es necesario suspender proteinas e iniciar
terapia agresiva, hidratar, forzar diuresis y evitar
catabolismo enddgeno, en pacientes graves serd
necesario procedimientos para eliminacidon de toxinas
como exanguinotransfusion, dialisis o hemofiltracion,"
alimentacién  parenteral,  intubacién,  soporte
circulatorio, por lo que es importante seguir los pasos
que a continuacion se enumeran.
1. Estabilizar al paciente, en caso de requerir
asistencia ventilatoria.
2. Tratar la deshidratacion, el manejo con cristaloides
sin calorias favorecera el catabolismo proteico y
podra exacerbar el cuadro.®
3. Tratar la acidosis metabdlica en caso de presentar
pH <7.0, HCO3 <6 mEq/] con cargas de Bicarbonato
de sodio a 1 mEq/kg/dosis en dilucién 1:3, realizando
correccion lenta en 24-48 horas, recordando que la
acidosis leve tiene efecto protector cerebral.’

4. Manejo de electrolitos basales, excepto el sodio
el cual se puede indicar a dosis normales altas, ya
que la correcciéon con cargas nos puede propiciar
hiponatremia dilucional.

5. Mantener los niveles de glucosa menores a 180
mg/dl con flujo de glucosa entre 8-12 mg/kg/min, en
caso de hiperglucemia NO recudir el aporte, se debe
iniciar infusion de insulina de 0.015 a 0.025 Ul/kg/
hora e incrementar segtin necesidades.»"

6. Prevenir la deplecion de carnitina sustancia que
favorece la eliminacion de compuestos tdoxicos, esta
debe iniciarse de 100-300 mg/kg/dia en infusiéon
intravenosa, pasando a via oral en cuanto el paciente
tolere."

7. Hidroxicobalamina exdgena a dosis de 1000 mcg
IM.

8. En caso de crisis convulsivas el tratamiento se
debe iniciar con benzodiacepinas o fenobarbital, el
uso de acido valproico NO esta recomendado debido
que interfiere con el metabolismo del amonio y eleva
su concentracion."

9. El uso de medidas antiamonio utilizando
benzoato de sodio en caso de hiperamonemia
(250 hasta 300 mg/kg/dia, dividida en cuatro a seis
dosis). En México uinicamente existe la presentacion
via oral, por lo que, en caso de vomito o riesgo de
broncoaspiracion, se debe colocar una sonda naso
gastrica o nasoyeyunal para tal fin.’ Si el amonio es
mayor a 400 pmol/L considerar dialisis peritoneal
como en el caso de nuestro paciente que llego a
presentar cifras de amonio de 4718 umol/L.

10. Tratamiento nutricional: En el manejo de las crisis
agudas las proteinas deben iniciarse en las primeras
24-36 horas con aminodcidos esenciales como
componente de la nutriciéon parenteral total, en caso
de tolerancia a la via oral utilizar formula especial
AMM con isoleucina reducida, libre de metionina,
treonina, valina y acidos grasos de cadena impar.

11. Uso de Valina con dosis iniciales 25-50 mg/dia,
por ser uno de los precursores mas directos de la
propionil- coA.

En cuanto a las recomendaciones dietéticas:
Fraccionarla dieta en 5-6 tomas con posibilidad de
colacion

Uso de productos bajos en proteinas o exentos de
ellas, con aporte de proteinas entre 1.5y 2 gr kg/dia,
evitando aminoacidos precursores de propionato.'*
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1. Asistencia Ventilatoria en caso necesario

2. Tratar la deshidratacién, evitar soluciones cristaloides
3. Uso de Bicarbonato a 1 mEq/kg/dosis en dilucion 1:3, correccion lenta en
24-48 horas en caso de: pH <7.0, HCO3 <6 mEq/L

. Manejo de electrolitos basales

. Mantener niveles de glucosa < 180 mg/dl

. Hidroxicobalamina 1000 mcg intramuscular
. Crisis convulsivas: iniciar manejo con fenobarbital o benzodiacepinas,

4
5
6. Carnitina 100-300 mg/kg/dia
7
8

contraindicado acido valproico.

9. Medidas antiamonio: benzoato de sodio 250-300 mg/kg/dia
Si amonio >400 pymol/L considerar dialisis peritoneal

10. Tratamiento nutricional: férmulas especiales con isoleucina reducida,
libre de metionina, treonina, valina y acidos grasos de cadena impar

Tabla 1. Las pautas del tratamiento se enlistan en la siguiente tabla

Usar fuentes proteicas de alta calidad, evitar
leguminosas, frutos secos en la dieta.

No suspender y mantener el aporte adecuado
de los aminoacidos ya que es indispensable y
fundamental para el crecimiento y desarrollo,
repartiendo el contenido de valina en la ingestion de
alimentos diarios, recomendandose para academia
metilmaldnica el uso de l-isoleucina a dosis de 500
mg en menores de 12 meses, 400-700 mg en mayores.
Ademas, debiéndose capacitar a los padres para la
identificacién de signos de alarma y monitorizacion
cetésica en casa con tiras reactivas, lista de
medicamentos con dosis, horarios y razones de su
uso, indicaciones precisas sobre la preparacion de los
alimentos, proporcionar indicacién del lugar a donde
acudir en casos de urgencia. Concluimos segun lo
que se reporta en la literatura analizada al tener un
paciente en sus primeros dias de vida con deterioro
agudo del estado de conciencia sin causa aparente
tomar en examenes iniciales amonio y al encontrarse
elevado iniciar inmediatamente manejo antes citado y
realizar cribado neonatal ampliado ya que al tener un
diagnostico precoz permite instaurar un tratamiento
especifico, que favorecera la buena evolucion del
paciente y el diagnostico definitivo (enzimatico,
molecular), permite ofrecer consejo genético a
la pareja y diagndstico prenatal para embarazos
posteriores, en nuestro caso el prondstico fue malo
con desenlace fatal, como lo reporta la literatura al
ser un cuadro de inicio temprano, sin embargo si
contamos con reporte en la literatura de pacientes que
sobreviven a esta condicion en los cuales el manejo
y capacitacion de los padres es primordial para una
adecuada calidad de vida.
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CASO CLINICO

Reporte de caso clinico, mangjo exitoso de
neonato con purpura fulminans severa, en
unidad de cuidado intensivo.

Clinical case report, successful management of a newborn with
severe purpura fulminans, in an intensive care unit

RESUMEN

La purpura fulminans (PF) neonatal es un estado de hipercoagulabilidad poco frecuente pero grave. Su
presentacion clinica es subita con lesiones purpuricas-necréticas que pueden dejar secuelas permanentes o
incluso tener una evolucion fatal. Se caracteriza por trombosis en la microcirculacion de la piel acompanada
de hemorragia perivascular. Los sitios mas afectados son las extremidades pélvicas, tordcicas o las zonas de
presion. La alteracion funcional mas comun es el defecto de la proteina C que fisioldgicamente regula la
coagulacidn, el defecto puede ser de causa primaria o secundaria.

Presentamos el caso de un recién nacido que presenta asfixia perinatal severa manejado con protocolo
de hipotermia terapéutica durante 72 horas sin complicaciones. Se document6 al segundo dia de haber
terminado la hipotermia sepsis temprana por Streptococos agalactiae (3 hemocultivos) y Staphylococcus
epidermidis (2 hemocultivos), con foco meningeo, recibié manejo antibidtico 6ptimo. posteriormente
desarrolla purpura fulminante neonatal severa que tuvo un curso favorable sin complicaciones gracias a
la deteccion oportuna y el tratamiento dirigido. La purpura fulminante neonatal secundaria a infecciones
es la forma mds comun y, en general, se produce en un entorno de sepsis grave, siendo mas frecuente en el
periodo neonatal debido a infecciones por estreptococo del grupo B Las deficiencias congénitas de proteinas
C o S son una condicién que amenaza la vida. Es clave en el prondstico del paciente el reconocimiento
temprano, el diagndstico precoz y la terapia de remplazo, ya que disminuye tanto la morbilidad como la
mortalidad asociada con esta condicién.

PALABRAS CLAVE: Purpura fulminans, plasma fresco congelado, anticoagulante y antiagregante, recién
nacido.

ABSTRACT

Neonatal purpura fulminans (PF) is a rare but serious hypercoagulable state. Its clinical presentation is
sudden with purpuric-necrotic lesions that can leave permanent sequelae or even have a fatal evolution. It is
characterized by thrombosis in the microcirculation of the skin accompanied by perivascular hemorrhage.
The most affected sites are the pelvic extremities, chest or pressure areas. The most common functional
alteration is the defect of protein C that physiologically regulates coagulation, the defect can be of primary
or secondary cause

We present the case of a newborn with severe perinatal asphyxia managed with a therapeutic hypothermia
protocol for 72 hours without complications. Early sepsis due to Streptococcus agalactiae (3 blood cultures)
and Staphylococcus epidermidis (2 blood cultures), with a meningeal focus, was documented on the second
day after finishing hypothermia, receiving optimal antibiotic management. subsequently, he developed
severe neonatal purpura fulminant that had a favorable course without complications thanks to timely
detection and targeted treatment. Neonatal purpura fulminans secondary to infection is the most common
form and generally occurs in a setting of severe sepsis, being more common in the neonatal period due to
group B streptococcus infections Congenital protein C or S deficiencies are a life-threatening condition.
Early recognition, early diagnosis and replacement therapy are key to the patient's prognosis, since it reduces
both morbidity and mortality associated with this condition.

KEY WORDS: Purpura fulminans, replacement treatment, antico-agulant and antiplatelet.

1Programa de Pediatria, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana
2Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, Neiva, Huila Colombia
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La purpura fulminans (PF) es una enfermedad rara de
la que en 1973 habia s6lo 200 casos informados a nivel
mundial. Es un estado protrombético que se presenta en
edad pediatrica y recibe otros nombres como: vasculitis
necrotizante aguda, purpura hemorragica, purpura
gangrenosa o purpura intravascular postinfecciosa con
gangrena. La primera descripcion fue realizada por
Gueilliot en 1884 y hasta 1964 tenia una mortalidad de
hasta 90%; en la actualidad la mortalidad ha bajado hasta
15-18% debido al diagnéstico y tratamiento oportunos.
La mayoria de los sobrevivientes han sido sometidos a
amputacion del miembro o miembros afectados para
limitar la progresion de la necrosis.

LaPF generalmente seasociaacoagulacién intravascular
diseminado (CID) y se caracteriza por trombosis y
hemorragia perivascular en los capilares de la piel y
presencia de lesiones eritematosas que posteriormente
se vuelven necrdticas. Afecta principalmente las
extremidades pélvicas y toracicas, asi como de los sitios
de presion; puede extenderse a otros 6rganos e incluso
ser generalizada.

Esta enfermedad se presenta principalmente por un
defecto de la proteina C (PC) de origen congénito
o adquirida, pero puede haber otras causas como
deficiencia de la proteina S (PS), de antitrombina,
resistencia a la proteina C activada o por la mutaciéon
del gen A20210 de la protrombina."*** La deficiencia
de PC es la mas comun. Cuando ésta es homocigota,
la presentacion clinica es mas grave. Otra causa es una
infeccion bacteriana aguda y grave por N. meningitides,
Streptococcus de los grupos A y B, S. pneumoniae,H.
influenzae, Klebsiella, E. coli, Enterobacter, Proteus,
Salmonella sp y Pseudomonas auriginosa. Algunas
infecciones virales como la varicela pueden afectar a las
proteinas C y S. Una tercera causa aparece en la etapa
de recuperacion de una infeccion viral o bacteriana
conocida como sindrome postinfeccioso.” El caso que
comunicamos corresponde a una PF postinfecciosa por
deficiencia transitoria de PC que tuvo buena respuesta
al tratamiento.

Recién nacido femenino, a término (39 semanas)
peso adecuado para la edad gestacional, antecedente
de exposicion a evento hipdxico con gases de cordon

que evidencian una acidemia mixta severa, compatible
con asfixia perinatal con un pH de 6,731; pCO2: 69,4
mmHg, HCO3: 5,8 mmo/L; be: - 26,6 mmo/L, ag: 29,5
mmo/L lactato 16,89 mmo/L, glucometria: 126 mg/
dl; manejado con protocolo de hipotermia terapéutica
durante 72 horas sin complicaciones, con presencia
de dermatosis diseminada bilateral y simétrica que
afecta extremidades superiores e inferiores (Figura 1).
Se documenté al segundo dia de haber terminado la
hipotermia sepsis temprana por Streptococos agalactiae
(3 hemocultivos) y Staphylococcus epidermidis (2
hemocultivos), con foco meningeo, manejo antibiético
optimo. Present6 evolucion clinica torpida, con Eritema
diseminado en la region pretibial con extension a los
pies, afectando el dorso y la planta, con blanqueamiento
durante la digitopresion (Figura 2) tendencia al
deterioro infeccioso, equimosis multiples y petequias
generalizadas, lesiones en guante y medias en las 4
extremidades que impresiona estasis venosa con edema
distal de extremidades, coloracidon violacea y necrosis
de las regiones distales de predominio en extremidades
superiores (Figura 3).

Estudios de laboratorio con trombocitopenia (plaquetas
39.000 x10/A3/ul) y anemia severa (hemoglobina 6.2 g/
dl) que requirié soporte transfusional, fibrindgeno
consumido (99 mg/dl) y dimero D muy aumentado
(7.175 mg/dl) trombo elastrografia con patron
tipico de coagulacidn intravascular diseminada CID,
configurandose cuadro de coagulaciéon intravascular
diseminada. Recibié manejo antitrombdtico con
heparina sddica en infusion y plasma fresco congelado,
heparina de bajo peso molecular, con lo que los niveles
de fibrin6geno aumentaron y no se documenté evento
trombdtico. Se considerd paciente con sepsis neonatal
temprana en manejo antibidtico, CID establecida
con anemia y trombocitopenia con requerimiento
transfusional. El manejo fue encaminado a controlar
el proceso infeccioso, brindar soporte transfusional
con objetivo plaquetario >20.000 x10A3/ul hasta 5
dias después de iniciado el tratamiento. Las plaquetas
permanecieron en rango de seguridad, y continuo
manejo con HPBM a dosis profilactica 1 mg/kg/
dia, se consideré alto riesgo de complicaciones ya
que se presentd coloracidon violdcea y necrosis de las
regiones distales de predominio en extremidades
inferiores (Figura 4) con gran deterioro, por lo que
continu6 manejo en unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) hasta su egreso a los 23 dias de
vida con estabilidad hemodindmica, sin signos de bajo
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gasto cardiaco, no soporte vasoactivo, ni vasopresor,
en manejo con amlodipino con mejor control de
la hipertensién, adecuado patrén respiratorio sin
requerimiento de oxigeno suplementario modulacién
de CID con mejoria de fendémeno vasculitico
trombotico secundario (purpura fulminans), no
edemas, no sangrado, anticoagulacion con heparina de
bajo peso molecular. Paraclinicos de control previo al
egreso hemograma de bajo riesgo infeccioso, anemia
sin requerimiento transfusional, plaquetas normales,
fibrinégeno normal y dimero D en descenso, proteina C
reactiva positiva en descenso, funcion renal conservada.
Valorado por hemato-oncologia pediatrica quien
sugiere suspender administraciéon de hemoderivados y
continuar enoxaparina subcutanea.

Se realiza tromboelastografia la cual confirma el
estado de CID. Ultima funciéon hepatica en rangos
de normalidad. Se descart6 compromiso tromboético
renal con ecografia de vasos renales. Nefropediatria
considera que la hipertension arterial es de etiologia
multifactorial. Ecografia cerebral transfontanelar dentro
de parametros normales; reporte de video telemetria
con multiples artificios, sin actividad epiléptica.

Se realizd resonancia ecografica Doppler reportada
normal, sin trombosis de vasos venosos o arteriales de
gran calibre.

Reporte de resonancia de cerebro sin evidencia de
areas de hiperintensidades ni zonas hemorragicas,

o

Figura 1 Recién nacido con dermatosis diseminada bilateral y simétrica que afecta
extremidades superiores e inferiores.
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la valoracién del servicio de neurologia consider6
continuar terapia integral, fisica y ocupacional
para modulacién del tono muscular. Se egresé para
seguimiento ambulatorio con solicitud de potenciales
evocados auditivos automatizados para control en
consulta externa de neuropediatria en 3 meses y evaluar
neurodesarrollo.

REVISION DE LA LITERATURA

La purpura fulminante neonatal (PFN) fue descrita por
primera vez en el aflo 1962; esta entidad se considera una
emergencia hematologica potencialmente mortal en el
periodo neonatal, caracterizada por la formacién de
coagulos intravasculares diseminados, lo que conlleva
a necrosis de la piel. Evoluciona rapidamente a una falla
multiorgdnica secundaria a la oclusiéon trombética de
los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre.'”
La PF tiene causas que por su origen se clasifican en
congénitas o hereditarias, y adquiridas. Las causas
adquiridas, por lo general, asociadas a infecciones, son
provocadas por una diversidad de microorganismos
que desencadenan una coagulopatia de consumo y
deficiencia relativa de las proteinas C y S.*>¢7

Las causas congénitas o hereditarias se deben a
deficiencias delas proteinas Cy S homocigoticas, aunque
pueden presentarse casos de cardcter heterocigotico y
cohereditarias con otras trombofilias hereditarias.** Hay

Figura 2 Eritema diseminado en la regién pretibial con extension a los pies,

afectando el dorso y la planta, con blanqueamiento durante la digitopresion.
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Figura 3 se observa coloracion violdcea y necrosis de las regiones distales de predominio
en extremidades superiores.

2 tipos de deficiencia de las proteina C: el mas comun es
el tipo, en el que los pacientes tienen tanto disminucion
de la proteina C, asi como de su funcionalidad; y la tipo
II, en la cual el paciente tiene una funcién alterada
de la proteina C, pero su concentraciéon plasmatica es
normal.*® En general, el déficit congénito de proteina C
se describe como un rasgo autosémico dominante con
penetrancia incompleta.*¢”7

Inicialmente considerada como wuna enfermedad
monogenética, hoy dia, basado en estudios de familias
con trombofilia, que han mostrado una variabilidad
manifiesta en la penetrancia del fenotipo, la trombofilia
ha sido propuesta como una enfermedad oligogenética.

La deficiencia de la proteina C es causada por pérdida
de la funcién de la mutacién en el gen de la proteina
C (PROC). Las mutaciones son muy heterogéneas, y la
mayoria causadas por la sustitucién de un nucleétido en
la regién del codon PROC.20 Se identificaron diversos
factores de riesgo genético en pacientes con trombosis:
la deficiencia de proteina C, de proteina S, el factor V
de Leiden, la protrombina 20210G>A, asi como los
portadores de un grupo sanguineo que no fuera O.1 Hay
variantes de la enfermedad en las que, probablemente,
solo los elementos bioldgicos no podrian justificar la
inexplicabilidad delaherencia parael tromboembolismo
venoso, como ocurre en este caso. La modificacion de la
cromatina, la regulacién transcripcional y la eficiencia
transnacional, pueden estar implicadas en la molécula
de RNA; sin embargo, también se hace participe de esta
variabilidad en la herencia a mecanismos epigenéticos.
La hipdtesis mas reciente es que la presencia de variantes

Figura 4 se observa coloracién violdcea y necrosis de las regiones)isales de
predominio en extremidades inferiores .
raras puede explicar la susceptibilidad genética del
tromboembolismo venoso. El método mas apropiado
para determinarlas seria el estudio completo del
genoma, lo que no es posible, pues habria que estudiar
grandes poblaciones y seria extremadamente costoso.*

La deficiencia de proteina C homocigota o heterocigota
es muy rara, y causa enfermedad tromboembdlica severa
y PF en recién nacidos.'’ La prevalencia de deficiencia
de proteina C asintomadtica se reporta entre 1 en 200,
a 1 en 500 individuos, la incidencia de deficiencia de
proteina C clinicamente significativa, se ha estimado en
1x20 000 a 1 x50 000;1,22 mientras que, la deficiencia
de proteina C homocigoética, afecta aproximadamente 1
x 400 000, a 1 x 1 000 000 de nacidos vivos."

El desarrollo de PF debido a deficiencia de proteina
C, o proteina S homocigota, puede ser separada en 2
distintas fases. La primera fase es el periodo cuando las
lesiones iniciales reversibles se desarrollan y crecen. Esta
progresion reversible puede ser detenida y revertida
con la administracién de proteina C o proteina S. La
segunda fase es un estadio irreversible, en el cual la
lesion contintia para desarrollar una lesion necrética,
sea o no tratada con proteina C. Esta lesion irreversible
finalmente desarrolla una extensa y gruesa lesion
necrética de la piel.”?

Enlosaspectos terapéuticos de la PE, van der Horst desde
1962 aconseja el tratamiento con anticoagulantes."
Branson y otros, en 1983, sefialan como aspecto
destacable que la enfermedad tenia contencién
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con adecuada administracion de plasma fresco,
crioprecipitado y heparina; mientras que Estellés y otros,
en 1984,' muestran que aun un paciente homocigético
a la deficiencia de proteina C, puede sobrevivir con
adecuada administracion de plasma. Desde entonces
la utilizaciéon de plasma fresco constituye un pilar
fundamental del tratamiento de estos pacientes, lo cual
incrementa los niveles de proteina C, ademas de tener
este incremento un rol antiinflamatorio, junto con otros
medicamentos anticoagulantes (heparina).®

Nuevos derivados de la sangre se han incorporado al
arsenal terapéutico de la PE tales como, concentrado
altamente purificado de proteina C,* proteina C
reactivada recombinante® y proteina C derivada del
plasma no activado.

La PF es una urgencia hematoldgica en pediatria por
tratarse de un estado protrombdtico grave en el cual
el diagnéstico y tratamiento deben ser oportunos
para evitar la pérdida de una extremidad o la muerte
del paciente. Presentamos el caso de un paciente con
purpura fulminante neonatal que tuvo un curso favorable
sin complicaciones gracias a la deteccién oportuna y
el tratamiento dirigido en nuestra unidad de cuidado
intensivo neonatal.

La purpura fulminante neonatal secundaria a infecciones
es la forma mas comun y, en general, se produce en un
entorno de sepsis grave, siendo mas frecuente

en el periodo neonatal debido a infecciones por
estreptococo del grupo B. En el caso de nuestro recién
nacido se document6 sepsis temprana por Streptococcus
agalactiae, con compromiso de sistema nervioso central.
Las deficiencias congénitas de proteinas C o S son una
condicidon que amenaza la vida en estos pacientes.

Es clave en el prondstico del paciente el reconocimiento
temprano, el diagnostico precoz y la terapia de remplazo,
ya que disminuye tanto la morbilidad como la mortalidad
asociada con esta condicion.
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CASO CLINICO

Enfermedad de Kawasaki y varicela en
México. Reporte de un caso y revision de la
literatura
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En enero de 1961, Tomisaku Kawasaki reporté el caso
de un paciente con sindrome muco-cutaneo linfo-
nodular, realizando el primer reporte en Japén en 1967.
Posteriormente, se reportaron otros casos similares por
lo que se le denomin6 como Enfermedad de Kawasaki
(EK). En 1970 en la primera encuesta nacional japonesa
sobre EK se documentaron 10 casos de autopsia de
muerte subita cardiaca por esta enfermedad. En el
afio 1974 se realizé la primera publicacion donde se
reportaron 50 pacientes con EK. El vinculo entre EK'y
vasculitis de arterias coronarias estaba ya establecido.'

Escolarmasculinodesieteafiosdeedad,sinenfermedades
previas. Acudidé al servicio de urgencias pediatricas
del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez por
cursar el décimo dia de evolucién con varicela y fiebre
persistente diaria de hasta 39°C. En la exploracion fisica
presentd descamacion y grietas en los labios de la boca,
lengua aframbuesada, secreciéon conjuntival bilateral
no purulenta, lesiones dérmicas impetiginizadas en
abdomen, escoriacién dermo-epidérmica en la cicatriz
de la vacuna BCG y descamacién gruesa peri-ungueal
en manos y pies. Peso de 26.2 kg (centila 60), talla de 126
cm (centila 50), indice de masa corporal 16.5 (centila
60%). Se ingreso a hospitalizacion por criterios clinicos
de EK incompleta (tenia 3 de 5 datos complementarios).
Se reportd en los estudios de laboratorio, a su ingreso,
leucocitosis de 31.2 10A3/pL, neutrofilia 77.4%, bandas
4%, plaquetosis de 602 10A3/uL, proteina C reactiva
21.123 mg/dL, sedimentacion 69 mm/hr examen
general de orina con piuria, urocultivo negativo.

En hospitalizacion se traté con gammaglobulina 2 gr/
Kg dosis sin complicaciones, ademas de ceftriaxona
y clindamicina por sospecha de infeccién bacteriana
de piel (lesiones dérmicas impetiginizadas). Dos dias
después refiri6 dolor en tobillo izquierdo y lesiones tipo
nédulos subcutdneos dolorosos en regidon escapular
izquierda, el ultrasonido de tejidos blandos y radiografias
descartaron abscesos o lesidn osteo-articular. Se
realizo biopsia de piel de region escapular izquierda
con resultado dermatitis peri-vascular superficial. Se
realizo ecocardiograma toracico que descarté lesiones
cardiacas. El cultivo de secrecion de lesiones en piel

tuvo crecimiento de Staphylococcus aureus. A los
once dias de hospitalizacién se dio de alta en mejores
condiciones. La biometria hemdtica de egreso con
12.7 10A3/uL, 75% neutrdfilos, 14% linfocitos y 10%
monocitos, hemoglobina 11.8g/dL, hematocrito 34.9
%, plaquetas 521 10A3/uL, sedimentacién 57.00 mm/
hr. En el seguimiento de la consulta externa tomo6 acido
acetil salicilico 100mg diarios via oral y hasta un afio
después no se han presentado complicaciones cardiacas
ni recurrencia de infeccion de las lesiones dérmicas.

Aunque ya se han reportado muchos casos de EK en el
mundo, en México es el primer caso reportado de un
paciente con estos dos padecimientos.

La EK es una vasculitis sistémica con etiologia aun
incierta. La incidencia varia en diferentes paises, en
Japén se reportan 218 casos por cada 100,000 menores
de 5 aflos, en Estados Unidos hasta 20 casos anuales por
cada 100,000 en los mismos rangos de edad, algunos
paises europeos registran 8 nuevos casos cada afio; en
paises hispanicos se registran 11 casos por cada 100,000,
en México el primer caso de EK fue comunicado por
Rodriguez y col, en 1977.?

Ensuetiologiayfisiopatologia sehan encontradoalgunos
factores como; farmacos, champus, inmunizaciones y
agentes infecciosos.” Estudios recientes han encontrado
que super-antigenos bacterianos conducen a una
estimulaciéon masiva de linfocitos T, otros sugieren
una respuesta poli-clonal de inmunoglobulina A que
infiltra las arterias coronarias de aneurismas, otros
reportan proteinas super-antigénicas de bacterias del
tracto intestinal de nifos con EK con propiedades
para expansion de células-T VB2 in vitro, también han
reportado la presencia de parvovirus B19, herpes virus y
el New Haven coronavirus en secreciones respiratorias.
Por inmuno-fluorescencia se han identificado cuerpos
de inclusion citoplasmatica en los bronquios de
pacientes con EK reforzando la hipétesis de la etiologia
infecciosa. También se ha estudiado diferentes metalo-
proteinasas que dafian la pared de los vasos dejando
como secuelas aneurismas y una sobreproduccion de
citocinas pro-inflamatorias con activacién de células
endoteliales, elaumento de Interleucina 17y proteasas de
serinas producido por leucocitos TCD4 al ser activados
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Figura 1.

inducen la produccion de Interleucina 6, estimuldndose
células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas
lo que conduce a una trombocitosis.*

El curso clinico se divide en tres fases: aguda (inicio
de la fiebre, con aparicion paulatina de las diferentes
manifestaciones clinicas, dura de una a dos semanas),
subaguda (resolucion de manifestaciones clinicas, con
descamaciéon de manos y pies, dura dos semanas) y
convalecencia (inicia después de la subaguda y termina
hasta la normalizacion de plaquetas y de la velocidad de
sedimentacion globular, con duracién de cuatro a ocho
semanas aproximadamente). A nivel cutaneo se observa
un exantema de aspecto polimorfo e inespecifico entre
80 y 90% de los casos. La forma mds comuin es una
erupcion maculo-papular eritematosa, aunque se han
descrito variedades escarlatiniformes, urticariformes,
micropustulares y eritrodérmicas.

Aparecen durante los primeros cinco a siete dias
afectando tronco y extremidades. Posteriormente se
desarrolla la descamacion de los dedos, que comienza
en la region peri-ungueal y puede afectar palmas y
plantas entre la segunda y tercera semanas. También
se puede presentar conjuntivitis bilateral no purulenta,
afectacion de mucosa oral y linfadenopatia cervical,
siendo estos los criterios diagnosticos. Sin embargo,
existe la EK incompleta o atipica, en la cual no se
cumplen los criterios clasicos, con hallazgos clinicos y

Arch Invest Pediatr Mex. 2022:14(2)
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de laboratorio compatible, descartando otras causas.
El presente caso se consider6 incompleto.

Es fundamental realizar un diagndstico oportuno
con la clinica, el laboratorio y estudios de gabinete. El
tratamiento es a base de sintomaticos e inmunoglobulina
estandar endovenosa en una o dos dosis de 1g/k/dia,
preferentemente dentro de los primeros dias de dias de
iniciada la EK. El objetivo principal de este tratamiento
es acortar la evolucion del padecimiento y evitar
complicaciones vasculares, siendo la mas frecuente
ectasias o0 aneurismas coronarios, con riesgo de infarto
agudo al miocardio y muerte subita a mediano y largo
plazo. Paciente que no reciben gama globulina tienen
secuelas de hasta 25% de los problemas cardiovasculares
ya mencionados.

Los pocos casos reportados de nifios con las dos
enfermedades asociadas han presentado buena
evoluciéon con tratamiento de gama globulina.’ Sin
embargo existe el reporte de un lactante que cursé
con estos dos padecimientos y desafortunadamente
se complicéd con un infarto agudo del miocardio con
desenlace fatal.

Lo relevante del presente caso es dar a conocer que
pueden coexistir estas dos enfermedades y que con
tratamiento oportuno se pueden evitar complicaciones
que ponen en peligro la vida del paciente.

36



Escobedo-Torres Moénica Patricia, et al.

La asociacion de enfermedad de Kawasaki y varicela no
ha sido reportada en nuestro pais, es necesario tratar los
dos padecimientos para evitar complicaciones a largo
plazo.
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VOLVULO INTESTINAL NEONATAL

Neonatal intestinal volvulus
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Imagen 1. Se observa distensién abdominal con drea peri e infraumbilical Imagen 2. Hallazgos quiriirgicos durante laparotomia exploradora donde se

quimdtica correspondiente a necrosis intestinal secundaria a vélvulo. evidencian asas intestinales necréticas con liquido libre hemorrdgico peritoneal.

Recién nacido de 1 dia de vida extrauterina que acude por hipoactividad, vomito e incremento progresivo del perimetro abdominal.
La madre refiere acudié de manera previa con médico particular quien indicé procinético y envié a domicilio, sin embargo por falta de
mejoria decide acudir a hospital. A su ingreso a urgencias pediatria recién nacido pélido, con dificultad respiratoria, hipotenso, llenado
capilar mayor a 4 segundos, en abdomen se evidencia distensiéon abdominal severa con extensa drea equimatica peri e infraumbilical.
Por estado de choque y signos abdominales se inicia reanimacion hidrica, intubacién endotraqueal, colocaciéon de sonda orogastrica
ameritando soporte aminérgico asi como cobertura antimicrobiana. Valorado por cirugia pedidtrica quien decide pase a quiréfano
realizdndose laparotomia exploradora con hallazgos de vélvulo intestinal con isquemia y necrosis extensa de asas intestinales ameritando
reseccion intestinal en casi toda su totalidad. El paciente pasa a UCINEX donde se mantiene con nutricién parenteral y es egresado por
maximo beneficio a su domicilio. El vélvulo intestinal neonatal es una urgencia quirargica que puede presentarse en las primeras horas
o dias de vida cuyo cuadro clinico corresponde a signos y sintomas de obstruccidn intestinal y choque séptico asociandose hasta en un
60% de los casos a malrotacion intestinal. Se produce cuando no hay fijacion intestinal en la pared abdominal, por lo tanto el intestino
delgado y grueso cuelgan de un mesenterio unico comun con un pediculo vascular estrecho, que permite que el paquete intestinal rote
alrededor del mismo. Se produce primero una obstruccién del flujo venoso y linfitico y posteriormente arterial.' El vélvulo puede
presentarse prenatal o perinatal, éste tltimo se caracteriza por necrosis extensa del intestino, fiebre y respuesta inflamatoria aguda como
consecuencia de la perforacién del tramo intestinal gangrenado. Los sintomas caracteristicos son vomito biliar, distensién abdominal
y en ocasiones, evacuaciones con sangre.> El diagnostico se fundamenta en los signos clinicos de obstruccion intestinal, siendo la
serie esofagogastroduodenal el estudio de eleccidn, siendo también de utilidad la ecografia abdominal donde se evidencia el signo del
remolino.’ El tratamiento del volvulo intestinal es quirurgico, requiriendo en los casos de choque y sepsis manejo critico en el 4rea de
urgencias.
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RESUMEN

Se ha descrito que las ideas provienen de conocimientos previos, pero también de
experiencias nuevas, siendo clave construir dichas experiencias y estar abierto y
alerta a nuevas ideas. Se incluyen recomendaciones para adquirir nuevas ideas de
investigacion en el contexto de la practica clinica como construir ideas con base
a la experiencia clinica, estar alerta a nuevas ideas y dejar volar la imaginacion
para poder estructurar una adecuada pregunta de investigacion, con los criterios
FINER y el esquema PICOT.
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ABSTRACT

It has been described that ideas come from previous knowledge, but also from
new experiences, being key to build these experiences and be open and alert to
new ideas. Recommendations are included to acquire new research ideas in the
context of clinical practice, such as building ideas based on clinical experience,
being alert to new ideas and letting the imagination fly to be able to structure an
adequate research question, with the FINER criteria and the PICOT scheme.
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¢De donde surge una idea de investigacion?

Es sin duda la pregunta mas codiciada por resolver. Se
ha descrito que las ideas provienen de conocimientos
previos, pero también de experiencias nuevas, siendo
clave construir dichas experiencias y estar abierto y
alerta a nuevas ideas. Hulley y Cummigs han propuesto
recomendaciones para adquirir nuevas ideas de
investigacion en el contexto de la préctica clinica.' Estas
se describen brevemente a continuacién:

a) Construir ideas con base a la experiencia clinica
De este modo los investigadores jovenes se convertirian
en aprendices de algun investigador veterano del cual
pudiesen extraer y discutir deliberadamente sus puntos
de vista. Al contar con alguien que pueda dar consejos
acordes a su conocimiento empirico, la investigacion
serd de mejor calidad ya que se toma lo mejor de ambos
lados para crear algo especial y completo, evitando los
puntos ciegos que se lleguen a presentar.

b) Permanecer alerta a nuevas ideas
Para ello hay que estar en los escenarios correctos: en
la practica clinica, asistir a congresos, leer articulos
cientificos, tener intercambio de experiencias entre
colegas y multiples sitios mas que sean adecuados para
enriquecer el pensamiento como investigador.

¢) Dejar volar la imaginacion
Pensar “fuera de la caja” o en lo que comunmente
pensamos al atender a nuestros pacientes permite
formular nuevos disefios y soluciones analiticas. Por
lo cual, se recomienda tener una actitud escéptica
ante métodos tradicionalmente usados en el abordaje,
diagnoéstico y tratamiento de las enfermedades a las
cuales nos enfrentamos, lo cual posibilita ampliar
nuestra vision hacia nuevos instrumentos que sean
eficaces y llenen los huecos de informacion existentes.'

Puliendo la idea

Al ser la pregunta de investigacion el elemento con
que se inicia todo proyecto de investigacion clinica es
importante que esta sea claramente definida por los
investigadores. Al definirla, es importante mantener
los pies en la tierra, puesto que, se debe tener muy en
claro a donde se quiere llegar y como mantener el tema
interesante sin cruzar la linea de lo factible.

Arch Invest Pediatr Mex. 2022:14(2)

Si bien, puede parecer un poco paraddjico el saber el
alcance final de la investigacion antes de realizar la
misma, el “empezar por el final” constituye el camino
que llevard al investigador por el camino indicado.
Esto se simplifica con hacernos la pregunta siguiente:
;Qué espero obtener como conclusiones al contestar mi
pregunta de investigacion?

Asimismo, el investigador siempre debera mantener la
autocritica y estar atento de todos aquellos factores que
amenacen la validez del estudio.

Frecuentemente, el investigador se desanima cuando se
da cuenta de que ya existen docenas, incluso cientos de
estudios relacionados al tema de su interés. No obstante,
esto debe llevar al investigador a replantearse el impacto
que tendrian sus hallazgos en la literatura existente.

Estructurando la pregunta de investigacion.

Otro aspecto importante a considerar cuando estamos
pensando en desarrollar un estudio de investigacion
tiene que ver con la estructuracién de la pregunta de
investigacion. Para esto se han planteado diversos
esquemas que le facilitan al investigador dar este paso.
Los ejemplos estelares por su sencillez son los criterios
FINER y el esquema PICOT.

El esquema FINER se puede aplicar practicamente
a cualquier disefio de investigacion y le permite al
investigador definir sisu pregunta es factible, interesante,
novedosa, ética y relevante; los cuales, son aspectos
indispensables a tomar en cuenta para estructurar una
pregunta de investigacion adecuada.

Por su parte, el esquema PICOT (population,
intervention, comparison, outcome and time) posee un
protagoénico en la medicina basada en evidencias siendo
muy util en la investigacion clinica, particularmente
en preguntas de investigacion que exploran el efecto
de un tratamiento. Las preguntas de investigacion que
prosperan con este esquema son altamente especificas.'”

Vale la pena recordar la frase popular “la practica hace
al maestro” y no se debiera ceder ante la frustracién
a la que un investigador se podria llegar a enfrentar
cuando le surge una idea y esta no se convierte en
una pregunta de investigacién. Por el contrario, la
recomendacion es permanecer alerta a nuevas ideas de
investigacion, pulirlas y estructurarlas de acuerdo a los
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Desde el surgimiento de la idea hasta la formulacion de la pregunta de investigacion

esquemas FINER y PICOT, segun sea el caso. Dando asi
los primeros pero firmes pasos para iniciar un nuevo
proyecto de investigacion en el area de la pediatria.
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Publicacion Oficial de la Confederacion Nacional de Pediatria de México y revisara para
su publicacion los trabajos relacionados con la Pediatria y sus especialidades. La revista
consta de las siguientes secciones:

a) EDITORIAL
Discusion de avances recientes en Pediatria. Estos articulos son a solicitud del Equipo Editorial de la Revista.

b) ARTICULOS ORIGINALES

Trabajos de investigacion sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patoldgica, diagndsticos, prevencion y
tratamiento. Los disefios recomendados son de tipo analitico en forma de estudios transversales, longitudinales,
casos y controles, estudios de cohorte y ensayos controlados. En esta seccion, los trabajos (sin incluir resumen,
bibliografia, tablas y pies de figuras) no tienen limite de extension. Favor de consultar la presentacion y estructura
de los trabajos.

¢) CASOS CLINICOS

Descripcién de casos clinicos de excepcional observacién que suponga una aportacién importante al
conocimiento de la enfermedad. La extension maxima del texto (que debe incluir resimenes) es de 2000
palabras, el numero de citas bibliograficas no sera superior a 20, maximo de 4 figuras y tablas. Es aconsejable
que el numero de firmantes no sea superior a cinco y es imprescindible que todos hayan participado en la
elaboracion del manuscrito, independiente de la atencidn al paciente. Favor de consultar la presentacion y
estructura de los trabajos.

d) IMAGENES EN PEDIATRIA

En el caso de las imagenes en pediatria, se debera enviar maximo de dos figuras y 500 palabras. Todos los
contenidos en lasimagenes se explicaran adecuadamente en el texto. Incluir un maximo de 4 citas bibliograficas.
El nimero de firmantes no sera superior a tres. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

e) ARTICULOS DE REVISION

Estos articulos seran solicitados por el Comité Editorial, y abordaran temas de importancia a la pediatria.
Debera incluir Titulo, resumen en inglés y espafiol, palabras clave en inglés y espafol y redactarlo con su
debida introduccién, objetivo, desarrollando la revisién con orden, por temas y subtemas, conclusiones y
panorama actual de la investigacion con nuevas aportaciones. Favor de consultar la presentacion y estructura
de los trabajos.

Arch Invest Pediatr Mex. 2022:14(2)

42



GUIA PARA AUTORES

ARCHNOS
DE |NVE§T|GAC|ON

PEDIATRICA

DE MEXICO

f) PEDIATRIA BASADA EN EVIDENCIA

En esta seccién se publicardn normas nacionales o trabajos de la CONAPEME que tengan influencia en la
evidencia presentada a los pediatras mexicanos, asi como Tépicos Abordados Criticamente en la relacién a
articulos relevantes publicados en otras revistas pediatricas, pero que tengan una revision critica de acuerdo a
las normas del Centro para la Medicina Basada en Evidencia de la universidad de Oxford (www.cebm.net).

g) HERRAMIENTAS EN LECTURA CRITICA

Seccién donde se publicaran trabajos que muestren alos lectores diversas herramientas para la facil comprension
de la lectura cientifica, evidencia y estadistica aplicada. Podran ser a solicitud del Comité Editorial o sometidos
a evaluacion por pares. La extensiéon maxima sera de 2, 500 palabras, excluyendo un resumen inicial de 250
palabras. El nimero maximo de citas no debera exceder 15. Es recomendable que el nimero de autores no sea
superior a 3. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.

e) CARTAS AL EDITOR

En esta seccion se admitiran breves comunicaciones, incluyendo notas clinicas, y comunicaciones preliminares
que sus caracteristicas puedan ser resumidas en un breve texto, asi mismo, aquellas comunicaciones en
relacion a trabajos publicados en ARCHIVOS DE INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO siempre que
introduzcan aportaciones novedosas. La extension maxima serd de 750 palabras, el nimero de citas bibliograficas
no sera superior a 5 y se admitira una figura y una tabla o 2 figuras. Es aconsejable que el numero de firmantes
no sea superior a cuatro. Favor de consultar la presentacion y estructura de los trabajos.
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Todos los articulos deben de ir acompanados de una carta firmada por todos los autores
del trabajo manifestando que:

-El manuscrito es remitido en exclusiva a Archivos de Investigacion Pediatrica de México y que no se esta
enviando a otra publicacidon (ni sometida a consideracidon), que no ha sido previamente publicado total o
parcialmente. Estas restricciones no son aplicables a los resimenes derivados de las presentaciones en Congresos
u otras reuniones cientificas.

-Los autores son responsables de la investigacion.

-Los autores han participado en su concepto y disefio, andlisis e interpretacion de los datos, escritura y correcciéon
del manuscrito, que también aprueban el texto final para que, de ser aceptado, sea publicado dentro de la revista.
-El equipo editorial acusara de recibido. El manuscrito sera inicialmente examinado por el equipo editorial y si
se considera valido, sera remitido a dos revisores externos cegados a quienes son los autores, para su evaluacion.

El editor en jefe, directamente y una vez atendida la opinién de los revisores, se reserva el derecho de rechazar
los trabajos que no juzgue apropiados, asi como de proponer las modificaciones de los mismos que consideren
necesarias. Antes de la publicacion electronica del articulo, el autor de correspondencia recibira por correo
electronico las pruebas del mismo para su correccion, que deberan de ser devueltas en el plazo de las 48 horas
siguientes a su recepcion. Compruebe el contenido de su envio: pagina titular incluyendo: titulo, listade autores,
nombre y direccidn del centro, financiacidn, teléfono, correo electrénico, recuento de palabras, fecha de envio,
resumen en espafiol e inglés, palabras clave en espaiiol e inglés, texto, bibliografia, leyendas de las figuras (en hoja
aparte), tablas y figuras identificadas.

Enviar trabajos al correo electrénico:
publicaciones@archivospediatria.com
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PRESENTACIONY

ARCHVOS ESTRUCTURA DE L.OS
PEDIATRICA TRABAJOS.

DE MEXICO

Todos los trabajos aceptados quedan como propiedad permanente de ARCHIVOS DE INVESTIGACION
PEDIATRICA DE MEXICO y no podran ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso de la misma.

Los componentes tendran el siguiente orden:

1. PAGINA PRINCIPAL

Debe presentarse en un documento separado del resto del texto y debera contener los siguientes datos:

-Titulo del articulo: debera ser lo mas explicito posible y en cualquier caso de la manera mas breve posible. No
debera incluir palabras como “nifio”, “infancia’, “pediatria’, etc., ya que queda implicito en el titulo de la revista.
- Enviar en formato de Word editable (evitar enviar so6lo lectura), letra Arial 12, espacio 1.5, margenes 2.5.
-Titulo abreviado: no mas de 40 letras. Utilizar letras mayusculas y minusculas.

- La lista de autores en el mismo orden en el que apareceran en la publicaciéon. Deben citarse los dos apellidos
con un guion entre ellos y el nombre. Se debe tener en cuenta que el formato que los autores  elijan para su
firma sera en caso de publicaciéon del articulo, el mismo que se indexard en las distintas bases de datos
bibliograficos en las que se encuentra la revista. Utilizar letras maytsculas y minuasculas.

- Adscripcion: de autores y direccion completa del mismo. Se marcardan con  ndimeros arabigos consecutivos
en superindice. Utilizar letras mayusculas y mindsculas.

-Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen y numeracién de dicha financiacidn, asi como cualquier
conflicto de interés.

- Presentacion previa en reuniones, congresos o simposios, con nombre, ciudad y fecha.

-Nombre, direccién, nimero de teléfono y e-mail del autor al que debe de dirigirse la  correspondencia.
-Recuento de palabras del texto propiamente dicho, excluyendo resumenes, bibliografia, tablas y pies de
figuras.

-Fecha de envio.

2. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Se incorporara resumen estructurado de 250 palabras a los trabajos originales con los siguientes apartados:
introduccién, material o pacientes y métodos, resultados, discusion y conclusiones, que describiran el problema/
motivo de la investigacion, la manera de llevar a cabo la misma, los resultados mas destacados y las conclusiones
que deriven de los resultados. Los autores deben procurar que el resumen incluya con detalle los resultados mas
importantes del trabajo, debido a que aparecera en distintos sistemas digitales (en inglés). Se deberan incluir de
3 a 5 palabras clave al final de la pagina donde figure el resumen. Deberan usarse los términos incluidos en el
Medical Subject Headings del Index Medicus y en Descriptores en Ciencias de la Salud de la Biblioteca Virtual
en Salud. Debera incluirse una traduccion al inglés del titulo, resumen y palabras clave.
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3. TEXTO

Se recomienda la redaccién del texto impersonal. Conviene dividir los trabajos en secciones, los originales
en: introduccién, material o pacientes y métodos, resultados y discusion; los casos clinicos en: introduccién,
caso clinico y revision de la literatura. Se recomienda que cada seccién encabece paginas separadas. Todas las
abreviaturas deberan ser definidas en el momento de su primera apariciéon. No deberan existir abreviaturas en
el titulo ni en el resumen. Los autores pueden utilizar tanto las unidades métricas de medida como las unidades
del Sistema Internacional (SI). Cuando se utilicen las medidas SI es conveniente incluir las correspondientes
unidades métricas inmediatamente después en paréntesis. Los farmacos deben mencionarse por su nombre
genérico siempre, salvo que hubiese empleado el de patente, marcando el laboratorio productor y su direccién,
y so6lo la primera vez en aparecer en el texto. Los instrumentos utilizados para realizar técnicas de laboratorio u
otras, deben ser identificados, en paréntesis, por la marca, asi como por la direccion de sus fabricantes.

4. BIBLIOGRAFIA

Las citas bibliograficas deben ser numeradas consecutivamente por orden de aparicion en el texto en superindice
con numeros arabigos. La referencia de articulos de revistas se hara en el orden siguiente: Autores, empleando
el o los apellidos seguido de la inicial del nombre, sin puntuacioén, y separado cada autor por una coma; el titulo
completo del articulo en lengua original; nombre de la revista segun abreviaturas del Index Medicus disponible
en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals, afio de aparicién, volumen(nimero) e indicacién de la
primera y ultima pagina. Deben mencionarse todos los autores cuando sean seis o0 menos; cuando sean siete o
mas deben citarse los seis primeros y anadir después las palabras “et al”. No deben incluirse en la bibliogratia
citaciones del estilo de “comunicaciéon personal’, “en separacion”, “sometido a publicacion” o de resimenes de
Congresos que no estén publicados en una revista cientifica. Si se considera imprescindible citar dicho material
debe mencionarse su origen en el lugar correspondiente del texto. Para elaborar la bibliografia puede consultar

las normas de Vancouver (edicién 1997). Disponible en: http://www.icmje.org.
5. TABLAS

Deben ser numeradas en caracteres ardbigos por orden de aparicién en el texto. Serdn escritas a doble espacio,
no sobrepasaran el tamafio de un folio y se remitiran en hojas separadas. Tendran un titulo en la parte superior
que describa concisamente su contenido, de manera que la tabla sea comprensible por si misma sin necesidad de
leer el texto del articulo. Si se utilizan abreviaturas deben explicarse al pie de la tabla. Debe evitarse presentar los
mismos datos en texto, tablas y figura. Enviar en formato editable.

6. FIGURAS

Graficas, dibujos o fotografias, se numeraran en caracteres arabes de manera correlativa y conjunta como figuras,
por orden de aparicién en el texto. Para la confeccién de graficos, los autores deben seguir las pautas establecidas
en el documento “Graficos de datos estadisticos en medicina” disponible en: http://www.seh-lelha.org/graficos.
html.

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, estos no deben ser relacionados al paciente. En todos los
casos deben acompanarse de un consentimiento informado escrito de los padres que autoricen su publicacion,
reproduccién y divulgacién en soporte papel e internet en formato de libre acceso en PEDIATRIA DE MEXICO.
Las figuras se acompanaran del correspondiente pie de figura, escrito en hoja incorporada al texto. El formato
sera TIFF a 300 dpi o JPG y no debera exceder los 5 Mb. Se deberan enviar estrictamente como imagenes
separadas y no anexadas a ningun otro tipo de archivo.
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7. RESPONSABILIDADES ETICAS

Los autores son responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir en ARCHIVOS DE
INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO material (texto, tablas o figuras) de otras publicaciones. Estos
permisos deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho material.

8. AUTORIA

En la lista de autores deben figurar unicamente aquellas personas que han contribuido intelectualmente al
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de datos o haber participado en alguna técnica no son
criterios suficientes para figurar como autor. En general, para figurar como autor se deben cumplir los siguientes
requisitos:

-Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.
-Haber participado en la redaccion del texto y en las posibles revisiones del mismo

-Haber aprobado la version que finalmente va a ser publicada. El Comité Editorial de ARCHIVOS DE
INVESTIGACION PEDIATRICA DE MEXICO declina cualquier responsabilidad sobre posibles conflictos
derivados de la autoria de los trabajos que se publican en la Revista.

En caso de aceptacion del escrito debera incluir la CARTA DE CESION DE DERECHOS con la firma de todos
los autores.
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