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EDITORIAL

;Cuando es momento de referir a tu
paciente al alergdlogo pediatra?

ARCHIVOS

DE INVESTIGACION

PEDIATRICA
DE MEXICO Gonzalez-Serrano Maria Edith

Las infecciones de vias aéreas constituyen el principal motivo de atencién en la
poblacién menor de 5 afos, de acuerdo con el anuario de morbilidad 2022 del
Gobierno de México.!

La rinitis alérgica es una enfermedad con una incidencia estimada de 2-3 % y pre-
valencia de 20%. Los pacientes con rinitis alérgica persistente tienen un riesgo de
desarrollar asma.?

Los sintomas caracteristicos de la rinitis son epifora, rinorrea hialina, obstruccion
nasal, estornudos, prurito nasal, ocular u ético, la intensidad y frecuencia de los
sintomas son variables dependiendo de los alergenos implicados, de la época del
afo asi como el nivel de respuesta alérgica del paciente.

Debido a la naturaleza de los sintomas, éstos pueden confundirse con cuadros in-
fecciosos de la via aérea, y dar lugar al uso injustificado de antibi6ticos. Una mane-
ra practica de poder diferenciarlos es la presencia o ausencia de fiebre, ataque al es-
tado general, animo y apetito del paciente. Cuando el paciente cursa con sintomas
alérgicos “puros”, presentara sintomas respiratorios como rinorrea, tos, etc, pero
estard de buen animo, apetito, y realizara sus actividades ladicas normalmente; a
la exploracion fisica se podran encontrar datos caracteristicos como ojeras, linea
de Dennie Morgan, los cornetes luciran palidos e hipertréficos, con presencia de
puentes hialinos, el paladar elevado reflejard la respiracion oral crénica.

Otro punto importante a tener en cuenta para el médico de primer contacto es que
Autor correspondiente: las exacerbaciones de la enfermedad alérgica pueden ser secundarias tanto a in-
fecciones como a la exposicion a alergenos y contaminacién ambiental. Por lo que

Gonzélez-Serrano Maria Edith. , ! Lo i
sera muy frecuente que se enfrente a pacientes con cuadros de rinitis alérgica con

Correo:
megpetite@gmail.com o sin infecciones concomitantes.

!Laboratorio de Inmunodeficiencias, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.
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Gonzilez-Serrano Maria Edith.

La sospecha de rinitis alérgica requiere de una historia
clinica detallada, en la que se debera investigar: fre-
cuencia e intensidad de los sintomas, eventos desen-
cadenantes, época del afio en la cual predominan o se
exacerban los sintomas, presencia de fiebre.

El manejo inicial de la rinitis alérgica incluye:

a. Medidas de control ambiental, siendo el dcaro
el alergeno mds prevalente en nuestro medio las
medidas se encaminan a su reduccion: uso de cu-
bre colchon el cual tiene una parte ahulada lo que
constituye una barrera fisica entre el dcaro y el
paciente, disminuyendo el contacto, lavar la ropa
de cama con agua caliente (el calor recomendado
es de al menos 55° C), en caso de usar aspiradora
son preferibles aquellas con filtro HEPA y/o filtro
de agua, planchar el colchén una vez por semana,
ventilar la habitacion, evitar el humo de tabaco.

b. Los lavados nasales con solucién salina isotdnica,
hipertonica (en casos de congestion nasal) o agua
de mar son tiles para aliviar la congestion y reali-
zar un barrido mecanico de los alergenos.

c. Uso de antihistaminicos de efecto no sedante es
recomendable para disminuir la rinorrea y el pru-
rito nasal u ocular.

d. Cuando las medidas mencionadas no son sufi-
cientes para el control de los sintomas se requerira
el uso de un medicamento con efecto antiinflama-
torio como los esteroides nasales.

e. Los inhibidores de anti-leucotrienos son un gru-
po de medicamentos con efecto antiinflamatorio,
que comparado con los esteroides son de menor
potencia, por lo que han resultado atractivos para
médicos de primer contacto que pueden mostrar-
se renuentes en cuanto al inicio de tratamiento
con esteroides. Debera considerarse que el uso de
antileucotrienos se ha relacionado con sintomas
neuropsiquiatricos que incluyen alteraciones en el
ciclo de suefio-vigilia, irritabilidad, agresion, de-
presion, e ideas suicidas, por lo que estos efectos
secundarios, asi como su menor potencia antiin-

flamatoria deberdn de tenerse en cuenta en la de-
cision de la prescripcion.

La mayoria de los pacientes presentaran una adecuada
respuesta al manejo establecido, sin embargo, un gru-
po de ellos su mejoria no sera satisfactoria y requeri-
ran la valoracién por un alergdlogo:

1. Pacientes cuyos sintomas mejoran parcialmente,
Pacientes que muestran satisfactoria, sin embargo,
al suspender los medicamentos existe recidiva de
los mismos.

3. Co-existen enfermedades alérgicas: alergia ali-
mentaria, dermatitis atopica, conjuntivitis, asma.

4. El paciente ha cursado con diversas infecciones
intercurrentes (Otitis media, neumonia, sinusitis).

Tales pacientes requieren una valoraciéon de la res-
puesta inmune humoral para descartar un error inna-
to de la inmunidad, realizacién de pruebas de alergia
y considerar el uso de inmunoterapia alergeno espe-
cifica.

La inmunoterapia alergeno especifica tiene como ob-
jetivo la desensibilizacidon alérgica del paciente para
conseguir un mejor control de la enfermedad, dismi-
nuir el uso de medicamentos, modificar la historia na-
tural de la enfermedad, disminuir nuevas sensibiliza-
ciones, prevenir el desarrollo del asma, con lo cual la
calidad de vida del paciente mejorara sustancialmente.

REFERENCIAS
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ARTICULO ORIGINAL

"I'amiz de cadera por ultrasonido con técnica
estatica en recién nacidos.

ARCHIVOS

DE INVESTIGACION
PED |AIR ICA Ultrasound hip screening with static
DE MEXICO technique in newborns.

RESUMEN

Avila-Reyes Ricardo',

Garza-Lopez Marisol.! Introduccion: El tamizaje de cadera mediante ultrasonido es una herramienta que detecta caderas
normales, inmaduras y displasicas.
Material y métodos: Estudio prospectivo, en pacientes ingresados en la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales que se les realizé tamiz de cadera con ultrasonido mediante la técnica estatica de
Graf.
Resultados: 116 pacientes se captaron en 24 meses, se obtuvieron 80 caderas tipo | en lado derecho
(68.9%), 34 tipo IIa (29.3%) y 2 tipo Ilc (1.7%), de lado izquierdo se tuvo 75 caderas tipo 1 (64.6%),
37 tipo lla (31.8%) y 4 casos (3.4%) de cadera tipo llc. Hubo mayor afectacién en caderas de lado
izquierdo, el factor macrosomia influy6 en los casos tipo llc, hubo predominio en sexo masculino la
displasia de cadera, las caderas inmaduras lla resolvieron a tipo 1 de Graf en tres meses, las caderas
displasicas llc tuvieron intervencion por ortopedista y en tres meses progresaron a tipo 1 de Graf. La
prevalencia de displasia fue de 2.5% en el presente estudio.
Discusion: El tamizaje de cadera por ultrasonido debe ser universal y no selectivo. Se considera
iniciar desde la primera semana de vida el tamizaje ya que la deteccién temprana de caderas inma-
duras o con displasia se intervienen tempranamente.

Palabras clave: Tamiz de cadera, ultrasonido de cadera, Técnica estatica de Graf.
ABSTRACT

Introduction. Hip screening by ultrasound is a tool that detects normal, immature and dysplastic

hips.

Material and methods. Prospective study, in patients admitted to the neonatal intensive care unit

who underwent hip screening with ultrasound using the static Graf technique.

Results. 116 patients were recruited in 24 months, 80 type I hips were obtained on the right side

(68.9%), 34 type I1a (29.3%) and 2 type Ilc (1.7%), on the left side there were 75 type I hips (64.6%),
Autor correspondiente: 37 type Ila (31.8%) and 4 cases (3.4%) of type Ilc hip. There was a greater involvement of the left
hips, the macrosomia factor influenced the type llc cases, there was a predominance in males in
hip dysplasia, the immature hips lla resolved to type 1 of Graf in three months, the dysplastic llc
hips had intervention by an orthopedist and in three months they progressed to type 1 of Graf. The
prevalence of dysplasia was 2.5% in the present study.
Discussion. Hip screening by ultrasound should be universal and not selective. It is considered to
start screening from the first week of life since the early detection of immature hips or those with
dysplasia allows early intervention.

Avila-Reyes Ricardo.

Direccion postal:

Hospital Infantil de Tamaulipas
Calzada General Luis Caballero y
Av. del Maestro S/N, Cd.
Victoria, Tam. CP 87060.
Correo:

avilareyesr@gmail.com Keywords: Hip screening, Hip ultrasound, Static Graf technique.

'Hospital Infantil de Tamaulipas. Calzada Luis Caballero y Av. del Maestro S/N, Cd. Victoria, Tam.
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Avila-Reves Ricardo, et al.

INTRODUCCION

La displasia de cadera tiene la incidencia entre 1 y
10%.' La presentacion varia de acuerdo a predisposi-
cion genética y a las practicas etnias como los nativos
americanos que practican el “swaddling” o fajado en
forma prolongada con las extremidades en extension.
México reporta incidencia de 2-6 casos por cada 1,000
nacidos vivos.” La etiologia, aunque multiple tiene fac-
tores de riesgo como la presentacion de nalgas, el an-
tecedente de un familiar con displasia de cadera, sexo
femenino, oligohidramnios, ser primer producto de la
gestacion, gestacion multiple, o sea aquel factor que
mantenga restringido al feto. La presentacion cefalica
en occipital anterior izquierda que es la presentacion
mas comun hace que la extremidad izquierda del feto
limite su movimiento en abduccién por lo que es ma-
yor la afectacion de displasia de cadera izquierda.'”
El abordaje para la deteccion de displasia de cadera
inicia desde el nacimiento con las maniobras de Or-
tolani y Barlow que en un explorador experimentado
debe de hacer detecciones tempranas.”* La ecografia
de la cadera agrega un valor al escrutinio en el tami-
zaje de la cadera debido a que el ultrasonido distingue
los componentes cartilaginosos del acetabulo y cabeza
femoral ademas del labrum y los ligamentos.

La ultrasonografia en tiempo real permite exploracio-
nes multiplanares que determina la posicion de la ca-
beza del fémur respecto al acetabulo, el ultrasonido de
cadera tiene un costo menor a la artrografia, resonan-
cia magnética y tomografia computada, ofrece ven-
tajas sobre estos ultimos estudios y finalmente en la
ecosonografia no se requiere de sedacion del paciente,
no emite radiaciones ionizantes y durante el estudio
sonografico se observa los cambios en la posiciéon de
la cadera en movimiento.* Existen dos técnicas de eva-
luacién ultrasonografica, la estatica de la morfologia
acetabular propuesta por Graf'y la evaluacion dinami-
ca propuesta por Harcke. Graf propone un abordaje
morfoldgico con valores mundialmente aceptados. El
método de Graf utiliza cortes coronales de la articu-

lacion de la cadera y se clasifica en grados del I al IV
segun los valores del angulo alfa, que evalua el techo
6seo del acetabulo y angulo beta que examina la po-
sicién del labrum. Asi mismo la clasificacion de Graf
establece edades <3 meses y mayor a esta edad para
determinar el estado de la cadera de acuerdo con los
grados alfa y beta en donde se acepta como normal un
angulo alfa mayor a 60 grados y dngulo beta menor de
55grados. El método de Terjesen evalua la cobertura
porcentual de la cabeza femoral en ambas técnicas la
estatica y la dindmica y complementa el estudio so-
nografico de la cadera, finalmente la distancia pubio
femoral es otro método ultrasonografico dentro el ta-
mizaje de cadera.’® El presente estudio se realizé con
el proposito de hacer tamizaje de cadera en los neona-
tos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales. Como centro terciario de referencia no se
tienen nacimientos, asi que se realizé dicho tamizaje
en los pacientes que ingresaron por distintas causas.
Previo a su alta y con igual o mayor a una semana de
vida se les realizo el ultrasonido de cadera, empleando
técnica y escala de Graf. Con la hipétesis de que la in-
cidencia serfa similar a la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo de tamizaje de cadera en los neo-
natos que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Neonatales y/o por consulta externa. Los criterios
de inclusion fueron recién nacidos con mas de una se-
mana de vida, con 32 semanas de gestacion o mas, sin
soporte ventilatorio y excluyendo los que presentaran
rasgos de genopatia, malformaciones esqueléticas, as-
fixia/hipoxia. La ecografia de la cadera se realiz6 con
equipo de ultrasonido marca Fujifilm SonoSite Inc.”
con sonda lineal de 10MHz. A los sujetos estudiados
se le coloco en decubito lateral con flexion a 30° de la
extremidad ipsilateral a la cadera a estudiar y rotacion
interna de 10°. La ecografia se hizo con técnica estati-
ca, localizando el trocanter mayor sitio donde se colo-
cd la sonda lineal paralelo al hueso fémur de ahi hasta
obtener la imagen de la cadera hasta visualizar ocho

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(3)



Tamiz de cadera por ultrasonido con técnica estatica en recién nacidos.

sitios anatomicos a saber: borde externo del trocan-
ter mayor, cabeza femoral, capsula articular, labrum
acetabular, pliegue sinovial, hueso ileon, techo dseo
y promontorio, que son los puntos indispensables de
acuerdo con la técnica de Graf. Una vez identificado
los ocho puntos se procedio a identificar tres puntos
anatomicos, el hueso iliaco que se observa en una li-
nea hiperecoica horizontal, el techo acetabular 6seo
que parte del promontorio en direccion al cartilago
triradiado, y el labrum. Se realizé las mediciones tra-
zando la linea base que parte del hueso iliaco en situa-
cion paralela y sobre el mismo hasta la porcién mas
alta del techo del cartilago hialino, una segunda linea
trazada desde el borde inferior del hueso iliaco a nivel
del promotorio y sobre el techo 6seo en direccion al
cartilago triradiado, y otra linea que va desde el borde
6seo pasando por el centro del labrum acetabular.”

Ambeas lineas forman dos angulos, en la primer linea
que pasa por el techo dseo con la linea base forma el
angulo alfa (a) y la segunda linea que pasa por el la-
brum acetabular, partiendo de la linea base forma el
angulo beta (B).! Se procedié a tomar lectura en tres
ocasiones para evitar sesgo del observador obtenien-
do el puntaje mas alto en ambos angulos y se compard
el resultado con la escala de Graf para obtener el gra-
do de cadera. Posteriormente se identific la circun-
ferencia de la cabeza del fémur dividida en dos partes
por la linea base, se midi el didmetro de la cabeza del
fémur (linea D) y una segunda linea que parte de la
linea base hasta la periferia de la cabeza del fémur en
direccién inferior de la linea base (linea d), y se obtuvo
el cociente de d/D x 100 cuyo resultado fue el porcen-
taje de cobertura de cabeza femoral. Esta cobertura
porcentual es la proporcion de la cabeza femoral que
se encuentra dentro del acetabulo 6seo debajo de la
linea base del ilion,’ el cual se considera normal con
resultado porcentual igual o mayor a 50 de cobertura
de cabeza femoral.>® Cabe mencionar que el ultraso-
nido de gabinete empleado tiene el software de cadera
el cual identifica la cadera derecha e izquierda con sus
respectivos angulos alfa y beta asi como la cobertura

porcentual de la cabeza femoral, dando las mediciones
en automatico. Terminando de medir el lado derecho
se procede a colocar al paciente en decubito lateral iz-
quierdo con su respectiva flexion y rotacion de extre-
midad pélvica izquierda y se procedi6 a medir la cade-
ra izquierda. El examinador fue un neonatélogo con
estudio universitario en ultrasonografia clinica pe-
diatrica. Los resultados obtenidos de acuerdo con su
puntaje en la escala de Graf se procedieron conforme
lo marca dicha escala. Para las caderas tipo la y Ib no
se procedio a realizar algtin abordaje, para las caderas
lI+ y 1I- en <3 meses de edad se evaluaron nuevamente
en tres meses. Caderas lIb con edad >3 meses se envid
en turno a Ortopedista Pediatra para su re-evaluacion
y de forma urgente los que tuvieran cadera llc, D, llla
y llIb, IV. El tratamiento dictado por el Ortopedista
Pediatra quedo a su eleccién de manejo, retroalimen-
tando en 3 meses su evolucién. Las recomendaciones
para los pacientes con cadera ll+ y lI- con <3 meses
de edad se indicé higiene de cadera que es evitar la
extension de las extremidades inferiores al estilo de
la etnia Navajo o “taquito’, por el contrario, se alentd
a adoptar posicion en abduccion y flexién de la ca-
dera y empleo de foulard, mochila cangurera, porteo
o manduca a eleccién del familiar, se les evalué con
nuevo ultrasonido en 3 meses. Se anotaron los datos
generales como sexo, peso, estatura, edad gestacional,
semana de vida al momento del ultrasonido de cadera
sus mediciones obtenidas de ambas caderas, asi como
si fue primogénito o no, unigénito o multiple, macro-
somia (peso igual o mayor de 3,800grs) antecedente
de oligohidramnios, via de nacimiento, posicion fetal
al momento del nacimiento y se anoté en una hoja de
calculo de Excel™

Para posteriormente hacer los andlisis poblacionales
de las distintas mediciones en el programa estadistico
SPSS versién 14. Obteniendo medidas de tendencia
central, pruebas de T simple y pareada para compara-
cion de grupos con su significancia estadistica p<0.05,
y Chi cuadrada para variables categéricas y razéon de
momios.

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(3)



Avila-Reves Ricardo, et al.

RESULTADOS

Durante el periodo de dos anos Marzo del 2022 a abril
del 2024 se realizé el tamizaje de cadera en los recién
nacidos que ingresaban a la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales del Hospital Infantil de Tamauli-
pas y en aquellos que por consulta de seguimiento de
neonatologia que se lograron captar. En dicho tiempo
se tuvieron 116 pacientes. 61 masculinos (53%) y 55
femeninos (47%). El peso promedio al nacer fue de
3041.9g +1,00 - 5,470g, estatura de 49cm promedio al
nacer +32-62cm., edad gestacional al nacer promedio
de 49 semanas + 32- 42 semanas de gestacion. Y edad
al momento del estudio promedio de 3.81 semanas de
vida £1 - 24 semanas.

Para el tipo de presentacion, se tuvo que 110 casos
(94.8%) venian cefélicos, en las presentaciones po-
dalico, transverso y sentado, con dos casos en cada
uno (1.7% respectivamente en cada presentacion). De
acuerdo al orden de nacimiento en 56 casos (48.3%)
eran productos de primera gestacion, 38 casos eran
productos de segunda gesta (32.8%), producto de la
3a. concepcion fueron 8 casos (6.9%), de cuarta gesta
10 casos (8.6%) y de quinta gestacion 4 casos (3.4%).
El oligohidramnios se presento en 16 casos de los 116
(13.8%), sin oligohidramnios 78 casos (67.2%) e ig-
noraban esta morbilidad en 22 casos (19%). El 13.8%
(16 casos) fueron productos de gestacion multiple, los
unigénitos fueron 100 casos (86.2%), finalmente los
nacimientos por cesarea fueron 93 casos (80.2%) y por
parto 23 casos (19.8%).

Las medidas de los angulos a y  en cadera derecha
fueron: a 62.69grados DE 5.92, p promedio de 41.38,
DE 6.21. Las medidas en grados de la cadera izquierda
fueron: a 61.19 DE 5.85 y B promedio de 43.13 DE
7.59. Promedio de cobertura de cabeza femoral de-
recha 55.61% DE 7.26 y cabeza izquierda promedio
54.53% DE 9.04. Al contrastar los angulos a de cadera
derecha e izquierda tuvieron diferencias significativas
en los promedios poblacionales: angulo a derecha -

angulo a izquierda (p= 0.02) y los angulos B de am-
bas caderas igualmente hubo diferencias significativas
angulo B derecha - angulo B izquierda (p= 0.02), la
cobertura de cabeza derecha izquierda en prueba de T
tuvo significancia estadistica p= 0.001 (Tabla 1).

Tabla 1. Promedio de dngulos alfa, beta y cobertura porcentual de la
cabeza femoral de todos los pacientes.

Promedio DE p*
a derecha 62.69 5.92 0.02
a izquierda 61.19 5.85
B derecha 41.38 6.21 0.02
B izquierda 43.13 7.59
Co derecha 55.61 7.26 0.0071**
Co izquierda 54.53 0.04

*T pareada dos colas.
** Prueba de Tsimple.

Tocante a los tipos de cadera segun la clasificacion de
Graf se obtuvieron 80 caderas tipo | en lado derecho
(68.9%), tipo IIa 34 (29.3%) y tipo IIc 2 (1.7%), de lado
izquierdo se tuvieron 75 caderas tipo 1 (64.6%), tipo
lla 37 casos (31.8%) y 4 casos (3.4%) de cadera tipo llc.
Las 6 caderas tipo llc se presentaron en masculinos;
2 de lado derecho y 4 de lado izquierdo. Los tipos de
cadera normal tanto de lado derecho como izquier-
do fueron predominantemente mayores 155 de 232
mediciones (66.8%). Las caderas inmaduras es decir
caderas llb 75/232 (32.3%) y el 2.5% (6/232) de cade-
ras fueron tipo llc. Al contrastar el nimero de caderas
tipo 1 (normal) con las caderas inmaduras (lla) por
sexo se obtuvo menos caderas tipo | (normales) en el
sexo femenino (33 tipo 1/38 tipo lla), (47 tipo 1y 33 lla
en masculinos) sin relevancia en la razon de momios
(OR 0.60 95% IC 0.32-1.16p= N.S.).

Las caderas inmaduras lla por lado de afeccion dere-
cho o izquierdo y por sexo masculino y femenino tuvo
razén de momios de 2.4 95% IC 0.92 - 6.2 p= 0.07. En
las caderas tipo 1lla mas las tipo llc del lado derecho e
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Tabla 2. Tipos de cadera identificados, ambos lados y por sexo.

Cadera derecha Cadera izquierda

Tipo de cadera | lla llc | lla llc
Masculino 47 12 2 36 21 4
Femenino 33 22 0 39 16 0
Total 80 34 2 75 37 4

izquierdo respectivamente y por sexo, se tuvo Chi cua-
drada p=0.05y OR=0.40 95% IC 0.16 - 1.02. Con res-
pecto a los pacientes con displasia de cadera y factores
de riesgo, de 12 pacientes macrosémicos (promedio
4,208g Min 3,820 - Max 5,470g DE 597) 4 tuvieron
cadera tipo Ilc (OR 25.5 95% CI 4.03 - 161.14, p=
0.001), (Tabla 3). Ser primer producto de la gestacion
con cadera tipo Ilc solo un caso. Dos casos de cadera
llc venian en posicidn podalica, cuatro casos de cadera
tipo llc en posicion cefalica (OR 8.83 95% CI 1.33 —
58.2, p= 0.02), el oligohidramnios, producto multiple,
posicion, de nalgas completa (2 casos) o transverso (2
casos) ninguno present6 displasia de cadera.

Tabla 3. Desarrollo de cadera lic y su asociaciéon en pacientes
macrosémicos.

Tipo lic Tipo |
Macrosomia 4 8
No macrosomia 2 102

OR 25.595% C1 4.03 - 161.14
p=0.001

Los pacientes con caderas lla es decir angulos alfa me-
nores de 60grados (entre 50-59) pero menores de tres
meses de edad y angulo beta arriba de 55 grados (55-
70) que precisa vigilancia y examen de cadera en tres
meses, se les evaluo y se obtuvieron resultados favo-
rables. El promedio de angulo alfa fue para las cade-
ras lla de 56.05 (DE 3.4) y en tres meses su promedio
subi6 a 64 (DE 2.81), el promedio de angulo beta al
primer examen fue de 51.58 (DE 4.4) y a tres meses de

40.5 (DE 6.1). Ambos angulos entre la primera y se-
gunda medicién tuvieron significancia estadistica de
dos colas (p=0.001) (Tabla 4 Figura 1).

Tabla 4. Comparativo de ecografia de cadera inicial y a tres meses
después, promedios de dngulos alfa y beta.

Angulo*
alfa beta

Inicial 56.05 51.5

> 3 meses 64 49.5

*promedio

T pareada

Alfal-alfa2= -7.09 DE 3.9

Betal-beta2=11.03 DE 6.3

Sig.dos colas =0.001
70T .

s L d
65 1 PR
s L d
60 + PR
554 -7
-7 Alfa
50 t —
. Beta
4 ~—,

45 .
40 + ~.
35 +
30 3

Inicial 3 meses

Figura 1. Incremento del dngulo alfa y decremento del dngulo beta
(promedio global) alinicio y a los tres meses.

DISCUSION

La displasia de cadera se reporta en México del 2-6 ca-
sos por 1,000 nacidos vivos y en otras casuisticas hasta
10% o mas dependiendo de la raza y etnia'?, el tami-
zaje de cadera al nacer en manos expertas criba el 50%
de las caderas luxadas y 28% de las caderas displasi-
cas.” El ultrasonido de cadera es una herramienta util
que para dicho estudio se debe contar con una sonda
lineal con 7.5 MHz o mayor y conocer la anatomia de
la cadera.'® La ventaja de la ecografia de la cadera es
que visualiza partes anatdmicas en edades tempranas
que la radiografia simple no es capaz de mostrar como
la cabeza femoral (cartilago hialino de la epifisis proxi-
mal del fémur) que es cartilaginosa, acetdbulo, permi-
te evaluar la profundidad de acetabulo y e inclinacion
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del techo acetabular, la forma y posicién del labrum,
espacio articular coxofemoral, gliteos menor y mayor.
Las dos principales indicaciones de la ecografia de la
cadera en nifios es la evaluacion de la displasia de ca-
dera y deteccion de derrames articulares.'” Ademas
que es un estudio libre de radiaciones ionizantes y su
costo es bajo comparado con resonancia magnética,
tomografia computarizada y artrografia*. El examen
tisico tiene sensibilidad del 37%, la radiogratia de 66%
de sensibilidad y el ultrasonido sensibilidad de 89%
para diagndstico en menores de 4 meses de edad.'

En el presente estudio realizado en un Hospital de re-
ferencia donde no hay nacimientos es imposible tasar
prevalencia en base a nacidos vivos. Se hizo el cribaje
en los ingresos al Hospital y del total de 232 medicio-
nes de caderas (116 pacientes) obtuvimos 6 caderas
tipo llc de la clasificacion de Graf (displasicas), da un
2.5% de displasia en la poblacion estudiada. Podemos
considerar estar en lo que la literatura redacta la pre-
valencia. El porcentaje de masculinos en el estudio fue
poco mayor al femenino. El peso y talla fue promedio
a un nino de término y la edad promedio de realizar
la ecografia fue a la tercera semana de vida. Existen
recomendaciones que la sonografia de cadera debe
ser abajo de los 4 meses, especificamente al tercer mes
de vida.' Sin embargo, se menciona que el diagndsti-
co al nacimiento o a las pocas semanas,” permite que
se de tratamiento inicial de inmediato y durante los
primeros doce meses de vida, siendo la ecografia el
método mas recomendado para la deteccion tempra-
na de displasia de cadera. En nuestro estudio tenemos
la limitante que somos hospital de referencia como ya
se hizo el comentario, nos basamos en los pacientes
que ingresan y que pueden permanecer menos de una
semana de vida o bien hasta 3 meses. De ahi que los
pacientes cumplidos una semana se les realizo si es
que su estancia fuera breve. Los pacientes que perma-
necieron mas tiempo se les realizo el estudio previo
a su alta para ganar mas edad. Unos pacientes vistos
por la consulta con edad de vida de mas de una se-
mana, pero por ser foraneo y ante la incertidumbre

que regrese se les practico el estudio en ese momento
siempre y cuando tuviera una semana o mas de vida.
En México por Ley," se modificaron los articulos 61 y
64 de la Ley General de Salud en materia de diagnos-
tico oportuno de displasia de cadera entre el primer
y cuarto mes de vida, La ecografia ha sido de mucha
ayuda y se emplea desde el momento del nacimiento
en aquellos pacientes con factores de riesgo, o bien en
las primeras semanas de vida en la poblacion general,?
razon que justifico el presente estudio y se decidié em-
plear la técnica de Graf la cual esta estandarizada.

Cabe hacer mencién que aun existe discrepancia en
quien hacer la ecografia de cadera,’” es decir si en todo
nino debe realizarse (universal) o selectivo en quienes
tienen factores de riesgo y presentan inestabilidad de
cadera y el momento 6ptimo para el estudio aun no
esta claro. Paises europeos como Austria y Alemania
consideran realizar la ecografia universal basado en
que ellos han demostrado disminuir las tasas de com-
plicaciones, cirugias y altos costos, empero estudios
comparativos en ultrasonido selectivo (aquellos con
factores de riesgo) y universal la tasa baja de re-eva-
luacién y tratamientos mostré manejos innecesarios
en 1.8% y 3.4% respectivamente en ambos grupos.’
En un estudio amplio concluyen en que la ecografia
de cadera debe realizarse lo antes posible, pero no mas
alld de las seis semanas de vida, es decir cuando la ca-
dera atn esta dentro de la curva de maduracion. Esto
permite que el tratamiento comience temprano y por
lo tanto, tenga mds éxito. Similar a los protocolos de
deteccion en Austria o Suiza, de escanear la cadera del
bebé dos veces: la primera ecografia poco después del
nacimiento y otra a las seis u ocho semanas de vida,
incluso también para caderas normales."!

En tal estudio se encontré que el sexo femenino, la
presentacion de nalgas, el peso alto al nacer y los an-
tecedentes familiares positivos son factores de riesgo
y se presentan significativamente para el desarrollo de
la displasia de cadera en los recién nacidos con cade-
ras patoldgicas. Ademas, la importancia de las com-
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binaciones de factores de riesgo y proteccion tiene un
valor limitado y puede no conducir a una seleccion
mas convincente para el protocolo de deteccion selec-
tiva, hallazgo que arroja luz sobre la importancia de
la deteccién universal, dicho estudio tuvo baja inci-
dencia de displasia de cadera (6/1,000 NV), concluyen
los autores que la baja incidencia no conduce nece-
sariamente a una sobre estimacion y un tratamiento
excesivo de la displasia de cadera y el cribaje por tanto
se debe realizar en la primer semana de vida de forma
universal la ecogratia de cadera,' a lo cual estamos de
acuerdo en realizar tempranamente la ecografia con
su respectivo control y ser de forma universal como
menciona Ziegler y cols. Que, en base a la alta sensibi-
lidad de la ecografia en la deteccion de la displasia del
desarrollo de la cadera, recomiendan sustituir las ac-
tuales directrices alemanas de deteccion de alto riesgo
por una deteccién general de recién nacidos para to-
dos los neonatos mediante ecografia de Graf en la pri-
mera semana de vida (tercer y décimo dia de vida).'?
Respecto de los factores de riesgo en nuestro estudio
esta la discrepancia del sexo femenino,"'? donde hasta
6 veces es mas frecuente el desarrollo de displasia de
cadera. En nuestro estudio se presentaron los seis ca-
sos de cadera tipo Ilc en masculinos. Cabe mencionar
que esta discrepancia puede deberse a que mayormen-
te tuvimos pacientes de sexo masculino.

Como factor agregado se conoce que la macrosomia
esta ligada en los masculinos y consideramos tuvo in-
fluencia a presentarse la cadera llc en masculinos, ya
que un tercio de los macrosémicos presentaron cade-
ra llc con factor de exposicidn relevante a desarrollar
este tipo de cadera por ser macrosémico. La presencia
de cadera displasica se desarrollé mayormente en la
cadera izquierda, esto ya comentado por la posicién
mads comun que es dorso a la izquierda y anterior. Lo
que conlleva a limitacién de la cadera izquierda del
producto, pues bien, en este estudio, la cadera tipo llc
se presentaron cuatro en lado izquierdo y solo dos de
lado derecho. O sea, el doble de afectacion izquierda
lo cual va acorde a la literatura. De las caderas tipo

lla o sea inmaduras igualmente fueron poco mas de
lado izquierdo (37) que de lado derecho (32) en forma
global, empero por sexo predomind la afecciéon mayor
izquierda en masculinos y lado derecho en femeni-
nos con una asociaciéon mayor por el sexo masculino
(OR 2) sin embargo no hubo significancia estadistica,
quiza se necesitan mas casos para consolidar tal aso-
ciacion. Aunque no pudimos constatar la posicién en
que venia el feto, solamente la situacion cefélica o no,
tuvimos una razon de asociacion de displasia de cade-
ra o sea tipo llc muy sélida para los que no vienen en
posicion cefalica respecto a los cefalicos, lo cual hace
semejanza a lo referido en los factores de riesgo de de-
sarrollar displasia de cadera en los fetos que no vienen
en posicion cefalica."”

Respecto a las caderas inmaduras, es decir aquellas
cuya medicion de angulo alfa era menor a 60 grados
pero por ser menor de tres meses se consideran in-
maduras o bien se acompafia de angulo beta entre 55
a 70 grados, en dichos pacientes se les hizo énfasis en
la higiene de cadera que consiste en evitar envolver
al menor en forma de “taquito’, con extremidades en
extension, por el contrario se recomendo siempre con
piernas en abduccién y flexionadas y de igual forma
uso de cangureras, foulard o en porteo a fin de evi-
tar progrese la cadera a inestabilidad o displasia. En
dichos pacientes al control posterior de tres meses
acudieron y sus angulos mejoraron es decir, el valor
de alfa se vi6 incrementado en promedio y el de beta,
disminuy6 en promedio con significancia estadistica,
lo que supone que la intervencion de la higiene de ca-
dera fue benéfica.

Por el otro lado de las caderas con tipo llc que se en-
viaron al Ortopedista Pediatra quienes recibieron ma-
nejo y seguimiento, del cual se desconoci6 el tipo, solo
se tuvo reporte que en tres meses de los seis pacientes
que sus caderas estaban en grado 1 de la clasificacién
de Graf. Lo cual significa que el manejo fue a tiempo
y se evitd progresion de la displasia. La prevalencia en
este estudio de 116 casos fue de 2.5% o sea seis caderas
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displasicas (tipo llc) en 232 mediciones, lo cual nos
ubica dentro de la prevalencia nacional, haciendo hin-
capié que no es con base a los recién nacidos vivos en
el presente estudio, sino a los pacientes tasados. Con-
cluimos que el tamizaje de cadera debe ser universal
o no solamente selectivo y teniendo como base este
estudio, hacerse a partir de la primera semana de vida,
empleando la técnica de Graf siempre y cuando se
identifiquen los hitos anatémicos ya que la obtencién
de un unico plano anatémico para el analisis de los
angulos alfa y beta disminuye la variabilidad inter e
intra observador. Por altimo, los pacientes con cadera
llc se les practicé el examen dentro de las 2 y 4 semana
de vida, con esto reforzamos que la ecogratia o tami-
zaje de cadera puede detectar tempranamente las ca-
deras inmaduras o displdsicas y dar manejo a tiempo.

CONCLUSIONES

1. Ladeteccion de displasia de cadera fue del 2.5%

2. La edad de deteccion de la displasia fue entre la
segunda y cuarta semana de vida

3. Los pacientes con caderas inmaduras corrigieron
en tres meses a Grado 1 de Graf con la interven-
cién de higiene de cadera.

4. Los pacientes con caderas tipo llc con interven-
cidn del Ortopedista Pediatra en tres meses tuvie-
ron caderas tipo | de Graf.

5. La deteccion e intervencidon oportunas, evitan la
progresion a caderas patolégicas.

6. Se sugiere realizar de forma universal el tamizaje
de cadera y en la primera semana de vida.
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RESUMEN

En México, el cancer en ninos es considera una de las causas principales de muerte. Las leucemias
representan el 50% de todos los casos de cancer en nifos. Las leucemias, como todos los tipos de
cancer, se consideran una enfermedad multifactorial. Estudios recientes han identificado a la mi-
crobiota como otro factor que contribuye al desarrollo de cancer. En el presente articulo revisamos
las alteraciones identificadas en la microbiota oral por medio de estudios metataxonémicos asi
como su participacion para modular la efectividad del tratamiento y para contribuir al desarrollo
de complicaciones infecciosas en pacientes inmunodeprimidos y neutropénicos.
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ABSTRACT

In Mexico, cancer in children is considered one of the leading causes of death, and leukemia repre-
sents 50% of all cancer cases in children. Leukemias, like all types of cancer, are considered a mul-
tifactorial disease. Recent studies have identified the microbiota as another factor that contributes
to the development of cancer. This article reviews the alterations identified in the oral microbiota
through metataxonomic studies, as well as their role in modulating the effectiveness of treatment
and contributing to the development of infectious complications in immunocompromised and
neutropenic patients.

Key words: leukemia, oral microbiota, diagnostic, treatment.
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INTRODUCCION

Las leucemias, se pueden definir como una enferme-
dad maligna de la sangre en la que se produce una
proliferacién incontrolada de células sanguineas in-
maduras, que se originan gracias a mutaciones en las
células madre hematopoyéticas.! Estas mutaciones se
caracterizan por anomalias cromosémicas y trastor-
nos genéticos que interfieren con la diferenciacion y
proliferacion de las células precursoras linfoides.?

EPIDEMIOLOGIA

En México, el cancer en nifos de 5 a 14 afos es la pri-
mera causa de muerte por enfermedad y la segunda en
menores de cinco afos. En el periodo del 2007 al 2015
se registraron un total de 24,039 nifios con cancer y
cada afo se ha producido un incremento en el regis-
tro, solo en 2015, se reportaron 3.433 nuevos pacientes
lo que representé una incidencia de 150,1/millones.’

La leucemia fue la enfermedad mds comun en todos
estos afos, representando, sobre una base anual, apro-
ximadamente el 50% de todas las enfermedades ma-
lignas en este grupo de edad. La incidencia para todos
los tipos de leucemia reporté un aumento en 2015 de
89,5/millén y en el caso de la leucemia linfoblastica
aguda, la incidencia fue de 79,8/millén, que es extre-
madamente alta, cuando se compara con otros paises.
En poblacién hispana que vive en E.U, la incidencia
por 100,000 habitantes de leucemia en poblacion
pediatrica hispana es de 7.0 en hombres y de 5.2 en
mujeres siendo de las mads altas comparadas con otras
razas, como es el caso de no-hispanos negros repor-
tando 3.4 y 2.8 y en no hispanos blancos de 4.8 y 3.9
respectivamente.*

Por otra parte, en un estudio que analiza la mortalidad
de leucemia linfoblastica aguda en México, reportd
qué en el periodo de 1998 a 2018 las tasas de morta-
lidad aumentaron de 1.6 a 1.7 por 100,000 habitantes.
La supervivencia en E.U. en el periodo de 2013-2019

se reporta en 85.8%*, para México, la supervivencia
es aproximadamente del 60%.° De tal manera que la
deteccidn, el tratamiento y el seguimiento de los ni-
flos que padecen cancer representan una enorme tarea
para nuestro pais.®

CLASIFICACION DE LEUCEMIAS

Las leucemias se clasifican, en termino generales, en
funcién del fenotipo de la célula de origen: linfoide o
mieloide y de la rapidez del curso clinico de la enfer-
medad: crénica o aguda. En base a esta clasificacion,
encontramos 4 tipos: Leucemia linfoblastica aguda
(LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia lin-
foblastica cronica (LLC) y leucemia mieloide crénica
(LMC).” El tipo mas frecuente es la leucemia agua lin-
foblastica (83%) seguida de la leucemia mieloide agu-
da (13.1%), y la leucemia mieloide cronica (2,8%).> A
continuacidn, se describen las caracteristicas clinicas,
el diagndstico y el tratamiento de los diferentes tipos
leucemias y se resumen en la tabla 1.

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

La leucemia linfoblastica aguda es un trastorno ma-
ligno de las células de linaje linfoide. A#n, son desco-
nocidos los acontecimientos patogénicos precisos que
producen el desarrollo de LLA. Solo unos pocos casos
(<5%) se han asociado a sindromes genéticos heredi-
tarios predisponentes, como el sindrome de Down, el
sindrome de Bloom, la ataxia telangiectasia y el sin-
drome de rotura de Nijmen, o también a la radiacion
ionizante o la exposicion a algunos farmacos quimio-
terapéuticos.® El inicio clinico de la LLA suele ser agu-
do. Los sintomas y signos que se presentan estan rela-
cionados con la carga celular leucémica y el grado de
sustitucion de la medula, lo que ocasiona citopenias.””

LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA. (LMA)

La LMA representa aproximadamente el 20% de las
leucemias agudas en nifos.'” Esta es dificil de tratar
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagndstico y tratamiento de los diferentes tipos de leucemia.

Epidemiologia

Clinica

Diagnéstico

Tratamiento

Referencias

LLA La mayoria de los casos se Los sinfomas comunes Andlisis morfoldgico,

produce en nifios. incluyen: molecular y citogenético
Fiebre del aspirado de la médula
Fatiga dsea.
Dolor éseo y articular.

LLC Se presenta en su mayoria Pueden presentar: La presencia de al menos
en personas de edad Pérdida de peso (>10% en 5x109 linfocitos B/L en
avanzada. el Ultimo medio ano) sangre periférica.

Fiebre sin evidencia de Un perfil inmunofenotipico
infeccién (>38°C) peculiar detectado por
Sudores nocturnos citometria de flujo.
profundos.

LMA Representa Algunos casos de la La presencia de 220% de
aproximadamente el 20% enfermedad se descubrirdn  blastos en la sangre
de las leucemias agudas en  en los andlisis de sangre periférica o en la médula
ninos. rutinarios. b6seq, o por la presencia de

Ofros pueden presentarse anomalias genéticas Unicas
con sinfomas como encontradas en la médula
infeccion, hemorragia o 6sea independientemente
coagulacion intravascular del recuento de blastos.
diseminada.

LMC Afecta a los adultos Los sinfomas son Un recuento absoluto de

mayores.

inespecificos y pueden
incluir fiebre, fatiga y
pérdida de peso. Aunque
la mayoria son
asintomdticos y sélo
pueden ser diagnosticados
tras un andlisis de sangre
rutinario.

monocitos superior a
1109/L.

Evaluacion cuidadosa
citomorfoldgica del
porcentaje de blastos en la
sangre periférica y en los
frotis de aspirado de
médula ésea.

Induccién: para destruir las
células leucémicas de
sangre y MO.

Consolidacién: para reducir
aun mds los blastos
leucémicos .

Mantenimiento: para
permitir la recuperacion
normal de la médula ésea.
Intensificacion retardada:
para fratar las células
leucémicas resistentes.

Mantenimiento: para
prolongar la remision de la
enfermedad.

3,4

y tiene un prondstico desalentador.!’ Constituye un
grupo de neoplasias hematolégicas con diferentes
connotaciones bioldgicas y clinicas, caracterizadas
por una situacion de bloqueo en la maduracién y la
proliferacion de células mieloides precursoras.'

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC)

Este tipo de leucemia se define como un trastorno lin-
foproliferativo, compuesto por linfocitos B redondos
monomorficos que comprenden tanto sangre periféri-
ca, médula dsea y drganos linfoides.'

El estado de enfermedad de pacientes con LLC clasi-
fica los pacientes como riesgo bajo, intermedio o alto
mediante sintomas como inflamacién de ganglios lin-
faticos, presencia de esplenomegalia o hepatomegalia,
linfocitosis y anemia.

La estadificacion sirve para determinar el manejo te-
rapéutico, solo los pacientes con enfermedad activa o
sintomatica reciben tratamiento. Los pacientes asinto-
maticos se mantienen en observacion.'>"?

LEUCEMIA MIELOBLASTICA CRONICA (LMC)

La LMC es un trastorno mieloide maligno y se carac-
teriza por monocitosis en sangre periférica y riesgo de
progresion a leucemia aguda. La tnica terapia que tie-
ne el potencial de alterar la historia natural de la LMC
es el trasplante alogénico de sangre o médula dsea
(TMO)." Otros tratamientos disponibles estan desti-
nados a atenuar los sintomas o a disminuir la carga de
la enfermedad y, posiblemente, a servir de puente para
el TMO alogénico."

MANIFESTACIONES ORALES DE LEUCEMIA

En la cavidad bucal se pueden manifestar muchas en-
fermedades sistémicas, incluyendo las enfermedades
hematolégicas. Aunque no son signos patognomoni-
cos, las manifestaciones muchas veces pueden repre-
sentar el signo inicial de la enfermedad."

Los diferentes tipos de leucemias agudas y cronicas
pueden manifestar lesiones orales, sin embargo, se ha
observado que son mas frecuentes en estadios agudos
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y con linaje mieloide.' Se estima que el 10% de los ca-
sos presenta signos orales de infiltracién leucémica."”
Las manifestaciones orales de la leucemia incluyen
hipertrofia y sangrado de encias, ulceraciones orales,
petequias, palidez de las mucosas y hemorragias.'®

Sin embargo se han clasificado las diferentes mani-
festaciones orales dependiendo del tipo de leucemia,
como se muestra en la tabla 2.'®

Tabla 2. Manifestaciones orales de cada tipo de leucemia.”

Tipo de leucemia Manifestaciones Orales

LLA Palidez en la mucosa.
Sangrado gingival o
equimosis.

Linfadenopatia de la region
de la cabezay el cuello.
Pericoronitis.

Trismo.

Infecciones en mucosas
orales.

Ulceras.

LMA Palidez de la mucosa
relacionada con la anemia.
Sangrado espontdneo.
Hemorragias petequiales.
de encia, paladar, lengua o
labios derivados de
frombocitopenia.
Hiperplasia gingival
causada por infiltracion.
leucémica.

Ulceraciones orales.
Infecciones virales,
bacterianas y fungicas
recurrentes.

LMC Agrandamientos del tejido
gingival y de mucosas.
Se han reportado casos de
sarcoma granulocitico oral.

A pesar de que las manifestaciones orales al momen-
to del diagnostico de leucemia son frecuentes, no hay
informacion reportada en poblacion pediatrica mexi-
cana, la mayoria de los estudios estan enfocados en
las alteraciones bucales que se presentan cuando los
pacientes son sometidos a alguna terapia antineopla-
sica. En nifios mexicanos con LLA bajo quimioterapia
se ha encontrado con mayor prevalencia: mucositis,
gingivitis y candidiasis."**

MICROBIOTA ORAL Y CANCER

La microbiota se refiere al conjunto de microorganis-
mos vivos que se encuentran en una comunidad espe-
cifica. En el cuerpo humano existen diferentes tipos
de microbiotas, como son: la microbiota intestinal,
pulmonar, vaginal, oral. Esta tltima es la segunda co-
munidad mas grande en el cuerpo, solo después de la
microbiota intestinal.*! Los microorganismos que vi-
ven en el cuerpo humano afectan un gran conjunto de
procesos fisioldgicos, asi como procesos patologicos.
Los cambios en la composicién y la proporcion de la
microbiota se han asociado con enfermedades meta-
bolicas?, enfermedades psiquiatricas® y al cancer.

El cancer es una enfermedad multifactorial, esto quie-
re decir que para que se desarrolle cualquier tipo de
cancer, entre estos leucemia, se necesitan diferentes
factores como predisposicion genética y exposicion
ambiental.** Estudios recientes han identificado a la
microbiota como otro factor que contribuye al desa-
rrollo de cancer siendo considerada como un nuevo
componente del microambiente tumoral.*>%

El microambiente tumoral (MAT) se refiere a las inte-
racciones entre células malignas y reclutadas no trans-
formadas. Las células no malignas incluyen células in-
munes, células de la vasculatura y el sistema linfatico,
fibroblastos, pericitos y adipocitos asociados con el
cancer y la microbiota.?®

El papel de las células no malignas en el MAT es apo-
yar el crecimiento del cancer, tienen una funcién di-
namica promotora de tumores en todas las etapas de
la carcinogénesis. La comunicacién entre los miem-
bros del MAT es impulsada por una red extremada-
mente compleja de citocinas, quimiocinas, factores de
crecimiento, otros mediadores inflamatorios y enzi-
mas de remodelacion de la matriz.*® El metabolismo
de las células cancerosas esta estrictamente regulado
por el microambiente tumoral. La microbiota altera
el metabolismo de las células tumorales al mantener
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una barrera saludable, inducir inflamacién y producir
genotoxinas y metabolitos bacterianos con diferentes
caracteristicas.”

LEUCEMIAS Y MICROBIOTA ORAL

Las alteraciones que se han descrito previamente en la
cavidad oral en pacientes con leucemia influyen en la
composicion de la microbiota oral. La LLA es el tipo
de leucemia de la cual existe mas evidencia de las alte-
raciones en las bacterias que forman parte de la cavi-
dad oral, ademas de ser la mas frecuente en poblacién
pediatrica.>*® Las manifestaciones orales con mayor
prevalencia en pacientes con leucemia incluyen san-
grado gingival, ulceracion oral, agrandamiento gin-
gival, candidiasis y periodontitis. La microbiota oral
estd involucrada en las complicaciones locales y sisté-

Paso 2:

Paso 1:
Muestra de saliva

Extraccion ADN bacteriano

micas, puede contribuir en la septicemia en pacientes
que reciben tratamiento.’?* El estudio de las altera-
ciones en la microbiota oral en cuanto a su diversidad
se realiza mediante las estrategias de secuenciacion
masiva de nueva generacion. La secuenciacién masiva
en paralelo es un método de alta productividad que
nos permite determinar el orden de la secuencia de los
nucleétidos de multiples muestras.

Una de las metodologias mas empleadas a la fecha, es
secuenciar los amplicones de las regiones hipervaria-
bles del gen ribosomal 16s bacteriano para caracteri-
zar la diversidad de bacterias, mediante la asignacion
taxondmica, esta metodologia es conocida como me-
tataxondmica. La secuencia de pasos para el analisis
de secuenciacién en metataxondmica se muestra en
la figura 1.

Paso 3:
Elaboracion de librerias

Adaptadores Librerias
A oy, §§ T I
i _L_ » LTI
______ Amplificacion por
----- PCR del gen 16S
bacteriano
Paso 4: Paso 5:
Secuenciacion AS|gnac|on taxonomica Streptococcus
Prevotella
Fusobacterium
Veillonella
Bacteroides

HOQHAKEAkY

Nucleétidos

N
§A6TCAAATAT M(‘CM(,(.Q_

Actinomyces

Clostridium
l: Neisseria

Rothia

cAcTCARATATC
ARATATCATGC

Ch T

Figural. Procedimiento para un andlisis metataxondmico en saliva.

Paso 1: La muestra de saliva total es procesada para obtener la fase donde se encuentran las bacterias, llamada pellet con la que se trabajara en todo el proceso. Paso 2: Posteriormente se realiza la extraccion del
ADN bacteriano, al cual se le realizaran pruebas de integridad y concentracion para verificar su calidad. Paso 3: Se amplificard por medio de PCR el gen ribosomal 16S bacteriano para poder elaborar las librerias. Paso
4. Estas librerias serdn secuenciadas para obtener lecturas de los nucleétidos. Paso 5: Por medio de estas secuencias de nucledtidos se realizard una asignacion taxondémica para identificar géneros y especies. Created

with BioRender.com

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(3)

18



Cervantes-Garduno Alejandra, et al.

Los analisis metataxondmicos han permitido demos-
trar las alteraciones de la diversidad bacteriana en ni-
fios con LLA. Recientemente, diferentes estudios han
relacionado cambios significativos de la microbiota
oral, como Wangy cols., que compararon el estado de la
microbiota oral entre nifios con reciente diagnéstico de
LLA vy nifios sanos, reportando un desequilibrio nota-
ble en la microbiota oral de los pacientes con LLA*, en-
contraron una mayor abundancia de los géneros Abio-
trophia y Granullicatella®, estas bacterias se asocian a
complicaciones como bacteremia y endocarditis entre
otras.**** Por otra parte, se ha reportado una dismi-
nucién en la diversidad alfa en pacientes pediatricos
con LLA posterior al tratamiento con quimioterapia
comparado con los nifios sanos.>*® Los autores reali-
zaron la comparacion del estado de la cavidad oral y
la microbiota oral en nifios con LLA que habian sido
sometidos a 1 afio de quimioterapia y nifios sanos, ob-
servando una salud oral comprometida, con alto ries-
go de caries y disbiosis en la microbiota oral en nifios
bajo tratamiento, estableciendo una clara y estrecha
relacion de la leucemia, la microbiota y el estado de la
cavidad oral.?

Los tratamientos antineoplasicos tienen un papel
importante en la enfermedad y la respuesta al trata-
miento se puede asociar a la composicion de la micro-
biota.”> La microbiota puede modular la eficacia de la
quimioterapia y la radioterapia. Las bacterias pueden
inactivar o activar medicamentos quimioterapéuticos,
alterar las respuestas inmunes o interferir con los efec-
tos secundarios de la terapia. La relacion es reciproca,
ya que la terapia tumoral puede influir en la compo-
sicién y funcién de la microbiota.” La quimioterapia
cambia la proporcién y diversidad de la microbiota.
Después de la quimioterapia, tanto la diversidad alfa,
que representa la riqueza de especies como la diver-
sidad beta, que se refiere a la diversidad en la comu-
nidad microbiana entre diferentes entornos, se alteran
en comparacién con las muestras sin quimioterapia.

Estos cambios son independientes de las covariables
(edad, sexo, consumo previo de antibidticos y trata-
miento quimioterapéutico previo) y muestran aumen-
tos en las especies Citrobacter, Enterococcus, Klebsie-
lla, Megasphaera y Parabacteroides sp, al tiempo que
muestran una disminucién en la abundancia de las
especies Adlercreutzia, Anaerostipes, Bifidobacterium,
Blautia, Clostridium, Collinsella, Coprococcus, Dorea,
Lachnospira, Roseburia y Ruminococcus. Algunas bac-
terias mostraron resistencia a la quimioterapia.®

La radioterapia como tratamiento es genotodxica, lo
que resulta en la muerte de las células cancerosas. Sin
embargo, la radiaciéon también puede abolir las célu-
las no objetivo por la activacion del sistema inmune
como resultado de la inflamacién inducida por la ra-
diacién. Se sabe, que la microbiota estd involucrada
en estos efectos fuera del objetivo de la radioterapia,
debido al dafio y la toxicidad de la mucosa intestinal,
siendo esta poblacion microbiana la mas estudiada.
La radioterapia disminuye tanto la diversidad como
la cantidad total de bacterias intestinales, particular-
mente Bacteroidetes, Enterobacteriaceae, Firmicutes y
Lactobacillus, mientras que enriquece Fusobacterium
y Proteobacteria, que estan asociadas con una mayor
produccion de citocinas proinflamatorias.’”

Hasta la fecha, la tnica evidencia de la participacion
de la microbiota oral en la respuesta al tratamiento,
es un modelo murino de cancer colorectal en el que
se demostrd por secuenciacion del gen ribosomal 16s
que las alteraciones en la microbiota oral cambian la
composicion de la microbiota intestinal en el tumor.
Especificamente, Fusobacterium nucleatum oral se
translada de la cavidad oral al sitio tumoral y afecta la
eficacia de la radioterapia.’®

Las complicaciones orales resultantes del cancer y los
tratamientos oncolégicos causan toxicidad aguda y
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tardia, las cuales son poco reconocidas, reportadas y
tratadas.”® Durante el tratamiento oncolégico la re-
vision oral y protocolos preventivos pueden reducir
la morbilidad asociada con las terapias. En febrero
del 2023, la Organizaciéon Panamericana de la Salud
publico el manual de cuidados orales para pacientes
pediatricos con cancer, donde se describen las altera-
ciones mas frecuentes, medidas de prevencién y tra-
tamiento.*

Aproximadamente el 40% de los pacientes que reciben
quimioterapia manifiestan efectos secundarios que
afectan la boca; esta tasa aumenta a mas del 90% entre
los nifios menores de 12 anos.*** Las complicaciones
agudas incluyen mucositis, infecciones, cambios en
la viscosidad y volumen de saliva, asi como cambios
neuro-sensoriales, que incluyen alteracion o pérdida
del gusto y dolor neuropatico.*

La microbiota oral puede contribuir a complicaciones
en pacientes inmunodeprimidos y neutropénicos.***
La cavidad oral estd estrechamente relacionada con
la faringe, eséfago, el oido, la traquea, los pulmones
y los senos paranasales, los microorganismos que co-
lonizan esta cavidad pueden migrar a las superficies
epiteliales contiguas de estos sitios.*® Ademas, los mi-
croorganismos y los productos inflamatorios pueden
trasladarse a la circulacion a través de las bolsas perio-
dontales ulceradas y por el revestimiento epitelial da-
fiado de las membranas de las mucosas y diseminarse

sistémicamente.*® >0

MUCOSITIS Y MICROBIOTA ORAL

Como se indico previamente, el tratamiento del can-
cer puede causar varios efectos secundarios, dentro de
los mas frecuentes se encuentra la mucositis oral seve-
ra. La mucositis es una inflamacion de la mucosa oral
que causa dolor, ulceracién y sangrado.”' Se sabe que
los niflos y adolescentes son mas propensos a desarro-
llar mucositis. La incidencia de mucositis se ha aso-
ciado con los diferentes regimenes de quimioterapia,

asi como la dosis y el tiempo de administracion de los
agentes antineoplasicos.” Dependiendo de su severi-
dad, la mucositis puede convertirse en una condicién
discapacitante, ya que dificulta la nutricién, requiere
la administracién de analgésicos potentes, aumenta
la duracién de la estancia hospitalaria y los costos del
tratamiento, y perjudica la calidad de vida de los pa-
cientes.”»>* Ademas, la mucositis puede ser una razén
para la interrupcion parcial o definitiva del tratamien-
to del cancer”, lo que compromete la efectividad de
la quimioterapia y resulta en un mayor riesgo de pro-
liferacion de células cancerosas y un peor control de
la enfermedad. En un estudio realizado en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez se evaluaron 402
ninos donde encontraron que el 72% de los pacientes
desarrollaron mucositis principalmente grado 2 y 3.
El 46% solo toleraba dieta liquida y un 13% requirié
hospitalizacién por dolor intenso e intolerable, con-
cluyendo que la mucositis oral tiene una gran reper-
cusion en la calidad de vida de los pacientes y de su
apego al tratamiento.”

Existen pocos estudios sobre la microbiota oral y el
desarrollo de mucositis en pacientes pedidtricos con
cancer. Carlsson y cols., estudiaron 37 casos y 38 con-
troles sanos.’® Se tomaron muestras de bacterias orales
al diagndstico, durante tratamiento y si ocurrian even-
tos de mucositis oral. La microbiota oral se evalué uti-
lizando secuenciacion del gen 16S ribosomal.

Interesantemente, los pacientes que desarrollaron mu-
cositis durante el tratamiento mostraron una mayor
diversidad microbiana (p < 0.05) y una mayor varia-
bilidad interindividual (p < 0.001). También los pa-
cientes con mucositis mostraron un mayor cambio
en la composicion bacteriana durante el tratamiento
(p < 0.01). En otro estudio publicado recientemen-
te, los autores evaluaron un grupo de pacientes con
neoplasias hematoldgicas y encontraron que los pa-
cientes que desarrollaron mucositis oral muestran un
perfil caracteristico de bacterias antes del inicio de la
quimioterapia, con mayor abundancia de Veillonella
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y una menor abundancia de Streptococcus, lo cual ha

sido reportado por otros estudios.””*

En este trabajo abordamos el estado del arte de la leu-
cemia pediatrica y el papel de la microbiota en la en-
fermedad, el tratamiento y la respuesta al mismo. En
la homeostasis de la cavidad bucal estan involucrados
diferentes factores, entre estos, uno de los mas impor-
tantes es la microbiota, que es el conjunto de microor-
ganismos que interactian en una zona en particular.
La microbiota oral se ve afectada por muchas situacio-
nes, entre ellas por enfermedades a nivel local y a nivel
sistémico. La leucemia es una enfermedad sistémica,
en los ultimos afos se ha observado un aumento en
la incidencia de esta afeccién, reportandose como el
cancer hematoldgico mas comun en niflos mexicanos.
Presenta multiples manifestaciones en todo el cuer-
po y la cavidad oral no esta exenta de estas, aunque
las manifestaciones orales que se pueden llegar a pre-
sentar no son signos patognomonicos de la enferme-
dad, es de gran importancia para el odontélogo poder
identificarlas para un adecuado manejo de los pacien-
tes con leucemia.

La poblacién pediatrica con algun tipo de leucemia,
ademas de tener desequilibrio de la microbiota oral,
por el tratamiento antineoplasico, presentan una sa-
lud oral comprometida, con una alta probabilidad de
desarrollar diferentes patologias bucales como caries,
mucositis, y candidiasis. El estudio a través de la se-
cuenciacion masiva paralela de la comunidad micro-
biana de cavidad oral ha mostrado la importancia de
caracterizar las bacterias orales y la abundancia de
estas para conocer su papel durante el desarrollo del
cancer, su participacidn en la respuesta al tratamiento
y en el desarrollo de complicaciones infecciosas. En
cancer pediatrico hay pocos estudios que reporten la
participacion de géneros o especies de bacterias que
participen durante el desarrollo de la enfermedad. El
tipo de cancer en que se ha documentado la partici-

pacion especifica de bacterias de cavidad oral es LLA
reportando una mayor abundancia de los géneros
Abiotrophia y Granullicatella en los pacientes al diag-
nostico.”

La evidencia de la participacion de la microbiota oral
en la respuesta al tratamiento antineopldsico no se ha
documentado a la fecha, la mayoria de los estudios re-
porta los cambios en la composiciéon de la microbiota
intestinal. Se ha reportado unicamente la participa-
cién de la microbiota oral en un estudio con un mode-
lo murino, en el que demostraron que las alteraciones
en la microbiota de la cavidad oral tienen un efecto
negativo en la radioterapia para el cancer rectal pri-
mario y las metastasis hepaticas del cancer colorrectal
(CCR), reportaron especificamente la participacion
de Fusobacterium nucleatum oral que se traslada al
sitio del CCR y afecta la eficacia terapéutica y el pro-
nostico de la radioterapia.

Finalmente, en cuanto a complicaciones infecciosas
en mucosistis se ha encontrado mayor abundancia de
Veillonella y una menor abundancia de Streptococcus,
al inicio de la quimioterapia y predicen el desarrollo

de mucositis severa.>’-*°

Durante el desarrollo del presente trabajo pudimos
observar que son pocas las publicaciones que com-
prenden los temas de microbiota oral, leucemia, res-
puesta al tratamiento y las complicaciones infecciosas.
Sin embargo, encontramos en los pocos estudios re-
portados que existe una notable conexion de los dife-
rentes tipos de leucemias, la disbiosis en la microbiota
oral, y sus posibles manifestaciones orales, asi como
las complicaciones infecciosas durante el tratamiento.
El estudio de la microbiota oral en pacientes con can-
cer tienen gran importancia clinica. Los importantes
avances en las ciencias dmicas como lo es la metataxo-
noémica, permitiran en un futuro se pueda identificar
bacterias que no se pueden cultivar con técnicas mi-
crobioldgicas convencionales y que estan directamen-
te relacionadas con enfermedades para que se puedan
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establecer estrategias en el manejo oral, principalmen-
te preventivo y mejorar la calidad de vida y supervi-
vencia de cada paciente.*¢"6*

CONCLUSIONES

Las disbiosis de la microbiota oral tiene implicaciones
importantes en el desarrollo de la LLA, el tratamiento
y la respuesta a este. LLA pediatrica al tener la mayor
prevalencia en esta poblacion representa un reto im-
portante en el ambito clinico ya que la probabilidad
de desarrollar diferentes patologias bucales durante el
tratamiento requiere de un mayor estudio y conoci-
miento de las poblaciones bacterianas implicadas en
estos procesos. El uso de las estrategias omicas, como
la secuenciacién masiva en paralelo ha mostrado un
potencial para caracterizar los cambios de la diversi-
dad bacteriana en diferentes procesos de la enferme-
dad y su tratamiento. Sin embargo, hasta el momento
existe informacion limitada de los cambios en la mi-
crobiota oral y poblacion pediatrica con LLA, por lo
cual es imperativo realizar estudios para conocer, las
caracteristicas de esta poblacion, efectos de aspectos
ambientales como la dieta, la participaciéon en res-
puesta al tratamiento y sus complicaciones, para de
esta manera, ofrecer alternativas de prevencion y tra-
tamiento y aumentar la calidad de vida y sobrevida de
los pacientes con cancer.
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CASO CLINICO

(Caracteristicas clinicas de un paciente femenino
con Sindrome de Marfan de inicio temprano.

Clinical characteristics of a female patient with
early-onset Marfan Syndrome.

RESUMEN

El sindrome de Marfan es una enfermedad genética, de herencia autosémica dominante que se
caracteriza por alteraciones estructurales importantes en el aparato respiratorio, cardiovascular y
musculoesquelético. El diagndstico de estos pacientes normalmente se realiza en la segunda década
de la vida y puede hacerse a partir de la clinica que los individuos afectados manifiesten, siempre
y cuando exista el antecedente de la enfermedad en la familia. Diversos articulos sefialan que las
manifestaciones tempranas de la enfermedad se relacionan a formas mas graves de la misma. El
tratamiento es multidisciplinario, y el principal objetivo es la deteccion temprana de las alteraciones
cardiovasculares y la correccion de estas. Corresponde informar del caso de una paciente del sexo
femenino que manifestd alteraciones estructurales a nivel esquelético desde el afio de vida y en la
cual se confirm¢ el diagndstico antes de los 5 afios.

Palabras Clave: Sindrome de Marfan, Nosologia de Ghent, Herencia Autosémica Dominante.

ABSTRACT

Marfan syndrome is a genetic disease, of autosomal dominant inheritance that is characterized by
important structural alterations in the respiratory, cardiovascular and musculoskeletal systems. The
diagnosis of these patients is normally made in the second decade of life and can be made based on
the symptoms that the affected individuals manifest, as long as there is a history of the disease in
the family. Various articles point out that the early manifestations of the disease are related to more
serious forms of it. The treatment is multidisciplinary, and the main objective is the early detection
of cardiovascular alterations and their correction. It is appropriate to report the case of a female
patient who manifested structural alterations at the skeletal level from one year of age and in whom
the diagnosis was confirmed before the age of 5 years.

Keywords: Marfan Syndrome, Ghent Nosology, Autosomal Dominant Inheritance.
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INTRODUCCION

El sindrome de Marfan (SM) es una enfermedad del
tejido conectivo, originada por mutaciones en la Fi-
brilina 1, y cuyo gen codificante se encuentra locali-
zado en el cromosoma 15q-21.1. Se caracteriza por
alteraciones en el sistema cardiovascular, musculoes-
quelético y respiratorio principalmente, partiendo de
un mecanismo de herencia autosomica dominante y
no se encuentra ligada al sexo.'” Su ocurrencia oscila
entre 2.27 y hasta 6.5 casos por cada 100 000 personas
a nivel mundial y presenta una incidencia anual esti-
mada de 0.19 por cada 100 000 nacimientos, diagnos-
ticandose alrededor del final de la segunda década de
la vida. En México se ha reportado una incidencia de
un caso por cada 2 000 nacimientos.*®

Las principales manifestaciones clinicas de esta en-
fermedad conforman la llamada Nosologia de Ghent
(Tabla 1), la cual permite realizar un diagnoéstico cli-
nico, mediante una correcta historia familiar. Se ha
demostrado que, si las manifestaciones de la enferme-
dad aparecen a una edad temprana, esta se comporta
de una manera mas agresiva.® La principal causa de
mortalidad en estos pacientes es la diseccion adrti-
ca, sin embargo, la deteccién oportuna de riesgos y el
abordaje quirtrgico de los mismos, ha permitido au-
mentar la esperanza de vida de estos pacientes hasta
30 aflos mas de lo que se estimaba con anterioridad."’
El objetivo es presentar el caso de una mujer que ma-
nifesto el fenotipo clasico del SM desde el primer afio
de vida, quien cuenta hasta el momento con cinco
aflos de vida.

CASO CLINICO

Femenino de 4 afios y 6 meses de edad, producto de
la cuarta gesta y antecedentes de madre de 33 afios de
edad, obtenida por cesarea a las 37 semanas de gesta-
cion debido a oligohidramnios, con peso al nacimien-
to de 2 600 gramos y adecuada adaptacion a la vida
extrauterina

Tabla 1. Nosologia de Ghent 2010.7

En ausencia En presencia Condiciones

de historia de historia familiar relacionadas
familiar de SM (HF) de SM

Ao(Z=0) + EL EL + HF =SM EL con o sin puntaje
=SM sistémico, con FBN1

no relacionado o sin
mutacion FBN1,
y Ao = SEL

Ao(Z=0) + FBN1
=SM

Puntaje sistémico
(Z =7 puntos)

Ao (Z<2) y puntaje
sistémico (= 5 puntos

+HF =SM con al menos 1
caracteristica esquéletica)
sin EL = MASS

Ao(Z=0) + puntaje Ao (Z =2 por encima PVMy Ao (Z<2)

sistémico
(=7 puntos) = SM

de los 20 anos, Z =3
si menor de 20 anos)
+ HF =SM

y puntaje sistémico
(Z<5 puntos) sin
EL = SPVM

Ao: Puntaje del didmetro de la aorta. FBN1: Fibrilina 1. EL: Ectopia Lentis. HF: Historia Familiar. SM: Sindrome
de Marfan. SPVM: Sindrome del PVM: Prolapso de la Vélvula Mitral. SEL: Sindrome de Ectopia Lentis.

Entre los antecedentes heredofamiliares de la paciente
se destaca ausencia de consanguineidad en progenito-
res, la madre con diagnostico de asma bronquial sin
otro dato de importancia, sin embargo, existe por la
linea paterna historia clinica del SM, diagnosticado en
la adolescencia en todos los casos (Figura 1).

=0
n
400

Figura 1. Arbol Genealégico de la paciente. Los familiares resaltados, son
aquellos que clinicamente manifiestan Sindrome de Marfan. El simbolo
punteado corresponde a la paciente de este caso.

La paciente presento desde los seis meses de edad
eventos repetitivos de infecciones de vias aéreas supe-
riores, secundaria a hiperreactividad bronquial, y pos-
teriormente integrando el diagnostico de asma, la cual

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(3)



Caracteristicas clinicas de un paciente femenino con Sindrome de Marfan de inicio temprano.

se encuentra en manejo con suspension de ketotifeno
/ salbutamol, con aparente control clinico al momen-
to. Al afo de vida se manifesté una deformidad pec-
tus carinatum, asi como otras alteraciones musculoes-
queléticas las cuales persisten hasta la fecha (Figura 2).
La exploracion oftalmoldgica descarto ectopia lentis o
cualquier otra manifestacion estructural.

Figura 2. Alteraciones musculoesqueléticas cldsicas del Sindrome de
Marfan. Observamos, de izquierda a derecha Pectus Carinatum. Pie pla-
no con deformidad de los ortejos. Y alteraciones en la anatomia propia
de la columna. La presencia de los signos del pulgar y de la mufeca son
un aspecto para valorar en la nosologia de Ghent. Y son una muestra de
la hiperflexibilidad aumentada de los pacientes con sindrome de Marfan.

Las radiografias simples de columna lumbar y de
miembros inferiores revelaron una escoliosis dorso
lumbar, asi como asimetria de los miembros inferio-
res, caracterizada por una protrusion acetabular (Fi-
gura 3). Los signos de la mufieca y el pulgar son positi-
vos (Figura 4) con base a las alteraciones estructurales
y los antecedentes heredofamiliares, se refiere a uni-
dad médica de tercer nivel de atencion, con diagnosti-

co probable de SM, con una puntuacion sistémica de
12/20 en la Nosologia de Ghent (Tabla 2), refiriéndose
a su institucion de salud para realizar protocolo por

cardiologia pedidtrica y genética médica.

Figura 3. Hallazgos radioldgicos encontrados en la paciente. Radiografia
anterior de pelvis muestra tejidos blando conservados con, huesos pelvicos
aun con cartilago de crecimiento acetabulo elongado, femur elungado
con disminucién del diametro diafisario, cuello Anatémico longitudinal, co-
luma con rectificacién de sus curvaturas naturales en vista lateral con angu-
lacion a nivel de 11-12, en vista anterior con escoliosis Dorsolumbar en S. éta
lumbar accesoria.

Tabla 2. Valoracion Sistémica de Ghent.

Puntuacién Sistémica de Ghent 2010.”

Signo/Manifestacion Puntuacién
Signos de la Muiieca y el Pulgar 3 puntos
Solo Signo de la Mufieca o Signo del Pulgar 1 punto
Pectus Carinatum 2 puntos
Pectus Excavatum 1 punto
Deformidad de retropié 2 puntos
Pie Plano 1 punto
Neumotorax 2 puntos
Ectasia Dural 2 puntos
Protrusion Acetabular 2 puntos
SS/Sl reducida y radio brazo/estatura incrementada 1 punto
(sin escoliosis grave):

Escoliosis o cifosis toracolumk 1 punto
Extension reducida del codo 1 punto
Hallazgos faciales (3/5): (dolicocefalia, enoftalmos, 1 punto
fisura palpebral baja, hipoplasia malar, retrognatia)

Estrias cutdneas 1 punto
Miopia mayor de 3 dioptrias 1 punto
Prolapso mitral (todos los tipos) 1 punto
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Elservicio de genética corrobora el diagndstico de SM.
El ecocardiograma no mostro prolapso de ninguna de
las valvulas cardiacas, pero si la existencia de comu-
nicacidn interauricular, asi como la dilatacion leve de
la raiz aortica y un anillo adrtico de 16 mm (Z = 1.7),
por lo que se ha realizado valoraciones periddicas por
este servicio, sin encontrar algin dato de alarma hasta
el momento. Se indico manejo con losartan 12.5 mg
cada 24 horas por las mafianas y espironolactona 6.5
mg cada 24 horas. Al momento de redaccion de este
trabajo, la paciente cuenta con 5 afos y 8 meses de
edad, quien continuia en atencién médica particular e
institucional como parte del seguimiento correspon-
diente.

El SM es un desorden del tejido conectivo, descrito
por primera vez a finales del siglo XIX en Francia, por
el médico Antoine Bernard Marfan cuyo principio fi-
siopatoldgico se manifiesta debido a mutaciones del
gen de la Fibrilina 1, ubicado en el brazo largo del cro-
mosoma 15. Estas variaciones ocasionan dafo estruc-
tural de los tejidos elasticos y no elasticos de la arqui-
tectura humana, lo que se manifiesta en los pacientes
con alteraciones de los aparatos musculoesquelético,
cardiovascular, (relacionados a la mortalidad), respi-

ratorio y oftalmoldgico principalmente."*'

Se trasmite principalmente mediante un mecanismo
de herencia autosémica dominante, con un 25% de los
casos llegan a ser mutaciones de novo.”> En nuestro
escenario, sin embargo, dada la historia familiar de la
paciente, el segundo mecanismo queda descartado,
puesto que tenemos el antecedente de la enfermedad
en su linea paterna. Los datos epidemiolégicos del SM
nos obligan a clasificarlo como una enfermedad rara,
tomando como base la definicién de la Unién Euro-
pea.'! En Corea del Sur se ha encontrado una preva-
lencia de 2.27 por cada 100 000 personas, mientras que
en Dinamarca es de 6.5 casos por cada 100 000 perso-
nas. En este mismo estudio la incidencia se estimé en

1.9 casos /10 000 personas. Uno estudio realizado en
el Hospital Regional Ignacio Zaragoza, demostré una
incidencia de un caso por cada 2 000 nacimientos.*®

El SM no ha demostrado alguna predilecciéon por
afectar a un sexo en especifico.*” Los datos recolecta-
dos en diversos estudios revelan que, si bien hay una
incidencia levemente mayor en los varones, esta no es
estadisticamente significativa, lo anterior no excluye
que ciertas manifestaciones clinicas de la enfermedad
se presenten en un sexo u otro. Un estudio realiza-
do en los Estados Unidos de Norteamérica demostrd
que la dilatacion de la aorta, asi como la regurgitacion
de esta es significativamente mayor en varones que en
pacientes del sexo femenino. En las mujeres, por su
parte se demostré que el prolapso de la valvula mitral
es mas frecuente que en los varones.’”

Para el diagnéstico del SM, la nosologia de Ghent, es
una metodologia que remplazo a los criterios de Ber-
lin, propuestos en 1986 y que permite evitar el sobre-
diagnostico del SM que generaba su antecesora. Esta
escala también permite realizar un diagndstico dife-
rencial entre el SM y los llamados Sindromes Simila-
res, como lo son el Sindrome de Loeys-Dietz, el sin-
drome de Shprintzene-Goldberg entre otros.”

En el ultimo consenso sobre el sindrome, realizado
da en el afo 2010, se establecieron diversos aspectos
a valorar para confirmar la sospecha del SM sin ne-
cesidad del estudio molecular, ya que hasta el 97% de
los pacientes con mutaciones en el gen FBN1 cum-
plen con los criterios propuestos en esta escala. Esta
paciente fue referida al servicio de genética con una
puntuacién de 12 puntos sobre 20, segtin la nosologia
de Ghent, una puntuacién mayor a 7 en compaiia de
la historia familiar del SM es suficiente para aseverar
el diagndstico de esta enfermedad."”” Cabe destacar
que esta paciente no manifestaba alguna de las alte-
raciones clinicas patognomonicas del SM, como la
Ectopia Lentis o el prolapso de alguna de las valvulas
cardiacas.
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Caracteristicas clinicas de un paciente femenino con Sindrome de Marfan de inicio temprano.

Las manifestaciones tempranas de la enfermedad en
esta paciente son de llamar la atencion. Los dafios es-
tructurales, comenzaron a presentarse desde el pri-
mer afio de vida y se ha establecido que pueden ser
un indicador de la agresividad de la enfermedad.
Por defecto, se ha entendido que el SM manifiesta su
pico de diagndstico en la segunda década de la vida,
cuando el desarrollo fisico es mayor y las alteraciones
musculoesqueléticas se hacen mucho mas evidentes®>
Incluso en la edad pediatrica, la edad promedio de
diagndstico ocurre en a los 8 afios.” Esto ha llevado
que se generen los conceptos de “Sindrome de Mar-
fan Neonatal” y “Sindrome de Marfan Infantil”, que se
caracterizan por ser bastante mas agresivos y con un
peor diagndstico que el que se manifiesta durante la
adolescencia, lo cual debe de ser un factor para con-
siderar en el seguimiento de la paciente de este caso y
de todos cuyo diagnostico de SM se realice durante la
primera década de la vida.”"°

Algunas de las manifestaciones clinicas con mayor
importancia para la calidad de vida de estos pacien-
tes son las que afectan al aparato musculoesquelético;
entre las alteraciones reportadas en este caso, tenemos
el Pectus carinatum que esta presente en el 38.8% de
los pacientes. La escoliosis de la columna vertebral se
presenta de manera mayoritaria en los pacientes adul-
tos, aunque esto no significa que un gran porcentaje
de pacientes pediatricos la presenten.” Aunque no se
presentaba el prolapso de ninguna de las valvulas car-
diacas, si existia la dilatacién evidente de la raiz aor-
tica, Alrededor del 90% de los pacientes pedidtricos
presentan algin grado de dilatacion de esta arteria al
momento de su diagnostico. Que el asma bronquial
sea una comorbilidad de esta paciente, es un punto
importante para revalorar en posteriores estudios.
Obviando el antecedente heredofamiliar que existe,
se ha instaurado que la principal complicacién a nivel
respiratorio relacionada a SM es el neumotérax."”'°
Sin embargo, es de destacarse que un estudio realiza-
do por Belk, Mallow y Craver entre 2015 y 2017, se
demostr6 que hasta el 11% de los pacientes con SM

acuden a los servicios de emergencias debido a una
crisis asmatica.'? Esto debe de valorarse ante diversos
escenarios, y sugerimos que motive a futuras investi-
gaciones para determinar una probable comorbilidad
entre asma y SM. La principal causa de mortalidad de
los pacientes con SM se debe a la coartacion aortica,
esta, anteriormente ocurria en promedio alrededor de
los 30 anos. La evolucion de la medicina ha favoreci-
do a que la esperanza de vida en estos pacientes sea
mayor, aumentandose incluso en 30 afios en relacién
con los datos anteriormente mencionados. El uso de
losartan es discutido en estos pacientes, puesto que si
bien, su empleo se ha relacionado con la disminucion
del diametro de la raiz aortica este no se ha considera-
do significativo en la prevencion de eventos fatales o
disminucién de ingresos a cirugias."

El sindrome de Marfan es una enfermedad rara, de
herencia autosomica dominante y se caracteriza por
alteraciones estructurales graves en los aparatos mus-
culoesquelético, respiratorio y cardiovascular, siendo
los dafios en este ultimo los que mayor relaciéon pre-
sentan en la mortalidad de los pacientes. Su diagnosti-
co en la edad pediatrica es infrecuente y corresponde
que desde el primer nivel de atencién se realice una
adecuada exploracion clinica y buscando las altera-
ciones anatéomicas mas significativas de este cuadro,
asi como un adecuado estudio familiar. El tratamiento
es multidisciplinar y debe involucrar asesoramiento
genético, apoyo psicoldgico, asi como intervenciones
frecuentes por los servicios de cardiologia, ortopedia,
oftalmologia y subsecuentes.

Es necesario atender todas las comorbilidades que es-
tos pacientes puedan presentar. La esperanza de vida
de estos pacientes es la adecuada siempre y cuando se
lleven a cabos los protocolos necesarios para la pre-
vencion de riesgos cardiovasculares. Deben de conti-
nuarse los estudios para el manejo farmacolégico de
estos pacientes.
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CASO CLINICO

"T'eratoma sacrococcigeo altamente
diferenciado.

Highly differentiated sacrococcygeal teratoma.

RESUMEN

Introduccién. El teratoma sacrococcigeo es el tumor congénito mas comun. E1 90% tienen tejidos de las
3 capas germinativas, en diferentes grados de diferenciacion.

Objetivo. Describir un caso de Teratoma Sacrococcigeo Maduro bien diferenciado que causé confusion
con el diagnostico de Fetus In Fetus. Caso clinico. RN, femenino, segunda gestaciéon de madre de 21 afos,
control prenatal regular, normoevolutivo. Ultrasonido obstétrico de 34 semanas de gestacion no define
masa fetal. Parto vaginal distocico. APGAR 8/9, nace presentando en regién sacra una masa deformante
que parecen extremidades rudimentarias. Se realiza incision en V invertida en sacro, reseccién quirtrgi-
ca completa del tumor y plastia, sin complicaciones y egresa por mejoria.

Discusion. Se realizo revision bibliografica con la finalidad de realizar diagnostico diferencial entre Te-
ratoma y Fetus in fetus. Algunos autores mencionan que Teratoma y Fetus in fetus pueden ser parte de
una misma entidad, sin un punto claro de separacién.

Conclusion. Los teratomas se han diferenciado de los Fetus in fetus por su falta de notocorda o de eje
vertebral, y su tendencia a presentar crecimiento incordiado (criterios de Willis); por lo tanto en este
caso se descarta la posibilidad de Fetus in fetus y se confirma teratoma maduro altamente diferenciado.

Palabras clave: Teratoma sacrococcigeo; teratoma maduro altamente diferenciado; Fetus in Fetus.

ABSTRACT

Introduction. Sacrococcygeal teratoma is the most common congenital tumor. 90% have tissues from
the 3 germ layers, in different degrees of differentiation. The objective is to describe a well differentiated
case of Mature Sacrococcygeal Teratoma that caused confusion with the diagnosis of Fetus In Fetus.
Clinical case. Newborn, female, second pregnancy of a 21-year-old mother, regular prenatal control,
normal evolution. Obstetric ultrasound at 34 weeks of gestation does not define fetal mass. Dystocic vag-
inal delivery. APGAR 8/9, was born with a deforming mass in the sacral region that seems to correspond
to rudimentary limbs. An inverted V incision is made at the sacral level, complete surgical resection of
the tumor and plasty of the sacral region, without complications, continued with medical management
and discharged due to improvement.

Discussion. A bibliographic review was carried out with the purpose of making a differential diagnosis
between Teratoma and Fetus in fetus. Some authors mention that Teratoma and Fetus in fetus may be
part of the same entity, without a clear point of separation between them.

Conclusion. Traditionally, teratomas have been differentiated from Fetus in fetus by their lack of no-
tochord or vertebral axis, and their tendency to present incordate growth (Willis criteria); therefore, in
this case the possibility of Fetus in fetus is ruled out and the diagnosis of highly differentiated mature
teratoma is confirmed.

Keywords: Sacrococcygeal teratoma; highly differentiated mature teratoma; Fetus in Fetus.

'Cirujano Pediatra adscrito al Servicio de Cirugia Pedidtrica del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén”, Tabasco. *Oncélogo Pediatra,
adscrito al servicio de escolares del Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso” de Oaxaca. *Cardi6loga Pediatra ICMI Zapopan Jalisco. ‘Hos-
pital Médica Tabasco. Villahermosa, Tabasco. *Cirujano Pediatra adscrito al Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital del Nifo “Dr. Rodolfo
Nieto Padrén’, Tabasco. “Servicio de Patologia. Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén’, Tabasco.

Arch Invest Pediatr Mex.2024:16(3)

31



Alvarez-Solis Rubén Martin, et al.

El teratoma sacrococcigeo (TSC), es la neoplasia ger-
minal extra gonadal mds comun del recién nacido,
con una incidencia de 1 en 35 000 nacimientos vivos,
con predominio en el sexo femenino (3 a 4:1) y tiene
una morbimortalidad baja en el periodo neonatal.! El
origen embrioldgico de este tumor surge a partir de
células pluripotenciales del nédulo de Hensen de la li-
nea primitiva localizada en el coxis, el cual se diferen-
ciard en teratoma embrionario (maduro e inmaduro)
o extra-embrionario (coriocarcinomas y teratomas del
saco vitelino). Los teratomas maduros son los benig-
nos y los mas comunes.> La mayoria de los TSCs son
diagnosticados prenatalmente, al extenderse el uso de
manera rutinaria del ultrasonido obstétrico. Con las
mejoras tecnologicas en los equipos de diagndstico
prenatal, el diagnostico de TSC es posible, usualmen-
te, usando el ultrasonido en el segundo y tercer tri-
mestre (22 y 34 semanas) hasta en 50% de los casos y
es una anomalia aislada con bajo riesgo de anormali-
dades cromosdmicas."?

Los teratomas predominan en la linea media, siendo
la localizacion sacrococcigea la mas comun (60%).
Otras localizaciones menos frecuentes son las géna-
das (20%), el cuello, mediastino anterior, retroperito-
neo, cerebro, corazdn, faringe, pleura.’

Los teratomas se clasifican de acuerdo al punto de
vista histopatoldgico en maduros, inmaduros y ma-
lignos. Los de tipo maduro contienen elementos bien
diferenciados y de aspecto clinico benigno. Los tera-
tomas inmaduros son reconocidos por la presencia de
tejido embrionario con o sin elementos maduros, y sin
elementos malignos. La histologia se ha informado
como el principal factor pronoéstico de los teratomas.>?

El antecedente de polihidramnios en ultrasonido pre-
natal es muy comun, debido al incremento en el gasto
cardiaco fetal, que en muchos casos lleva a parto pre
término y ruptura prematura de membranas.

Sin embargo, puede ocurrir oligohidramnios, si la
porcidn intrapélvica del tumor causa una obstruccion
importante de la via urinaria.*

Los diagnésticos diferenciales a considerar son: lipo
o mielomeningocele, linfangioma, absceso renal, lipo-
ma, quiste pilonidal, prolapso rectal.

Aungque se han descrito cirugia fetal para su abordaje,
la forma mas adecuada de tratamiento de esta neo-
plasia es a través de la reseccion completa y estudio
histopatolégico de la misma que frecuentemente se
realiza al nacimiento. Con la cirugia oportuna es posi-
ble evitar complicaciones tardias como coagulopatias,
necrosis por compresion, infecciones y hemorragia
intratumoral.®

El objetivo es describir las caracteristicas clinicas y
anatomopatologicas de un recién nacido operado de
un teratoma maduro sacrococcigeo bien diferenciado.

Ingresa recién nacido femenino con 10 horas de vida,
en buenas condiciones generales, tolerando la via
oral, madre de 21 afios, control prenatal regular, nor-
mo evolutivo. Se realizé ultrasonido (US) obstétrico
prenatal tnico a las 34 semanas de gestacion (SDG)
con reporte donde no se define masa fetal. Parto vagi-
nal distécico. Producto de termino de 39 (SDG), con
APGAR 8/9, Peso 3,700 gr. Esofago y ano permeable.
Térax con ruidos cardiacos ritmicos sin soplos, cam-
pos pulmonares bien ventilados. Abdomen normal.
A nivel Perineal se observa genitales femeninos y ano
normal desplazado inmediatamente posterior a él por
una masa amorfa fija en regién sacrococcigea de con-
sistencia solida, donde se aprecia algunas estructuras
como son dos extremidades rudimentarias, dedos y
ufias e incluso genitales que aparenta clitoris pequefio
en la porcién media, sin vagina ni ano. (Figura 1). Se
realiza radiografia de térax, abdomen y sacro donde
se observa que la tumoracién adyacente presenta hue-
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sos donde se identifican iliaco, fémur, tibia y peroné
unilateral incluidos. (Figura 2) Se realiza ecocardio-
grama: CIV pequefia. Resto sin alteraciones. Alfa feto
proteina (AFP) dentro del rango normal para la edad,
gonadotrofina coridénica normal, antigeno carcinoem-
brionario negativo.

-‘ oto 0 (e
.52k

Figura 1. Se aprecia rudimento de extremidades inferiores incluso
con anexos cutdneos.

Figura 2. La imagen radiogrdfica evidencia estructura esquelética
madura e incompleta.

Se valora por cirugia pediatrica y se programa resec-
cién quirudrgica de la tumoracién. Técnica quirurgica:
Bajo anestesia general se coloca en posicion prona,
con un rollo debajo de las caderas. Se introduce una
sonda de nelaton de 14 French en el ano para evitar le-
sion del recto. Se realiza incision en la piel en V inver-
tida (tipo chevron), a nivel bajo del sacro. Se continua
diseccion por la fascia hasta 4 cm por arriba del ano.
Se localiza la arteria sacra media, se liga y se corta, los
vasos pequenos se cauterizan.

El tumor y su base se diseca del musculo con una com-
binacién de diseccion roma y electrocauterio. Se man-
tiene los planos de diseccion de la capsula del tumor.
Se reconstruye afrontando tejido celular subcutaneo
con sutura absorbible. Se cierra piel con sutura de
nylon 4/0. Se remueve la sonda de nelaton y se da por
terminada la cirugia. Sangrado minimo y sin compli-
caciones. Se envia el tumor resecado a patologia quien
describe una tumoracion de 25 x 13 cm con un peso
de 550 gr. unida a la region sacra del producto carac-
terizado por una masa blanda redondeada de tejido
conectivo que se une a una estructura osea parecida a
hueso iliaco incompleto, con miembros rudimentarios
y dedos con ufias. La masa esta unida a una estructura
que semeja region pélvica. Las estructuras anatomi-
cas que sugerian genitales femeninos rudimentarios,
tiene una cavidad con tejido de mucosa urinaria y te-
jido conjuntivo (Figura 3,4 y 5). Patologia lo describe
como Teratoma Maduro altamente diferenciado. Sin
evidencia de malignidad. El paciente se continia ma-
nejo en cuidados intensivos neonatales, manejo mé-
dico y egresa a 7° dia tolerando via oral, evacuaciones
normales. Sin recidiva después de 3 afos de cirugia
control de AFP normales.

DISCUSION

El término “teratoma,” deriva de la palabra griega
“teraton”, que significa monstruo. En 1869 Virchow
aplicé este término a un tumor originario de la regién
sacrococcigea.
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Figura 3. Diferentes aspectos de la pieza donde se identifican

extremidades rudimentarias.

Figura 4. Tejidos conjuntivos con una mucosa urinaria que termina en

fondo de saco ciego.

Figura 5. Fragmento unido al sacro del paciente,
con componentes tipicamente de un teratoma y focos
de tejido nervioso.

La clasificacion de TSC es debida a la extension del
tumor que se basa el AAPSS (American Academy of
Pediatrics Surgical Section) para su clasificacion:’

¢ Tipo I: Principalmente externo, con un compo-
nente intrapélvico minimo.

¢ Tipo II: De predominio externo, pero con un com-
ponente intrapélvico significativo.

¢ Tipo III: De predomino intrapélvico con extension
abdominal, con un componente minimo externo.

¢ Tipo IV: Interno, totalmente entre la pelvis y el ab-
domen

El TSC después de realizar examen clinico y de gabi-
nete se clasificé como un tumor tipo I, de componente
de predominio externo. Aunque son facilmente diag-
nosticados prenatalmente, en este caso, no se realizd
el diagnostico debido a falta de agudeza o experiencia
por ultrasonografia quien no detecto la masa al acu-
dir a control prenatal durante su embarazo. Incluso se
atendio parto vaginal, cuando debio6 hacerse una cesa-
rea programada.

En cuanto a su composicion histopatologica, se des-
criben tres tipos histoldgicos principales:

Maduro: tejidos bien diferenciados como de cerebro,
piel y huesos.

Inmaduro: neuroglia, estructuras de tipo tubo neural
en adicién a componentes maduros. Tienen elevada
incidencia de malignidad. Existen cuatro categorias
dependientes de la cantidad de tejido inmaduro pre-
sente y el grado de actividad mitética.

Teratoma con componentes malignos: este teratoma
contiene uno o mas de los tumores malignos de célu-
las germinales. Por ejemplo, coriocarcinoma, germi-
noma, carcinoma embrionario, tumor del seno endo-
dermo; en adicién a tejido maduro o inmaduro.?
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En este caso los hallazgos de anatomia patoldgica de-
mostraron que se trata de un teratoma maduro alta-
mente diferenciado lo que constituye un teratoma
maduro.

La historia natural y fisiopatologia de los TSC fetales
son diferentes a los casos diagnosticados posnatal-
mente.” La sobrevida de fetos con TSC depende de la
anticipacién y reconocimiento de los eventos fisiopa-
toldgicos y el manejo obstétrico y quirdrgico déptimo.
El suministro vascular del TSC usualmente surge de la
arteria sacra media, la cual puede aumentar de tama-
flo similar a la de la arteria iliaca comun y causar un
sindrome de secuestro vascular. Estos tumores muy
vascularizados y de gran tamafio pueden llevar a una
falla cardiaca hiperdindmica debido a las comunica-
ciones arteriovenosas a través del tumor, resultando
en crecimiento de la placenta, hidrops y por ultimo
muerte fetal.”*

A la mayoria de los recién nacidos con TSC les va muy
bien con una cirugia justo después de su nacimien-
to. La mortalidad debida a TSC se atribuye principal-
mente a la morfologia del tumor; los pequenios TSC
quisticos inusualmente causan problemas intrautero.
Los tumores de crecimiento rapido pueden ocasionar
mas complicaciones, pues incrementan las demandas
metabdlicas, asi como el volumen circulante y la ane-
mia resultante por hematopoyesis extramedular.*” E1
crecimiento rapido de tumores muy vascularizados,
puede provocar rotura y causar hemorragia durante el
parto, con un desenlace fatal.*

El parto via vaginal no se recomienda ya que puede
ocasionar hemorragia traumatica, la cual puede ser le-
tal si no se maneja de forma adecuada. Los TSC pue-
den causar distocia, debido a su tamafio y/o configu-
raciéon como ocurrio en nuestro paciente, al realizar
parto vaginal distdcico. Se recomienda que el modo
de la interrupcién del embarazo en estos nifios con
TSC dependera del tamafio del tumor, con un limi-
te no mayor a 5 cm o un volumen menor a 750 ml

de diametro, puede efectuarse nacimiento por via va-
ginal. En aquellos en donde no se cumpla con estos
requisitos, la cesarea electiva estara indicada.” En el
momento del nacimiento no se sospechaba del TSC
en nuestro paciente y el nacimiento fue via vaginal,
complicado para la expulsion de piernas y del tumor,
pero fue calificado con buen Apgar y afortunadamen-
te no hubo hemorragia, ni datos de asfixia, ni compli-
caciones durante el nacimiento.

Algunos reportes apuntan un 40 a 50% de los sobre-
vivientes con diagnostico prenatal cursan con mor-
bilidad a largo plazo, que puede incluir uropatia obs-
tructiva, incontinencia urinaria o fecal por dafio a los
nervios sacros debido al tumor o durante la reseccion
de este, ademas de poca satisfaccion cosmética des-
pués de la cirugia.®'® El seguimiento de dos afos a
consulta externa de control, de nuestra paciente, no se
identificé alguna morbilidad o complicacién asociada.

La principal manifestaciéon clinica fue la masa o au-
mento de volumen en la regién sacrococcigea seme-
jante a lo informado por Sharma y otros autores.”'*!!
El tamafio del TSC resecado fue de 25 x 13 cm con un
peso de 550 gr.

Los estudios de rayos X, demostraron una masa hete-
rogénea, sin disrafia en la region sacra. Pero evidencid
la presencia de huesos grandes como iliaco, fémur, ti-
bia y peroné. El diagndstico definitivo de la variedad
histopatolégica del TSC so6lo puede ser establecido
posterior a la resecciéon del mismo en conjunto con
los marcadores tumorales, en especial la AFP. El USG
y la TC pueden ayudar a definir las caracteristicas fisi-
cas de la masa y la existencia de metastasis a distancia,
pero no brindan un diagndstico definitivo del tumory
en este caso no se considerd necesario realizarlos pues
evidentemente era un TSC tipo I. Barksdale'? y cols.
sugieren que la resonancia magnetica o tomografia
computarizada debe realizarse si se sospecha clinica-
mente malignidad o elevacion de marcadores como la
Alfa feto proteina.'?
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El diagnéstico histopatolégico definitivo fue Terato-
ma Sacrococcigeo altamente diferenciado.

Se ha propuesto la intervencion fetal, para la resolu-
cién de TSC, sin embargo, no existe un criterio de se-
leccidn para la intervencion. Se puede realizar cuando
existe hidrops de rapido crecimiento, falla cardiaca
y polihidramnios extremo.! Aquellos con signos de
placentomegalia e hidrops luego de madurez pulmo-
nar, deben ser interrumpidos de urgencia. Aquellos
fetos aun inmaduros, con signos de pronta evolucion
a hidrops y tumores accesibles quirtirgicamente son
los considerados para intervencién fetal."*'* Ding, y
cols reportan el tratamiento exitoso inmediatamente
después del parto y fuera del ttero.” En el caso de la
paciente no se sospecho aun con ultrasonido prenatal
que no detecto el tumor en forma prenatal por lo que
la cirugia se realizé en forma programada después del
nacimiento.

La mayoria de pacientes (Atman tipo I y II) pueden
ser operados por via posterior, abordaje sacro, como
se realizd en este paciente. Los tumores tipo III con
componente externo e interno puede requerir abor-
daje combinado sacro y transabdominal. Los tumores
puramente intrapelvicos (tipo IV) puede abordarse
mediante laparoscopia.’!*

Dentro de los diagndsticos diferenciales de nuestro pa-
ciente se considero el diagnostico de “Fetus in Fetus”
por las caracteristicas de la tumoracion, la apariencia
fisica demostraba una pelvis con extremidades, pero
se descarto por los criterios de Willis, que son defini-
tivos: falta de notocorda o de eje vertebral, y su ten-
dencia a presentar crecimiento incordiado para fetus
in fetus''®'” Otros diagnosticos diferenciales que se
han referido en la literatura como mielomeningoce-
le, lipoma, quiste pilonidal, prolapso rectal no fueron
considerados en este caso."'’ La sobrevida y pronosti-
co despues de la cirugia de los tumores sacrococcigeos
son favorables. La recurrencia de la cirugia se estima
enun 10a 15%".

La reseccién incompleta y la histologia desfavorable
por malignidad son los factores mas importantes para
la recurrencia. Algunos autores'® sugieren la reseccion
del hueso del coccix para prevenir la reseccion incom-
pleta, en nuestro paciente no se realiz6'®'*** Aunque
los teratomas maduros han mostrado baja incidencia
de recurrencia, estas pueden ocurrir cuando se realiza
una reseccion incompleta de la lesion, en este pacien-
te, la reseccion fue completa, aun asi, se le dio vigilan-
cia ante la posibilidad de recidiva que no se presentd
con seguimiento de AFP y ultrasonido de tres afos
despues de la cirugia.

CONCLUSION

Se realiz6 una revision bibliografica, hemerografica y
via Internet de manera exhaustiva con la finalidad de
realizar diagnostico diferencial entre Teratoma y Fetus
in fetus, puesto que habia discordancia entre los diag-
ndsticos clinicos, quirtrgicos y anatomopatoldgicas.
Algunos autores mencionan que el Teratoma y Fetus
in fetus pueden ser parte de una misma entidad, sin
un punto claro de separacion entre ellos.

Tradicionalmente, los teratomas se han diferenciado
de los Fetus in fetus por su falta de notocorda o de
eje vertebral, y su tendencia a presentar crecimiento
incordiado (criterios de Willis); por lo tanto en este
caso se descarta la posibilidad de Fetus in fetus y se
confirma diagnostico de teratoma maduro altamente
diferenciado.
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IMAGEN CLINICA

[.a rosacea infantil como primera manifestacion
de una enfermedad congénita de la inmunidad.

Infantile rosacea as the first manifestation
of a congenital disease of immunity.

La rosacea es una dermatosis inflamatoria crénica de la cara, no se diagnostica en
nifos debido a falta de conocimiento. Se desconocen la incidencia y la prevalencia
de la rosacea en nifios, aunque la mayoria de los casos se han descrito en nifios de
4 a 5 anos, en ambos sexos.! Los sintomas de la rosacea facial son eritema facial
transitorio o persistente, papulas, pustulas y telangiectasias." En la mayoria de las
ocasiones se desconoce su etiologia.'

Las variantes patogénicas en el gen STAT1 son responsables de enfermedades con-
génitas de la inmunidad. Cuando producen un incremento en la funcién de la pro-
teina STAT1 (se conoce en inglés como gain of fuction) se caracterizan por una
mayor susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad o inflamacién.? La manifes-
tacion mas frecuente es la candidiasis mucocutanea cronica (CMC), sin embargo,
otra manifestacion crénica que inicia desde la infancia y puede orientar al diagnds-
tico es la rosacea.

Presentamos las imagenes de un escolar que presentd rosacea infantil (figural),
ademas de infeccién diseminada por M. tuberculosis y candidiasis mucocutanea
(figura 1). La asociacion de estas manifestaciones nos llevo a realizar el diagnos-
tico molecular de un incremento de la funcién de STAT1 debido a una variante
patogénica.

Concluimos que en todo paciente con rosacea infantil debemos explorar sintomas
satélites como CMC que nos orienten a este tipo de error de la inmunidad.

"Laboratorio de inmunodeficiencias, Instituto Nacional de Pediatria.
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A. MUltiples p&pulas y eritema en mejilla derecha B. MUltiples pdpulas y eritema en mejilla izquierda.
y mentén del paciente.

Figura 1. Rosdcea en cara secundaria a un incremento en la funcién de la molécula STAT1.
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Medicina personalizada de precision
en pediatria.

Personalized Precision Medicine in Pediatrics.

RESUMEN

La Medicina Personalizada se centra en adaptar los tratamientos a las caracteristicas individuales de
un paciente, mientras que la Medicina de Precision busca categorizarlos en subgrupos especificos para
lograr diagnosticos y tratamientos mas precisos. La subpoblacion pediatrica, altamente vulnerable, uti-
liza a la medicina personalizada de precision ya no solo en referencia a la caracterizacion genética, que
fueron las variables que la defini6 originalmente, sino también a aspectos como los ambientales, bio-
quimicos, farmacoldgicos y de estilos de vida. Asi, la farmacogenética y la farmacogendmica resultan
extremadamente utiles para desarrollar terapias personalizadas, que en sus formas mas avanzadas se
basan en el perfil genético completo de los pacientes (GWAS por Genome-Wide Association Study). Adi-
cionalmente, la medicina de precision basada en modelos (MIPD = Model Informed Precisién Dosing)
representa un escalon fundamental en este proceso evolutivo de la farmacoterapia personalizada, que usa
modelos matemdticos para predecir la respuesta de un paciente a un tratamiento optimizado. La medici-
na personalizada de precisién se ha vuelto crucial particularmente en el tratamiento pedidtrico, donde se
enfocan y abordan de manera especifica las condiciones especiales de este grupo etario. Ademas, el uso
de enfoques basados en la inteligencia artificial y en el aprendizaje automatico esta aumentando consi-
derablemente, con ventajas que se muestran extremadamente esperanzadora cuando se aplican al campo
meédico. La capacidad para optimizar tratamientos basandose en estos avances consolidan a la medicina
personalizada de precisién como pilar fundamental en la prestacién de una atencién de mucha mejor
calidad, definiendo una nueva era en la medicina moderna.

Palabras clave: Medicina personalizada, medicina de precision, farmacogenética, farmacogenomica.

ABSTRACT

Personalized Medicine focuses on adapting treatments to a patient’s individual characteristics, while Precision
Medicine seeks to categorize them into specific subgroups to achieve more precise diagnoses and treatments.
The highly vulnerable pediatric subpopulation uses personalized precision medicine not only in reference
to genetic characterization, which were the variables that originally defined it, but also to aspects such as
environmental, biochemical, pharmacological and lifestyle aspects. Thus, pharmacogenetics and pharmacog-
enomics are extremely useful for developing personalized therapies, which in their most advanced forms are
based on the complete genetic profile of patients (GWAS for Genome-Wide Association Study). Additionally,
model-based precision medicine (MIPD = Model Informed Precision Dosing) represents a fundamental step
in this evolutionary process of personalized pharmacotherapy, which uses mathematical models to predict a
patient’s response to an optimized treatment. Personalized precision medicine has become crucial particularly
in pediatric treatment, where the special conditions of this age group are specifically focused and addressed.
Furthermore, the use of approaches based on artificial intelligence and machine learning is increasing consid-
erably, with advantages that appear extremely encouraging when applied to the medical field. The ability to
optimize treatments based on these advances consolidates personalized precision medicine as a fundamental
pillar in the provision of much better-quality care, defining a new era in modern medicine.

Keywords: Personalized medicine, precision medicine, pharmacogenetics, pharmacogenomics.

!Coordinador de Calidad. Universidad Veracruzana. Facultad de Medicina Region Orizaba Cérdoba.
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INTRODUCCION

La atencion de la salud adaptada a las caracteristicas
especificas de un paciente individual, tal como sucede
por ejemplo desde la implementacion de las transfu-
siones de sangre en los albores del siglo XX, muestran
que la practica del concepto de medicina personaliza-
da no es nueva. Sin embargo, los avances cientificos
y tecnoldgicos, especialmente desde la segunda mi-
tad de ese siglo, junto a la creciente disponibilidad de
datos masivos, presentan una renovada oportunidad
para hacer que la atencion personalizada de precision
pueda ser aprovechada en la clinica en una magnitud
que hasta el momento no habia sido posible.!

DESENTRANANDO CONCEPTOS,
SEMANTICA E HISTORIA

Medicina personalizada, medicina de precision, dosi-
ficacion de precision basada en modelos y otras ex-
presiones similares, son diversas expresiones que se
refieren a la idea de que cada persona es inica y su res-
puesta a las intervenciones médicas también lo es. Se
trata de un enfoque que hace hincapié en que un abor-
daje terapéutico muchas veces puede ser inadecuado
si es solo analizado de forma general porque, por el
contrario, puede ser necesario requerir de adaptarse
a las particularidades de una persona individual. De
otra forma se pone en riesgo la salud de ese paciente,
ya sea por falta de efectividad o por una inaceptable-
mente alta probabilidad de aparicion de importantes
efectos colaterales indeseados.**

El término medicina de precision se acuid por pri-
mera vez en la década de 1990, pero no se utilizé am-
pliamente hasta principios del siglo XXI con el lanza-
miento del Proyecto Genoma Humano que brindé una
comprension mas profunda de la base genética de las
enfermedades. Fue especialmente entre los afnos 2011
y 2015 que el presidente de los EEUU Barack Obama
apoyo fuertemente una importante iniciativa sobre

medicina de precision, centrada en las “estrategias de
prevencion y tratamiento de enfermedades teniendo
en cuenta la variabilidad individual’, lo cual le dio un
impulso atin mucho mayor y quiza definitivo, a estos
enfoques, particularmente en sus aspectos genéticos.
Aunque actualmente las definiciones de cada uno de
estos términos no son taxativas, vale conceptualizar
que son la medicina personalizada y la medicina de
precision, que nacieron considerando casi exclusiva-
mente datos genéticos-moleculares. Es importante
diferenciar que la medicina personalizada se centra
en adaptar los tratamientos a las caracteristicas indi-
viduales, mientras que la medicina de precision busca
categorizar a los pacientes en subgrupos especificos
para un diagndstico y tratamiento mas precisos. Am-
bos enfoques, muchas veces referenciados conjunta-
mente, permiten seleccionar tratamientos mas preci-
sos y efectivos, a la vez que menos toxicos.>®

Con el correr de los afos, el concepto de medicina
personalizada de precision se extendié ya no solo
a la caracterizacion genética sino también a varios
otros aspectos, por lo que actualmente vale también
para variables tales como las ambientales, de estilos
de vida, bioquimicos y farmacolédgicos, cuyo analisis
puede redundar en mejores diagndsticos, tratamien-
tos y acciones preventivas (Figura 1).

Como parte de los conceptos asociados a la medicina

Estilos de vida

Genéticos H H Ambientales

Farmacolégicos H H Bioquimicos

Figura 1. Factores que influyen sobre los resultados
de una terapia.
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personalizada de precision vale destacar a la medicina
personalizada predictiva (MPP), variante muy rela-
cionada con la pediatria y mediante la cual, evaluando
en conjunto datos genéticos, clinicos, biomarcadores,
modelos predictivos y algoritmos con base estadisti-
ca, pueden anticiparse situaciones que brindaran una
atencidn mas precisa tanto como mas preventiva. Mu-
chos ejemplos de la aplicacion efectiva de la MPP se
han destacado principalmente en el campo de la on-
cologia, la cardiologia, las enfermedades neurodege-
nerativas (Parkinson y Alzheimer) y en el manejo del
microbioma intestinal, entre otros.”

Sin embargo, existen algunas recomendaciones que
deben tenerse en cuenta para que la realizacion de
pruebas de MPP se consideren prioritarias en esta
subpoblacion:®

1. Que haya un beneficio médico directo a través de
estrategias de vigilancia, preventivas y de intervencio-
nes médicas en el futuro inmediato, especialmente si
es mas probable que los sintomas se desarrollen en la
infancia.

2. Que si la probabilidad de que los sintomas se desa-
rrollen mas tardiamente, en la adultez, la prueba pue-
da posponerse hasta que el paciente llegue a una edad
en la que alcance la capacidad de tomar una decision
autéonoma e informada.

Ejemplos de condiciones en las que la realizacion de
una prueba de MPP puede ser apropiada para nifos/
adolescentes se dan en contextos que podria dividirse
en las siguientes categorias:
1. Inicio en la infancia, tratable (poliposis adeno
matosa familiar).
2. Inicio en la infancia, no tratable (rinitis pigmen-
tosa).
3. Inicio en edad adulta, tratable (cdncer de mama
y de ovario hereditario).
4. Inicio en la edad adulta, no tratable (enfermedad
de Huntington).

GENETICA, FARMACOGENETICA
Y FARMACOGENOMICA

La secuenciaciéon del genoma humano (esto es la de-
terminacion del orden lineal exacto de los nucleétidos
en el ADN) se tradujo paulatinamente en practicas
aplicadas a la medicina clinica de rutina. En parti-
cular es muy util para diagnosticar enfermedades ra-
ras donde las técnicas convencionales han fracasado,
aunque también para el desarrollo, personalizaciéon y
optimizacién de tratamientos ya existentes, y también
para la investigacion cientifica que tiene como fin el
comprender mejor la fisiopatologia y la evolucion de
las enfermedades.’

En el campo de los canceres pediatricos, a pesar de los
avances en las tasas de curacion que se consolidaron
década tras década, ain quedan muchos desafios que
desentrafiar. Asi entonces, por ejemplo, la eficacia de
la quimioterapia clasica intensificada también ha sido
acompanada de mayores riesgos de toxicidades agu-
das y croénicas graves. Por lo tanto, los enfoques aso-
ciados a la medicina de precision, tales como las tera-
pias dirigidas especificamente a las células tumorales
o las que inhiben aberraciones moleculares oncogéni-
cas, pueden proporcionar tratamientos mas eficaces y
menos toxicos.’

En términos de tratamiento farmacolégico, la farma-
cogenética se centra en genes individuales y cdmo sus
variaciones afectan la respuesta a un farmaco especi-
fico. Estudia como un cambio en un gen puede alterar
la forma en que el cuerpo absorbe, metaboliza, distri-
buye o elimina un medicamento (ADME). Puede ser
de extrema utilidad para explicar, por ejemplo, porque
una persona responde de manera diferente a un far-
maco en relacién con la mayoria de la poblacion.'

Por otro lado, la farmacogenomica tiene un enfoque
mas amplio, analizando el conjunto completo de ge-
nes (genoma) de un individuo para observar cémo
estos, y sus variaciones, interactuan e influyen en la
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respuesta a los firmacos. Se utiliza para desarrollar te-
rapias personalizadas basadas en el perfil genético del
paciente. Esto puede incluir estudios de asociacion de
todo el genoma (GWAS, por Genome-Wide Associa-
tion Study) para encontrar variantes genéticas asocia-
das con la efectividad y la toxicidad de los farmacos.""
Toda esta base conceptual ha hecho que especialmen-
te desde la década de 2010 se haya acelerado nuestra
comprension de las bases genéticas de muchas enfer-
medades, lo que conlleva la posibilidad de abordarlas
con terapias mas precisas. En el campo de la medicina
clinica, no hacer correctamente un diagnéstico puede
tener consecuencias devastadoras para los pacientes
y las familias, y es aqui que la gendémica clinica tiene
una extraordinaria oportunidad para mejorar la me-
dicina de precision."

Por ejemplo, la mayoria de los canceres producen ano-
malias genomicas complejas que afectan a multiples
genes, lo que da lugar a un marcado cambio general en
las redes de sefalizacion que terminan condicionan-
do en su conjunto al comportamiento de las células
neoplasicas y consecuentemente, se traducen en los
resultados patolégicos observados en los pacientes.'
A diferencia de los enfoques reduccionistas tradicio-
nales que se centran en la manipulacién de un gen o
proteina (por ejemplo, supresor de tumores u onco-
gén), la biologia de sistemas integra informacion de
datos multidimensionales en un mapa completo de
una estructura bioldgica. Asi, este mapa describe el
comportamiento de la célula cancerosa pudiendo pre-
decir el curso natural de la enfermedad y su respuesta
a tratamientos precisos y personalizados.'

Vale destacar que, lamentablemente, casi el 90% de los
estudios farmacogenéticos GWAS que pueden expli-
car modificaciones en la farmacocinética (ADME) de
una droga siguen siendo eurocéntricos.'’ Esto limta la
capacidad de descubrir variantes clinicas relevantes
en otras poblaciones, lo que permitiria implementar
directrices terapéuticas equitativas a nivel global.’
Por ello es imperiosa la necesidad de aumentar, aun-

que fuere paulatinamente, las inversiones en investi-
gacion en este campo en paises de ingresos medios y
bajos, si se quiere intentar disminuir esta brecha, ya
que de otra forma muchos paises continuan viéndose
afectados negativamente en la atencién de la salud de
patologias graves, en particular cuando se trata de po-
blaciones altamente vulnerables, como por ejemplo la
pediatrica.

Por ello, ademas de perfeccionar procesos tecnologi-
cos, también es crucial maximizar la rentabilidad de la
cobertura genémica y avanzar en los ambitos regula-
torios para garantizar altos estdndares en la calidad de
atencion vy, por supuesto, la accesibilidad y seguridad
del paciente.’

FARMACOLOGIA PERSONALIZADA
Y DOSIFICACION DE PRECISION BASADA
EN MODELOS

Inmerso en el concepto histérico de monitoreo te-
rapéutico de farmacos (TDM, por Therapeutic Drug
Monitoring), o en el también clasico de farmacoci-
nética clinica, la optimizaciéon farmacologica basada
en dosificaciones personalizadas evolucion6 desde la
investigacion, y ya de forma firme e irreversible, a la
rutina clinica.”

En el ambito de la investigacion aplicada, la farmaco-
metria (disciplina que aplica modelos matematicos
para comprender y cuantificar los efectos de los far-
macos) juega un rol fundamental para el desarrollo de
nuevas moléculas o la profundizacion del estudio de
otras ya conocidas, ampliando las aplicaciones y per-
sonalizando posologias en la farmacoterapia pediatri-
ca.'* A través de estos estudios es posible conocer qué
variables afectan a los parametros farmacocinéticos y
farmacodindmicos de un farmaco en un grupo espe-
cifico de pacientes, asi como en que magnitud lo ha-
cen.”

La Medicina de Precision Basada en Modelos (MIPD,

por Model Informed Precision Dosing) representa un
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escalon fundamental en este proceso evolutivo del co-
nocimiento, que usa modelos matematicos (es decir,
féormulas que describen y ayudan a explicar matema-
ticamente el comportamiento de sistemas complejos,
por ejemplo en el campo de la biologia y la medicina)
para predecir la respuesta de un paciente a un trata-
miento."* Si esto se integra con el andlisis de grandes
cantidades de datos (big data) y ademas con tecnolo-
gias como el aprendizaje automatico y la inteligencia
artificial, puede esperarse que no solo se agilicen pro-
cesos como el de la toma de decisiones diagnosticas,
sino que a la vez se pueden observar perspectivas va-
liosas sobre la eficacia potencial de diversas terapias
en muy diversas especialidades del campo médico."
La MIPD utiliza modelos matematicos y simulaciones
que integran informacion de pacientes, medicamen-
tos y enfermedades para predecir la respuesta indivi-
dual a un tratamiento, personalizando la medicina de
precision.'

En comparacion con el uso empirico (clasico-tradicio-
nal) de farmacos que no usa este tipo de recursos, la
MIPD es una forma moderna de abordaje farmacote-
rapéutico que mejora el perfil de respuesta basado en
caracteristicas fisiopatologicas, genéticas, y ambienta-
les en una variedad importante de aspectos como la
seguridad, la efectividad, el uso racional de recursos
y la adherencia a los tratamientos.”” Ademas, la MIPD
mejora sus prestaciones al incluir desarrollos estadis-
ticos (por ej. estimaciones Bayesianas) que resultan
fundamentales para minimizar puntos criticos de in-
certidumbre en sus analisis inferenciales, disminuyen-
do significativamente la probabilidad de apariciéon de
eventos adversos, asi como aumentando la probabili-
dad de obtener el efecto terapéutico deseado.!>'s!*

Ademas, hoy existe la posibilidad de implementar
modelos - desarrollados a partir de investigaciones
farmacomeétricas poblacionales - en software especi-
ficos que sirven como herramientas para dosificar en
forma precisa aquellos farmacos de manejo complejo
en pacientes criticos, especialmente en pediatria.'>!¢

La MIPD (todavia referida simplemente como TDM
en mucha bibliografia cientifica) es necesaria para
muchos tipos de farmacos en diferentes situaciones,
pero se hace hincapié en este tipo de practica clinica
cuando se tratan pacientes criticos y/o con condicio-
nes fisiopatologicas complejas que deben recibir far-
macos de estrecho margen terapéutico (Tabla 1).!>161

Tabla 1. Elemplos de Algunos Farmacos que Requieren de MIPD
en la Rutina Clinica.

Grupo Farmacolégico Farmacos

metotrexato, 5-fluorouracilo,
busulféan, carboplatino

Antineopldsicos

Antimicrobianos vancomicina, gentamicina,
amikacina, tobramicing,
voriconazol, posaconazol,

itraconazol

Inhibidores del factor infliximalb, adalimumab

de necrosis fumoral

Inmunosupresores ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus, everolimus,
dcido micofendlico

(micofenolato mofetilo/sddico)

Antiepilépticos dcido valproico, fenobarbital,

carbamazepina, fenitoina

Otros litio, lidocaina, digoxina,

teofilina/aminofilina

CONCLUSIONES

La medicina personalizada de precision se ha vuelto
crucial, particularmente en el tratamiento pediatrico,
donde se enfocan y abordan de manera especifica las
condiciones especiales de este grupo etario altamente
vulnerable. Ademas, el uso de enfoques basados en
la inteligencia artificial y en el aprendizaje automati-
co (machine learning) para respaldar la investigacion
y la clinica estd aumentando considerablemente, y
aunque sus aplicaciones en dosificaciéon de precision
apenas comienzan a ser evaluadas y aplicadas, las
ventajas se muestran extremadamente utiles y espe-
ranzadoras.”
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Por otro lado, educar a los profesionales de la salud en
todos estos temas es fundamental para poder aprove-
char los avances cientificos en farmacogenética, far-
macogenomica y MIPD, que es gran parte de la base
sobre la cual la medicina de precision redimensionara
la forma en la que se aborden los diagndsticos y trata-
mientos de numerosas enfermedades complejas.’

Finalmente, en términos de proyeccidn historica, estos
desarrollos prometen un futuro tan promisorio como
emocionante. La capacidad para optimizar tratamien-
tos basandose en la combinacion de datos poblacio-
nales e individuales de cada paciente podra marcar un
hito en la efectividad y seguridad de las intervencio-
nes médicas, consolidando la medicina personalizada
de precision como pilar fundamental en la prestacion
de una atencién de mucha mejor calidad y definiendo
una nueva era en la medicina moderna.
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troduccion, material o pacientes y métodos, resultados y conclusiones, que describiran el problema/motivo de la
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stimenes de Congresos que no estén publicados en una revista cientifica. Si se considera imprescindible citar dicho
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sultar las normas de Vancouver (edicion 1997). Disponible en: http://www.icmje.org.
5. TABLAS
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sobrepasaran el tamafio de un folio y se remitirdn 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. El formato de las imagenes debe de ser en JPG.
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