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I.a educacion médica en México
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Estimados lectores:

Es dificil paralos maestros, lograr en el camino de la educacién

médica la integracion de las dos vertientes que seguiran los
educandos.

La primera corriente: El servicio a la comunidad.

Esta, lleva implicita el espiritu de educacién, comprension,

conocimiento cultural de la poblacién que lo acogera, esto le
permitira establecer las prioridades de salud de ese grupo en
especifico, el primer reto se presenta en nuestros educandos, el
afio prestan el servicio social.

De ahi surgen preguntas para los educadores: En el dia a dia en la experiencia de aula ;estamos
fomentando este conocimiento?, ;tenemos la guia clinica para ello.?

Si en los buscadores seleccionamos “guias de practica clinica para servicio a la comunidad’,
apareceran las guias desarrolladas por instituciones diversas de diferentes paises, elaboradas en base
a la evidencia cientifica y que permiten seguir un algoritmo para el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades mas comunes, por grupos etarios. Sin embargo, no se cuenta en forma especifica en
la matricula de las facultades de medicina con una guia concreta que especifique a cada maestro de

qué manera orientar en el modulo especifico que imparte, el servicio a la comunidad.
La segunda corriente: La orientacién a la investigacion.
Generalmente en los hospitales la educacion es tutelar, dirigida a la prevencion diagndstico y

resolucion de la enfermedad, con seguimiento en la consulta externa. Enseflamos con herramientas

clinicas, laboratorio e imagenologia.



Tanto en las facultades de medicina como en los hospitales en la matricula estan incluidos algunos
modulos relacionados a la investigacion que en ocasiones son daridos para nuestros educandos
que desean sobre todo la experiencia clinica. ;Cémo inducir la semilla de la investigacion? El
encontrar la manera es un arte, ars, artis “facultad para crear o hacer una cosa con habilidad o
dominio”.

En realidad, los médicos investigamos cuando aplicamos el método cientifico, para responder la
pregunta ;cudl es la enfermedad de este paciente en particular?

Elarte y reto, es saber ensefiar la manera de aplicar este método cientifico en el mundo de la clinica
cotidiana e interesar a los educandos y médicos en general en la importancia de la publicacion de
los resultados obtenidos de una manera protocolizada, ya que con ello se facilitara el diagndstico
y tratamiento de las diferentes enfermedades.

Siempre bajo la autorizacion del Comité de Etica e Investigacion de la institucién correspondiente.

Dra. Victoria Lima Rogel
Miembro del Comité Editorial
Archivos de Investigacion Pediatrica de México

Arch Invest Pediatr
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Articulo de revision

El nino vulnerable

The vulnerable child

RESUMEN

Los ninos estan inmersos en los medios electronicos como parte de su vida diaria. La
generacion de milennials son nativos digitales y su entrada al futuro, depende de su
habilidad para comprender ymanejarlos medioselectronicos. Estosno dejan de tener
riesgos, yasi como hay otros riesgos enla vida diaria también existen en la vida digital.
Nuestra obligacion es conocerlos y establecer conductas que los eduquen y protejan.

PALABRAS CLAVE: Computadores, Seguridad Computacional, Red Social,
Mensaje de Texto.

ABSTRACT

Children are immersed in electronic media as part of their daily lives. Millennials are
digital natives and their entry into the future depends on their ability to understand
and manage electronic media. These do not cease to have risks, and just as there are
other risks in daily life they also exist in digital life. Our obligation is to know them
and establish behaviors that educate and protect them.

KEYWORDS: Computer, Computer Security, Social Networking, Text Messaging.
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El nino vulnerable.

INTRODUCCION

Los niflos viven rodeados de riesgos, y como padre debes
orientarlos, jcomo debe evitarlos, como no introducir
objetos a los tomacorrientes, como cruzar la calle, si te
subes a la bicicleta evita ir debajo de la banqueta, utiliza
casco, no le des la mano a un extrafo, no te vayas con esta
persona! Los medios los bombardean de informacion,
ique seas agradable, que debes de comer, estos son los
mejore juguetes etc.! asi muchos ejemplos .

:Quién de nosotros educa a sus hijos en la seguridad de
los medios electréonicos?

Debemos que estar conscientes que nuestros hijos
enfrentan un reto de ingreso al futuro, que tiene un
panorama Digital. Si no estan preparados tendran
dificultades para adaptarse al progreso’.

Asi como ellos nacieron en una época de aprendizaje
de medios por que estan inmersos en ellos, ahora la
educacion se base en aprendizaje electrénico y se ha
demostrado que el aprendizaje o alfabetizacion se
incremente con el uso de medios electronicos por la
interactividad y las imagenes multiples como son los
videos y lo recientemente llamado realidad aumentada.
Pero, asi como tiene muchas ventajas tiene riesgos que no
existian o no se habian hecho presentes previamente **>°.

Mencionaré algunos de estos riesgos:

Redes sociales

* Instagram oy | - @
* Spapchat
* WhatsApp VSCO
« Skype }

g Spotify

* Facebook
* YouTube
* Vine

* Pinterest
* Google
+ Tumblr

2016 habia 109 millones de | | 78% Usuarios México el "
lineas méviles, 73% Teléfono | | De Redes Sociales se z;/ﬁf !
s0mil lnte:;gerlte - for:eftanLPz: Teléfono L‘;’i///w yau
miliones de ivo! 5
; il
Tiempo de conexién 57PN MJ’ yﬂll m

6h en 2015
85% a RS ‘ Proceso No Especial 53. Afio 39, Agosto 2016. Las Redes Sociales. Vertigo y Pasién ‘

Fig 1. Las redes sociales se distribuyen a través de el teléfono inteligente la menos
utilizada por los adolescentes es Facebook.

Sexting: es el envio por mensajes multimedia de
fotografias comprometedoras especificamente sin ropa o
poca ropa, muchas veces en forma inocente o romantica
y sin conocimiento de sus implicaciones legales. Pero
en otros paises esto es un delito y se involucran adultos
hasta en un 30%. La conducta sexual del adolescente es
complicada pero debemos interpretarla como un proceso
de cambio del nifo a la edad del adulto con una gran
necesidad de experiencia sexual y aceptacion. Pero
la exposicién a mensajes y fotografias con contenido
sexual favorece interaccion sexual. El enviar fotografias
de contenido sexual es un delito en ciertos estados de la
unioén americana ” %>,

Texting: textear mientras se maneja un automovil, ya
sabemos que tiene sus riegos y es una causa comun de
accidentes de transito, y también es penado por la ley.
Hoy en dia los jovenes mandan mensajes de texto mas
que hablar por teléfono por lo que si hay una distraccion
de 5 segundos manejando a 55millas por hora pierdes
la nocién de una area de aproximadamente 100 metros.
Esta desviacién de la mirada o inatencién ocasiona una
distraccion, visual, motora y cognitiva ' '»**,

Ciberacoso: Es cualquier amenaza, burla, acoso,
ridiculizacion, exclusion, molestia, a través de tecnologia
que usa internet, moévil, E mail, Msg, aplicacioneses.
Esta es inmediata, persistente sin horario, inclemente. Y
su riesgo es el dao emocional a la persona lastimada,
alrededor del 10% de los nifos ha recibido alguna vez
este tipo de agresiones. Son Ciberacosados los nifos
diferentes, el alto, el bajito, el delgado, el gordito cualquiera
nifio tiene riesgo de ser ciberacosado. La recomendacion
a los chicos es IGNORA, BLOQUEA Y REPORTA #1516,

Adiccion a medios: Incapacidad de una persona para
ejercer control sobre el uso y la dependencia de internet,
generando problemas al usuario y significa que tu
bienestar depende de estar conectado a internet, ver
videojuegos, o utilizar el teléfono. Existe la teoria de la
solicitud y recompensa, la cual a través de dopamina y
causa una sensacion de bienestar. Se considera que la
adiccion a videojuegos estimula los mismos sitios del
cerebro que la adiccion al alcohol, y otras drogas como
cocaina, heroina, esto se ha demostrado por estudios de
imagen 17,18,19,21,22'

Arch Invest Pediatr Mex. 2019:11(2) 4
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Problemas de Sueiio: la falta de suelo es un problema
reciente por el uso de medios antes de dormirse. El
mecanismo es el retardo en el inicio del suefio por el uso
de luz tenue antes de dormir y ademads de retardo en la
produccion de melatonina, alterando en ciclo circadiano,
todo ocasionado por el uso de medios electronicos antes
de dormir y especificamente luz tenue de las pantallas.
Esto ocasiona que los chicos utilicen bebidas con cafeina
para mantenerse despiertos ».

Phubbing: aunque no es un vocablo en espafol fue
acunado en el 2007 con la apariciéon de los teléfonos
inteligentes, con los vocablos Phone y Snubbing
(phubbing, fig 2). Significa que por distraccién con el
celular o alguno otro medio, ignorar a las personas a tu
alrededor **.

SNUBBING + PHONE

PHUBBING

Fig. 2. Phubbing

Pornografia: es la exposiciéon inapropiada a contenido
sexual a través de los medios, puede ser algunas veces
involuntario pero la mayoria de las ocasiones tiene
una finalidad intencional. La exposicién a pornografia
ocasiona problemas de ajuste mental y emocional en el
adolescente ' 26:27,

Redes Sociales Perversas: que promueven conductas
patologicas como el corte o mutilaciéon de su propio
cuerpo, la asfixia como juego, suicidio, asesinato,
desorden de alimentacién etc. '¢*%.

Uso de Teléfono inteligente: de un nifo se recomienda
después de los 7 afos con imitaciones en uso de
mensajes Multimedia, con GPS y viendo la edad del
niflo o adolescente se le agregan mas libertades con uso
de teléfono, mensajes y multimedia pero valorando la
madurez del chico '>1¢%,

Arch Invest Pediatr Mex. 2019:11(2)

Edad para tener teléfono

<7 afos (inapropiado)

8-10 afios (MSG texto, sin internet, sin MMS,
con GPS)

11-13 afios (texto sin limite, sin internet,
control parental, no MMS)

14-17 afios (texto sin limite, control parental,
con monitoreo de MMS, Videos y texto) valora
el nivel de madurez de tu hijo

Fig.3. Edad uy caracteristicas del uso de teléfono mévil.

Tarea:

Hacer Reglas de uso de medios en casa y firmar un
contrato con los hijos

Si rompe las reglas debe recibir consecuencias (13, 16).

Recomendaciones de la AAP en resumen:

« Conocer el potencial educativo de medios interactivos
o Puede haber sobreuso por nifios con cerebros en rapido
desarrollo

o Debe existir interaccion con sus padres

« Preguntar a los padres sobre el uso de medios

« Ayudar a hacer plan familiar de medios

« No te sientas presionado a introducir medios
tempranamente

o Evitar programas de ritmo rapido y con contenido
violento o con muchas distracciones

o Iniciar despues de los 15 meses

o Compartir los medios (Co-View) ver los medios en
conjunto a los nifios

« Desarrollar otras actividades saludables

» Las aplicaciones de Video-Chat, como Skype, Face Time,
son de gran interaccion social con familiares distantes.

« Establecer conductas saludables

o Limitacion de 2-5afios lhr/dia programas de medios
electronicos
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oTratar de interactuar con contenido prosocial y educativo
« Evitar usar los medios para calmar a los nifos
« Mantener libre la recamara de Medios Electronicos(4)

a) Concientizar a los padres que los medios electrénicos
son la entrada al futuro de los nifios.

b) El uso de los medios necesita de la supervision de los
padres.

¢) Los medios electréonicos pueden ser nocivos para la
salud de los nifios y adolescentes.

d) Para reducir el riesgo recomendamos que veas con
ellos los medios electrénicos

Que sigas las reglas de la Academia Americana de
Pediatria y otras organizaciones pedidtricas.

Que hagas con los hijos un contrato de uso de medios y
que sea respetado

Si no lo respetan, debe tener consecuencias.

e) Educar a los padres de familia, maestros y autoridades
gubernamentales de los beneficios, pero también de los
riesgos

f) Debemos tener reglas de uso de medios que signifique
tener un INTERNET SEGURO para nuestros nifos y
adolescentes.
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ASOCIACION MEXICANA DE VACUNOLOGIA

INFLLUENZA

Recomendaciones de vacunacion
‘T'emporada 2019 - 2020

RESUMEN

La influenza es una enfermedad respiratoria infecciosa causada predominantemente por los virus de
Influenza A y B. La Organizacién Munidal de la Salud (OMS) ha estimado que a nivel mundial cada
afio, influenza genera aproximadamente mil millones de infecciones, 3-5 millones de hospitalizaciénes
y entre 300,00-500,000 muertes. Cada afio es necesario reforumlar la vacuna contra influenza. Estos
se debe a cuatro motivos, el primero son los cambios antigénicos menores (drift) que afectan la
antigenicidad a la vacuna; el segundo es el potencial de cambio antigénico mayor (shift), los cuales
generara nuevos virus de influenza; tercero, las cepas predominantes que circulan de influenza A y
B a nivel mundial pueden cambiar en cada temporada inverlan; y cuarto, la corta duracién de los
anticuerpos contra influenza generados por la vacuna. Para la temporada invernal 2019-2020 la OMS
recomendoé para la formulacién de la trivalente vacuna contra influenza a las siguiente cepas: A/
Brisbane/02/2018 (HIN1)pdm09, A/Kansas/14/2017 (H3N2), B/Colorado/06/2017 (Victoria). Para
el caso de la vacuna tetravalente se recomendd agregar la cepa B/Phuket/3037/2013 (Yamagata). Las
poblaciones de mayor riesgo de sufrir complicaciones por la infeccion por influenza son los nifios <6
anos de vida, adultos >50 afos, personas con enfermedades cronicas (pulmonares, cardiovasculares,
renales, hepaticas, hematologicas, metabdlicas y/o neurldgicas), inmuncomprometidos,
embarazadas, residentes de asilos, trabajdores de la salud y personas con obsedidad mérbida.
PALABRAS CLAVE: influenza, vacunacién, recomendaciones, grupos de riesgo.

ABSTRACT

Influenza is an infectious respiratory disease caused predominantly by Influenza A and B viruses.
The World Health Organization (WHO) has estimated that worldwide each year, influenza generates
approximately one billion infections, 3-5 million hospitalizations. and between 300.00-500,000
deaths. Every year it is necessary to reformulate the influenza vaccine. These are due to four reasons,
the first being the minor antigenic changes (drift) that affect the antigenicity to the vaccine; the
second is the potential for major antigenic change (shift), which will generate new influenza viruses;
third, the predominant strains that circulate influenza A and B worldwide can change in each
winter season; and fourth, the short duration of influenza antibodies generated by the vaccine. For
the winter season 2019-2020 WHO recommended for the formulation of the trivalent influenza
vaccine to the following strains: A/Brisbane/02/2018(HIN1) pdmo09, A/Kansas/14/2017(H3N2),
B/Colorado/06/2017(Victoria). In the case of the tetravalent vaccine, it was recommended to
add strain B/Phuket/3037/2013(Yamagata). The populations most at risk of complications from
influenza infection are children <6 years of age, adults >50 years, people with chronic diseases
(pulmonary, cardiovascular, renal, hepatic, hematological, metabolic and / or neurological),
immunocompromised, pregnant women, nursing home residents, health workers and
people with morbid obsession.

KEYWORDS: influenza, vaccination, recommendations, risk groups.
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Vacuna de influenza
Recomendaciones generales
2019-2020
Poblacion ebjetivo
o Todos a partir de los 6 meses de odad.
o Ascgurar la aplicacifée a
= Poblacién con alto ricsgo de complicaciones y mueric por
influcnea.
* Mujcres embararadas (en cualquicr sermana de gestacsin)
* PFersonal de salud.
Momento ideal de aplicacién
o A mas tardar a finales de octubre. Si no se aplica on o momento sdcal, la
vacuna deberd aplicarse miontras exista circulacidn del virus vy sc tenga
Ia vacuna daspoaable.
Dosis
o Aplicar una dosis cada afo
o Personas de 6 mcses 2 8 afos aplicar 2 dosis con 4 semana de difcrencia,
Gmicamentc la primmera ocasidn que reciban la vacuna
Vacunas dispoaibles en México
o Trvalente
* \aigrip®
o Tetravalense:
* Fluractal® wtra
* Flurone Quadnivalem™

INTRODUCCION

a influenza es una a influenza es una enfermedad
respiratoria infecciosa causada por los virus de la
influenza A y B. Se caracterizan por epidemias estacionales
anuales y por pandemias esporadicas que involucran a
cepas de virus de influenza A de origen zoonético. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que las
epidemias anuales de influenza provocan ~ mil millones
de infecciones, 3-5 millones de casos de enfermedades
graves y 300,000-500,000 muertes. La gravedad de la
influenza pandémica depende de multiples factores,
incluida la virulencia de la cepa del virus pandémico y el
nivel de inmunidad preexistente. Las vacunas contra la
influenza se formulan todos los afios para que coincidan
con las cepas circulantes, ya que presentan cambios
antigénicos (drift). Dichos cambios antigénicos influyen
en un desajuste entre las caracteristicas antigénicas de la
vacuna con la cepa circulante y por lo tanto, disminuyen
la eficacia de la vacuna.

En los paises con climas templados, las epidemias se
presentan mds comunmente desde finales de otofio
hasta principios de primavera. La gran mayoria de las
personas con influenza se recuperan sin complicaciones o
secuelas. Sin embargo, la influenza origina enfermedades
graves, hospitalizacion y muerte, particularmente entre
adultos mayores, niios menores de 5 aflos, embarazadas
y personas con enfermedades cronicas '”7. La infeccion
por influenza incrementa las tasas de ausentismo laboral
y escolar #'°. Por lo tanto, se recomienda la vacunacion
anual contralainfluenza de rutina para todaslas personas
de >6 meses de edad que no tienen contraindicaciones
11

La efectividad de las vacunas es varible afio con afio. La
efectividad depende de la edad de aplicacion, del estado
de salud del receptor de la vacuna, de los tipos y subtipos
de los virus circulantes y el grado de similitud entre
estos virus y los incluidos en la vacuna '2.A pesar de la
variabilidad de la efectividad de la vacuna, proporciona
una protecciéon importante contra la enfermedad y
sus complicaciones. Durante las seis temporadas de
influenza desde 2010-11 hasta 2015-16, la vacuna

Arch Invest Pediatr Mex. 2019:11(2) 9



%)%

ASOCIACION MEXICANA DE VACUNOLOGIA

contra la influenza evité entre 1.6 a 6.7 millones de
enfermedades, 790,000 a 3.1 millones de visitas médicas,
39,000 - 87,000 hospitalizaciones y entre 3,000 a 10,000
muertes en USA". Durante la reciente temporada 2017-
18, la vacunacion evitd 7.1 millones de enfermedades,
3.7 millones visitas médicas, 109,000 hospitalizaciones
y 8,000 muertes '“,a pesar de una efectividad general
estimada de la vacuna del 38% (62% contra los virus de
la influenza A [HIN1] pdm09, 22% contra los virus de la
influenza A [H3N2] y 50% contra la influenza B virus).

Mediante el presente documento, la Asociacion Mexicana
de Vacunologia emite sus recomendaciones oficiales para
la prevencion y control de la influenza estacional con
vacunas: temporada 2019-20, tanto para nifios como
adultos.

Etiologia.

Losvirus deinfluenza son virus que pertenecen ala familia
Orthomyxoviridae. Su genoma mide aproximadamente
13.5 kb y esta compuesto por 7 a 8 moléculas de ARN
simples en sentido negativo (dependiendo del tipo de
influenza) 1516,

Los virus de influenza afectan a una amplia variedad
de seres vivos (aves y mamiferos). Los tipos de virus de
influenza A, B y C son los que infectan al humano. El
virus tipo A es el unico que tiene el potencial de crear
pandemias '®7.

Los virus de influenza A se clasifican de acuerdo con la
combinacion delas proteinas de superficie, hemaglutinina
y neuroaminidasa. Hasta la fecha se han detectado
18 tipos de hemaglutinina y 11 de neuroaminidasa.
La combinacién de estas dos proteinas da lugar a los
subtipos de influenza A y se relaciona tanto con tropismo
del virus por su hospedero como con la capacidad del
sistema inmune para reconocerlos. En cambio, los virus
de Influenza B solo se clasifican en dos linajes (Yamagata
y Victoria) .

Los virus de influenza A tienen la capacidad de realizar
pequefios cambios antigénicos (drift) y cambios
antigénicos mayores o intercambio de genes con otros

INFLUENZA
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virus de influenza (shift). La tasa anual de cambios
antigénicos menores es del 0.18-0.21%, la acumulacién
dichos cambios son los que afectan directamente la
efectividad de la vacuna y generan variaciones en el
impacto anual en la magnitud de las epidemias. Los
cambios antigénicos mayores, se dan por recombinacién
de diferentes subtipos de influenza A y al generar nuevos
virus, entonces ocurren las pandemias .

Epidemiologia de la influenza en México

A partir de la pandemia del 2009, nuestro pais reporta
de manera sistematica a la Organizacién Mundial de la
Salud el nimero de casos confirmados de influenza. Esta
informacion se encuentra disponible dentro del sistema
GISR (Global Influenza Surveilllance and Response
System) '%.

En la figura 1 se observa el historial en cuanto a
la deteccion de influenza A/HIN1, A/H3N2 A no
subtipificado, B/linaje Victoria, B/linaje Yamagata y B no
tipificado entre el 2009 y 2019 '®. Es importante aclarar
que, durante la pandemia del 2009 se incrementaron
el nimero de muestras de casos de influenza, teniendo
como resultado un aumento desproporcionado en la
deteccion del virus. En esta figura se puede observar las
cuatro olas o brotes de Influenza A/HIN1 que ocurrieron
en nuestro pais durante el 20009.

Entre la temporada 2010-11 y la 2015-2016, la deteccion
de influenza en México se ha caracterizado por una
temporada donde predomina influenza A/H3N2
seguido de una temporada donde predomina influenza
A/HINI1. Durante este periodo de tiempo los brotes de
influenza A/HINT1 han tenido un mayor pico, pero han
durado menos semanas que los de influenza A/H3N2.

A partir de la temporada 2015-2016 el comportamiento
de influenza ha mostrado tres grandes cambios; primero,
en una misma temporada se detecta la circulacion
ambos subtipos de Influenza A y B; segundo, desde
finales del 2016 hasta la fecha, practicamente en todas las
semanas epidemioldgicas se detectan virus de influenza

Arch Invest Pediatr Mex. 2019:11(2) 10
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Number of specimens positive for influenza by subtype
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B (Yamagata lineage) A(HIN1)pdm09
Figura 1. Deteccion de casos confirmados de Influenza en México, 2009-2019.
Tabla 1. Circulacion de subtipos de Influenza en México
Temporada invernal Influenza A Influenza B
2010-2011 A/H3N2 Victoria
2011-2012 A/HIN1 No determinado
2012-2013 A/H3N2 No determinado
2013-2014 A/HIN1 No determinado
2014-2015 A/H3N2 No determinado
2015-2016 A/HIN1 y A/H3N2 No determinado
2016-2017 A/HIN1 y A/H3N2 Yamagata
2017-2018 A/HIN1 y A/H3N2 Yamagata y Victoria
2018-2019 A/HIN1 y A/H3N2 Yamagata y Victoria
Datos GISR-WHO

tabla 1. Relacién de virus de Influenza A y B que han predominado en México.

Arch Invest Pediatr M 11
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En niflos menores de 5 afos, los virus de influenza son
el cuarto agente mas comun (3-10%) de infecciones
respiratorias agudas, siendo las tres causas mas
frecuentes, el virus sincicial respiratorio, enterovirus
y metapneumovirus . En nuestro pais, los datos de
epidemiologia de los virus respiratorios en adultos son
€sCasos.

En cuanto a la mortalidad asociada a influenza en nuestro
pais, los grupos de edad que presentan las mayores
tasas de mortalidad por causas cardiovasculares y
respiratorias son las personas mayores de 60 afos (92.51
muertes/100,000 afios-persona) y los menores de 5 afios
(5.4 muertes/100,000 afios persona).21 En nuestro pais,
en la poblacion total se ha calculado que la mortalidad
por influenza por causas cardiovasculares y respiratorias,
entre 9.88 hasta 11.1 personas/100,000 habitantes **.

A excepcion de la pandemia del 2009 y del brote 2013-14

Para esta temporada 2019-2020 la vacuna trivalente se compone de:

INFLUENZA
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donde la mortalidad del grupo de edad de 20-59 afos se
elevd, el grupo con la mayor mortalidad por este virus
son los mayores de 60 afos, el cual esta seguido por el
grupo de menores de 5 afos ». Finalmente, en nifios
menores de 5 afos la vacunaciéon contra influenza ha
disminuido significativamente las tasas de mortalidad
asociada a influenza tanto por causas respiratorias como
por todas las causas **.

Formula recomendada para la temporada 2019 - 2020
La composicién de las vacunas de influenza se revisan y
actualizan todos los afos para que coincida con los virus
de la influenza en circulacion. Estas vacunas protegen
contra los tres o cuatro virus de la influenza de acuerdo
al tipo de vacuna (tri o cuadrivalente). La presentacion
pediatrica estd indicada de los 6 a los 35 meses de edad
y la presentacion de adulto de los 3 afios en adelante *>%.

Virus similar al

Presentacion pediatrica

Presentacion dosis

dosis de 0.25 ml adulto de 0.5 ml

A/Brisbane/02/2018 (HIN1)pdmO09 7.5 ng de HA 15 ng de HA
A/Kansas/14/2017 (H3N2) 7.5 ng de HA 15 pg de HA
B/Colorado/06/2017 (linaje Victoria) 7.5 ng de HA 15 ng de HA
Vehiculo cbp 0.25 ml 0.5 ml

La vacuna quadrivalente 2019-2020 se compone de:

. .. Presentacion pediatrica Presentacion dosis
Virus similar al .
dosis de 0.25 ml adulto de 0.5 ml

A/Brisbane/02/2018 (HIN1)pdm09 7.5 pg de HA 15 pg de HA
A/Kansas/14/2017 (H3N2) 7.5 ngde HA 15 ng de HA
B/Colorado/06/2017 (linaje Victoria) 7.5 ug de HA 15 ug de HA
B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata). 7.5 ug de HA 15 ug de HA
Vehiculo cbp 0.25 ml 0.5 ml

Arch Invest Pediatr Mex. 2019:11(2) 12
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Vacunas disponibles en México
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. HA ug para cada Via de Concentracfon
Nombre comercial .. Edad de . .. de mercurio
. Presentacion L, virus de vacuna | administra .
(fabricante) aplicacion (por dosis) cién (timerosal)
P (ug /0.5 ml)
Vacuna inactivada, cuadrivalente
Fl tal® tet
nzdctat” teHa 0.5mlJP | >6meses | 15pg/ 0.5ml IM -
(GlaxoSmithKline)
6a3s 7.5 ug/ 0.25 ml **
Fluzone 0.25 ml JP ** . pE R M -
drivalent® meses 15 pg/ 0.5 ml
Qua 0.5 ml Jp ** >6 meses -
(Sanofi Pasteur)
FMD de 5.0 7.5 ug/ 0.25 ml **
>6 meses IM 25
ml ** 15 ug/ 0.5 ml **
Vacuna inactivada, trivalente
Vaxier]
Ta_x’glnpt . EMDde50 | _ 7.5 ug/ 0.25 ml " 25
rivalente ] #H >6 meses 15 ug/ 0.5 ml
(Sanofi Pasteur)

JP=Jeringa prellenada, FMD=Frasco multidosis, IM=Intramuscular, HA:Hemaglutinina, ug =microgramo.

** Fluzone Quadrivalent se puede administrar a nifios de 6 a 35 meses de edad como 0.25 ml por dosis 0 0.5 ml por dosis. No se expresa preferencia por uno u otro volumen de dosis para este grupo de

edad. Las personas de edad >3 afios deben recibir el volumen de dosis de 0.5 ml.

**% Vaxigrip trivalente se puede administrar a nifio de 6 a 35 meses de edad como 0.25 ml por dosis. Las personas de edad >3 afios deben recibir el volumen de dosis de 0.5 ml.

Indicaciones de las vacunas

Se recomienda la vacunacidn rutinaria en cada temporada
de influenza para todas las personas a partir de los 6 meses
de edad que no tengan contraindicaciones para recibir la
vacuna.

Aplicaciéon de la vacuna. Se sugiere la aplicacion de la
vacuna en el hemisferio norte a mas tardar a finales de
octubre *. Los nifios entre 6 meses y 8 aflos que requieran
dos dosis de la vacuna; deben recibir la primera dosis en
cuanto se encuentre la vacuna disponible y la segunda
dosis, 4 semanas después de la primera. La vacuna debera
aplicarse mientras exista circulacion del virus y se tenga
aun la vacuna disponible**.

Poblacién de alto riesgo para complicaciones secundarias
a influenza severa. Hay poblaciones que tienen mayor

riesgo de presentar complicaciones que pueden poner en
riesgo su vida, por lo que deben recibir la vacuna lo antes

posible:

. Ninos entre 6 y 59 meses de edad;

. Personas mayores de 50 afos;

. Adultosyninosconenfermedad pulmonarcrénica

(incluyendo asma), enfermedades cardiovasculares,

renales,

hepiticas,

neuroldgicas,

hematoldgicas

alteraciones metabolicas (incluye diabetes mellitus);
. Personas con inmunocompromiso;

. Mujeres embarazadas o que se van a embarazar

durante la temporada de influenza;
. Nifios y adolescentes (de 6 meses a 18 afos)
que reciben medicamentos que contengan salicilatos o
tengan riesgo de presentar Sindrome de Reye posterior a
una infeccion por el virus de influenza;

. Residentes o trabajadores de asilos;

Arch Invest Pediatr M
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. Personas con obesidad morbida (en adultos con
indice de masa corporal mayor de 40) *%.

Personas que viven o cuidan a personas con alto riesgo
de complicaciones por influenza. Los cuidadores de
personas con alto riesgo de complicaciones también
deben recibir la vacuna. El personal de salud que estd
en contacto con pacientes o materiales bioldgico
-infecciosos deben recibir la vacuna *.

Niflos entre 6 meses y 8 afios. Los nifios en estas edades
requieren 2 dosis de vacuna. Deberan ser administradas
con 4 semanas de diferencia, dnicamente la primera
ocasion que reciban las vacuna *%. Deberan recibir una
de las siguientes vacunas:

. 0.5 ml por dosis de Fluzactal® tetra (que contenga
15ug de hemaglutinina por cada virus dela vacuna);25,28
. 0.25 ml por dosis (que contenga 7.5ug de

hemaglutinina por cada virus de la vacuna) de Fluzone
Quadrivalent®.25,29

. 0.25 ml por dosis de Vaxigrip® trivalente (que
contenga 7.5ug de hemaglutinina por cada virus de la
vacuna);30

Mujeres embarazadas o durante el puerperio

. Se deben considerar como de alto riesgo para
enfermedad grave por influenza, particularmente
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

. Se sugiere que todas las mujeres que cursen con
embarazo o puerperio durante la temporada de influenza
deben recibir la vacuna contra.

. Lavacuna se puede aplicar en cualquier momento
del embarazo durante la temporada *.

Pacientes con antecedente de Sindrome de Guillain-
Barré después de una vacuna contra influenza. Pacientes
con antecedente de Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
dentro de las 6 semanas posteriores a recibir una dosis de
vacuna contra influenza no deben vacunarse .

Personas con alergia a las proteinas del huevo. Como
todas las vacunas, las vacunas contra influenza contienen
diversos componentes que pueden causar reacciones

INFLUENZA
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alérgicas. No todas estas reacciones se relacionan a las
proteinas del huevo. Algunas de las vacunas contra
influenza actuales se preparan en huevos embrionados,
y pueden contener algunas trazas de proteinas del huevo.
Para personas con antecedente de alergia a las proteinas
del huevo se recomienda:

. Personas que han presentado solamente urticaria
deben recibir la vacuna contra influenza.
. Personas que han presentado sintomas diferentes

a urticaria (como angioedema, dificultad respiratoria,
mareo, etc.) o que han requerido epinefrina o alguna
otra intervencion de urgencia, se recomienda valorar el
riesgo de aplicacién de la vacuna, pero dicha aplicacion
debe ser supervisada por personal de salud que sea capaz
de reconocer y manejar reacciones alérgicas severas.

. Pacientes con antecedente de una reaccion
alérgica severa a una aplicacion previa de vacuna de
Influenza es una contraindicacion para la aplicacion de
la vacuna %,

Indicaciones de las vacunas disponibles en México
(Vacunas inactivadas).

Fluzactal® tetra

. Todas las personas desde los 6 meses de edad,
que no tengan contraindicaciones para recibir la vacuna.
. Aplicar una dosis 0.5 ml a apartir de los 6 meses
de edad en cada temporada de Influenza.

. Nifios entre 6 meses y menores de 9 afos que
nunca hayan recibido vacuna contra influenza requeriran
una dosis extra 4 semanas después de la dosis inicial %.

Fluzone Quadrivalent®

. Todas las personas desde los 6 meses de edad,
que no tengan contraindicaciones para recibir la vacuna.
. Una dosis de 0.5 ml (contiene 15ug de

hemaglutinina por cada virus de la vacuna) a partir de
los 9 afios de edad en cada temporada de Influenza.

. Una o dos dosis de 0.5 ml (contiene 15ug de
hemaglutinina por cada virus de la vacuna) entre los
36 meses a los 8 afios. Nifos que nunca hayan recibido

Arch Invest Pediatr Mex. 2019:11(2) 14
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vacuna contra influenza requeriran una dosis extra 4
semanas después de la dosis inicial.

. Una o dos dosis de 0.25 ml (contiene 7.5ug de
hemaglutinina por cada virus de la vacuna) entre los 6
y 35 meses de edad. Niflos que nunca hayan recibido
vacuna contra influenza requeriran una dosis extra 4
semanas después de la dosis inicial .

. Es la tnica vacuna que se puede administrar a
nifios de 6 a 35 meses de edad como 0.25 ml por dosis o
0.5 ml por dosis.

Vaxigrip® trivalente

. Todas las personas desde los 6 meses de edad,
que no tengan contraindicaciones para recibir la vacuna.
. Una dosis o dosis de 0.5 ml (contiene 15ug de

hemaglutinina por cada virus de la vacuna) a partir de
los 36 meses de edad.

. Una o dosis de 0.25 ml (contiene 7.5 ug de
hemaglutinina por cada virus de la vacuna) en nifos
entre 6 a 35 meses de edad.

. En nifios menores de 9 aflos que no han sido
vacunados previamente debe administrarse una segunda
dosis tras un intervalo de 4 semanas *°.

Indicaciones de la vacuna a grupos de riesgo

La vacuna se recomienda sobre todo en adulto mayor,
niflos muy pequenos, mujeres embarazadas y ciertos
padecimientos cronicos . La vacuna que debe aplicarse
esla vacuna de influenza inactivada. Los grupos de riesgo
son:

. Menores de 5 afios de edad, sobre todo menores
de 2 afos

. Mayores de 50 anos de edad principalmente
mayores de 65 afos

. Embarazadas, sobre todo segundo y tercer
trimestre y mujeres postparto

. Neumopatia crénica, incluyendo asma, fibrosis

quistica, o quienes tienen compromiso respiratorio de
otras causas (traqueostomia, ventilacién mecanica)

. Cardiopatia, excepto hipertension pura®™

. Nefropatia, Insuficiencia renal terminal®

INFLUENZA
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. Hepatopatia

. Enfermedades neuroldgicas del tipo paralisis
cerebral, epilepsia, discapacidad intelectual, retraso en el
desarrollo moderado, lesién medular

. Padecimientos hematoldgicos como talasemia

. Trastornos metabdlicos incluyendo Diabetes
mellitus

. Inmunocomprometidos por cualquier causa (por
medicamentos o HIV)

. Ninosyadolescentes que reciben salicilatos y estan

en riesgo de tener Sindrome de Reye con la infeccion por
el virus de Influenza (ej. Enfermedad de Kawasaki)

. Residentes de asilos u orfanatos

. Obesidad, sobre todo morbida (IMC>40 para
adultos)

. Personas que viven o cuidan a individuos con

alto riesgo * (personal de la salud, incluyendo personal
voluntario, como médicos, enfermeras, asistentes médicos,
terapistas, técnicos, personal de urgencias, dentistas,
farmacéuticos, laboratoristas, personal de patologia,
estudiantes, practicantes, personal de contratacién y
todos los que participan indirectamente en cuidado de
personas potencialmente enfermas®

. Pacientes trasplantados o quienes reciben terapia
con corticoides™.

Contraindicaciones y precauciones de las vacunas

Contraindicaciones. Antecedente de reaccion alérgica
severa (anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna.

Precauciones. Enfermedad aguda moderada o severa con
o sin fiebre. Antecedente de Sindrome de Guillain-Barré
dentro de las 6 semanas posterior a recibir vacuna de
influenza.

Mitos y conceptos erréneos de la vacuna de influenza®>%*

;La vacuna contra la influenza puede causar la
enfermedad?

. NO, ya que esta compuesta de subviriones
inactivados que no pueden causar la enfermedad. Es decir,
esta compuesta por particulas o pedazos de virus, no hay
genoma del virus y por lo tanto NO puede replicarse en la

Arch Invest Pediatr Mex. 2019:11(2) 1>
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persona vacunada.

;Es mejor contraer la enfermedad que administrarse la
vacuna contra la influenza?

. NO, vacunarse es una opcion mds segura que
correr el riesgo de enfermarse y complicarse.

;Es necesario vacunarse contra la influenza todos los
anos?

. SI, por que los virus de influenza cambian en cada
temporada y por lo tanto la proteccién disminuye.

;Es recomendable vacunarse antes de finales de Octubre?
. SI, lo ideal es antes de la temporada de mayor
circulacion del virus, no obstante, vacunarse mas tarde
todavia da beneficios. Mientras los virus estén circulando
no es demasiado tarde para vacunarse, incluso en enero o
mas adelante.

;Por qué algunas personas no se sienten bien luego de
recibir la vacuna contra la influenza estacional?

. Algunas personas manifiestan tener reacciones
leves (locales) como dolor, enrojecimiento o inflamacién
en la zona de aplicacion de la inyeccion, cansancio o dolor
de cabeza. Se pueden presentar otras reacciones como
dolores y fiebre baja que duran menos de dos dias

;Por qué algunas personas que reciben la vacuna contra la
influenza tienen sintomas de resfriado?

. Porque algunas personas pueden enfermarse a
causa de otros virus respiratorios que seasocian al resfriado
comun. Inclusive una persona puede infectarse por otro
virus respiratorio en una fecha cercana a la vacunacion
y erréoneamente entonces le atribuye el resfriado a la
vacuna. Recuerde, la vacuna solo protege contra los virus
de influenza no contra el resfriado comun.

;Qué sucede con las reacciones graves a la vacuna contra
la influenza?

. Las reacciones alérgicas graves tras las vacunas
contra la influenza son poco comunes y existen
tratamientos efectivos.

Si estoy vacunado y enfermo de influenza ;la vacuna no
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me protegio?

. La vacuna puede variar en cuanto a la eficacia y
algunas personas pueden enfermar, se ha demostrado
que las personas vacunadas que enferman tienen
menos complicaciones, se disminuye entre 40 y 82 % la
hospitalizacion y el ingreso a cuidado intensivos.
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Toxic Epidermal Necrolisis by Phenobarbital

RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Stevens-Johnson es una farmacodermia caracterizada por eritema
multiforme vesiculobulboso en piel y mucosas y conjuntivitis purulenta. Es la etapa inicial de la
Necrolisis Epidérmica Téxica (NET), inflamacién sistémica aguda con necrosis y descamacién que
compromete piel, mucosas y epitelios. Tiene distribucién universal, con incidencia de 0.4 a 2 casos
por millon. E1 80% es inducido por farmacos; el 15% por anticonvulsivantes.

Paciente: Preescolar femenino de 3 afios 10 meses de edad, con antecedente de consumo de
fenobarbital a 5 mg/kg/di por hiperbilirrubinemia familiar diagnosticada 15 dias antes del inicio del
cuadro clinico. Inicié con fiebre de 39°C, conjuntivitis purulenta, eritema multiforme pruriginoso en
caray extremidades superiores, con progresion hacia el tronco y mucosas conjuntival, oral y genital,
con extension del 85% de la superficie corporal total.

Resultados: Recibid tratamiento con fluidoterapia segtn la formula de Parkland para quemaduras,
gammaglobulina intravenosa, antibidticos profilacticos y analgesia con infusion de fentanilo.
Bioquimicamente con hiponatremia e hipoalbuminemia. No amerité ventilacién mecanica; fue
enviada al hospital de quemados de Galveston para continuar su tratamiento.

Conclusiones: El paciente con NET debe ser considerado como un gran quemado, otorgando
tratamiento con liquidos intravenosos segun la superficie corporal total afectada. Es vital su manejo
en un centro especializado para pacientes quemados, para mejor prondstico y calidad de vida del
paciente.

PALABRAS CLAVE: Stevens-Johnson, Necrolisis epidérmica tdxica, gran quemado, fenobarbital,
farmacodermia.

ABSTRACT

Introduction: Stevens-Johnson’s syndrome is a drug-induced skin disorder characterized by
mucocutaneous diffuse maculopapular rash, and purulent conjunctivitis. It is the initial phase of the
Toxic Epidermal Necrolysis (TEN), an acute, systemic tenderness with necrosis and detachment that
involves skin, mucous membrane and epithelium. It has an universal distribution, with incidence
of 0.4-2/17000,000 cases. 80% is an idiosyncratic reaction to drugs; 15% it’s because of the use of
antiepileptic medication.

Patient: A three year old female preschool, with history of consuming 15 days before the event, the
dose of 5 mg/kg/day of phenobarbital as a choleretic for the diagnose of familiar hyperbilirrubinemia.
It began with high-degree fever, purulent conjunctivitis, multiform erythema in the face and upper
limbs, with progression to the thorax and conjunctival, oral and genital mucous membrane, affecting
85% of total body surface.

Results: Our patient was treated as a burned patient according to Parkland formula, intravenous
gamma globulin, antibiotics and fentanyl infusion. At her lab results, she only had hyponatremia
and hypoalbuminemia. She didn’t recquired ventilatory support. We resolved to send her to the
Galveston Burn Center for an optimal treatment.

Conclusions: Patients who suffer of TEN must be considered like burned patients, treated with high
doses of intravenous fluid therapy according to the total burned body surface. They must receive
attention in an specialized burned patient center, to improve the prognosis and life-quality of the
patient.

KEY WORDS: Stevens-Johnson’s syndrome, Toxic epidermal necrolysis, phenobarbital, drug-
induced skin disorder, morbilliform drug eruption.
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El Sindrome de Stevens-Johnson fue descrito por primera
vez en 1922 como una enfermedad febril acompanada
de estomatitis, conjuntivitis purulenta y lesiones en la
piel de dos nifios '. Es la etapa inicial de una reaccién
dérmica mas severa: la Necrolisis Epidérmica Toxica
(NET), una reacciéon adversa a medicamentos, muy
grave; cuya caracteristica es la respuesta de los linfocitos
T citotéxicos y un mecanismo final de apoptosis masiva
de queratinocitos epidérmicos con involucro del ligando
Fas-Fas y perforinas/granzimas como demuestran
estudios experimentales *°.

Tiene distribucion universal, afectando a todas las edades
yaambos sexos, con incidencia de 0.4 a 2 casos por millén
y se asocia a una mortalidad del 30%; otras bibliografias
reportan hasta el 70% 2. Casi todos los casos (80%) son
inducidos por farmacos, y el 15% por anticonvulsivantes
(fenitoina, carbamazepinas, lamotrigina) (Tabla 1)'.
El tratamiento consiste en la retirada del farmaco causal
y medidas de soporte, gammaglobulina intravenosa y las
ultimas guias aconsejan evitar el uso de corticosteroides’.
Son sin6nimos de la NET: Sindrome de Lyell o de Broca-
Lyell, sindrome del gran quemado y Necrosis aguda
diseminada epidérmica tipo 3 *.

AINE A nac, i aspirina, di
diflunisal, etodolac, fenilbutazona, fenoprofeno,
feprazona, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno,
ketorolaco, meclofenamato, morniflumato, nabumetona,
naproxeno, acido niflumico, oxaprozina, oxipirazona,
pir prog < tolmeti
METALES Aminopenicilinas.

ANTAGONISTAS DE
PESADOS
ANTIBIOTICOS Amoxicilina, anfotericina B, ampicilina, aztreonam,
carbenicilina, cefixima, cefotaxima, cefotetan, cefoxitin,
ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, cefuroxima, cefalexina,
cefalonita, cefradina, clindamicina, dapsona, demeclociclina,
dicloxacilina, doxiciclina, ertiromicina, fluconazol, flucitocina,
griseofulvina, itraconazol, lincomicina, loracarbef,
meropenem, cezlocilina, minociclina, nafcilina, norfloxacina,
ofloxacina, oxacilina, penicilina G, penicilina V, piperacilina,
pirimetamina, rifampicina, sulfadiacina, sulfametoxazol,
sulfasalazina, sulfisoxazol, terbinafina, tetraciclina ticarcilina,
trimetoprima.
Carbamacepina, etotoina, etosuximida, felbamato,
lamotrigina, metosuximida, fenobarbital, fenitoina,
lamotrigina, metosuximida, primidona, oxcarbazepina.
Clorambucilo, ciclofosfamida, metotrexato, mitomicina,
paclitaxel, anastrazol, docetaxel.
Aciclovir, zidovudina, indinavir.
Amobarbital, mefobarbital, pentobarbital, secobarbital.
Amilorida, meticlotiazida, metolazona.
Amiodarona, atenolol, benazepril, bisoprolol, bumetanida,
captopril, digoxina, diltiazem, enalapril, fluvastatina, fosinopril,
hidralazina, lovastatina, minoxidil, nifedipina, pravastatina,
propranolol, ramipril, verapamilo.
OTROS Alopurinol, amifostina, topiramato, valdecoxib, vacuna Rec
Hep B.

ANTICONVULSIVANTES

ANTINEOPLASICOS

ANTIVIRALES

BARBITURICOS

DIURETICOS

DROGAS CARDIOVASCULARES

Tabla 1. Farmacos implicados en el SS] y la NET (1).

La necrolisis epidérmica toxica, el sindrome de Stevens-
Johnson (SS]) y el eritema multiforme constituyen
diferentes espectros de una misma enfermedad
frecuentemente denominada “sindrome mucocutaneo’;

sin embargo, aun existe confusién nosoldgica para lograr
la correcta distincion entre ellos.

Cuando Lyell describié la NET por primera vez, se refirio
a una fase catarral precediendo a la aparicion brusca de
lesiones eritematosas, vesiculobulbosas, confluentes y
dolorosas, inicialmente en la cara y tronco, con posterior
extension hacia las partes acras %

En fases posteriores, apaece la necrosis y el signo de
Nikolsky, el cual es caracteristico de esta patologia y
consiste en el desprendimiento de la epidermis en las
zonas ya lesionadas que deja erosiones exudativas; su
extension es uno de los principales factores pronosticos y
en base a éste se establece la superficie corporal afectada,
que guiara el tratamiento como gran quemado. Las
lesiones orales, faringeas y genitales son dolorosas; y las
lesiones oculares conllevan un riesgo elevado de secuelas.
Las complicaciones de la insuficiencia cutanea aguda
pueden conducir al deceso en el 30-70% de los casos 2. La
NET es la reaccion a medicamentos mas grave descrita
hasta el momento ®.

En 1993, se publico una clasificacion basada en el tipo de
lesiones y el porcentaje de superficie corporal erosionada
o erosionable para distinguir entre eritema multiforme
menor, SSJ y NET. Lo que distingue clinicamente a cada
una de ellas es la morfologia de las lesiones y no el nimero
de mucosas afectadas, como se describia antiguamente *.
Las lesiones caracteristicas del eritema multiforme mayor
0 menor son erosiones en mucosas y placas en diana
menores de 3 cm, con mas de tres anillos concéntricos
bien definidos, alguno de ellos es edematoso y pueden o
no tener centro ampolloso. La afeccion de la superficie
corporal es menor del 10%. Suele ser recurrente,
postinfeccioso, con baja morbilidad y nula mortalidad. El
SSJ, también tiene afeccién a mucosas, pero las lesiones
de la piel son maculas color pturpura, con tendencia a
la confluencia, de formas irregulares (de ahi el término
multiforme), con signo de Nikolsky, de apariciéon
predominantemente en el tronco, sin las lesiones en diana
tipicas. Los casos infrecuentes en los que solo aparece el
signo de Nikolsky, sin lesiones maculosas, se clasifican
como NET “

Ya que la extension de laslesiones en la superficie corporal
afectada es uno de los factores de mayor importancia para
el tratamiento y prondstico, se subdividio a este espectro
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en tres grupos: el SSJ con afeccién de menos del 10% de
la superficie corporal y NET con mas del 30%. El grupo
intermedio, con superficie del 10 al 30% erosionada o
erosionable se clasifica como sindrome de superposicion
SSJ-NET 2. Recientemente, al tener en cuenta todos los
signos y sintomas se han logrado distinguir tres fases
(Tabla 2).

Fases Signos clinicos.

Primera fase (fase aguda) Fiebre, conjuntivitis, prurito, odinofagia o disfagia,
lesiones cutaneas tempranas en torax.

Eritema y erosidn de la mucosa oral y genital.

En parpados, conjuntivitis purulenta,
seudomembranas (90% de los casos).

En algunos casos, manifestaciones respiratorias y
gastrointestinales.

Largas areas de desprendimiento epidérmico.

Signo de Nikolsky positivo.

La extension de las lesiones es un factor pronéstico.
Flictenas, zonas de erosion, necrosis.

Secuelas, signos de hiperpigmentacion de la piel,
atrofia de las ufas, ojos secos, simblefardn,
entropion, lagoftalmos, queratoconjuntivitis,
disminucion de la agudeza visual, secuelas de
lesiones en mucosa oral y esofégica.

Insuficiencia exocrina poliglandular y pancreética.

Segunda fase

Tercera fase

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y su division por fases. (11)

Son diagnodsticos diferenciales las enfermedades de
la piel que producen descamacion extensa, flictenas o
pustulas confluentes tales como el sindrome de la piel
escaldada estafilocdcica, psoriasis pustulosa, pustulosis
aguda exantedtica, eritema fijo pigmentado, erupcién
fijla medicamentosa  generalizada, toxicodermias
maculopapulosas, quemaduras de segundo grado y las
ulceras por presion .

Fisiopatologia de las lesiones cutaneas y la afeccion
sistémica.

El mecanismo exacto que conduce a la muerte de las
células epidérmicas en areas extensas es poco conocido,
sin embargo sobresale principalmente el aspecto
inmunolégico, predisposicion genética por defectos
en las diferentes rutas metabdlicas con consiguiente
acumulacion de metabolitos toxicos °. La epidermis es
susceptible de sufrir una reaccion citotoxica en la que
el farmaco o algiin metabolito se une a la superficie de
membrana de los queratinocitos, opsonizandolos para
el ataque celular. Los queratinocitos normales expresan
en su superficie el antigeno Fas (CD95), que al unirse
al ligando Fas (LFas) desencadena la apoptosis de la
célula, y éstas son capaces de inducir la apoptosis de
células proximas sensibles al LFas. Esto explica el por
qué los pacientes con NET tienen mayor mortalidad

que los pacientes con quemaduras de segundo grado de
extension similar ya que ésta induce la afeccion epitelial
generalizada.

Este efecto se puede detener mediante inmunoglobulinas
capaces de bloquear el receptor Fas. (2)

La biopsia de piel tefiida con hematoxilina y eosina es
necesaria para la confirmacion diagndstica, en ella se
encuentra necrosis en la epidermis, avulsionada de la
dermis que no muestra signos inflamatorios llamativos.
(2,5)

Tratamiento.

El tratamiento de un paciente con SSJ/NET debe ser
multidisciplinario, incluyendo el ingreso temprano
a una unidad de quemados, donde se determinara
la administracion del volumen preciso de liquidos
intravenosos de acuerdo a la superficie total afectada,
restablecimiento electrolitico, coloides, requerimientos
energéticos y ventilacion mecdnica invasiva o no invasiva.
(8)

La  administracion de inmunmoduladores o
inmunoglobulina es controvertida. La mayoria de los
estudios que analizan la utilidad de la inmunoglobulina
intravenosa para las reacciones severas muestran
beneficio, aunque los estudios mas recientes ponen en
dudasuadministracion. La utilidad delos corticosteroides
esta siendo sometida a revision; su uso temprano se ha
asociado a disminuciéon de a morbi-mortalidad, pero
ultimamente su utilidad se ha puesto en duda. (7, 9, 10).

Pronéstico.

Mientras menor duracion tenga la fase de denudacion
epidérmica, se espera menor morbilidad y mortalidad
(2). La regeneracion de la epidermis se produce en
3 semanas, esperando ultima recuperacion en dreas
periorificiales ysitios de presion. Las secuelas dela piel mas
importantes son: cicatrices dérmicas, hiperpigmentacion
postinflamatoria, nevus eruptivo, fimosis, sinequias
vaginales, anoniquia y alopecia. (1)

Las secuelas oculares son las mas temidas en edad
pediatrica, ya que afectan significativamente la calidad
de vida del 35% de los pacientes: ausencia de mucina en
las lagrimas, cicatrices corneales, sinequias palpebrales
y conjuntivales, queratitis, fotofobia persistente, ardor
ocular, simblefarén, triquias, opacidades corneales y
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ceguera '.

En casos mas graves, a nivel del arbol bronquial se ha
descrito bronquiolitis obliterante .

Se ha desarrollado un indice prondstico combinado, el
SCORTEN (SCORe of Toxic Epidermal Necrosis), para
evaluar la gravedad de la enfermedad principalmente en
adultos, en donde se toman en cuenta siete factores de
riesgo de muerte; con un factor de riesgo, la mortalidad
es del 3.2%, pero alcanza el 90% al tener cinco o mas de
éstos (Tabla 3) °.

Edad >40 afos

Frecuencia cardiaca mayor o igual a 120 por
minuto

Neoplasia sélida o hematoldgica

Superficie corporal descamada igual o mayor al
10%

Urea sérica igual o mayor a 60 mg/dL

Bicarbonato plasmatico menor a 20 mEq/L
Glicemia capilar igual o mayor a 255 mg/dL

Tabla 3. SCORTEN. Mortalidad en la Necrélisis Epidérmica Toxica.

CASO CLINICO

Se describe el caso de un preescolar femenino de 3
afios 10 meses de edad, antecedente de sobrepeso, en
seguimiento reciente por gastroenterologia pedidtrica
por ictericia, con diagnéstico de hiperbilirrubinemia
familiar (Sx. de Gilbert) por rama paterna y tratamiento
con colerético administrado por via oral (fenobarbital
a 5 mg/kg/di) 17 dias antes del inicio del padecimiento
actual; el cual inici6 8 dias previos a su ingreso
hospitalario con hiperemia conjuntival tratada con
esteroide con tobramicina y antihistaminico oftalmicos.
48 horas después se agrega fiebre de hasta 39°C, eritema
multiforme en cara con lesiones violdceas con tendencia
a confluir, sensacion de calor local, que respetan orificios
faciales y prurito en manos y pies. Se sospecha de
reaccion alérgica a los oftenos y se agrega diagnostico
de infeccion por Parvovirus-B19 (eritema infeccioso) y
se maneja por medio externo con macrdlido, esteroide
y antihistaminicos como tratamiento sintomatico. A los
cinco dias del inicio de la sintomatologia, las lesiones
cambian a color rojo vino, algunas se flictenizan y se

impetiginizan las localizadas en la base de la nariz.

A su ingreso a sala de Urgencias (Fig. 1), se recibe en
buen estado general, irritable, con dolor en manos,
lesiones que se extienden en la cara, mucosa oral, cuero
cabelludo, cuello, térax anterior y posterior, genitales
externos, miembros toracicos y pélvicos y ambas manos
y pies; hiperemia conjuntival y exudado purulento,
costras meliséricas en la base de la nariz. Manos y pies
con aumento discreto de volumen y signo de Nikolsky
positivo. Se calcula afeccion de mas del 85% de la
superficie corporal total, con sospecha inmediata por
las caracteristicas de las lesiones y la superficie afectada
de necrdlisis epidérmica toxica. Fue valorada por
infectologia, dermatologia, oftalmologia e inmunologia
pediatricas y se ingresa a hospitalizaciéon con técnica de
aislamiento protector.

Fig. 1. Paciente a su llegada a urgencias, 8 dias después del inicio de la sintomatologia

(Fase I).

Sus pruebas bioquimicas a su ingreso reportaban
hiponatremia leve (133 mg/dL), hiperbilirrubinemia no
significativa (bilirrubina directa 1.17 mg/dL e indirecta
1.72 mg/dL, total 2.89 mg/dL), transaminasemia (ALT
64 U/L, AST 70 U/L), hipoalbuminemia leve (3.33 g/dL)
y velocidad de sedimentacién globular discretamente
acelerada (33 mm/seg).

Ya que se anticipé tratamiento intrahospitalario
prolongado y los sitios de puncién estaban muy limitados
por la gran diseminacién de las lesiones, se asegurd una
via de acceso venoso central colocada en quiréfano por
un especialista en cirugia pediatrica.

Inicialmente, ya que las lesiones orales impedian
la ingestion de sdlidos, se prescribe dieta liquida,
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posteriormente ajustada con un licuado que cubriera
sus necesidades energéticas; soluciones a requerimientos
altos segun la férmula de Parkland de acuerdo a la
superficie corporal total afectada, antibidticoterapia con
clindamicina por las caracteristicas de las lesiones orales
y faciales e inmunoglobulina intravenosa a dosis de 2 g/
kg. El tratamiento dermatoldgico consistié en fomentos
de sulfato de cobre, cubiertas con una tela tipo muselina
de tejido fino de algodon (organdi/organza) vaselinadas,
para evitar aumento del trauma local y disminuir pérdidas
insensibles. Al momento de la valoracién integral, el
dafo oftalmoloégico tenia limitacion local a conjuntiva,
por lo que se mantuvo la lubricacién con hipromelosa y
se prescribié dosis antiinflamatoria de glucocorticoide
topico durante 10 dias.

A las 48 horas de su ingreso (Fig. 2-4), se evidencia la
necrolisis y desprendimiento de la epidermis a lo largo
de toda la zona afectada, siendo los sintomas principales
la fiebre (entre 38 y 39°C) y el dolor; por lo que fue
necesaria la infusion con fentanilo a 3 mcg/kg/hr. Cabe
mencionar que, tanto el estado de animo, las funciones
neuroldgicas, ventilatorias, cardiovasculares y renales
de la paciente eran buenas. Nunca amerité soporte
ventilatorio, diuréticos ni apoyo vasopresor.

Se procurd mantener la temperatura corporal entre 37 y
38°C, con balances hidricos neutros y uresis mayor de 1
ml/kg/hr.

Por medio de una asociacion especializada en la atencion
para ninos quemados, se contactdo a la Unidad para
Pacientes Quemados en Galveston, Texas, garantizando
el traslado aéreo de la paciente y sus familiares menos de
96 horas posteriores a su primer contacto en Urgencias.
El tratamiento en un centro especializado para pacientes
quemados es vital para el prondstico y recuperacion de
todos los pacientes.

Fig 2. 48 horas después de su ingreso.
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Fig. 3. Se respetan pdrpados. Afeccién de mds del 85% de la superficie corporal total.

Fig. 4. Erosion de las lesiones en la fase II de la NET.
DISCUSION

Nuestra paciente fue recibida en la transicion entre la
fase I y II de la NET, con las lesiones caracteristicas,
extension de mas del 30% de la superficie corporal,
afeccion de tres mucosas, necrosis epidérmica y signo de
Nikolsky positivo. Como factor de riesgo, el consumo de
multiples farmacos, entre antibidticos, antiinflamatorios
esteroideos y no esteroideos y antihistaminicos, pero
principalmente el fenobarbital administrado como
colerético para el sindrome de hiperbilirrubinemia
familiar. Todo paciente tratado con antibidticos o
anticonvulsivantes (Tabla 1) debe tener seguimiento y
vigilancia periddica y estrecha, asi como adiestramiento
de los padres o tutores sobre cualquier posible efecto
adverso y la manera mas apropiada de actuar ante estos.

Al inicio de la sintomatologia, el médico externo
sospecho de eritema infeccioso y reaccion alérgica a
los medicamentos administrados previamente, siendo
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ambas diagnosticos diferenciales de esta patologia. Hubo
retraso en el envio para atencion de segundo nivel y la
prescripcion de medicamentos sin una justificacion real
fundada en la literatura.

Fue de vital importancia la sospecha clinica inicial y el
manejo multidisciplinario para brindar una atencién
integral de calidad y garantizar la estabilidad sistémica,
asi como para evitar secuelas a largo plazo como
la queratoconjuntivitis o estenosis bronquial. Cada
especialista se enfocd en un area determinada, siendo
el pediatra el lider del manejo e intervenciones. Esto
demuestra la importancia de la formaciéon de todos
los médicos pediatras en cuanto a la dermatologia y el
dominio de las reacciones adversas a los medicamentos
que son de prescripcion habitual.

Todo Hospital con atenciéon a pacientes pedidtricos
debe tener convenios directos con organizaciones
especializadas que permitan agilizar un tratamiento de
alta calidad en un tercer nivel de atencidn de las patologias
que asi lo requieren, para disminuir la morbi-mortalidad
infantil y garantizar un desarrollo éptimo y funcional de
los nifos para su vida adulta.

Pocas farmacodermias suponen riesgo vital y de secuelas
importantes. En los pacientes con NET, la sobrevida
depende de la extension de las lesiones en la piel, teniendo
mayor riesgo de morbi-mortalidad cuando éstas abarcan
mas del 30% de la superficie corporal Los adultos tienen
mayor mortalidad, pero los nifios tienen mayor riesgo de
secuelas importantes a largo plazo '

Los clinicos debemos evaluar cuidadosamente todas las
reacciones adversas cutaneas, proscribiendo el uso del
agente etioldgico.

Aunque en fases iniciales puede ser dificil distinguir
entre el SS] y la NET, ante la sospecha diagndstica debe
considerarse al paciente como un enfermo grave. El
pediatra bien entrenado debe ser capaz de reconocer
la enfermedad desde las fases iniciales, teniendo como
evidencia los medicamentos administrados al paciente.
Ya que esta enfermedad tiene afeccion multisistémica, el
tratamiento debe ser multidisciplinario.

El paciente con NET debe ser considerado como gran
quemado, por lo tanto, el tratamiento debe mantener
un esquema de rehidratacion con liquidos altos segun
los esquemas clasicos de reanimacion hidrica (Parkland,
Galveston), mantenimiento de los balances hidricos
neutros, uresis media horaria mayor a 1 ml/kg/hr y la
temperatura corporal lo mas cercano a los 38°C, con
técnica de aislamiento protector. Los antibidticos so6lo
estaran indicados cuando exista evidencia fundada de
sobreinfeccion bacteriana corroborada con la biometria
hematica y reactantes de fase aguda.

La inmunoglobulina intravenosa es de las nuevas
terapéuticas mas aceptadas para detener la reaccion
apoptotica en cadena de las células epiteliales mediada
por los receptores Fas. La literatura recomienda una dosis
total de 3 g/kg (o 1 g/kg/di, durante 3 dias consecutivos),
logrando detener el desprendimiento cutdneo en el 90%
de los pacientes, con sobrevida del 88% °.

Todos los Hospitales potencialmente habilitados para
recibir y abordar pacientes graves, deben tener estrecha
relacion con asociaciones que faciliten el traslado para la
atencion especializada de cada uno de ellos en un tercer
nivel de atencion, para garantizar un mejor prondstico y
evitar el riesgo de secuelas.
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Proptosis as an initial presentation of childhood stenosioneuroblastoma about a case
and literature review

RESUMEN

El estesioneuroblastoma es un tumor maligno poco frecuente ubicado en la
region olfatoria, mas especificamente en la cavidad nasal y parte anterior de
la base del craneo. Su prevalencia es en la edad adulta en el género masculino,
principalmente en la segunda y quinta década de la vida. El prondstico es
favorable; sin embargo, las tasas de metastasis siguen siendo relativamente altas.
Una combinacién de cirugia y radioterapia parece ser el enfoque 6ptimo para el
tratamiento. El papel exacto de la quimioterapia en los protocolos de tratamiento
aun no esta claro. El papel de la diseccion electiva del cuello no esta claro.
En este articulo se describe un caso poco frecuente de estesioneuroblastoma
en un paciente femenino en edad pediatrica abordada de manera tardia,
dandole manejo farmacoldgico y quirurgico con una evolucién desfavorable.

PALABRAS CLAVE: Estesioneuroblastoma olfatorio, Prondstico, Neoplasias.

ABSTRACT

Esthesioneuroblastoma is a rare malignant tumor located in the olfactory region,
more specifically in the nasal cavity and anterior part of the skull base. Its prevalence
is in adulthood in the male gender, mainly in the second and fifth decade of life.
The prognosis is favorable; however, metastasis rates remain relatively high. A
combination of surgery and radiotherapy seems to be the optimal approach to
treatment. The exact role of chemotherapy in treatment protocols is still unclear.
The role of elective neck dissection is unclear. This article describes a rare case
of esthesioneuroblastoma in a female patient of pediatric age approached late,
giving pharmacological and surgical management with an unfavorable evolution.

KEYWORDS: Olfactory Esthesioneuroblastoma, Prognosis, Neoplasms.
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El estesioneuroblastoma o neuroblastoma olfatorio
(ENB) es un tumor poco frecuente del epitelio olfatorio.
Aproximadamente 1000 casos han sido descritos en la
literatura desde la descripcidn original en 1924(1), lo cual
revela un total de 3% del total de los tumores intranasales.
Suele aparecer en adultos y es rara su presentacion en
infantes.

La incidencia del tumor es de 0.4-1/1,000,000 por afio y el
diagndstico podria ocurrir a cualquier edad, con un pico
de incidencia en la segunda y quinta década de vida(2).
Parece que hay una preponderancia masculina (1.5:1). La
etapa mas frecuente de presentacion pediatrica es en la
adolescencia. Los sintomas mas comunes del ENB son
obstruccion nasal, epistaxis recurrente y dolor de cabeza.
Los pacientes con tumores extensos pueden tener
sintomas orbitarios como proptosis, diplopia y epifora
ademas la invasion del seno paranasal puede presentarse
con dolor facial, edema y epistaxis recurrente.

Debido a que la mayoria de los sintomas son similares a
los de la enfermedad nasal benigna, el ENB a menudo se
pasa por alto en sus primeras etapas y no se diagnostica
hasta que alcanza las etapas avanzadas(1,3,4,5).

El objetivo de esta revision es el contrastar los nuevos
métodos empleados tanto para el diagnoéstico como
para tratamiento y el abordaje correcto en este tipo de
pacientes.

REPORTE DE CASO

Paciente femenino de 13 afios de edad, originaria y
residente de Tamazunchale, San Luis Potosi; acude al
servicio de urgencias del Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto el dia 27 de octubre de 2016. Antecedentes
personales patoldgicos y heredofamiliares no relevantes.
Es valorada por el servicio de oftalmologia, refiriendo
cefalea hemicraneana izquierda y proptosis ipsilateral
gradual desde tres semanas previas a la admision,
ademas de dolor facial y visién borrosa izquierda, vomito
y epistaxis.

Llega referida del Hospital General de Ciudad Valles,
San Luis Potosi, por probable hemangioma cavernoso
izquierdo. A su ingreso a urgencias la paciente esta
orientada, cooperadora y con buen estado de coloraciéon
e hidratacién. La valoraciéon oftalmoldgica revel6 en el
lado afectado movimientos oculares y agudeza visual
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disminuidos, nervio dptico palido, excavacion de 40 a
50% y macula normal; los signos vitales fueron normales.
El resto de la exploracion fisica incluida circunferencia
cefélica, tiroides, higado y bazo sin datos patologicos.
Los resultados de los estudios de laboratorio se muestran
a continuacion: neutrofilos 12.73 %, RDW 15.2 %, VPM
5.64 fl, tiempo de protrombina 11.0 segundos, INR 1.0
segundos, pool 11.0 segundos, BUN 5.0 mg/dl, urea 10.7
mg/d. Los demads laboratorios se encuentran dentro de
los intervalos de referencia normales.

Se le realiz6 una Tomografia Axial Computarizada
(TAC) de craneo y macizo facial el dia 31 de octubre de
2016 (figura 1y 2) donde se identificé lesiéon tumoral,
lobulada, con componente en fosa anterior izquierda
que presentaba erosion dsea en lamina cribosa, hueso
esfenoides, clinoides anterior izquierda, crista galli,
pared medial y piso de drbita izquierda, ademas de
afecciéon en pared medial y posterior del seno maxilar
ipsilateral. La lesion es directamente hiperdensa con
refuerzo heterogéneo y presencia de vasculatura
intralesional. Presenta extensién en orbita y maxilar
izquierdo, condicionando exoftalmia y cambios en la
grasa extraconal. De acuerdo a los hallazgos descritos
se consider? el probable diagnéstico de tumor de senos
paranasales a determinar un probable adenocarcinoma
de dicho sitio o un estesioneuroblastoma, por lo que se
decidio la toma de biopsia.

Figura 1: Tomografia computarizada corte axial. Se observa tumor que realza con
medio de contraste ocupando la 6rbita, fosa nasal izquierda y celdillas etmoidales
ademds del seno esfenoidal ipsilateral, condicionando proptosis ocular izquierda.
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Figura 2: Tomografia computarizada con reconstruccién 3D en corte coronal.
Extensién de la tumoracién hacia regién intracraneana con destruccién del piso
anterior de la orbita, desplazamiento del septum nasal a la derecha, destruccion medial
e inferior de la 6rbita y compromiso del seno maxilar izquierdo.

En el informe anatomopatoldgico del dia 31 de octubre
de 2016 (biopsia de senos paranasales) se reciben tres
fragmentos tisulares que miden 0.3 x 0.3 x 0.3 cm de
forma irregular, cafés orisaceos incluidos totalmente en
una capsula. En la biopsia se observd una neoplasia de
células pequenias, redondas y azules (figura 3, 4 y 5). Es
reportado como un probable estesioneuroblastoma, y
se consider6 por parte de anatomia patoldgica realizar
estudio de inmunohistoquimica para confirmar el
diagnostico presuntivo.

Figura 3 y 4: Fotomicrografia a 10x. Se observan células neopldsicas infiltrando el
estroma, en forma de nidos y filas, con marcado pleomorfismo y formacion de rosetas
escasas.
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Figura 5: Fotomicrografia a 40X. Se observa el marcado pleomorfismo y detalle de la

cromatina granular, asi como la infiltracién al estroma por células dispersas.

Los resultados de inmunohistoquimica del dia 14 de
noviembre de 2016 (figura 6 y 7) revelaron los siguientes
hallazgos (tabla 1).

Tabla 1: Resultados de inmunohistoquimica.

En base a estos resultados y a los estudios previos se
realiz6 el diagnostico de estesioneuroblastoma HYAMS
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Figura 6 y 7: Inmunorreacion positiva citoplasmdtica para CD56 y sinaptofisina,
caracteristica de estesioneuroblastoma.

El dia 30 de noviembre de 2016 la paciente inicié manejo
de quimioterapia con vincristina, doxorrubicina y
ciclofosfamida sin cambios evidentes tras recibir cuatro
ciclos. Se le realizé un gammagrama dseo de control en
noviembre de 2016 que mostrd persistencia y progresion
de la enfermedad ésea metastasica en multiples sitios:
zonas de hipercaptacion costal, tibia derecha y peroné
izquierdo.

El dia 14 de febrero y 4 de abril de 2017 se realizaron
estudios por Imagen de Resonancia Magnética (IRM)
de craneo con contraste, cuyo reporte sefialdo que ya no
habia compromiso intracraneal por la lesion ya descrita,
motivo por el cual se decidié llevar a cabo la reseccion.

La reseccion quirurgica del tumor nasal se realizé el
dia 7 de abril de 2017 posterior a la quimioterapia
neoadjuvante y vigilancia intrahospitalaria por tres dias
previos, llevandose a cabo sin complicaciones.

Se le realizd estudio de inmunohistoquimica, post-
reseccion, el dia 22 de junio de 2017 con los siguientes

hallazgos(tabla2).Sereportécomoestesioneuroblastoma
residual del 30% aproximadamente, positivo a
inmunorreaccion del CD56 y sinaptofisina.

Tabla 2: Resultados de inmunohistoquimica post-reseccién.

La paciente recibi6 radioterapia post-quirurgica,
mostrando una térpida evolucidon sin mejoria clinica
demostrable. Ademas, el dia 5 de septiembre de 2017
se reinicid quimioterapia con el esquema mencionado
anteriormente, que se continué hasta el dia 5 de
diciembre del mismo afo.

Eldia 30 de noviembre de 2017 se realizé una Tomografia
por Emisiéon de Positrones sugerente de metdstasis
extraaxiales (meninges) asi como actividad tumoral en
sitio primario y en hemisferio cerebral derecho.

El dia 1 de diciembre de 2017 se realiza IRM de craneo
simple mostrando los siguientes hallazgos (figura 8
y 9). Posteriormente se revisé dicha IRM que mostrd
una lesion ocupativa en el hemisferio derecho en la
region temporoparietal y frontal, asi como en la linea
media interhemisferica que desplaza la linea media. La
paciente present6 un cuadro de craneo hipertensivo.

El dia 6 de diciembre de 2017 se solicitdo biopsia
transnasal, sin embargo, el servicio de oncologia
pediatrica habld con los familiares sobre mal prondstico
y se coment6 con cuidados paliativos el egreso por
maximo beneficio. Los familiares aceptaron esta opcién
y se considerd que no era conveniente mas manejo

29 e ipvespRadiamMex, 20491 1(2)
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oncolégico ya que habia recibido manejo de primera y
segundalineayse encontraba conimportante enfermedad
local y metastdsica, asi como con un marcado déficit
neurologico.

Finalmente, la paciente falleci6 en 2018.

Figura 8: Imagen por Resonancia Magnética axial potenciada en T2. Estado
postquirtirgico a nivel de las orbitas donde no hay evidencia de neoplasia conocida.

Figura 9: Imagen por Resonancia Magnética coronal potenciada en T1 con saturacion
grasa. Se observan cambios quirtirgicos en fosa nasal izquierda con ausencia
de cornete. El seno maxilar izquierdo se encuentra ocupado por posible tejido
inflamatorio al igual que en celdillas etmoidales ipsilaterales.

Para conocer mas acerca de nuestro caso clinico y de
sus implicaciones, revisamos la literatura, buscando
en diferentes bases de datos bajo los términos MeSH
Esthesioneuroblastoma,  Olfactory  neuroblastoma,
Child, and Children, donde se evaluaron tanto articulos
originales como de revisiéon con el fin de tener un
panorama mas amplio de la patologia con especial
atencidn al diagnostico, manejo y prondstico.

El neuroblastoma olfatorio o estesioneuroblastoma
(ENB) es un cancer poco comun, neuroectodérmico que
emerge del epitelio olfatorio. Fue descrito por primera
vez en 1924 por Berger y colaboradores (6).

Tiene una incidencia de 0.01-0.04 casos por 100000
habitantesporafo(2,7) yunaprevalenciade3-6% detodos
los canceres de la cavidad nasal y senos paranasales(6,8).
En los nifios (<15 afios), el estesioneuroblastoma es el
cancer mas comun de la cavidad nasal, con una tasa de
28% de casos, segun Surveillence Epidemiology and
End Results (SEER). Su distribucién es igual en ambos
sexos, aunque estudios demuestran un peor pronostico
en hombres que en mujeres tras 10 afios de sobrevida(7);
aparece en cualquier raza y suele afectar a un amplio
rango de edad, en la que algunos autores mencionan una
presentacion unimodal entre los 43-64 afos (con un pico
a los 54 afos), y otros apoyan una presentacién bimodal
con mayores frecuencias de aparicién en la segunda y en
la sexta décadas de vida(6).

Nuestra paciente con 13 afos de edad al momento del
diagnostico entra en el rango de presentacion infantil y
durante el primer pico de frecuencia tomando en cuenta
la presentacion bimodal.

La presentacion clasica es una masa senonasal polipoide
que puede mostrar grados de ulceracion y granulacién
tisular, friabilidad, destruccion y extension hacia la érbita
y cerebro. Las células neuroepiteliales de la membrana
olfatoria suelen ser el sitio mds comun de origen del
ENB. A la microscopia de luz, se visualizan células
pequeiias, azules, redondas con crecimiento lobulado,
con un nucleo pequefio hipercromatico en aspecto de
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“sal y pimienta” o con un nucléolo pequefio. Hyam et al
desarrollaron un esquema para graduar el ENB con base
a sus caracteristicas histologicas; para ello tomaron en
cuenta el patréon de crecimiento, la cantidad de estroma
neurofibrilar, frecuencia de aparicién de las rosetas,
actividad mitdtica, presencia de necrosis y el grado de
atipia celular(9,10). (Ver tabla 3). Una caracteristica es la
presencia de pseudorosetas de Homer-Wright en mas del
30% de los casos, y rosetas de Flexner-Wintersteiner en
un 5% de los casos, y que ademas estas ultimas han sido
asociadas con HYAMS de alto grado; las pseudorosetas
y rosetas estan formadas por material neurofibrilar
(neuropilos). Su estroma es hialino con abundante
vascularizacion en forma plexiforme o glomeruloide(9).
Segun el sistema de HYAMS, HYAMS 1 y 2 se clasifican
como ENB de bajo grado y HYAMS 3 y 4 como ENB de
alto grado(11).

Tabla 3.Escala de Hyams para gradificacion histologica de enb. modificada de(10).
agregar sobrevida

En la inmunohistoquimica, esta neoplasia suele ser
positiva para Enolasa Especifica Neuronal (EEN),
sinaptofisina, cromogranina-A, CD56 y CD57 (Leu-7).
Se requiere al menos de sinaptofisina y cromogranina-A
positivas para el diagndstico de ENB(9,12).

El diagndstico histopatolégico de la paciente mostrd
resultados que coinciden con un Estesioneuroblastoma
HYAMS grado II; con estudios de inmunohistoquimica
positivos para CD99, sinaptofisina y cromogranina-A.

El sintoma mds comun (70%) en el neuroblastoma
olfatorio es la obstruccion nasal y se debe a la presencia
de una masa polipoide en la parte alta de la cavidad
nasal, la cual se encuentra presente en el 87% de los
pacientes(13).

Los signos y sintomas se clasifican segin su lugar
de aparicion y se deben a la invasion de estructuras
adyacentes (ver tabla 4).
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Debido a que los sintomas iniciales suelen ser
inespecificos, el diagnoéstico puede retrasarse de 6 mesesa
1 afo aproximadamente, dependiendo de la experiencia
clinica y del centro de atencion hospitalaria(10,14).
Debido a la falta de recursos, la paciente acudié con una
sintomatologia avanzada de la enfermedad, inclusive
con probable afeccion multisistémica.

Tabla 4. Principales hallazgos regionales en la clinica del ENB(13)

Kadish propuso una clasificacion para estadificar al
ENB segtin su localizacién anatémica (ver tabla 5); esta
ha resultado ser especialmente ttil, pues se relaciona
con el prondstico(6).

Tabla 5. Estadios Kadish.
Las metastasis pueden ocurrir en el 10-30% de los casos,
presente en nuestro caso, y esto tiene implicacion clinica,
pues son impedimentos para el control de la enfermedad
a largo plazo, y generalmente se presentan en forma
tardia. El tumor suele invadir nariz y senos paranasales a
través de la placa cribiforme para infiltrar la duramadre
y el cerebro. Su diseminacién puede ser hematogena o
locoregional. Las metdstasis distales incluyen cerebro,
pulmones y hueso(6,7,15).
Algunos pacientes llegan a presentar sindromes
paraneoplasicos como sindrome de Cushing, sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiurética
(dando como resultado hiponatremia), hipercalcemia y
algunos sindromes neurolégicos(9).
Para el diagndstico es necesaria la realizaciéon de una
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tomografia computarizada (TC), la cual suele demostrar
una lesion polipoide en el receso olfatorio de la cavidad
nasal, con un epicentro unilateral, remodelado éseo
amplificado asimétrico y extension a la placa cribiforme.
Estos hallazgos muestran una sensibilidad de 100%
y especificidad del 75%. Debido a que el ENB es una
entidad maligna es necesario diferenciarlo de un
polipo benigno, por lo que el segundo estudio que se
recomienda antes de una cirugia suele ser una resonancia
magnética (RM). La serie T2 de RM diferencia tumores
de enfermedad inflamatoria de senos paranasales;
asi como la diseminaciéon del ENB mostrada con una
hiperintensidad con atrapamiento de liquido en los
senos paranasales. El plano coronal es el corte mas
util, pues muestra el involucro y extension del receso
olfatorio(16,17).

El estudio Tomografia por Emisién de Positrones
con Tomografia computarizada (PET/CT) es util
para mostrar metastasis y elegir el mejor régimen de
quimioterapia (QT). El uso de los medios de contraste
F-18 fluorodesoxiglucosa (F-18 FDG) y C-11 Colina (C-
11 CHO, por su nombre en inglés) en PET/CT permite
detectar células tumorales del tejido sano debido a que su
metabolismo lleva a una mayor captaciéon del medio, lo
que da como resultado una mayor intensidad(18).

En nuestro caso, el abordaje radioldgico fue el
recomendado por la literatura, lo que permitié el manejo
quirurgico. Posteriormente, se realizé6 una PET/CT, el
cual mostro6 presencia de metdstasis.

En el diagnoéstico diferencial se requiere de estudios
anatomopatologicos. Entre los diagnésticos se
encuentran el sarcoma de Ewing, poliposis senonasal,
angiofibroma juvenil, plasmacitoma solitario, carcinoma
nasal y paranasal de células escamosas, carcinoma
neuroenddcrino, carcinoma senonasal indiferenciado,
rabdomiosarcoma embrionario, linfoma no-Hodgkin,
melanoma maligno, cdncer con sitio primario
desconocido(9).

La piedra angular para el manejo del ENB es la reseccién
quirurgica completa, aunque en casos de reseccion parcial
y con presencia de metdstasis es necesaria la radioterapia
(RT) y/o QT, dependiendo del paciente. Aqui, los
estudios radiologicos como TC e IRM preoperatorios
son muy importantes para determinar la extension
de la neoplasia y obtener los margenes quirurgicos.
Cualquier estructura involucrada al tumor o adyacente a
los margenes positivos de mucosa debera ser removida.

Tras la cirugia es necesaria una TC para evaluar la
presencia de sangrado o pneumoencefalo, una IRM tras
2 dias postoperatorios para analizar la extension de la
reseccion, una endoscopia nasal tras 15 dias de la cirugia
para confirmar la integridad de la base del craneo, asi
como una PET/CT para percatarse de haber resecado
metdstasis. Se debe realizar drenaje lumbar de rutina
tras 36-48 horas post-cirugia y administrar antibiéticos
intravenosos durante la estancia hospitalaria. La RT
puede iniciarse después de 3 semanas de la cirugia y la
QT también se afiade tras la reseccién(10).

Las complicaciones postoperatorias ocurren en 15-29%
de los pacientes(13) y suelen categorizarse en(10):

Complicaciones tempranas:

«Vasculares: Epistaxis, hemorragia intracraneal, evento
vascular cerebral y crisis hipertensiva.

o Orbitarias:  Epifora, hematoma
oftalmoplejia, diplopia y ceguera.
eIntracraneales: Pneumocéfalo, fuga de liquido
cefalorraquideo, meningitis y absceso intracraneal.
«Neuroldgicas: Pardlisis de nervios craneales, epilepsia
y anosmia.

«Sistémicas

retrobulbar,

Complicaciones tardias:

« Costras nasales persistentes.

« Rinosinusitis cronica iatrogénica.

» Mucocele.

La paciente no present6é complicaciones tras la cirugia.
El pronéstico depende del estadio de la enfermedad al
momento del diagnéstico. Por lo regular el tratamiento
requiere cirugia, radioterapia y quimioterapia (ver tabla
6).

Factores de mal pronéstico incluyen edad (>50 afios),
ser del sexo femenino, la recurrencia del tumor y de
metastasis(13).

Tabla 6. Manejo de ENB segiin estadificacion Kadish y sobrevida a 5 y 10 arios(14).
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Los resultados obtenidos con base a la patologia de
la paciente y la revision de literatura confirman que
la progresion de la enfermedad y su agresividad en
la poblacién infantil es exponencialmente mayor que
en pacientes adultos con la misma afeccion a pesar
del tratamiento administrado, sin mencionar que

el diagndstico oportuno es poco frecuente ya que
suele confundirse con multiples enfermedades de
sintomatologia similar, pero de diferente etiologia.

A causa de su baja incidencia en poblacion infantil,
no se ha determinado un estudio especifico para un
diagnostico temprano que nos pueda aportar mayor
beneficio en la deteccidén y tratamiento de dicha
enfermedad. Se espera que haya una mejor progresion
con las nuevas tecnologias de tratamiento y una
disminucidn en las complicaciones asociadas.

Agradecemos a los familiares de la paciente por la
informacion otorgada, a los doctores del servicio de
patologia Dr. Cuauhtémoc Oros Ovalle y a la Dra.
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6. FIGURAS

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

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



GUIA PARA AUTORES

7. RESPONSABILIDADES ETICAS

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

8. AUTORIA

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

-Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo que ha dado como resultado el articulo en
cuestion.

-Haber participado en la redaccion del texto y en las posibles revisiones del mismo

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