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Mensaje del comité editorial

Estimado lector

Con este numero, iniciamos nuestro 11vo afio de publicaciones ininterrumpidas y continuamos creciendo y
fortaleciendo esta publicacion que es tan tuya como nuestra. Como siempre lo hemos hecho, queremos iniciar este afio
de trabajo agradecimiento a todos los que han estado a nuestro lado apoyandonos y a ti lector, que sin tu preferencia y
participacion no habriamos alcanzado los objetivos que han vuelto a la Revista Médica MD una de las publicaciones
de mayor renombre del pais.

Especial mencion merece todo el equipo que conforma la Familia de la Revista Médica MD. Su invaluable trabajo,
profesionalismo y dedicacion se evidencian en cada pagina y son la esencia misma de esta publicacion.

En este numero encontrards una gran seleccion de articulos pensados en ofrecerte informacion cientifica
actualizada y util para la practica médica diaria. La medicina se destaca por ser una rama de la ciencia rapidamente
cambiante, por lo que requiere que todos los dedicados a ella, nos mantengamos actualizados. Por esta razon, desde
hace varias décadas revistas como New England Journal of Medicine and Surgery and Collateral Branches of Science
y The Lancet, han sido y son herramientas vitales en la difusion del conocimiento médico y han servido de ejemplo
para incitar la creacion de proyectos editoriales con el fin de acercar la investigacion, difusion y publicacion de todo
nuevo conocimiento en las ciencias dela salud.

Continuaremos exigiéndonos como el primer dia para seguir ofreciéndote la mayor calidad en articulos cientificos.

No lo llames un suerio, lldmalo un plan.
Proverbio popular
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Subdirector de Epidemiologia Hospitalaria y Control de
Calidad de la Atencion Médica. Instituto Nacional de Ciencias
Meédicasy Nutricion Salvador Zubiran
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Profesor titular de Infectologia. Universidad Panamericana,
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Profesor titular de Terapéutica Farmacoldgica. Universidad
Autonomade México

En este afio se cumple el centenario de
la peor pandemia de influenza, la (mal)
llamada Gripe Espafola, que ahora a la
distancia comprendemos un poco mejor.
Sibienla tasa de mortalidad estimada no
parece tan elevada, siendo alrededor de
un 3% - comparémosla con un 10% del
dengue grave —, la capacidad de
transmision de esta enfermedad hizo
que la proporcién de la poblacion
afectada fuera tan grande, que los
ultimos calculos rondan alrededor de los
50 millones de personas fallecidas.

La primera pandemia del siglo XXI,
eligio a México para darse a conocer en
el mundo. Si bien la transmision del
virus A HIN1pdm2009 inici6 en
California; fue en México donde la
primera oleada tomé6 fuerza, para
después extenderse por todo el planeta.

Como toda etapa de crisis, esas
experiencias dejaron enseflanzas. La
primera, marcé mucho del hacer de la
Medicina durante el siglo XX. Desde los
programas de vigilancia epidemioldgica
a nivel global, hasta los poderosos
estudios de diagnostico molecular que
tenemos en la actualidad; fue en los
laboratorios dedicados a la busqueda del
agente etiologico de esa nueva plaga, en
donde se dieron los primeros pasos para
entender las bases bioquimicas de la
genética. La segunda es un buen
ejemplo de como la cooperacion
internacional puede ayudar a la rapida
identificacion de nuevos agentes

infecciosos y, cuando las cosas funcionan
bien, establecer protocolos de
contencion y preparacion oportunos.

Sin embargo, a pesar de todo el
esfuerzo dedicado a la prevencién y
entendimiento de esta enfermedad, en
los ultimos afios pareciera que se ha
tomado el tiempo para recordarnos que
aun tiene muchas sorpresas que darnos.

Valgan un par de ejemplos ante la
temporada estacional que recién inicié
en el hemisferio norte.

Epidemiologia predecible... o no.

Diferencias entre el Sury el Norte del Rio
Bravo

Pocos fendmenos bioldgicos pueden
predecirse con exactitud. Pareceria que
una de las excepciones son las epidemias
estacionales de influenza, que sabemos
que tendremos que enfrentar cada afio.

Pero, asi como sabemos que va a
presentarse, saber el como lo hara parece
ser algo mas complicado.

El comportamiento que fue tomando
la circulacion de las cepas de influenza
después de la pandemia de 2009 hizo
parecer que podriamos predecir en cierta
forma como iban a comportarse las
epidemias invernales. Desde la
temporada post-pandémica 2010-2011,
en que la cepa estacional predominante
fue una A H3N1, se comenzd a observar
una alternancia con la cepa A
HIN1pdm2009 en las temporadas
siguientes.

Sin embargo, para la temporada 2016-
2017, en que, de seguir ese patron,
hubiera predominado la cepa A H3N2,
en México y otros paises del sur de
América, la cepa predominante fue la
misma de la temporada anterior 2015-
2016, la A HIN1pdm2009, en contraste
con lo observado en Estados Unidos.

Algunas reflexiones al inicio de la temporada
de Influenza: conmemorando 100 anos de la
pandemia de 1918 y un virus que no deja de
darnos sorpresas

Galindo-Fraga Arturo

;(Qué explicacion tenemos de este
fenomeno?, Al momento ninguna buena.
Y en ese pais se observo el fendémeno
contrario. Durante la temporada 2017-
2018, en que se hubiera esperado se
presentara la cepa A HIN1pdm2009,
tuvieron predominancia de A H3N2.

Y no sélo se repitio el tipo de virus, sino
que el comportamiento clinico también
fue inesperado; Estado Unidos tuvo en la
temporada pasada un numero
importante de casos, con una frecuencia
aumentada de hospitalizaciones con
mortalidad elevada, sobre todo en
adultos mayores de 65 afios.

En México, observamos un
comportamiento diferente. Si
comparamos la mortalidad reportada
durante las estaciones en que predomina
la cepa A HIN1pdm2009, ésta es entre 2
y 4 veces mas alta que cuando la cepa
predominante es la A H3N2 (Tabla 1). Y
tampoco tenemos una buena explicacion
paraesto.

El brote interestacional en Yucatin ;un
aviso para esta temporada?

Desde hace varios afios en nuestro pais,
la Peninsula de Yucatdn ha tenido un
comportamiento especial con respecto a
la epidemia invernal de influenza,
presentando la mayor actividad
estacional con una temporalidad
diferente al resto de los estados, con
mayor movimiento pasando la Semana
Epidemiologica 20— cuando se considera
termina la temporada estacional —, y con
casos esporadicos durante el invierno.
Esto si lo pueden explicar varias
observaciones previas, relacionadas con
las condiciones climaticas en esta zona
del pais, mas parecidas a las de paises
cercanos al Ecuador que a las del norte
del continente.

MD Revista Médica MD
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Galindo-Fraga

Tabla 1. Mortalidad por influenza en relacion con la cepa viral

predominante en México

Influenza: conmemorando 100 afos de la

la tetravalente (dos cepas de
influenza A y dos de
influenza B). Muchos paises

Temporada Cepa predominante Mortalidad (%) han incluido esta vacuna en
sus programas de

2010-2011 A H3N2 14 prevencion, en grupos de
2011-2012 A HIN1pdm2009 4.7 riesgo, o en pOblaCién

) pam ' general.

20122013 A H3N2 2.0 Sin embargo, en los
' ultimos afios, se ha

2013-2014 A HIN1pdm2009 12.2 cuestionado la capacidad de
la vacuna de inducir un nivel

20142015 A H3N2 3.0 de anticuerpos que pueda
’ considerarse “protector”

2015-2016 A HIN1pdm2009 73 sobre todo en algunos
grupos de pacientes, como

2016-2017 A HIN1pdm2009 8.6 los inmunocomprometidos
o0 adultos mayores, en donde

2017-2018 A H3N2 1.3 la proporcion de

seroproteccién se llega a

En este afio 2018, la temporada
interestacional ademds se caracterizd
por un mayor numero de casos, con un
incremento en la afeccién de personas
jovenes, y una mortalidad aumentada.
La cepa circulante en forma
predominante fue la A HIN1pdm2009,
lo cual recuerda lo comentado en
parrafos anteriores: en México, las
estaciones en que la cepa circulante es
esta, se han presentado mas casos,
afectan a poblacion mas variada y
tienden ser mas graves.

(Qué podemos esperar entonces de la
estacion 2018-20197 El tiempo lo dira.
Pero al momento, los primeros casos han
sido causados por la cepa A
HI1N1pdm2009.

Pareceria una oportunidad
inmejorable para reforzar nuestra mejor
herramienta para la prevencion, que es
la aplicacion de la vacuna. Lo cual nos
lleva a nuestro segundo ejemplo de lo
inesperado y dificil de predecir que es
este virus.

Vacunacion contra influenza.

De evitar la enfermedad a evitar las
complicaciones de la enfermedad.

Después del descubrimiento del virus
de influenza en 1933, se tuvo la primera
vacuna para esta enfermedad en muy
poco tiempo (1936, y registrada en
1945). Conforme se fueron encontrando
las diversas cepas y tipos de virus, la
composicién de la vacuna fue
modificandose, hasta tener la vacuna
trivalente (dos cepas de influenza A y
una de influenza B) y en fechas recientes

reportar hasta solo en un 70% de las
personas estudiadas.

Esto contrasta con la disminucién en la
frecuencia de casos graves, mortalidad
asociada y complicaciones no
infecciosas que se reportan después de un
cuadro de influenza en la poblacién
vacunada, aun en estos grupos de menor
respuesta seroldgica.

(Por qué este contraste? Se han
propuesto diferentes explicaciones como
una respuesta inflamatoria mejor
regulada ante la infeccion natural en las
personas vacunadas, la respuesta
inmunologica a neuraminidasa o el papel
de la respuesta inmune celular que no se
ha caracterizado en forma completa.

Y también en este caso, no tenemos
unabuenarespuesta.

Lo que si es claro es que, aun cuando
no entendamos a fondo el fenémeno, el
resultado de este es notable. La
vacunacion contra influenza ha
demostrado ser una de las maniobras con
mejor relacion costo-beneficio en afios de
vida ganados, cuando se compara con
otras terapias médicas que poco se duda
sean efectivas, como el tratamiento
antirretroviral, el uso de estatinas o la
angioplastia coronaria, solo por poner
algunos ejemplos.

¢ Todas las vacunas son iguales?

En relacién con la vacunacion, vale la
pena mencionar un reporte de mediados
de 2017, sobre la efectividad de una
vacuna contra influenza diferente a la
tradicional inactivada, producida en
huevo embrionado de pollo. En este caso,

pandemia de 1918

obtenida a través de la produccidon basada
en genética recombinante sobre un
vector.

Al comparar ambas vacunas en un
grupo de sujetos mayores de 50 afios, se
encontrd una disminucion del 30% en el
desarrollo de enfermedad similar a
influenza a favor de la vacuna
recombinante. Estudios posteriores
atribuyen este efecto a una mejor
respuesta a la cepa A H3N2; algunos
resultados parecen indicar que la
adaptacion de esta cepa al huevo
embrionado de pollo, ha hecho que
pierda capacidad inmunogénica.

(Lleg6 el momento de jubilar a la noble
vacuna inactivada? ;la vacuna
recombinante tendrd el mismo efecto
sobre las complicaciones asociadas a la
infecciéon? jel mismo impacto en los afios
de vida ganados?

Desafortunadamente, al momento,
tampoco conocemos la respuesta.

Conclusiones

El comportamiento epidemioldgico de
la influenza continta siendo
impredecible. Es imperativo mantener la
vigilancia local y global sobre este virus.

Aun con la circulaciéon en forma
estacional de la cepa A HIN1pdm2009,
en nuestro pais pareciera presentar mayor
mortalidad quelacepa A H3N1.

La vacuna es una herramienta
fundamental para la prevencion de las
complicaciones asociadas a la infeccion.

Es posible que en los proximos afios
observemos cambios importantes en la
seleccion de los antigenos vacunales.
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Costo-beneficio de las prétesis biliares
autoexpandibles en pacientes con
obstruccion maligna en México

Ona-Ortiz FM, De la Mora-Levy JG, Jiménez-Morales M, Alonso-Larraga JO, Sanchez-Del
Monte J, Ramirez-Solis ME, Yafiez-Cruz M, Herndndez-Guerrero A

Resumen

Introduccién

La CPRE mas colocacion de protesis es el tratamiento estandar actual para la obstruccion biliar
maligna. Inicialmente los stents plasticos (SP) son menos costosos que los stents metalicos (SEMS).
Los SEMS han demostrado ser mas rentables que las SP para pacientes con una esperanza de vida de
mas de 6 meses, en términos de costo final, con menos reintervenciones y complicaciones. En México,
los SEMS son poco utilizados en instituciones publicas debido a su aparente costo elevado. Sin
embargo, en nuestro pais no se ha analizado el costo real institucional para el uso de un tipo de stent u
otro. Nuestro objetivo fue establecer cual es el mejor abordaje en pacientes con obstruccion maligna de
la via biliar en poblacion mexicana; con miras a la toma de decisiones en base a datos objetivos e
informacion real en nuestra poblacion.

Material y Métodos
Analisis prospectivo a partir de una base de datos de pacientes sometidos a CPRE y colocacion de stent
por obstruccion maligna de la via biliar, en un Hospital publico oncoldgico de tercer nivel.

Resultados

Se incluyeron 142 pacientes a los cuales se les realizo CPRE y colocacion de stent biliar por estenosis
maligna de la via biliar, 102 se manejaron con stent plastico (SP) y 40 con stent metalico (SEMS). La
permeabilidad promedio fue de 109 dias en el grupo de pacientes con SP y de 135 dias en el grupo de
pacientes con SEMS; ( p=0.24). En el grupo de pacientes con SP se realizaron 1.64 procedimientos vs
1.13 en el grupo de paciente con SEMS (p<0.01). E1 53% (50/93) de los pacientes con SP presento
alguna complicacion vs 17% (7/39) en el grupo de pacientes con SEMS (p<0.01).

El costo corregido o real fue de 1.64 para el grupo de stents plasticos ($43,689) y de 1.13 para los stents
metalicos ($58,222.00). Desde el punto de vista clinico, el costo de los stents plasticos supero al costo
de los stents metalicos, a partir de 2 procedimientos con mas reintervenciones y complicaciones
durante la duracion de la permeabilidad del stent y se establece este corte como el punto de
equivalencia entre ambos grupos, con el mayor beneficio.

Discusion

El uso de stent metalico es comparable al uso de stent plastico si se utilizan los costos institucionales
reales. El costo de los stents plasticos es mayor que el de stent metalico después de dos
reintervenciones.

Palabras clave: Stent, protesis, obstruccion maligna, CPRE (Colangiopancreatografia retrograda
endoscipica), beneficio
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Costo-beneficio de protesis biliares autoexpandibles
en obstruccion maligna

Ona-Ortiz y cols.

Cost-benefit of self-expandable biliary stents on
patients with malignant obstruction in Mexico

Abstract

Introduction.

The Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) along stenting is the current standard treatment for malignant biliary
obstruction. Initially the plastic stents (PS) are less expensive than metal stents (MS). The M'S have proven to be more cost-efficient than the PS
for patients with a life expectancy of more than 6 months in terms of final cost, with less reinterventions and complications. In Mexico, the MS
are scarcely used in public institutions due to its apparent high cost. However, the institutional cost for the use of either type of stent is yet to be
analyzed. Our objective was to establish which is the best approach on patients with malignant biliary tract obstruction in the Mexican

population, aiming to a decision-making based on objective data and real information of the population.

Material and Methods.

Prospective analysis from a data base of patients who underwent a ERCP and stenting for malignant biliary tract in tertiary public

oncological hospital.

Results.

142 patients who had an ERCP and stenting for malignant biliary stenosis were included. 102 were handled with plastic (PS), and 40 with
metal (MS). The average permeability was 109 days in the group of patients with PS, and 135 days for patients with MS (p=0.24). In the group
of patients with PS 1.64 procedures were performed vs 1.13 for the group of patients with MS (p<0.01). 53% (50/93) of the patients with PS
showed a sort of complicationvs 17% (7/39) for the group of patients with MS (p<0.01).

The corrected or real cost was 1.64 for the group of plastic stents (343,689 MXN) and 1.13 for the MS ($58,222 MXN). From a clinical
standpoint, the cost of PS exceeded the price of M, starting from the 2 medical procedures with more reinterventions and complications during
the permeability of the stent, establishing this as the breaking point of equivalence between two groups with MS having a higher benefit.

Discussion.

The use of metallic stent is comparable to the use of plastic stent if we consider the institutional cost. The cost of the plastic stents is higher

than the metallic stent after there are two interventions.

Key Words: benefits, ERCF, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, malignant obstruction, prosthetic, stent.

Introduccion

La obstruccion biliar maligna es causada por un grupo
heterogéneo de tumores malignos. La obstruccion intrinseca
puede surgir de un colangiocarcinoma. Otras neoplasias,
incluyendo carcinomas de la vesicula biliar, tumores
hepaticos y cancer pancreatico, también pueden obstruir el
hilio a través de la extension local, mientras que los canceres
lejanos pueden causar obstruccién hiliar.

Aunque la reseccion quirurgica ofrece una posibilidad de
curacién en pacientes con tumores primarios localizados, la
supervivencia media global de la obstruccién hiliar maligna
no resecable es inferior a 6 meses en la mayoria de las series.

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) junto con la colocacion de stents plasticos o
metélicos se ha convertido en el estdndar de atencion para el
alivio dela obstruccion biliar maligna. '

La colocacion de prétesis endoscopica es exitosa en 95% de
los casos, con una tasa de morbilidad y mortalidad baja. A
pesar de no causar impacto en la sobrevida de los pacientes
con patologia neoplasica, los estudios han demostrado
mejoria en la calidad de vida. '

Los stents plasticos, estan hechos de polietileno y tienen
una variedad de orificios laterales y bridas para ayudar en el
drenaje biliar y prevenir la migracion. Estos stents, con
diametros de entre 7 Fry 11.5 Fr, son menos costosos que los
stents metalicos autoexpandibles (SEMS). Sin embargo, el
principal inconveniente es que tienden a ocluirse como
resultado de la formacién de lodo biliar. La oclusiéon a
menudo requiere cambios repetidos del stent para el
mantenimiento del drenaje biliar.

Los SEMS estan hechos de acero inoxidable o una aleacién
de niquel-titanio y se asocian con mayor permeabilidad y
menores tasas de oclusién en comparacién con los stents
plasticos.

Las principales causas de oclusién de los SEMS son
crecimiento del tumor intraluminal, crecimiento tumoral
excesivo, y el desarrollo de tejido de granulacion en el stent.’

Sin embargo, debido a que la invasion del tumor a menudo
hace que los SEMS sean dificiles de eliminar, los stents
plasticos (PS) siguen siendo el estandar para la enfermedad
operalloole ono estadificada, cuando se requiere descompresion
biliar.
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La permeabilidad del stent, las tasas de complicaciones y la
rentabilidad han favorecido a los stents metalicos cuando se
comparan con los stents plasticos en pacientes con
obstruccion maligna distal que se espera vivan al menos 3 a 6
meses.

En el estudio de Raju er al. que incluy6 125 pacientes se
demostr6 que el rendimiento de los stents metdlicos
autoexpansibles fue superior al de los stents plasticos en todas
las clasificaciones de Bismuth-Corlette para
colangiocarcinoma hilar con respecto a la permeabilidad del
stent (p<0.0001), con un tiempo medio de oclusion de 5.56
meses (IC del 95%: 4,39-9,08 meses) para los SEMS vs 1,86
meses (IC del 95%: 1,55-2,57 meses) para los stents plasticos,
sin aumento en las complicaciones.

En el grupo de stents metalicos, los pacientes se sometieron
auna media de 1.53 procedimientos endoscdpicos para tratar
la ictericia, mientras que los pacientes en el grupo de stents
plasticos se sometieron a una media de 4.60 procedimientos
endoscopicos (p<0,05). Llegando a la conclusion que los
stents metalicos deben considerarse como una intervencion
inicial en el colangiocarcinoma hilar inoperable cuando sea
factible, y pueden ofrecer una mejor paliacién sin ninguna
desventaja econémica.’

En un ensayo prospectivo aleatorizado que compar6 los SP
y los SEMS en la obstruccién maligna distal, se necesitd una
diferencia en el nimero medio de reintervenciones de 0.5
entre el grupo de metal y plastico para que el SEMS fuera
econémicamente ventajoso. También se encontré que los
SEMS son rentables en pacientes con obstruccién maligna
distal con una supervivencia mayor a 4-6 meses.’

En el metanalisis de Moss et al. que incluy6 mas de 700
pacientes, se realizd una revision sistémica de siete ensayos
controlados aleatorizados que compararon los stents
plasticos y metalicos tanto en la obstruccion maligna
proximal como distal. La permeabilidad media del stent fue
de 111-273 dias para los SEMS y 62-165 dias para los SP. Este
metanalisis concluy6 que un stent metalico seria rentable, si
las reintervenciones futuras costaran mas de $1,820 dlls, en
pacientes que sobrevivieran entre 4 y 6 meses.”

En el estudio de cohorte multicéntrico prospectivo de
Freeman et al. se incluyeron 62 pacientes encontrando que el
rendimiento del stent metalico fue superior al plastico para la
paliacion tumoral hilar con respecto a los resultados a corto
plazo, independientemente de la gravedad de la enfermedad,
el tipo de Bismuth o la calidad del drenaje.’

En el estudio de Sampaziotis et al. que incluyé 315 pacientes
se concluy6 que el uso de primera linea de stents metalicos
autoexpandibles cubiertos (FCSEMS) para estenosis
malignas biliares distales se asocia con una mayor
permeabilidad en comparacion con el uso de stents metalicos
autoexpandibles no cubiertos y stents plasticos. No se registrd
ningun aumento estadisticamente significativo en la tasa de
eventos adversos en comparacion con SP; Sin embargo, se
demostré un mayor riesgo de pancreatitis en comparacion
con el uso de USEMS. También se concluyd que el uso de
stents metalicos completamente cubiertos puede ser
ventajoso en comparacion con otros stents para el manejo de
las estenosis biliares, incluso en los casos en los que atin no se

Costo-beneficio de protesis biliares autoexpandibles
en obstruccion maligna

ha determinado la resecabilidad tumoral."

Todos los estudios mencionados se han llevado a cabo en
base a datos de otros paises, que no sabemos si son aplicables
ennuestro medio.

Los SEMS han demostrado ser mas rentables que los SP
para pacientes con una esperanza de vida de mas de 6 meses,
en términos de costo final, con menos reintervenciones y
complicaciones. En México, los SEMS son poco utilizados en
las instituciones publicas debido a su aparente costo elevado.
Sin embargo, en nuestro pais no se ha analizado el costo real
institucional para el uso de un tipo de stent u otro. Nuestro
objetivo fue establecer cual es el mejor abordaje en pacientes
con obstruccién maligna de la via biliar, en poblacién
mexicana con costos nacionales; con miras a la toma de
decisiones en base a datos objetivos e informacion real en
nuestra poblacion.

Material y métodos

Analisis prospectivo a partir de una base de datos de
pacientes sometidos a CPRE y colocacion de stent por
obstruccion maligna de la via biliar, en un Hospital publico
oncoldgico de tercer nivel.

Pacientes

Se incluyeron a pacientes con diagndstico de obstruccion
maligna de la via biliar a los cudles se les coloc6 una protesis
biliar. El principal motivo de exclusion fue un seguimiento
incompleto.

Se formaron dos grupos: el de pacientes a los cuales se les
coloco una protesis plastica y el de pacientes a los cuales se les
colocd una protesis metalica, y se compararon las siguientes
variables: edad, género, sitio de la estenosis, diagnostico
histologico, tipo de proétesis, éxito técnico, éxito clinico,
duracién de permeabilidad de la protesis (o hasta el ultimo
seguimiento o fallecimiento confirmado), presencia y numero
de reintervenciones, complicaciones al seguimiento, y
supervivencia global. La duracién de la permeabilidad
estimada se consider6 como el periodo transcurrido desde la
primera CPRE hasta la fecha de la tltima consulta registrada
oreporte de fallecimiento.

Analisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva paramétrica y no
paramétrica. Los costos se obtuvieron a partir del tabulador
mas alto de nuestra institucion e incluyeron todos los
accesorios utilizados para la colocacion de una protesis
incluyendo la misma, asi como el costo del dia/cama de
hospitalizacién, medicamentos anestésicos y diversos
utilizados en la mayoria de los pacientes (soluciones
parenterales, venoclisis, catéteres de oxigeno, boquilla), se
calcul6 ademas el uso y desgaste de equipos, reparaciones
promedio anuales, uso de material para lavado y desinfeccion
para calcular el costo por uso del equipo para el hospital
(gastos de mantenimiento).

La suma de costos de un procedimiento de CPRE con
colocacién de stent biliar plastico o metalico se considerd
como el costo unitario respectivamente; asi para una
colocacion de protesis plastica el costo fue de $26,701.00 y
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para una metalica de $51,524.00. Se calculd el costo unitario
corregido, asi como el punto de equivalencia de ambas
opciones. Para el costo corregido se agregaron gastos por
complicaciones y reintervenciones. El éxito clinico y la
supervivencia se consideraron como beneficios.

Resultados

Se revisaron 142 pacientes con antecedente de colocacién
de stent biliar por estenosis maligna de la via biliar, a 102 se les
coloco stent plastico (SP) y a 40 stent metalico (SEMS), en el
grupo de pacientes con SP 56 fueron mujeres y 46 hombres,
con una edad promedio de 59 afios (rango 20-85) y una media
de 60 afios; en el grupo de pacientes con SEMS 20 fueron
mujeres y 20 hombres, con una edad promedio de 62 afios
(rango 26-95) y una media de 63 afios; siendo esto no
estadisticamente significativo (p=0.69).

Los pacientes con SP tuvieron un seguimiento promedio de
140 dias +138 vs 129 dias + 142 en el grupo de pacientes con
SEMS, lo cual fue estadisticamente significativo con una
»=0.013.

La permeabilidad promedio fue de 109 dias en el grupo de
pacientes con SP y de 135 dias en el grupo de pacientes con
SEMS; siendo esto no estadisticamente significativo
(»=0.24).

El numero de procedimientos promedio realizados en el
grupo de pacientes con SP fue de 1.64 vs 1.13 en el grupo de
paciente con SEMS; siendo esto estadisticamente
significativo (p<0.001).

E150% (47/93) de los pacientes con SP requiri6 de 1 o mas
reintervenciones con un rango de 1-5, mientras que en el
grupo de pacientes con SEMS so6lo el 12% (5/39) fue
reintervenido con un rango de 1-2; siendo esto significativo
(p<001).

El 53% (50/93) de los pacientes con SP present6 alguna
complicacion vs 17% (7/39) en el grupo de pacientes con
SEMS, siendo esto estadisticamente significativo con una
p<0.01 (0.00032). Las complicaciones que mas se
presentaron en el grupo de pacientes con SP fueron colangitis
(25) y obstruccion (22) que representaron el 50% de las
complicaciones; en el grupo de pacientes con SEMS se
presentaron como complicaciones colangitis (5) y
obstruccion (2) (p<0.001).

El costo corregido o real fue de 1.64 para el grupo de stents
plasticos ($43,689) y de 1.13 para los stents metalicos
($58,222.00). Después de 2 procedimientos la relacién de
costo disminuy6 de 1.92 a 1.33. Desde el punto de vista
clinico, el costo de los stents plasticos superd al costo de los
stents metalicos, a partir de dos procedimientos con mas
reintervenciones y complicaciones durante la duracion de la
permeabilidad del stent y se establece este corte como el punto
de equivalencia entre ambos grupos, con el mayor beneficio.
A partir de tres procedimientos el costo de los stents plasticos
se increment6 de 1.21, a 1.67 para cuatro procedimientos
hasta 2.12 del costo unitario corregido del costo de los stents
metalicos para cinco procedimientos. El costo adicional es
atribuible a los gastos derivados del numero de
complicaciones y reintervenciones (Tabla 1).

Costo-beneficio de protesis biliares autoexpandibles
en obstruccion maligna

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion y resultados principales

Plasticas Metalicas
n=102 n=40 P

Género (M/H) 56/46 20/20 0.36
Edad (afios) 59 (10-85)  62.2 (26-95) 0.69
Seguimiento (dias) 140 +£138 129 + 142 0.014
Permeabilidad (dias) 109 135 0.24
Numero de procedimientos 1.64 (1-5) 1.13 (1-2) <0.001
Reintervencion® 47 (50) 5(12) <0.001
Complicaciones* 50 (53) 7(17) <0.001

Colangitis 25(27) 5(12)

Obstruccion 22(23) 2(5)

Migracion 1(1) 0

Sangrado 1(1) 0

Perforacion 1(1) 0
Costos' $43,789 $58,222

Valores expresados en frecuencia (%), medina (rango) y media + DE de acuerdo al tipo de variable.
*n= 93 para stents plasticos y 39 para stent metalicos.
T, los costos se encuentran corregidos por nimeros.

Discusion

Se presentan los resultados de una cohorte retrospectiva en
un hospital oncolégico de referencia en el cual se compard el
costo-efectividad del tratamiento paliativo de la obstruccion
biliar de etiologia maligna con dos tipos de stent biliar
(metalico vs plastico). El analisis de los datos muestra
beneficio con el uso de los SP con una mayor supervivencia en
los pacientes paliados con este método, comparado con el
grupo de pacientes paliados con SEMS; lo cual es relevante
considerando que la supervivencia es el objetivo terapéutico
de eficacia més importante en pacientes oncoldgicos; sin
embargo los resultados muestran una diferencia
estadisticamente significativa en favor al uso de SEMS en
relacién a la eficacia terapéutica observada con menor
numero de reintervenciones y menor presentacion de
complicaciones. Lo cual es importante debido a que aunque el
costo por el uso de SEMS es mas elevado que el uso de SP,
dicha inversion se ve favorecida con menor costo final por la
mayor necesidad de reintervenciones y tratamiento de
complicaciones en pacientes paliados con SP, lo que lo hace
una alternativa costo efectiva.

Sin embargo a pesar de las ventajas del uso de los SEMS
sigue siendo de primera eleccién el uso de SP debido a su bajo
costoy amplia disponibilidad, aunado al hecho de interés que
se observo una mayor supervivencia con el uso de este recurso
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enla atencion de la obstruccidn biliar de etiologia maligna.

En los resultados previamente reportados observamos que
son similares a lo reportado en la literatura universal con lo
que se valida el uso paliativo de este recurso como primera
opcion en el manejo de estos pacientes.

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones.
Especificamente no se incluye el costo de personal y el costo
capital se consideré similar para ambos grupos. Estos
resultados pudieran no ser aplicables a otras Instituciones
publicas o privadas. Asi como es importante destacar que
dado el grupo de pacientes con neoplasias oncoldgicas

Costo-beneficio de protesis biliares autoexpandibles
en obstruccion maligna

aunado al hecho de una paliacién efectiva de la obstruccion
biliar maligna, en este trabajo no se midio el efecto terapéutico
del tratamiento oncolédgico de dichos pacientes, ademas del
hecho de que en nuestra muestra existe una gran variabilidad
de tumores primarios; lo cual pudo influir en el desenlace de la
supervivencia observada.

Derivado de todos los datos analizados podemos concluir
que el uso de stent metdlico es comparable al uso de stent
plastico si se utilizan los costos institucionales reales. El costo
de los stents plasticos es mayor que el de stent metalico
después de dos reintervenciones.
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Volumen plaquetario medio en el
diagnodstico y severidad de la
apendicitis aguda

Evaristo-Méndez Gerardo®, Hermosillo-Pérez Stephanie Noemi®

Resumen

Introduccién

El volumen plaquetario medio (VPM) se ha propuesto como un biomarcador diagnostico, pronostico y
de respuesta al tratamiento en diversas enfermedades inflamatorias, incluyendo la apendicitis aguda
(AA), pero sus resultados son variables y confusos. Nuestro objetivo fue evaluar si el VPM puede ser
utilizado como marcador diagnodstico en pacientes con y sin AA, asi como entre pacientes con AA no
complicada (AAnC)y AA complicada (AAC).

Material y Métodos

Enun estudio de casos y controles se incluyeron pacientes > 18 afios. Los pacientes con patologia aguda
intra-operatoria diferente a AA y si la histopatologia post-operatoria no demostro su presencia fueron
excluidos del analisis final. El grupo con AA se conformo de 107 pacientes y el grupo sin AA de 217
pacientes. Los casos de AA fueron categorizados como AAnC (n = 75) y AAC (n = 32). En todos los
grupos se determinaron el VPM, el conteo de plaquetas, leucocitos y neutroéfilos.

Resultados

No hubo diferencia estadisticamente significativa en el VPM (p = 0.249) entre los pacientes con AA 'y
sin AA. E1 VPM fue mayor en el grupo con AAC que en el grupo con AAnC (p = 0.038). En el analisis
de la curva caracteristica operativa del receptor, el area bajo la curva para el VPM y la presencia de
AACfue0.66 (p=0.007; IC 95%: 0.55-0.77). El punto de corte del VPM >10.8 fL en predecirla AAC
combind una sensibilidad de 68.8% con una especificidad de 57.3%, un valor predictivo positivo de
22.81% y un valor predictivo negativo de 62%j; la razon de verosimilitud positiva fue 0.69 y la razon de
verosimilitud negativa de 1.44.

Conclusiéon
E1VPM no tiene utilidad clinica como marcador diagndstico en casos de AAnCy AAC.

Palabras clave: apendicitis aguda, volumen plaquetario medio.
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Mean platelet volume as diagnostic marker
of acute appendicitis.

Abstract

Introduction.

Mean platelet volume (MPV) has been proposed as a diagnostic, prognostic and response biomarker for treatment in various inflammatory
diseases, including acute appendicitis (AA), but its results are variable and confusing. This work was conducted to evaluate whether MPV can
be used as a diagnostic marker in patients with and without AA, as well as between patients with uncomplicated AA (AAnC) and complicated
AA(AAC).

Material and Methods.

In a case-control study, men and women > 18 years of age were included. Patients with acute intra-operative pathology different from AA
and if post-operative histopathology did not demonstrate its presence were excluded from the final analysis. The group with AA was formed of
107 patients and the group without AA with 217 patients. The cases of AA were categorized as UAA (n = 75) and CAA (n = 32). In all groups
the MPV, platelet count, leukocytes and neutrophils were determined.

Results.

There was no statistically significant difference in MPV (p = 0.249) between patients with AA and without AA. The MPV was higher in the
group with CAA than in the group with UAA (p = 0.038). In the analysis of the receiver operating characteristic curve, the area under the curve
for the MPV and the presence of CAA was 0.66 (p = 0.007, 95% CI: 0.55 - 0.77). The MPV cut-point > 10.8 fL in predicting CAA combined a
sensitivity of 68.8% with a specificity of 57.3%, a positive predictive value of 22.81% and a negative predictive value of 62%; the positive

likelihood ratio was 0.69 and the negative likelihood ratio was 1.44.

Discussion.

The MPV has no clinical utility as a diagnostic marker in cases of UAA and CAA.

Key Words: Acute appendicitis, mean platelet volume.

Introduccién

El diagnéstico de la apendicitis aguda (AA) se basa en la
historia clinica y el examen fisico de los pacientes." Sin
embargo, la interpretacion equivocada de los signos y
sintomas puede llevar a la reseccion de un apéndice cecal
normal en 2% a 30% de los casos 0 a un diagnostico tardio, el
cual puede resultar en perforacion del apéndice en 14% a 31%,
de los pacientes y una mortalidad de 0.02% a 0.8% para todos
los grupos de edad."” Varios pardmetros auxiliares de
laboratorio han sido estudiados con el fin de facilitar su
diagnostico temprano, entre ellos los leucocitos en sangre, el
indice linfocito / leucocito y el de sedimentacién de
eritrocitos, algunas interleucinas y la procalcitonina.’ Mas, los
resultados son inconclusos y los reportes contradictorios en
muchos de ellos." Los estudios de iméagenes, como el
ultrasonido y la tomografia computarizada de abdomen
(TCA), se usan para decidir la cirugia en casos de un
diagnéstico clinico incierto,” pero estas modalidades
requieren equipos especiales y radidlogos experimentados,
son caros, algunos son invasivos, consumen mucho tiempo
para su realizacion o no estan disponibles en todos los centros
hospitalarios de nuestro pais. Por lo tanto, nuevos
biomarcadores mas baratos y de facil obtencién son
necesarios para disminuir la frecuencia de laparotomias

negativas o el diagndstico tardio dela AA.

El volumen plaquetario medio (VPM) es un indice de la
produccidn, funcion y activacion plaquetaria que refleja los
cambios en su tamaflo promedio en varias situaciones
clinicas, asi como su volumen total en la circulacion
sanguinea. Es obtenido por los equipos automatizados para
los recuentos sanguineos de rutina (biometria hematica) y se
ha posicionado como un biomarcador diagnostico,
pronostico y de respuesta al tratamiento en diversos
enfermedades que se caracterizan por un estado pro-
inflamatorio, pro-trombético o ambos.’ Se ha descrito que el
VPM disminuye en condiciones inflamatorias agudas del
tracto gastrointestinal, como en la pancreatitis aguda, colitis
ulcerativa y la enfermedad de Crohn, debido a la migracion,
secuestro y consumo de plaquetas altamente reactivas en
segmentos vasculares.”” E1 VPM también ha sido estudiado
como un marcador para el diagnostico de la AA; sin embargo,
los resultados son variables y confusos.™"

Por ello, nuestro objetivo fue evaluar si el VPM puede ser
utilizado como marcador diagnéstico en pacientes con AA'y
sin AA, asi como entre pacientes con AA no complicada
(AAnC)y AA complicada (AAC).
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Material y métodos

Pacientes

Entre el 8 de enero de 2016 y el 17 de marzo de 2017,
realizamos un estudio de casos y controles en el departamento
de Cirugia General del Hospital Regional “Dr. Valentin
Gomez Farias. Se incluyeron en ambos grupos de estudio
pacientes > 18 afios.

El grupo AA se form6 con pacientes consecutivos que
acudieron al departamento de urgencias adultos por dolor
abdominal agudo, que se sometieron a una intervencion
quirurgica (convencional o laparoscopica a criterio del
cirujano) y que en el post-operatorio se comprobd
histopatologicamente el diagnoéstico de apendicitis. En todos
estos casos se realizé la operacion bajo la sospecha clinica de
AA sobre la base de su historia clinica (v. g., dolor en fosa
iliaca derecha, nauseas y vomitos, pérdida del apetito),
examen fisico (v. g., dolor a la palpacion y resistencia
muscular en fosa iliaca derecha, hiperestesia cutdnea, signo
de Dunphy positivo), resultados de laboratorio (v. g.,
leucocitosis y neutrofilia) y, cuando el diagnostico fue
incierto, después de un estudio ultrasonografico o con TCA.

El grupo sin AA se formo con pacientes consecutivos que se
programaron a una operacion electiva por hernia umbilical,
incisional o inguinal con Clase I - IT del estado de salud de la
American Society of Anesthesiologists.

Se excluyeron a pacientes con enfermedad vascular
periférica, cardiaca, hematoldgica, hepatica y maligna;
infeccion crénica o aguda de origen no apendicular,
embarazo y pacientes con la administracién de anti-
inflamatorios no esteroideos, anticoagulantes o

Tabla 1. Analisis univariado de los pacientes con y sin apendicitis.

Variables Con AA Sin AA Valor p IC 95%
(n=107) (n=217)
Edad (afos) 43+ 17 59+ 14 0.001 -19.6 - -12.6
Hombre (%) 54 (50.5) 103 (47.5) 0.611
IMC (kg/m?) 26.8 £ 252 %33 0.001 0.7-2.4
4.1
Leucocitos 16.4 £ 7.6+45 0.001 7.7-9.9
(x10°/uL) 5.4
Neutrofilos 813+ 585+ 0.001 20.1-25.4
(%) 13.3 10.6
Plaquetas 248 £ 58 244 + 89 0.626 14.1-23.2
(x10°/uL)
VPM (fL) 10.5 + 104+ 1.2 0.249 -0.1-24
0.9

Los valores son medias + DE y nimero con porcentaje en paréntesis.
Abreviaturas: AA, apendicitis aguda; IC, intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal;
VPM, volumen plaquetario medio.

Volumen plaquetario medio y apendicitis aguda

anticonceptivos orales. Los pacientes con un diagnostico de
patologia aguda intra-operatorio diferente a la de AA, asi
como donde la histopatologia post-operatoria no demostro su
presencia, fueron excluidos del analisis final.

Determinacion de VPM

En ambos grupos se tomaron muestras de sangre venosa de
la extremidad superior en tubos conteniendo acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante y se
determinaron, dentro de las 2 horas de su recoleccion y antes
de la administracion de antibioticos, el VPM (referencia, 7.4 -
10.4 fL), el conteo de plaquetas (referencia, 150 - 400
x10°/uL), leucocitos (referencia, 4.5 - 10.5 x 10’ / pL) y
neutrofilos (referencia, 50 - 70%). Para su obtencion se utilizd
el analizador hematoldgico Sysmex XN-1000™ (Sysmex
Corporation. Chou-ku Kobe. Japan).

Histolégicamente los apéndices cecales fueron
categorizados como AAnC (n = 75), por la presencia de
infiltrado inflamatorio de la muscularis y AAC (n = 32) por la
existencia de gangrena o perforacion del apéndice. Se buscod
también asociacion entre los niveles de VPM y la presencia de
AAnC o AAC. El médico que realizé los procedimientos
estadisticos no participd en la evaluacién clinica de los
pacientes ni tomo decisiones en relacion acon relacion a su
tratamiento médico o quirtrgico.

Consideraciones éticas

Este trabajo fue aprobado por el departamento de
Ensefianza e Investigaciéon y el Comité de Etica del hospital
sede, se realizd de conformidad con la Norma Oficial
Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico, asi
como a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos. El
consentimiento informado por escrito fue obtenido en todos
los pacientes antes de su inclusion en el estudio.

Analisis estadistico

Los datos fueron descritos como medias * desviacion
estandar (DE), asi como frecuencias y proporciones (%). Las
variables cuantitativas se analizaron mediante la prueba t de
Student o U de Mann-Whitney para datos con distribuciéon no
normal determinados por las pruebas de Shapiro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov, mientras que las categéricas con la
prueba Ji’ de Pearson o, cuando aplico, con la exacta de
Fisher. La significancia estadistica fue puesta a priorienp = <
0.05 a dos colas y con intervalos de confianza (IC) del 95%.
Los valores del VPM fueron analizados para su valor
diagnostico para la AAC mediante el area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor (COR) e identificar su
punto de corte Optimo con su sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VP+), valor predictivo negativo
(VP-), razon de verosimilitud positiva (RV+) y razén de
verosimilitud negativa (RV-), asi como si fue capaz de predecir
la presencia de AAC vs AAnC. Para los analisis se utilizé un
Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS® 19.0;
SPSSInc., Chicago, IL, USA) para Windows™,

Resultados
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Tabla 2. Analisis univariado de los pacientes sin y con apendicitis aguda

complicada.

Variables AAnC AAC Valor p IC 95%
(n=75) (n=32)
Edad (afios) 40+ 15 50+ 19 0.003 -17.2--3.6
Hombre (%) 33 (44) 21 (66) 0.041
IMC (kg/m®) 26.5+ 27.5%3.7 0.224 -2.7-0.7
4.2
Leucocitos 159+51 17.7+£5.8 0.025 -4.0--0.3
(x10°/uL)
Neutrofilos 80.4 = 81.5+ 0.273 -8.6-2.4
(%) 11.7 16.4
Plaquetas 244 + 49 258 + 75 0.236 -38.9-9.72
(x10°/uL)
VPM (fL) 10.7 £ 11.3+£09 0.038 -0.9--0.1
0.9

Los valores son medias + DE y nimero con porcentaje en paréntesis.
Abreviaturas: AAnC, apendicitis aguda no complicada; AAC, apendicitis aguda complicada; IC,
intervalo de confianza; IMC, indice de masa corporal; VPM, volumen plaquetario medio.

Durante el periodo de estudio el nimero de pacientes con
AA fue 107 y 217 en el grupo sin AA. Se realizaron 47 (44%)
apendicectomias por laparoscopia y 60 (56%) por técnica
convencional. Los tipos de intervenciones quirurgicas
efectuadas en el grupo control fueron hernia incisional en 85
(39%) pacientes, hernia inguinal en 70 (32%) y hernia
umbilical en 62 (29%). En el Tabla 1 se muestra que la edad
media de los pacientes en el grupo de AA fuede 43 + 17 aflos y
en el grupo sin AA de 59 + 14 afos (p = 0.001); no hubo
diferencia estadisticamente significativa en la relacion
hombres / mujeres (p = 0.611), plaquetas (p = 0.626) y en el
VPM (p =0.249).

14,007

13.00

12,00

11.007

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO (fL)

10.00

9.00

T T
AA no complicada AA complicada
GRUPO
Figura 1. Distribucién del volumen plaquetario medio en pacientes sin y con apendicitis aguda
(AA) complicada.

Volumen plaquetario medio y apendicitis aguda

De 107 pacientes con AA, 75 (70%) tuvieron AAnC y 32
(30%) AAC (Tabla 2). La edad media de los pacientes en el
grupo AAnC fue 40 * 15 afios y en el grupo AAC de 50 £ 19
afios (p = 0.003). Otras variables con diferencia
estadisticamente significativa fueron el sexo (p = 0.041),
leucocitos (p = 0.025) y el VPM (p = 0.038). La Figura 1
muestra que el nivel maximo del VPM fue 12.6 fL y el
minimo 9.10 fL, en la AAnC, mientras en la AAC el maximo
fue 13.80 fL y el minimo 9.50 fL.. En ninguno de los grupos
hubo defunciones. En el analisis de la curva COR, el area bajo
la curva para el VPM y la presencia de AAC fue 0.66 (p =
0.007; IC 95%: 0.55 — 0.77) (Fig. 2). El punto de corte del
VPM 2 10.8 fL en predecir la AAC combiné una sensibilidad
de 68.8% con una especificidad de 57.3%, un VP+ de 22.81%
yun VP-de 62%;la RV+fue 0.69 ylaRV-de 1.44.

Discusion

Es importante contar, especialmente en hospitales rurales
donde la TCA vy el ultrasonido no estan ampliamente
disponibles, con pruebas de laboratorio de alta sensibilidad y
especificidad para obtener un diagnoéstico diferencial
confiable en casos de AA con historia clinica y examen fisico
inciertos. E1 VPM es un indice de la activacién plaquetaria
que ha sido estudiado como marcador diagnéstico de la AA
pero con resultados contradictorios o no concluyentes. Varios
autores han reportado que el VPM es significativamente mas
bajo en pacientes con AA en comparacion a pacientes sin
AA.""7 Aunque se desconoce con exactitud la patogénesis y
los mecanismos de accidon que expliquen las variaciones en los
valores de este indice plaquetario en los diferentes estados de
la inflamacién y la infeccidn, algunos investigadores han
observado que sus niveles mas altos se presentan en
condiciones de enfermedad cronica mientras que los menores
lo hacen durante las enfermedades agudas.”"' Este tltimo
evento puede estar en relacion con el consumo o secuestro de
grandes plaquetas activadas en el lecho vascular de los
segmentos intestinales inflamados y la posterior secrecién de
moléculas pro-inflamatorias.”"® En nuestro estudio no
encontramos diferencia en los valores del VPM entre los
pacientes con AA y sin AA (p = 0.249; IC 95% -0.1-0.4).
Otros autores han llegado a conclusiones similares."”* Incluso
varios investigadores reportaron que los niveles del VPM
fueron mas altos, o con valor clinico limitado, en pacientes
con AA.**** Aunque Albayrak et al.,"” con la intencién de
explicar estos resultados tan discordantes, manifestaron que
la diferencia estadistica se haria evidente sélo si las muestras
sanguineas para determinar el VPM son recolectadas y
analizadas en las primeras 24 horas de la admisién al
departamento de urgencias de los pacientes con AA, los
valores que obtuvimos del VPM estuvieron dentro de este
lapso de tiempo sin encontrar diferencia con los pacientes
sanos.

El diagnostico temprano de la AA es importante para
disminuir la morbilidad y mortalidad asociada con la
gangrena y/o perforacion que caracterizan la fase tardia de la
AA, la cual tiene una frecuencia de 18.3% a 34%.27 Siya esta
establecida la AA complicada, la cual no siempre es evidente
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Figura 2. Curva COR para el volumen plaquetario medio como predictor de la apendicitis
aguda complicada. El 4rea bajo la curva es 0.66 (p = 0.007; IC del 95%: 0.83 — 1.00).

clinicamente ni por estudios de laboratorio o de imagenes,
una prueba que ayude a su diagndstico todavia puede ser util
en planear su manejo peri-operatorio. Yardimci et al.,”
encontraron que el valor promedio del VMP fue 12.8 £ 9.7 en
la AAC vs 8.9 = 5.8 en la AAnC (p = 0.005) y que este
indicador plaquetario fue factor de riesgo independiente para
la AAC (p = 0.007; OR 1.036; IC 95%: 1.010-1.075). En el
analisis de la curva COR establecieron un punto de corte del
VPM para el diagnostico AAC en 8.92 fL, con una
sensibilidad de 73% y una especificidad de 57%; el area bajo la
curvafue0.57 (p =0.0005; IC 95% 0.49-0.62).

Aydogan et al.,” también detectaron que un valor alto del
VPM fue factor de riesgo significativo para la perforacion del
apéndice. En nuestro estudio los niveles promedio del VPM
fueron mas altos en el grupo de AAC en comparacion con el
grupo de AAnC (p =0.038), con un nivel maximo de 13.80 fL.
y 12.6 fL, respectivamente. Encontramos que el area bajo la
curva para el VPM y la presencia de AAC fue 0.66 (p = 0.007;
IC del 95%: 0.55 — 0.77), muy similar al reportado por
Yardimci et al., pero establecimos un punto de corte en > 10.8
fL. con una sensibilidad y especificidad también bajas. El
aumento en los niveles del VPM es considerado ser un buen
indicador de la mayor produccién y actividad de las
plaquetas jovenes y, por tanto, de la trombosis y la
inflamacion.” En el mismo contexto, Slavka et al.,”
reportaron que los pacientes con un VPM >11.01 fL tuvieron
1.5 veces mayor riesgo de mortalidad vascular que los
pacientes con un VMP < 8.7 fL, mientras que algunos
estudios manifestaron el posible efecto de las citocinas pro-
inflamatorias IL-3 e IL-6 en el volumen de los trombocitos y
su aumento en la AA perforada comparada con la AA no
perforada.”* Sin embargo, también se ha encontrado que la
AAC se ha asociado con niveles del VPM menores a los
determinados enlos grupos sin AA y con AAnC."*

En nuestro analisis encontramos que so6lo 37 % de los
pacientes con AAC tuvieron un VPM por arriba del nivel
normal lo que, aunado a su baja capacidad discriminativa

Volumen plaquetario medio y apendicitis aguda

(0.66) como prueba diagnoéstica con valores predictivos y de
verosimilitud no importantes, consideramos que el VPM no
tiene utilidad clinica como marcador diagnostico de la AAC.
Es posible que el tipo de analizador hematoldgico, el
anticoagulante utilizado y el tiempo transcurrido desde la
toma de la muestra sanguinea hasta su analisis para
determinar el VMP,”* asi como aspectos de género,
genéticos, étnicos y geogréficos,”* hayan influido en los
resultados tan contradictorios informados en la literatura
médica acerca del valor diagndstico del VPM.

Especificamente, nuestro estudio tuvo como limitantes
primarias su disefio retrospectivo, s6lo pacientes con
apendicectomia fueron incluidos sin considerar aquéllos con
sospecha de AA pero no intervenidos quirdrgicamente, asi
como la relativamente pequefla muestra de pacientes
estudiada.

Conclusiones

En base a nuestros resultados, consideramos que el VPM no
tiene utilidad clinica como marcador inflamatorio
diagnostico en casos de AAnC y AAC al compararlo con
pacientes sin AA. Estudios multicéntricos, prospectivos y
controlados que tomen en consideracién las limitaciones
antes sefialadas son necesarios para reafirmar o invalidar los
hallazgos aqui presentados.

Conflicto de intereses: Los autores del precedente trabajo
declaran no tener ningun conflicto de interés, el cual impida la
libre comunicacidn de este manuscrito.
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Resumen

Introduccién

Las normas nacionales e internacionales recomiendan el pinzamiento y corte tardio del cordon
umbilical, es decir, en el periodo entre 1 y 3 minutos. La evidencia menciona que el pinzamiento tardio
tiene efectos benéficos cardiovasculares, pulmonares, cerebrales y metabolicos, por lo que se propuso
investigarla frecuencia de esta practica en hospitales publicos y privados del occidente de México.

Material y Métodos

Se realizo un estudio tipo transversal, descriptivo y retrospectivo; previo consentimiento informado,
se entrevisto a lideres de 11 hospitales de 1a Zona Metropolitana de Guadalajara, evaluando el total de
nacimientos en el afio 2016, el tiempo promedio de pinzado, asi como la existencia de politicas
intrahospitalarias y cursos de capacitacion para el personal de salud en la realizacion de un
pinzamiento tardio.

Resultados

Se observo que en los hospitales estudiados en la Zona Metropolitana de Guadalajara se obtuvieron un
total de 33,480 nacimientos en el periodo de tiempo establecido. En los hospitales pertenecientes al
seguro social se presentaron 8,506 (25.4%) nacimientos y se observé un pinzamiento de cordon
umbilical antes del primer minuto en 85% (n=7,230) de los casos, 15% (n=1,276) entre el primer y
tercer minuto, y ninguno se pinzo en mas de tres minutos. En los hospitales pertenecientes al seguro
popular se presentaron 22,000 (65.71%) nacimientos, de los cuales un 17% (n=3,740) fue pinzado antes
del primer minuto, 83% (n=18,260) entre el primer y tercer minuto, y ninguno en un tiempo superiora 3
minutos. En los hospitales privados se reportaron 2,974 (8.8%) nacimientos, de los cuales un 61%
(n=1,814) se pinz6 antes del primer minuto, 38% (n=1,130) entre el primer y tercer minuto, y el 1%
(n=30) en un tiempo mayor a tres minutos.

Discusion

Los resultados muestran que el 61.7% (n=20,666) de los recién nacidos reciben los beneficios de un
pinzamiento tardio. Este hallazgo muestra que pese al conocimiento de las medidas de proteccion del
recién nacido establecidas en la ley de salud, es necesario hacer énfasis en puntos como éste, los cuales
aportan una serie de beneficios a largo plazo, con nulo costo extra para la institucion, el médico o los
pacientes.

Palabras clave: América Latina, cordén umbilical, pinzamiento, tiempo de pinzamiento.
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Time to umbilical cord clamping in public and private
hospitals in Guadalajara

Abstract

Introduction.

National and international guidelines recommend late clamping and cutting of the umbilical cord, defined as clamping between the first
and third minute. Evidence shows that this technique has beneficial cardiovascular, pulmonary, brain and metabolic benefits. We studied the
frequence of this practice in public and private hospitals in western Mexico.

Material and Methods.

A transversal, descriptive and retropective study was designed, with previous written consent. Eleven official directives from eleven hospitals
in the metropolitan area of Guadalajara were interviewed, evaluating total births in the year 2016, average clamping time, as well as the
existance of intrahospital politics and capacitation courses available for hospital staff in the late clamping technique.

Results.

There were 33,480 births reported in the year, of which 2974 ( 8.8%) were in private hospitals. 30,506 births were registered in public
hospitals. 27.8%(n=8.506) happened in social security hospitals, and the rest in public hospitals. In 61.8% of the births, cord clamping was
done during the first and third minute. In 12,755 births (38% of total births) it was done during the first minute and only in 30 births it was
done after the third minute. In hospitals belonging to social security hospitals the procedure was done before th first minute in 85% of the births
and the rest between 1 and 3 minutes. In the rest of the hospitals only 7% does it before one minute and the rest between one and 3 minutes.

Discussion.

According to international recommendations, in the mayority of registered births, umbilical cord clamping happened between the 1st and 3d
minutes. Healthcare personnel was familiarized with NOM 007 and clinical practice guidelines in Mexico. Two of these do not have an
institucional politic and or training process of healthcare personel to define umbilical cord clamping time, which could be an opportunity to

upgrade healthcare services.

Key Words: clamp, clamp time, latin America, umbilical cord.

Introduccién

En la atencién al trabajo de parto, sea via vaginal o
abdominal, se manejan dos corrientes en relacién con la
tercera fase conocida como alumbramiento; estas vertientes
son: extraccidn espontdnea o extraccién activa'. En la
mayoria de los paises tanto industrializados como no
industrializados, el abordaje del tercer periodo ha sido
reemplazado por manejo activo o de intervencion; el cual
involucra 3 procesos interrelacionados: 1) Administracion
profilactica de medicamentos uterotoénicos, 2) Pinzamiento y
corte del cordon umbilical y 3) Traccion dirigida del cordon
umbilical’.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMYS),
sustentandose en los beneficios maternos e infantiles
reportados, recomienda que el pinzado y corte del cordon
umbilical sea tardio, es decir, se lleve a cabo después del
primer minuto posterior al nacimiento’. En la actualidad son
varias las organizaciones internacionales que recomiendan
esta practica; inclusive existe un consenso europeo en el que el
primer paso de resucitacién en neonatos con riesgo de
sindrome de insuficiencia respiratoria es el pinzamiento
tardio de cordén’. Sin embargo, la evidencia acredita que
existen casos especiales en los que el cordon debe de ser
pinzado entre los primeros 10 y 15 segundos, dichas
situaciones abarcan la necesidad de medidas de reanimacion

o procedimientos avanzados que deban ser llevados a cabo
tempranamente en productos pretérmino o infantes a término
con algun tipo de depresion®”.

La OMS, el Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecologos (ACOGQG) y el Panel Europeo de Neonato6logos,
entre otras organizaciones de estandar internacional,
consideran que el periodo de mayor beneficio para la madre y
el infante en cuanto a pinzamiento y corte del cordén
umbilical se encuentra entre el primer y tercer minuto
posterior al nacimiento del producto™”".,

El flujo sanguineo de los vasos umbilicales es regulado de
manera multifactorial, dichos factores pueden potenciar o
disminuir la transfusiéon de sangre placentaria, sin embargo;
estudios en fisiologia del pinzamiento del cordén umbilical
han arrojado cinco factores dominantes: a) ventilacion
pulmonar; b) inspiracion espontanea; c) llanto; d) gravedad; y
e) contracciones uterinas'.

Con respecto a la transfusion de sangre de la placenta al
infante, dentro del primer minuto recibira aproximadamente
80ml siesdetérminoyno presenta comorbilidades; mientras
que en los siguientes dos a tres minutos se transmitiran 100
ml, siendo un volumen de 30 a 35 ml/kg o mas del 75% del
volumen sanguineo transfundido desde la placenta si se
realizara un pinzamiento temprano (<l minuto)”. Este
aumento del volumen sanguineo se traduce en un incremento
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proporcional en la cantidad de hierro recibido por el neonato,
obteniéndose hasta 75 mg/kg adicionales. Esto debido a que
se recibe un aporte adicional de 40 mg de hierro al primer
minuto y 50 mg en los siguientes 2 a 3 minutos siendo esta
cantidad suficiente para actuar como factor protector contra
la anemia ferropénica en los primeros seis meses de vida'*".
Un mayor aporte de transfusién sanguinea incrementa la
precarga cardiaca y el volumen de eyeccion ventricular, con lo
que la funcién cardiovascular mejoraria, aumentando el flujo
pulmonar y cerebral después de la primera respiracion
espontanea, ayudando al recién nacido a una mejor
adaptacion'®". Ademas, existe un mayor flujo de células
madre hacia el recién nacido, asi como menores niveles de
estrés oxidativo y bilirrubinas'.

El lineamiento oficial en cuanto al pinzamiento del cordén
se encuentra en la NOM-007 "Para la atencion de la mujer
durante el embarazo, parto y puerperio, y de la persona recién
nacida”, estipulado por la Secretaria de Salud. Dentro de
dicha norma, se manifiesta que el pinzamiento del cordén
umbilical debera de realizarse de manera tardia, definiendo
dicho término como 30 a 60 segundos después del
nacimiento, aun siendo prematuros. Por otro lado, en caso de
madre Rh negativo no isoinmunizada, circular de cordén a
cuello y sufrimiento fetal agudo, el pinzamiento y corte
debera ser inmediato®.

Al mismo tiempo, la Guia de Practica: "Clinica Trabajo de
parto en embarazo de bajo riesgo", a cargo del Consejo de
Salubridad General y CENETEC; hace menciéon en su
apartado "Momento para el pinzamiento del cordon
umbilical", que el tiempo ideal es de uno a tres minutos
después del nacimiento, o al cese de pulsacion del corddn, una
espera mayor a tres minutos esta contraindicada”.

Por estas razones, se propuso investigar la frecuencia de esta
practica en hospitales publicos y privados del occidente de
México.

Material y métodos

Se realizdé un estudio de tipo transversal, descriptivo y
retrospectivo con el fin de conocer la practica rutinaria sobre
el pinzamiento del cordon en los hospitales con mayor
volumen de pacientes en la Zona Metropolitana de
Guadalajara (ZMG).

Se incluyeron todos los recién nacidos vivos durante el afio
2016 en hospitales de la ZMG del sector privado, seguridad
social y salubridad. Parala recoleccion de datos se entrevistd a
los directivos de dichas instituciones. Para la entrevista se
identificaron cuatro puntos clave a considerar para el
posterior analisis: total de nacimientos, tiempo promedio de
pinzamiento de cordon, existencia de politicas
intrahospitalarias sobre el pinzamiento de cordon y existencia
de cursos de capacitacion sobre el adecuado pinzamiento
entre el personal de salud. Una vez que se recolectaron los
datos, fueron vaciados en una base de datos en una aplicacién
de hoja de célculo, se interpret6 como numero total y
porcentaje. El manejo de datos, analisis y descripcion, se
realizé de manera confidencial.

Tiempo de pinzamiento de cordén umbilical

Resultados

Se incluyeron 11 instituciones de la ZMG, seis de la
practica privada, cinco publicos, de los cuales tres
pertenecen a la Secretaria de Salud y dos al Instituto
Mexicano del Seguro Social. Los resultados obtenidos de los
11 hospitales estudiados fueron divididos en dos grupos:
privados y publicos, los cuales a su vez se subdividieron con
respecto al tipo de seguridad social.

Se reportaron 33,480 nacimientos en el afio, de los cuales
solo 2,974 (8.8%) ocurrieron en hospitales privados. De los
30,506 nacimientos registrados en hospitales publicos, 27.8%
(n=8,506) ocurrieron en hospitales de seguridad social y el
resto en salubridad.

En todos los hospitales incluidos, se reporto el
conocimiento dela NOM 007 y de la Guia de Practica Clinica
para pinzamiento de cordon. En nueve hospitales (82%),
existe una politica intrahospitalaria acerca del pinzamiento
de cordén, la cual incluye entrenamiento respecto al
procedimiento para los profesionales de salud.

Tiempo de pinzamiento de cordon umbilical

En el 61.8% (n=20,695) de los nacimientos, el pinzamiento
de corddn se realizd entre uno y tres minutos. En 12,755
nacimientos (38% del total de nacimientos) el pinzamiento se
realiz6 antes del primer minuto y en s6lo 30 nacimientos el
pinzamiento fue posterior al tercer minuto.

En los hospitales pertenecientes a la seguridad social se
observé que el pinzamiento de cordon umbilical antes de un
minuto ocurre en 85% de los nacimientos y el resto entre un
minuto y tres minutos. Mientras que en hospitales
pertenecientes a salubridad solo el 17% de los casos se pinza el
cordon antes del minuto y resto ocurre entre uno y tres
minutos.

Por su parte en los hospitales privados, se encontr6 que en
61% de los nacimientos, el pinzamiento de cordén umbilical
ocurre antes del minuto, en 38% de los nacimientos ocurre
entre uno y tres minutos y solo en 1% en un tiempo mayor a 1
minuto (Tabla 1).

Discusion

Se ha demostrado que el pinzamiento de cordon entre uno 'y
tres minutos tiene beneficios para los recién nacidos, un
estudio realizado en Suecia en el que se incluyeron 191
infantes, dividiéndolos en grupos en pinzamiento de cordén a
los 10, 60 y 180 segundos, demostré que la prevalencia de
anemia era mayor en los infantes del grupo de los 10 segundos
a comparacion del resto, siendo proporcional el tiempo
esperado con el nivel de hemoglobina®.

Otros beneficios encontrados han sido menores niveles de
estrés oxidativo, asi como una menor presencia de lipidos en
la sangre del cordén umbilical, lo que brinda un factor
protector para el neonato’™”

Al revisar la bibliografia se pudo constatar que la practica
del pinzamiento tardio no es prevalente en muchos paises, no
solo en México, pese a estar recomendada por distintas
organizaciones de la salud.

De entre los datos obtenidos, se debe considerar que 4 de
los 11 hospitales analizados son centros de tercer nivel de
atencion, lo que conlleva mayores nacimientos de
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Tabla 1. Estadisticas de pinzamiento en hospitales publicos y privados del occidente de México.

Hospital No. de Pinzamiento | Pinzamiento | Pinzamiento | Politicas Adiestramiento
nacidos < 1 minuto 1-3 minutos > 3 minutos | intrahospitalarias | de personal

Seguridad 5,141 91% 9% - St Si

Social 1

Seguridad 3, 365 80% 20% - Si Si

Social 2

Salubridad 1 | 11, 000 10% 90% - Si Si

Salubridad 2 | 8, 000 10% 90% - Si Si

Salubridad 3 | 3, 000 30% 70% - Si Si

Privado 1 1,200 90% 10% - Si Si

Privado 2 730 75% 20% 5% Si Si

Privado 3 700 90% 10% - Si Si

Privado 4 124 20% 80% - Si Si

Privado 5 120 30% 70% - No No

Privado 6 100 60% 37% 3% St Si

embarazos de alto riesgo, lo cual supone la necesidad de un
pinzamiento y corte de cordon umbilical previo al minuto.

Se encontr6 que en las instituciones publicas se tiene
existencia y aplicacion de politicas hospitalarias para el
pinzamiento del cordon, se conoce la Guia de Practica
Clinica y la Norma Oficial Mexicana competente en el caso,
ademas de contar con capacitaciones para el correcto
pinzamiento del cordon. En los hospitales directamente
relacionados al seguro popular, la mayoria del tiempo de
pinzamiento se realiza dentro de uno y tres minutos
posteriores al nacimiento, contrastando con un promedio del
15% en las instituciones dependientes de seguridad social.
Dicho de otra manera, los hospitales publicos analizados que
pertenecen al seguro social presentaron una tendencia del
85% al pinzamiento del cordon en un tiempo menor a un
minuto comparado con los hospitales publicos pertenecientes
al seguro popular revisados en este trabajo, de los cuales
obtuvieron un 17% dentro de la misma variable

En cuanto a los hospitales del sector privado estudiados,
dos no cuentan con un adiestramiento en el tema de
pinzamiento de corddn, aunque si se tiene conocimiento
tanto dela Guia de Practica Clinica como de la Norma Oficial
Mexicana. Los 3 hospitales privados con mas nacimientos
por afio no siguen las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud, pinzando el cordon umbilical antes del
minuto en la mayoria de los casos, aunque los hospitales 4y 5

no realizan un adiestramiento para este procedimiento,
cuentan con los porcentajes mas altos en cuanto a
pinzamiento de cordén entre uno y tres minutos, con 80 y
70% respectivamente, a diferencia del resto de hospitales de su
rubro que si cuentan con dicho adiestramiento.

Conclusion

Acorde a lo recomendado de manera internacional, en la
mayoria de los nacimientos registrados, el pinzamiento de
cordon umbilical ocurrié entre el primer y tercer minuto.
Todos los hospitales incluidos se report6 el conocimiento de
la NOM 007 y de la guia de préactica clinica vigente en
México, sin embargo, en dos de ellos, no cuentan con politica
institucional y/o entrenamiento a su personal para definir el
tiempo de pinzamiento de cordon umbilical; lo que
representa una oportunidad de mejora en la atencion en
salud.

Pese a las limitantes de este estudio con base en su disefio y
la captura de datos, la informacion que se obtuvo serd util para
futuras investigaciones con el objetivo de estandarizar la
atencion del alumbramiento durante los nacimientos.
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Resumen

Introduccién

Las enfermedades hematoldgicas en la edad pediatrica son uno de los principales motivos de consulta
en la infancia. Los padecimientos mas descritos incluyen microcitosis, alteraciones plaquetarias y
leucocitosis. Las manifestaciones clinicas mas comunes incluyen: fatiga, irritabilidad, cefalea,
palidez, epistaxis, cianosis y petequias. Las complicaciones mas frecuentes incluyen hemorragias,
artropatias, cardiopatias y enfermedad renal. El objetivo del estudio fue investigar la frecuencia de
enfermedades hematologicas pediatricas de un hospital de tercer nivel.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo mediante los expedientes clinicos del
Servicio de Hematologia Pediatrica de un hospital publico de Guadalajara en el periodo enero 2013-
agosto 2016; se analizaron 575 casos, evaluando la patologia principal y analizando: género, rango de
edad, estado de procedencia y defunciones.

Resultados

La patologia mas comun fue la deficiencia hereditaria del factor VIII (n=148, 25.7%), seguida de
purpura trombocitopénica idiopatica (n= 58, 10.1%) y purpura alérgica (n=45, 7.8%). El principal
estado de procedencia fue Jalisco (n=547, 95.1% ), seguido de Michoacan (n=15, 2.6% ) y Nayarit
(n=4, 0.6%) El principal rango de edad fue de 2 a 4 afios (n=175, 30.4%). El género masculino fue el
predominantemente afectado (n=333, 57.9%). Se presentaron 14 (2%) defunciones.

Discusion

Las enfermedades hematoldgicas mas prevalentes en nuestro estudio fueron la deficiencia hereditaria
del factor VIII, 1a parpura trombocitopénica idiopatica y la parpura alérgica. Se observé relacion entre
la patologia con mayor incidencia y la edad y género de los pacientes. No se observo una incidencia
elevada de anemia, adjudicada al haberse realizado en un hospital de tercer nivel. El nimero de
defunciones fue bajo en comparacion a otros reportes.

Palabras clave: epidemiologia, hematologia, hemofilia A, occidente de México.
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Enfermedades hematolégicas en un tercer nivel de México

Epidemiology of hematological diseases in a tertiary
hospital in western Mexico

Abstract

Introduction.

Hematological diseases in the pediatric age are one of the main reasons for consultation in childhood. The most described conditions include
microcytosis, platelet alterations and leukocytosis. The most common clinical manifestations include: fatigue, irritability, headache, pallor,
epistaxis, cyanosis and petechiae. The most common complications include hemorrhage, arthropathy, heart disease and kidney disease. The
objective of the study was to investigate the incidence of pediatric hematological diseases of a tertiary hospital.

Material and Methods.

A descriptive, observational, retrospective study was conducted through the clinical files of the pediatric hematology service of a public
hospital in Guadalajara in the period January 2013-August 2016, 575 cases were analyzed, evaluating the main disease and analyzing: gender,

age range, state of origin and deaths.

Results.

The most common disease was hereditary deficiency of factor VIII (n = 148, 25.7%), followed by idiopathic thrombocytopenic purpura (n =
58, 10.1%) and allergic purpura (n =45, 7.8%). The main state of origin was Jalisco (n = 547, 95.1%), followed by Michoacdn (n = 15, 2.6%)
and Nayarit (n =4, 0.6%). The main age range was from 2 to 4 years (n = 175, 30.4%). The masculine gender had higher incidence (n = 333,

57.9%). There were 14 (2%) deaths.

Discussion.

The most prevalent hematological diseases in our study were hereditary deficiency of factor VIII, idiopathic thrombocytopenic purpura, and
allergic purpura. A relationship was observed between the disease with the highest incidence and the age and gender of the patients. A high
incidence of anemia was not observed, which was attributed to the performance of the study in a tertiary hospital. The number of deaths was

low compared to other reports.

Key Words: epidemiology, hematology, hemophilia A, western Mexico.

Introducciéon

Las enfermedades hematologicas en la edad pediatrica son
uno de los principales motivos de consulta en este grupo
poblacional', se requiere de un diagnostico oportuno,
tratamiento y seguimiento por parte de un médico’. Dentro de
las enfermedades mas frecuentes se encuentran las
microcitosis (con o sin anemia), alteraciones en el nimero de
plaquetas y leucocitosis’. Las enfermedades hematoldgicas
ocupan la segunda causa de mortalidad en nuestro pais,
especificamente laleucemia’.

Las manifestaciones clinicas son muy variadas y con mayor
frecuencia se reportan: emaciacion, fiebre, cansancio,
irritabilidad, debilidad, cefalea, vértigo, palidez, epistaxis,
anosmia, artritis, artralgias, cianosis, petequias, equimosis,
ictericia, taquicardia y crecimiento lento’. Dentro de las
complicaciones més comunes se incluyen hemorragias,
artropatias, cardiopatiasy enfermedad renal’.

El diagnostico requiere la sospecha de una enfermedad
hematoloégica por medio de la integracion de historia clinica,
antecedentes de padecimiento actual, antecedentes heredo-
familiares, exploracion fisica y los estudios laboratoriales,
principalmente: frotis de sangre periférica, biometria
hematica y aspirado de médula o6sea’. Las enfermedades
hematologicas abarcan un diverso grupo de fisiopatologias,
su tratamiento esta basado de acuerdo a la enfermedad,

gravedad o grado de deficiencia y manifestaciones clinicas del
padecimiento®. Las opciones de tratamiento varian desde
cambios en la alimentacion hasta trasplante de médula dsea;
otras opciones de tratamiento segun la enfermedad son
transfusiones (sanguineas y plaquetarias), anticoagulacion,
plasma fresco congelado, crioprecipitados, administracion
del factor deficiente, quimioterapia, radioterapia, entre otras’.
El objetivo de este trabajo es conocer la frecuencia y
severidad de los trastornos hematologicos en el grupo de
pacientes atendidos en un hospital de tercer nivel de la
Secretaria de Salud en la regién centro-occidente de México.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo de los expedientes clinicos del servicio de
Hematologia Pediatrica en el Antiguo Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde en el periodo de enero
2013 aagosto 2016.

Se consideraron como sujetos de estudio todos los
pacientes con registro y evaluaciéon en la consulta de
hematologia, el total de los expedientes analizados fue de 575.
Como medidas de frecuencia se usaron numero y porcentaje.
Las enfermedades estudiadas fueron de acuerdo a los
diagnodsticos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE) 10: Deficiencia hereditaria del factor
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VIII (D66.6), purpura trombocitopénica idiopatica (D69.3),
purpura alérgica (D69.0), anemia aplasica, lupus eritematoso
sistémico, sin otra especificacién (M32.9), otras pturpuras no
trombocitopenicas (D69.2), anemia de tipo no especificado
(D64.9), leucemia linfoblastica aguda (C91.0),
inmunodeficiencia, no especificada(D84.9), entre otras'’.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con
enfermedad hematoldgica, originario de la zona occidente de
1 mes a 18 afios de edad. Los criterios de exclusion fueron
pacientes en los que no se pudo corroborar el diagnostico.

Las variables analizadas fueron: sexo (masculino o
femenino), grupo pediatrico al que pertenecen (0-24 meses, 2-
4 afios, 5-9 afios,10 a 14 afios y 15 a 19 afios), estado de
procedencia y defunciones.

Todos los pacientes fueron evaluados por un médico
pediatra-hemato6logo para su diagndstico y tratamiento.

Resultados

El total de nuestra poblacion estudiada fueron 575
pacientes. En este grupo encontramos que la enfermedad con
mayor incidencia fue la deficiencia hereditaria del factor VIII
(n=148, 25%) padeciéndola 1 de cada 4 pacientes pediatricos,
seguida de purpura trombocitopénica idiopatica (n=58,
10.1% ) y en tercer lugar, purpura alérgica (n= 45, 7.8%)
(Figura1).

En la procedencia de estos pacientes, se encontrd que el
estado con mayor incidencia de la zona occidente de la
Republica Mexicana fue Jalisco (n=547, 95.1% ), seguido de
Michoacan (n=15, 2.6% ) (Figura 2). La principal edad de
presentacién de los pacientes con afecciones hematologicos
fue entre los 2 a 4 afios (n= 175, 30.4%) (Figura 3). El sexo
con mayor trastornos hematoldgicos fue el sexo masculino
(n= 333, 57.9%) a diferencia de sexo femenino (n= 242,
42.1%) (Figura 4). En cuanto al numero de defunciones solo
se encontraron 14 defunciones de los 575 paciente (2%). Los
aflos con mayor numero de defunciones fue 2013 (n=3, 42%)
y2014 (n=3,42%) (Figura 5).

Enfermedades hematolégicas en un tercer nivel de México
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Figura 2. Distribucion de pacientes por estado de procedencia en el periodo 2013-2016.

Discusion

Las principal causa de hospitalizacion fue la deficiencia
hereditaria del factor VIII, esto se relaciona con que es un
hospital de tercer nivel y los padecimientos como anemia
siendo principal motivo de consulta en otros estudios'", son
tratadas en su unidad de medicina familiar o en atencion de
segundo nivel con su pediatra.

El principal estado de procedencia fue Jalisco, esto porque
esta institucion es el hospital de referencia del sector salud
para pacientes del seguro popular en el estado.

La edad de presentacién mas frecuente fue entre los 2-4
afios, estos resultados se ven relacionados con el principal
motivo de consulta que es la Deficiencia Hereditaria del
Factor VIII, la cual tiene una presentacion segun el grado de
afeccion del factor VIII, al ser la forma leve la mas coman
presentandose principalmente a los 36 meses de edad,
relacionandose con nuestra principal edad de consulta. De
igual manera se observo un mayor numero de enfermedades
hematologicas en el sexo masculino, probablemente también
ligado a la Deficiencia del factor VIII y su modo de
transmision hereditario ligado al X*.

OTRAS INMUNODEFICIENCIAS ESPECIFICADAS

INMUNODEFICIENCIA, NO ESPECIFICADA

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

ANEMIA DE TIPO NO ESPECIFICADO

OTRAS PURPURAS NO TROMBOCITOPENICAS

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, SIN OTRA
ESPECIFICACION

ANEMIA APLASICA, SIN OTRA ESPECIFICACION

PURPURA AIERGICA

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

DEFICIENCIA HEREDITARIA DEL FACTOR VIl
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Figura 3. Distribucion de principales edades de presentacion del periodo 2013-2016.

MD Revista Médica MD

Volumen 10, numero 1; agosto- octubre 2018-27



Morales-Soto y cols.

70

53 L
= 2016 FEM

35 r = 2016 MASC
= 2016 Total

18 -

0 -
1 2 3 a4 5 6

Enfermedades hematolégicas en un tercer nivel de México

W Coagulacitn intravascular diseminada [sindrome de desfibrinacin]
Winmunodeficiencia, no especificada

Winfeccion de wias urinarias, sitio no especilicado

WOtros Trastornos especificados ded encéfalo

Binsuficiencia renal arénica, na espedificada

W Hemorragia intraencefdlica, no especificada

 Anemia aplisica, sin otra especificacién

Figura 4. Distribucion de sexo en pacientes hematoldgicos pediatricos del periodo 2013-2016.

A diferencia de otros estudios epidemioldgicos, en nuestra
muestra se observo un bajo nimero de defunciones, esto se
correlaciona con los programas de leucemia que tiene este
hospital, donde se envian todos sus casos al Hospital Civil
Nuevo de Guadalajara donde se tiene un protocolo de manejo
porel Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica.

Conclusiones

Las enfermedades hematoldgicas son uno de los principales
motivos de consulta en la edad pedidtrica ocupando el
segundo lugar de mortalidad, las principales causas de
consulta de Hematologia Pediatrica en el Antiguo Hospital

Figura 5. Principales causas de defunciones del periodo 2013-2016.

Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde corresponden a la
deficiencia hereditaria del factor VIII, teniendo mayor
incidencia en el sexo masculino para el cual se cuenta con un
tratamiento Optimo observando un numero bajo de
defunciones.
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Diabetes neonatal monogénica
Galvez-Lépez AG, Villalobos-Lizardi JC, Aguila-Cano R, Ramirez-Ruiz M

Resumen

La diabetes mellitus neonatal es una patologia rara que forma parte de las diabetes monogénicas
resulta de uno o mas defectos en un solo gen. Representa alrededor entre 1-4% de todos los casos de
diabetes en pediatria. Todos los pacientes diagnosticados con este padecimiento en los primeros 6
meses de vida deben tener un estudio genético molecular para definir el subtipo de la diabetes neonatal.
Enlos pacientes entrelos 6 y 12 meses de edad, el estudio genético se limita inicamente aquellos que no
tienen anticuerpos contra los islotes pancreaticos, debido a que en esta edad la mayoria tienen diabetes
tipo I. La importancia del diagnostico molecular radica en que arroja informacion acerca de qué
pacientes tienen mutacion en el canal de potasio, los cuales pueden ser tratados con altas dosis de
sulfonilureas asi como en qué pacientes se presentara la diabetes mellitus de manera transitoria, lo que
otorga una guia para su tratamiento y pronostico. La presente revision aborda los aspectos mas
importantes de la diabetes neonatal tales como la clasificacion, fisiopatologia, diagnostico y manejo,
con énfasis el estudio genético.

Palabras clave: Diabetes neonatal, diabetes monogénica, endocrinologia, hiperglucemia

Monogenic neonatal diabetes
Abstract

Neonatal diabetes (ND) is a rare condition that is part of the monogenic diabetes resulting from one or more defects in a
single gene. They represent about 1-4% of all the cases of diabetes in pediatrics. All patients diagnosed with diabetes
within the first 6 months of life should have a molecular genetic study to define the subtype. In patient diagnosed
between 6 and 12 months of age, the genetic study is limited only to patients who do not have pancreatic islets
antibodies, because at this age most patients have type 1 diabetes. The importance of having a molecular diagnosis is
that this study provides information about which patients have a mutation in the potassium channel which can be
treated with high doses of sulfonylureas and which patients will present transient diabetes mellitus, this will help us
guide the treatment and prognosis of these patients. The following is a revision of the most important aspects of the
classification, pathophysiology, diagnosis and treatment of neonatal diabetes with emphasis on the importance of
realizing genetic study on these patients

Key words: Endocrinology, Hyperglycemia, monogenic diabetes, neonatal diabetes
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Introduccion

La diabetes mellitus neonatal (DMN) se define como una
hiperglucemia persistente diagnosticada dentro de los
primeros 6 meses de vida. Es una entidad poco frecuente,
presenta una incidencia de 1/300,000-400,000 nacidos vivos
y comunmente es mal diagnosticada como diabetes tipo 1."
Representan alrededor del 1 y 4% de todas las diabetes en
pediatria.”® La edad media del diagndstico es a las seis
semanas. Clinicamente se presenta como retraso en el
crecimiento intrauterino, glucosuria, poliuria,
deshidratacion, falla en el crecimiento y cetoacidosis
diabética en los primeros tres a seis meses de vida.”* Se
considera un reto diagndstico, no por las caracteristicas
clinicas, sino por tratarse de una patologia poco comun.’

A diferencia de los tipos 1 y 2 de diabetes mellitus
(enfermedades multifactoriales), la diabetes neonatal forma
parte del grupo de diabetes monogénicas junto con las
diabetes tipo MODY.’ Estas resultan de la mutacién de genes
para factores de transcripcion y otras proteinas que regulan la
funcién o desarrollo del pancreas endocrino. El estudio
genético molecular es tanto sensible como especifico para el
diagnostico de la diabetes monogénica; su identificacion y
clasificaciéon molecular mejora la atencion médica al ayudar a
predecir el curso clinico de la enfermedad y con ello guiar al
tratamiento mas apropiado.

Clasificacion

Se han descrito dos formas clinicas de DMN: una forma
transitoria y una forma permanente que se diferencian entre si
por la duracion de la dependencia al tratamiento en la etapa
temprana de la enfermedad.® La diabetes mellitus neonatal
transitoria (DMNT) normalmente se desarrolla dentro de las
primeras semanas de vida y, después de algunos meses, los
pacientes entran en remision con el riesgo de presentar
recaida a un estado de diabetes permanente, principalmente al
llegar a la adolescencia o en la etapa adulta. Por otra parte, en
la diabetes mellitus permanente (DMP) no existe esa etapa de
remision y los pacientes contintan con el dafio y con
dependencia al tratamiento durante toda su vida."***

Ademas de estos dos tipos de DMN existen varios
sindromes en los cuales la caracteristica principal es la
diabetes mellitus neonatal pero adicionalmente presentan
caracteristicas extra-pancreaticas multisistémicas.’

Diabetes mellitus neonatal transitoria (DMNT)

La diabetes mellitus neonatal transitoria corresponde
alrededor del 50-60% de las diabetes neonatales. Se
caracteriza por la remision del cuadro, aunque mas del 50%
de las DMNT en remisién eventualmente recurren.'”
Clinicamente se presentan con retraso en el crecimiento
intrauterino y tras el nacimiento se desarrolla hiperglucemia y
poliuria, glucosuria, baja ganancia de peso y en algunos casos
cuadros de deshidratacion.’ El inicio de las hiperglucemias
normalmente es durante las primeras 4 semanas de vida con
remision alrededor de la semana 12. Su recurrencia se
presenta normalmente en la adolescencia, etapa que en
general se asocia con resistencia a la insulina.'

Es comun que la DMNT se presente de manera esporadica,

Diabetes monogénica neonatal

sin embargo, se ha documentado transmision por parte de los
padres en alrededor de un tercio de los pacientes.’ Las bases
genéticas de la DMNT han sido estudiadas durante la altima
décaday se hareportado que aproximadamente en dos tercios
de todos los casos existen anormalidades en el cromosoma 6,
region 6q24; el resto es causado por mutaciones en los genes
que codifican para los canales de potasio encontrados en la
membrana de las células beta. Una minoria de estos pacientes
presentan otras mutaciones en los genes de factores de
trascripcion como HNF1B o enel gen INS.’

Diabetes mellitus neonatal permanente (DMNP)

Este subtipo de diabetes también se desarrolla en el periodo
neonatal, sin embargo, los pacientes nunca entran en
remision, lo que los hace dependientes al tratamiento durante
toda su vida. No existen caracteristicas clinicas que puedan
predecir si la diabetes neonatal sera transitoria o permanente.
La tunica diferencia descrita es que los pacientes con DMNP
no siempre tienen retraso en el crecimiento intrauterino, lo
que se ha descrito de manera universal en todos los casos de
diabetes transitoria, y por ellos la importancia del estudio
genético.’

En la DMNP la causa genética mas comun es la mutacion
en los genes que codifican los canales de potasio sensibles a
ATP, siendo implicados los genes JNC11 y ABCCS en el 30-
58% de los casos de DMNP diagnosticados en los primeros 6
meses de vida.’

Fisiopatologia y bases moleculares

En la ultima década se han identificado 22 causas genéticas
de DMN y sindromes relacionados reportandose mutaciones
en 21 genes y anormalidades en la metilacion del locus
6q24.3," El entendimiento de la fisiopatologia ayuda a
demostrar la importancia del estudio genético en estos
pacientes.

Las células B son un tipo de célula del pancreas que se
localizan en los islotes de Langerhans y son las encargadas de
sintetizar y segregar insulina. Para la produccién de insulina
primero se forma una molécula precursora conocida como
proinsulina, constituida de 81 aminoacidos. Las células beta
procesan la proinsulina y la convierten en insulina por la
sustraccion enzimatica del péptido C. En la membrana de
estas células se encuentran canales de potasio sensibles a ATP
que estan compuestos por subunidades formadoras de poros
(Kir6.2) codificadas por el gen KCNJ11. Un total de cuatro
subunidades del Kir6.2 forman un poro tetramérico que abre
y cierra el canal y son moduladas por cuatro receptores
reguladores de sulfonilureas (SURS), estos receptores son
codificados por el gen ABCC8.™"°

Un canal de potasio bien regulado controla la secrecion de
insulina acoplando el metabolismo de glucosa de las células 3
del pancreas a la entrada de calcio de la siguiente manera: sise
detectan cifras elevados de glucosa en la sangre, se metaboliza
dentro de las células beta aumentando el nivel intracelular de
ATP. Este aumento cierra los canales de potasio y la
disminucion del flujo saliente de K™ de la célula inicia la
despolarizacion de la membrana, lo cual provoca que se abran
los canales de calcio dependientes de voltaje,
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desencadenando un flujo entrante de Ca,” y la secrecion de
insulina (Figura1).

Si el canal de potasio se mantiene abierto, la membrana
permanece polarizada y la insulina no se puede liberar.
Mutaciones que inactivan estos dos genes resultan en el cierre
constante del canal de potasio y conllevan a una
sobreproduccion de insulina e hiperinsulinismo congénito,
mientras que mutaciones que sobreactivan los genes
interfieren en la sensibilidad de ATP, abren los canales
deteniendo la liberacion de insulina y pueden llevar a diabetes
neonatal.""’

Los genes mas afectados son: KCNJII, ABCCS8, GCK,
SLC242, HNFI14, HNFqB, PDX1, PAX4, WFSI y PPARG."
Dentro de estos 10 genes, los mas comunes principalmente
detectados en la diabetes mellitus neonatal permanente son
los genes KCNJ11 y ABCCS, encargados directamente de
codificar los canales de potasio sensibles a ATP implicados en
laregulacion de la secrecion de insulina.’

Estudio genético

La identificaciéon de pacientes con diabetes monogénicas
mejora su atencion y ayuda a determinar el subtipo que
presenta dando informacién acerca del prondstico y
evolucion esperada y del tratamiento mas eficaz. A diferencia
de la diabetes tipo 1 y tipo 2, donde no existe una sola prueba
diagnostica, el estudio molecular es tanto especifico como
sensible para las diabetes monogénicas. En la actualidad el
estudio genético estd disponible en la mayoria de los paises del

Canal de

Canal K+
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mundo y debe ser casi obligatorio para todos los pacientes
diagnosticados antes de los 6 meses de vida, puesto que logra
detectar la causa molecular especifica en mas del 80% de los
casos.”'""?

Ademas de pacientes menores de 6 meses, se debe de
sospechar que el diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 es
incorrecto cuando exista historia familiar de diabetes en un
padre y otro familiar de primer grado del padre afectado; en
pacientes con ausencia de anticuerpos contra islotes y en
pacientes con funcion de las células beta requiriendo bajas
dosis de insulina y con péptido C detectable. En pacientes con
diagnostico previo de diabetes tipo 2, se debe de sospechar
que se trate de diabetes monogénica si el paciente no tiene
obesidad severa, si no presenta acantosis nigricans, otros
datos de sindrome metabdlico o si el paciente cuenta con
antecedentes familiares de diabetes sin obesidad.*"

Tras el estudio genético, las diabetes neonatales se clasifican
en”:

Diabetes neonatal transitoria con anormalidades en 6q24: las
anormalidades en este locus siempre resultan en diabetes
transitorias. Estos pacientes presentan retraso en el
crecimiento intrauterino severo y desarrollan hiperglucemia
severa no cetosica principalmente en la primera semana de
vida.

Diabetes neonatal con mutaciones en genes de canales de potasio:
esla causa mas comun de diabetes neonatales permanentes, la
mayoria de los pacientes con mutacion en el gen KCNJI!

Canal K+
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Figura 1. A) Secrecion de insulina estimulada por glucosa en una célula f normal. El canal de K sensible a ATP est4 compuesto por 4 subunidades Kir6.2 codificadas por el gen KC/N11,y 4 subunidades SUR1
codificadas por ABCCS. Niveles elevados de glucosa en sangre conlleva a un consumo de glucosa por las células 8. Es aumento de glucosa intracelular es metabolizado por la via glucolitica y metabolismo
mitocondrial, aumentando la produccion de ATP, y disminuyendo MgADP. Esto resulta en el cierre del canal de potasio, la despolarizacion, la apertura de los canales de Ca” dependientes de voltaje, entrada de
Ca,"y liberacion de insulina. B) La sobreproduccion de insulina por las células B con mutaciones que inactivan los canales de K. La pérdida de funcién del canal de potasio hace que este cierre, se despolarice la
membrana, haya sobreproduccién de insulina e hiperinsulinismo congénito. C) Falla en liberacion de insulina en células f con mutaciones que activan el canal de potasio. El aumento de la funcién del canal K*
por mutaciones tanto en el gen KCNJII que codifica para las subunidades Kir6.2, como del gen ABCCS codificando para las subunidades SUR1, conllevan a la apertura de los canales de K', una
hiperpolarizacién de la membrana, disfuncion en la liberacion de insulina y diabetes neonatal. D) Sulfonilureas orales estimulan la secrecion de insulina en pacientes con mutaciones en los canales de K. Se

une a las subunidades para el cierre del canal y permitir la liberacién de insulina."’
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Glucosa
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tienen DMNP mas que DMNT (90% contra 10%). En
cambio, mutaciones en ABCC8 causa mas frecuentemente
DMNT. No existe diferencia entre estos dos subtipos en
cuando al retraso en el crecimiento intrauterino o la edad del
diagnostico. Ademas de la diabetes, el 20% de los pacientes
con mutacion en KCNJI1 se asocia a sintomas neurologicos.
El defecto mas severo se conoce como DEND y se caracteriza
por la presencia de retraso en el neurodesarrollo, epilepsia y
diabetes neonatal. La afectacion neuroldgica en pacientes con
mutaciones en ABCC8 es mucho menos comuin y menos
severa.

Aproximadamente el 90% de los pacientes con mutaciones
activadoras de los canales de potasio pueden ser tratados con
sulfonilureas via oral en lugar de terapia con insulina. Este
cambio en el manejo normalmente mejor el control
glucémico sin incrementar el riesgo de hipoglucemias.

Diabetes neonatal con mutacion en gen INS: son la segunda
causa mas comun de DMNP tras las mutaciones del canal de
potasio, esta mutacion resulta en defecto en la conversion de
proinsulina lo que hace que la molécula quede atrapada y se
acumule dentro del reticulo endoplasmatico llevando a la
apoptosis celular. La severidad del retraso del crecimiento
intrauterino es parecida a los pacientes con mutacién del
canal de potasio, pero la edad de presentacion es un poco
mayor.

Diabetes neonatal con mutaciones en GCK: la enzima
glucocinasa se considera un sensor de las células beta que
permite que ésta responda de manera adecuada al nivel de
glucemia sérica. La mutacion de esta enzima interfiere con la
secrecion adecuada de insulina por parte de las células beta en
respuesta a la hiperglucemia. Estos pacientes presentan
retraso intrauterino severo y requieren insulinoterapia desde
los primeros dias de vida. Es responsable de menos de 2 a 3%
delos casosde DMNP.

La causa genética mas frecuente depende si los padres del
paciente son consanguineos. En padres no consanguineos, las
mutaciones en el KCNJ11 y ABCCS representan el 48%,
mientras que en padres consanguineos solo representan el
12%. En este segundo grupo, la causa mas comun es la
mutacion en el gen EIF2AK3, causando el sindrome Wolcott-
Rallison. Las mutaciones en el gen INS se presenta en
proporcién similar en ambos grupos con un 11 y 10%
respectivamente.”"

Sindrome de Wolcott-Rallison: causado por la mutacion en
EIF2AK3, se caracteriza por diabetes mellitus en edad
temprana, displasia espondilo-epifisial y disfuncion renal o
hepatica recurrente. La diabetes puede ser la primera
manifestacion del sindrome por lo que se debe de considerar
en los pacientes con DMNP en especial si los padres tienen
consanguinidad.

La mayoria de los pacientes son enviados a estudios
genéticos al diagnosticar la hiperglucemia y antes de que otras
caracteristicas se desarrollen o sean reconocidas. El
diagnéstico genético temprano predice el mejor tratamiento'y
anticipa otros sintomas. "

Tratamiento
Actualmente se sabe que la diabetes tipo 1 se debe a una

Diabetes monogénica neonatal

destruccion autoinmune de las células beta del pancreas, lo
que origina una dependencia permanente a la insulina. Sin
embargo, la fisiopatologia de las diabetes neonatales es
diferente, se debe a una mutacion que afecta la funcion de las
células beta, por lo que en estos pacientes la cantidad de
células beta de manera inicial no estd afectada. La mayoria de
los pacientes con DMN tienen mutaciones en el canal de
potasio lo que hace que tengan una buena respuesta a las
sulfonilureas. El manejo temprano con estos
hipoglucemiantes orales restaura la respuesta secretora de
insulina en pacientes que aun tienen células 3 funcionales lo
cual no solo mejora el control glucémico sino que también
reduce el riesgo de hipoglucemias.*"

Test delas sulfonilureas

En pacientes que no cuentan con la disponibilidad o
resultado del estudio genético se recomienda retar con el test
de las sulfonilureas. Este reto consta de la toma de insulina en
ayunas, péptido C y nivel de glucosa previo y posterior a la
infusion de 0.5g/kg de dextrosa intravenosa. A los 20 minutos
de la infusidn se administra una dosis tinica de sulfonilurea y
se mide nuevamente la insulina, péptido C y nivel de glucosa.
Pacientes que resulten con elevacion del péptido C tras el reto
habla de una probable mutacion en los genes de los canales de
potasio. Esta prueba es una opcién prometedora, de bajo
costo y con bajo riesgo para identificar ciertos defectos
especificos en pacientes con diagndstico reciente.”"

Conclusiones

El grupo de diabetes mellitus monogénicas son causadas
por la mutacion de un solo gen que controla la produccion o la
liberacion de insulina por las células beta del pancreas. Se
clasifican en dos grandes grupos: las diabetes tipo MODY y la
diabetes mellitus neonatal. La primera es la forma mas
comun, se transmite de forma autosémica dominante y se
conocen 8 diferentes subtipos. La segunda es una condicién
rara que se presenta dentro de los primeros 6 meses de vida y
se subdivide en dos tipos, dependiendo de la evolucidn,
describiéndose una forma transitoria y una forma
permanente.

A diferencia de las diabetes tipos 1 y 2, patologias
multifactoriales donde ademas de un componente genético
existen factores ambientales, la diabetes neonatal es causada
Unicamente por una alteracién o mutacidn genético. Se han
descrito alrededor de 30 mutaciones de genes, logrando
identificar la asociacién entre la forma transitoria o la
permanente y la respuesta al tratamiento a base de
sulfonilureas en vez de insulina. Esto cobra importancia tanto
en el pronodstico como el manejo y seguimiento de estos
pacientes lo que obliga que en todos aquellos diagnosticados
en los primeros 6 meses de vida se realice estudio genético
molecular. La identificacion de un paciente con diabetes
monogénica es clinicamente importante, puesto que en
muchos casos pueden ser tratados de manera eficaz con
sulfonilureas, una clase de hipoglucemiantes orales, en vez de
inyecciones de insulina. En caso de no contar con la
posibilidad de enviar dicho estudio, se recomienda iniciar
prueba empirica con sulfonilureas de manera temprana, ya
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que se ha visto que previene la destruccion de células beta
pancreaticas a través del tiempo en pacientes tratados con

insulinoterapia.
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Agenesia apendicular

Rodriguez-Garcia FA, Guerrero-Ramos F

Resumen

La agenesia del apéndice cecal es muy rara, descrita por primera vez por Morgagni en 1718. Se estima
una incidencia de 1:100,000 laparotomias realizadas por sospecha de apendicitis. Reportamos el caso
de un masculino de 12 afios con dolor abdominal de 24 horas de evolucion y con sospecha clinica de
apendicitis aguda, intervenido quirurgicamente encontrando agenesia apendicular tipo III de la
clasificacion de Collins.

La ausencia congénita del apéndice cecal es un diagnostico dificil de realizar preoperatoriamente, la
mayoria de los pacientes debutan con datos clinicos de abdomen agudo. Se debe realizar una revision
exhaustiva del apéndice en éstos pacientes y una vez realizado el diagnostico transoperatorio, se debe
corroborar a través de estudios contrastados en el seguimiento de éstos paciebntes.

Palabras clave: agenesia apendicular, apendicitis aguda, clasificacion Collins, laparotomia

Appendicular agenesis
Abstract

Agenesis of the vermiform appendix is very rare condition, and was first described by Morgagni in 1718. Appendicular
agenesis has a reported incidence of 1 in 100.000 laparotomies performed with suspicion of appendicitis.

We present a case of a 12-year-old male patient with abdominal pain for the past 24 hours and clinical was clinically
diagnosed with acute appendicitis. He underwent surgery and was diagnosed with type III appendicular agenesis,
according to the Collins classification. We describe the case, clinical manifestations, surgery findings and patient
Sfollow-up.

Congenital absence of vermiform appendix is difficult to diagnose before surgery and most of the patients develop acute
abdomen data as initial presentation. An exhaustive appendicular examination must be performed in these patients.
Once trans-surgical is done, contrasted imaging studies must be performed during patient follow-up.

Key words: appendicular agenesis, acute appendicitis, Collins classification, laparotomy.
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Introduccion

El desarrollo embriologico del apéndice cecal comienza
con la yema cecal, la cual aparece hacia la sexta semana en
forma de una pequefia dilatacion conica de la rama caudal del
asa intestinal primaria, es la ultima parte del intestino que
regresa a la cavidad abdominal. Temporalmente, se sitia en el
cuadrante superior derecho, justo debajo del 16bulo hepatico
derecho. Desde aqui, desciende a la fosa iliaca derecha,
situando el colon ascendente y el angulo hepatico del colon en
el lado derecho de la cavidad abdominal. Durante este
proceso, el extremo distal de la yema cecal forma un
diverticulo estrecho, el apéndice. Como se desarrolla durante
el descenso del colon, a menudo, su posicion final queda
detras del ciego o el colon. Estas posiciones del apéndice
reciben el nombre de retrocecal y retrocdlica
respectivamente.'

La agenesia apendicular fue descrita por Morgagnien 1718
y ha sido reportada desde entonces en casos aislados de la
literatura médica. El diagnodstico suele ser incidental y
comunmente ocurre cuando un paciente con dolor
abdominal agudo, sin antecedentes de cirugia previa, es
explorado quirirgicamente y no se encuentra el apéndice
cecal. Collins la clasificd en 4 tipos: Tipo I, ausencia completa
del apéndicey el ciego. Tipo II, ciego rudimentario y ausencia
del apéndice. Tipo III, ciego normal sin apéndice. Tipo IV,
ciego normal y apéndice rudimentario. Tipo V, ciego gigante
sinapéndice.’

Con una incidencia aproximada de una por cada 100,000
laparotomias por apendicitis aguda; se conoce de la existencia
de hasta un 20% de margen de error de no concluir en
apendicitis en un paciente con diagndstico prequirargico de
apendicitis aguda, con multiples opciones de diagnoésticos
diferenciales. En este trabajo se presenta un caso con un
cuadro tipico de apendicitis aguda, los hallazgos quirurgicos
asicomola conducta terapéutica.’

Presentacion del caso

Se trata de paciente masculino de 12 afios sin antecedentes
de importancia para el padecimiento actual, el cual acude
traido por sus padres por presentar dolor adbominal en fosa
iliaca derecha de 24 hrs de evolucioén tipo célico, localizado
inicialmente en epigastrio, posteriormente migra a fosa iliaca
derecha donde se mantiene constante de intensidad 8/10 en
escala Evans, acompafado de nausea, vémito
gastroalimentario, anorexia, ademas de fiebre cuantificada
superior a 38 grados centigrados posterior a inicio de dolor,

Figura 1, ausencia de apéndice

X
Figura 2, visualizacién ciego, vdlvula ileocecal e fleon  Figura 3, adenopatias en ileon
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evacuaciones ausentes de 48 horas, no cuadro de infeccion de
vias respiratorias ni urinarias en ultima semana; refiere
cuadros similares de dolor abdominal (solo dolor) en tres
ocasiones de menor intensidad remitiendo con analgésicos y
en algunas ocasiones espontaneo.

A la exploracidn fisica los signos vitales con tension arterial
de 90/60 mmHg, frecuencia cardiaca con 100 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 22 respiraciones por
minuto, temperatura de 38.4 °C. Palidez leve de piel y
tegumentos; mala hidratacion; cabeza y cuello sin
alteraciones, térax sin alteraciones; abdomen plano, se
ausculto peristaltismo disminuido, a la palpacion media y
profunda doloroso en fosa iliaca derecha, palpandose ademas
plastrén de fosa iliaca derecha hasta linea media, signos Mc
Burney, Rovsing, psoas y obturador presentes, con datos
francos de irritacion peritoneal.

Laboratorialmente presentd leucocitos de 12.4 miles/mcl,
Hb de 12.8 g/dl, plaquetas de 198 miles/mcl, neutrofilos:
77.7%. Examen general de orina normal. Las radiografias de
abdomen pie y dectbito supino mostraron asa fija en fosa
iliaca derecha, coproestasia de predominio en colon
ascendente.

Se concluy6 que el paciente conté con datos clinicos y
laboratoriales de probable apendicitis aguda con puntaje en
escala de Alvarado de 10 puntos, y se intervino
quirurgicamente para realizar apendicetomia esperando
encontrar apendicitis aguda no complicada.

Cirugia

En el procedimiento quirurgico se realizd6 una incisién
Rocky Davis de 3 cm, encontrando ciego con ausencia
apendicular (Figura 1), se decidi6é ampliar la herida quirargica
a 6 cm para mayor visualizacion, localizando nuevamente
union de tenias sin evidenciar apéndice, se diseco fascia de
Told en busca de apéndice cecal de misma manera sin
evidenciarla, se realiza revision en 5 ocasiones de ciego sin
localizarla (figura 2); se continu6 revision de ileon 100 cm
encontrandolo normal, la revision de colon ascendente fue
normal, visualizamos epipldn el cual se encuentrd normal; se
localizan adenopatias multiples en meso ileon hasta yeyuno
el mayor conglomerado hasta 20 cm proximal de valvula
ileocecal (figura 3); sin mas hallazgos transquirrgicos.

El paciente fue hospitalizado y manejado con analgésicos,
antibiotico (ceftriaxona 500 mg), liquidos intravenosos
ademas de ayuno; se inici6 dieta a las 24 horas posterior a
cirugia una vez reestablecido transito intestinal, se decidi6 su
egreso 30 horas posterior a evento quirurgico por mejoria,
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evacuando, tolerando dieta normal y afebril.

A la semana postquirargica se reportd colon por enema
corroborando ausencia de apéndice cecal. (figura 4) Y en el
seguimiento ambulatorio al mes posterior a cirugia con buena
evolucion, yarealizando una vida normal.

Discusion

Se trata de paciente masculino de 12 afios con cuadro
apendicular franco con una escala de Alvarado en 10 puntos,
indicativo para realizar apendicetomia. El paciente fue
sometido a cirugia sin encontrar apendicitis, mas, sin
encontrarnos con su apéndice cecal; cabe mencionar que este
menor curs6 con un cuadro clinico de apendicitis sin
evidencia en el interrogatorio, exploracion fisica y estudios de
gabinete de alguna otra patologia que pudiese dar este cuadro
de dolor agudo en este paciente; la frecuencia de apendicitis es
alta y con ello la mortalidad por lo que es indicativo de
someter a cirugia un paciente con estas caracteristicas, claro
esta que la incidencia de agenesia apendicular es minima por
lo que estamos obligados a revisar exhaustivamente el ciego
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Agenesia apendicular

del paciente en busca de su apéndice cecal no en busca de su
ausencia y al evidenciar esta ausencia buscar otra causa del
dolor abdominal como son la infinidad de diagnosticos
diferenciales tanto quirtrgicos como no quirargicos, por ello
hoy en dia a pesar de los avances radioldgicos el diagnoéstico
certero de apendicitis es un reto para el cirujano y por el ende
el alto indice de errores al intervenir a un paciente con cuadros
“tipicos” de apendicitis.

Conclusiones

La agenesia apendicular es un diagnéstico dificil de realizar
preoperatoriamente en ocasiones por la premura del cuadro
urgente de abdomen agudo y otras por falta de recursos en
nuestro medio, por lo que se opta de primera instancia la
intervencion quirurgica, los reportes encontrados
anteriormente coinciden en realizar una revision amplia de la
cavidad abdominal en busca de otras patologias asi como la
exploracion completa del ciego y colon ascendente posterior a
la intervencion quirurgica corroborar ausencia con estudios
deimagen.
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Resumen

En el Hospital José Maria Velasco Ibarra de la ciudad del Tena en la provincia de Napo, Republica del
Ecuador, se presenta un caso clinico infrecuente, se trata del sindrome de Meckel-Gruber, en un
neonato de sexo femenino, producto de sexta gesta, hijo de padres indigenas, procedentes de la
comunidad Tamiahurco, Misahualli, Napo. Obtenido mediante parto por cesarea, a las 43,2 semanas
de gestacion, presentando el fenotipo caracteristico al nacimiento. El sindrome de Meckel-Gruber se
caracteriza principalmente por la presencia de la triada: encefalocele occipital, rifiones poliquisticos y
polidactilia postaxial. Es una enfermedad autosomica recesiva mortal, presentandose casi siempre en
casos de consanguinidad, afectando cualquier raza y etnia. Su indice de recurrencia es del 25% y su
mortalidad es del 100%. Actualmente la ecografia es el mejor medio de diagndstico prenatal de esta
malformacion letal.

Palabras clave: consanguinidad, encefalocele occipital, Sindrome de Meckel-Gruber.

Meckel- Gruber Syndrome

Abstract

In the Hospital Jose Maria Velasco Ibarra of the city of Tena in the province of Napo, republic of Ecuador, there is an
infrequent clinical case, the Meckel-Gruber syndrome, in a female neonate, product of sixth gestation, son of
indigenous parents, coming from the community Tamiahurco, Misahualli, Napo; Obtained by cesarean delivery at
43.2 weeks of gestation, presenting the characteristic phenotype at birth. The Meckel-Gruber syndrome is characterized
mainly by the presence of the triad. occipital encephalocele, polycystic kidneys and postaxial polydactyly. It is a
patology autosomal recessive disease, occurring almost always in cases of consanguinity, affecting any race and
ethnicity. Its recurrence rate is 25% and its mortality rate is 100%. Currently ultrasound is the best means of prenatal
diagnosis of this lethal malformation.

Key words: consanguinity, Meckel-Gruber syndrome, occipital encephalocele.
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Introducciéon

El sindrome de Meckel-Gruber es una ciliopatia, un
desorden autosémico recesivo mortal, infrecuente y raro, su
prevalencia varia de 1:13,250 a 1:140,000 de los nacidos vivos,
afectando individuos de toda raza y etnia, ambos sexos se ven
igualmente afectados y se caracteriza por la presencia de
rifiones hiperplasicos poliquisticos, encefalocele occipital y
polidactilia postaxial bilateral, aunque pueden existir otras
numerosas alteraciones.

El sindrome fue descrito en 1822 por el anatomista aleman
Johan Friedrich Meckel, quien reportd un par de hermanos
con meningocele occipital, rifiones poliquisticos, polidactilia,
microcefalia y paladar hendido. Posteriormente, en 1934
George B. Gruber inform6 varios casos similares a los que
nombro6 con el término dicencefalia esplacnoquistica y sugirié
el origen genético de esta afeccion. En 1969 Opitz y Howe
propusieron el nombre de sindrome de Meckel-Gruber.

Los criterios diagndsticos del sindrome de Meckel-Gruber
son la presencia de al menos dos de las tres caracteristicas
clasicas; otra posibilidad diagnostica se realiza con alguna
anomalia mayor y dos anormalidades relevantes asociadas
con el sindrome de Meckel-Gruber. Es una entidad que puede
ser diagnosticada prenatalmente mediante ecografia en el
segundo o tercer trimestre del embarazo.

Teniendo en cuenta la rareza de este sindrome, se decide
compartir sus caracteristicas a través de un caso clinico real.
El objetivo de esta presentacion es facilitar el reconocimiento
de esta entidad de acuerdo al fenotipo mas destacado, el cual
esta presente en el momento del nacimiento, su identificacion
permitira orientar estudios diagnosticos especificos evitando
asi practicas costosas y de poca utilidad; por otro lado
hacemos énfasis en la importancia de identificar o determinar
trastornos malformativos mediante estudios
complementarios especificos durante el embarazo, lo que nos
permitird realizar un diagnoéstico prenatal oportuno y precoz.

Presentacion del caso

En el hospital José Maria Velasco Ibarra de la ciudad del
Tena de la provincia de Napo en la Republica del Ecuador se
presenta un neonato de sexo femenino, hijo de padres
indigenas no consanguineos provenientes de la comunidad
Tamiahurco-Misahualli-Napo-Ecuador, producto de la sexta
gestacion de una mujer de 33 afios cuyos antecedentes gineco-
obstétricos muestran 6 embarazos, 4 partos y 1 aborto
producto de la tercera gesta a las 12 semanas de gestacion sin
causa aparente; no exposicion a toxicos, ni medicamentos y
sin controles prenatales. Padre de 28 afios de edad, progenitor
de cadauno deloshijos.

La exploracién fisica prenatal previa al nacimiento
mostraba un feto en situacion transversa con dorso en
posicién anterior, movimientos fetales presentes, frecuencia
cardiaca fetal de 135-140 latidos por minuto, ruidos cardiacos
débiles. Junto al mismo se realiza una ecografia obstétrica con
la cual se hace presumible la presencia de anencefalia y
malformaciones multiples.

Conun embarazo postérmino de 43.2 semanas de gestacion
segun fecha de ultima menstruacion, distocia de
presentacion, ausencia de actividad uterina y malformaciones

Sindrome de Meckel-Gruber

Figura 1. A. fascies vista anterior: hipertelorismo, puente nasal ancho, cartilago nasal aplanado,
narinas prominentes, labio leporino y paladar hendido unilateral, micrognatia. B. cabeza vista
lateral: dismorfismo craneal, aplanamiento de la boveda craneal, encefalocele occipital con ruptura
del saco herniario y salida de contenido que sugiere tejido cerebral rudimentario.

maultiples fetales se realiza cesarea de emergencia,
obteniéndose recién nacido unico, vivo de sexo femenino.

Al examen fisico el neonato presenta peso de 2,920 gr,
longitud 40 cm, perimetro cefalico 28.5 cm, APGAR: 1 al
primer minuto y 1 al quinto minuto, edad gestacional por
capurro: 42.6 semanas, Piel: palida, recubierta con vermix
caseoso abundante.

Cabeza con dismorfismo craneal, aplanamiento de la
boveda craneal, encefalocele occipital con ruptura del saco
herniario y salida de contenido que sugiere tejido cerebral
rudimentario de color pardo oscuro de aproximadamente 10
x 5 x 3 cm de diametro con una superficie lisa y brillante, facies
aplanada, en region ocular se evidencia anoftalmia,
hipertelorismo, nariz con puente nasal ancho, cartilago nasal
aplanado, narinas prominentes, en boca y cavidad oral
presencia de labio y paladar hendidos, microganatia, orejas
con asimetria, displasia e implantacién baja.

Cuello corto, ancho y flacido, térax ancho, simétrico,
pulmones con murmullo vesicular disminuido, corazén
hipofonético, bradicardico (50 lpm), abdomen suave,
depresible, simétrico, ruidos hidroaéreos ausentes, cordén
umbilical clampeado con dos arterias y una vena, genitales
femeninos, ano permeable, extremidades superiores: manos
con polidactilia postaxial o ulnar bilateral, extremidades
inferiores con tibias varas bilateral, pie equinovaro y
polidactilia bilateral; saturacion de oxigeno al ambiente 50%.

No se realiza reanimacién neonatal ya que el sindrome
malformativo es incompatible con la vida y efectivamente al
cabo de 40 minutos se evidencia ausencia total de signos

Figura 2. cabeza, vista posterior: encefalocele occipital con ruptura del saco herniario y salida de

contenido que sugiere tejido cerebral rudimentario de color pardo oscuro de aproximadamente 10 x

5 x 3 cm de diametro con una superficie lisa y brillante, cuello corto y ancho
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Figura 3. A. vista general de neonato afecto con sindrome de Meckel-Gruber. B. arriba: manos:
derecha e izquierda con polidactilia postaxial o ulnar. Abajo: pies: derecho e izquierdo con
polidactilia postaxial.

vitales, determinando asi el fallecimiento del neonato.
Estudio de imagen complementario: tomografia
computarizada general, en la misma se evidencia: hipoplasia
pulmonar, rifiones poliquisticos displasicos, higado presenta
imagenes de quistes, incurvacién de los huesos largos de los
miembros inferiores y vejiga hipoplasica Ademas se realiza
una tomografia computada de craneo con reconstruccion
tridimensional observandose la imagen clasica del defecto
0seo, agujero en la escama occipital, afeccién de los huesos
largos de miembros inferiores (tibias varas) y polidactilia
postaxial en ambos miembros tanto superiores como
inferiores. No se realiza autopsia de neonato, respetando la
decisidén negativa a este procedimiento de los familiares.

Discusion

La presencia de un neonato con malformaciones multiples
o un fenotipo particular representa un verdadero desafio
diagnéstico. Jerarquizar cada uno de los signos y sintomas
permitira tener una impresion diagndstica y una orientacion
de estudios complementarios adecuados.

El sindrome de Meckel-Gruber se hereda como una
condicién genética autosémica recesiva. Si un individuo
recibe un gen normal y un gen alterado para la enfermedad, la
persona sera portadora de la enfermedad, pero no mostrara
sintomas. El riesgo de que dos padres portadores pasen el gen
alterado y por lo tanto tengan un hijo afectado es del 25% con
cada embarazo. El riesgo de tener un hijo portador como los
padres es del 50% con cada embarazo. La probabilidad de que
un nifio reciba genes normales de ambos padres es del 25%
por lo tanto el sindrome de Meckel-Gruber en los embarazos
posteriores es de 1 en 4, es decirun 25%.">*”

La National Organization for Rare Disorders indica que el
sindrome de Meckel-Gruber puede ser causado por
mutaciones en trece genes; las mutaciones en estos,
representan el 75% de todos los casos; el 25% restante tiene
causas genéticas desconocidas.® Por otro lado, Shen-Schwartz
y Dave consideran que es la consecuencia de la mutacion de
un gen responsable de la simetria o asimetria del desarrollo
corporal.’

La consanguinidad es un factor importante relacionado con

Sindrome de Meckel-Gruber

la base genética de la enfermedad, quiza causada por alguna
falla en la induccién mesodérmica."** En este caso, los padres
de etnia indigena, provenientes de la comunidad Tamiahurco,
Misahualli, Napo; cuya poblacion con frecuencia se une por
consanguinidad, probablemente podria ser el origen del
sindrome, sin embargo al indagar la posible mencion, los
padresloniegan.

Son hipotesis fisiopatologicas las que se manejan alrededor
de las alteraciones que caracterizan al sindrome de Meckel-
Gruber.’ La displasia renal poliquistica parece ser el resultado
de un defecto de interaccidn entre el blastema y los canales de
metanefros que acaba en severa deficiencia de las nefronas.’
Por otra parte, los canales de metanefros se dividen de manera
anarquica para dar lugar a la apariciéon de multitud de
quistes.”” La consecuencia de la hipertrofia renal es una
desorganizacién arquitectonica, con un desarrollo
rudimentario de los rifiones o una desorganizacién total de
los 16bulos, resultando en conjunciéon con la proliferacion
quistica una hipertrofia del 6rgano afectado, que aumenta
incluso hasta 15-20 veces." El cierre del tubo neural ha sido
descrito como un proceso continuo a partir de un solo lugar de
iniciacién. Sin embargo Van Allen ef al, plantean la hipétesis
en el hombre de un cierre del tubo neural desde numerosos
puntos o regiones de iniciacién del 1 al 5. Siendo, el
encefalocele un defecto del cierre de la region 4. Este defecto
de cierre conduce a la ausencia total o parcial de hueso
occipital.”” La existencia de zonas adicionales de muerte
celular interdigital podrian ser responsables de los dedos
adicionales. Los rasgos asociados a esta entidad son
multiples, afectando a todo el organismo, por lo que se
considera una afeccion multisistémica.>**"

Este sindrome se distingue por la triada: rifiones
poliquisticos displasicos de gran tamafio (100 % de los casos),
encefalocele occipital (90 %), y polidactilia postaxial, bilateral
(menos de 80 %) siendo la caracteristica mas variable de las
tres manifestaciones que, cuando aparece, afecta las cuatro
extremidades; éstas son consideradas anomalias mayores."
671 E] diagnéstico definitivo se establece con la deteccion de
dos o tres de estas anomalias mayores; en este caso, las tres
anomalias existen. Otra posibilidad diagnostica se realiza con
alguna anomalia mayor y dos anormalidades relevantes
asociadas con el sindrome de Meckel-Gruber; **’ este caso
también las presenta pudiendo evidenciar aun mas el
diagnostico.

La ecografia es actualmente el mejor medio de cribado
prenatal de esta malformacion letal, entre la semana 18-19 de
gestacion o en familias consideradas de alto riesgo desde la
semana 13.”"” En mujeres embarazadas con fetos con
sindrome de Meckel-Gruber puede encontrarse un nivel
elevado de alfa-fetoproteina en sangre en el 70 % de los casos
cuando el encefalocele estd presente, asi también los niveles
de acetilcolinesterasa, gonadotropina coridnica y fosfatasa
alcalina estan elevados;”**”'* sobre todo entre las semanas 11
y 16 de la gestacién, proporcionando datos para la sospecha
diagnostica del sindrome o minimo determinar defectos del
tubo neural, como en este caso el encefalocele.

El sindrome de Meckel-Gruber es una alteracion genética y
es por eso que al realizar un cariotipo el resultado es normal ya
que, el cariotipo determina trastornos cromosémicos; un
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trastorno genético no se expresa en un cariotipo. Sin embargo
al realizarlo, nos ayuda a descartar otros trastornos como, la
trisomia 13 (sindrome de Patau) y la trisomia 18 (sindrome de
Edwards), sus principales diagnoésticos diferenciales, cuyos
resultados cariotipicos determinarian su alteracion al tratarse
de sindromes cromosémicos.”**"

El pronoéstico de estos pacientes es grave, siendo un
sindrome incompatible con la vida, un tercio de los nifios
afectados muere antes de nacer; los restantes sobreviven como
promedio no mas de 3 horas; en este caso, el neonato fallece a
los 40 minutos de haber nacido. La mortalidad es del 100%. "
*7 Actualmente no se dispone de tratamiento curativo.’

Potencialmente, es el primer caso que se presenta en el
hospital José Maria Velasco Ibarra, la investigacion en
estadistica y cuestionamiento al personal de salud cercano a
los servicios de Ginecologia y Obstetricia y Neonatologia de
esta casa de salud, no indica antecedentes del mismo o, tal vez
se presentd pero, por el desconocimiento del mismo, no
fueron registrados.

Conclusion

El sindrome de Meckel-Gruber es una ciliopatia
autosomica recesiva letal, que se presenta casi siempre en
casos de consanguinidad. La mortalidad de la disencefalia
esplacnoquistica es del 100%, por tal razon se requiere un
diagnostico prenatal oportuno, mediante el ultrasonido, el
mismo que continta siendo el método de elecciéon para
detectar anomalias prenatales del cierre del tubo neural y
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Pérez Vidal S.°, Lopez-Rodriguez Erika PG’.

Resumen

Los apéndices epiploicos son estructuras adiposas entre 5y 50 mm que protruyen de la superficie serosa
del colon, desde ciego hasta sigmoides. Se desconoce su funcion, se cree ejercen un mecanismo
defensivo durante la peristalsis. La torsion ocurre espontaneamente produciendo el estrangulamiento
del pediculo y su infarto. Mas frecuente en obesos. La TAC es el método de eleccion para su
diagnostico. El tratamiento deber ser quirurgico y el diagnostico se confirma durante la cirugia. Caso
Clinico: masculino 42 afios, inicia hace 24 hrs con dolor abdominal agudo en FID, nausea, anorexia,
fiebre 38 grados, 150 kg, IMC: 47. En la exploracion, abdomen globoso, RsPs ausentes del lado
derecho, dolor en punto de McBurney y Blumberg positivo. TAC: Area Hiperdensa (plastrén) en FID
con calcificacion sugestiva de apendicitis, corte sagital con incremento de la densidad grasa con
calcificacion en FID. La apendagitis epiploica es una patologia autolimitada, manifiestada con dolor
abdominal sugestivo de apendicitis o diverticulitis. El paciente presentaba obesidad morbida y cuadro
clinico sugestivo de apendicitis aguda, sometiéndose a laparoscopia. El tratamiento quiriargico solo
estaindicado en casos como el presentado, con dolor abdominal persistente y reaccion localizada. .

Palabras clave: abdomen agudo, Apendagitis, Apéndice Epiploica, apéndice infartada.

Acute abdomen secondary to infarcted epiploic
appendix

Abstract

The epiploic appendices are fatty structures between 5 and 50 mm that protrude from the serous surface of the colon,
from cecum to sigmoid. Its function is unknown. They are believed to exert a defensive mechanism during peristalsis.
The torsion occurs spontaneously producing the strangulation of the pedicle and its infarction. CT is the method of
choice for diagnosis. Surgical intervention is not ruled out and the diagnosis is confirmed during surgery. We present the
case of a 42-year-old male with morbid obesity who presented with acute abdominal pain in the right iliac fossa,
nausea, loss of appetite and fever. Surgery was performed in which inflammation of ischemic epiploic appendix was
evidenced and resected. Epiploic appendagitis is a self-limited pathology, manifested with abdominal pain suggestive of
appendicitis or diverticulitis. Computed tomography is the diagnostic method of choice. Surgical treatment is only
indicated in cases such as the one presented, with persistent abdominal pain and localized reaction.

Key words: acute abdomen, appendagitis, epiploic appendix, infarcted appendix.
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Introduccion

Los apéndices epiploicos son formaciones grasas,
pediculadas, recubiertas de serosa que se encuentran en la
superficie externa del colon, hacia la cavidad peritoneal. Hay
un promedio de 50-100 apéndices epiploicos por personay se
situan en 2 hileras: una medial a la tenia libera y otra lateral a
la tenia omental'. Sulocalizacién més frecuente es en el colon
transverso y sigmoides, aunque se extienden por todo el
colon'’. En la base del apéndice vermicular suelen
encontrarse apéndices epiploicos rudimentarios. No se
conoce bien su funcién, aunque se cree que ejercen un
mecanismo defensivo durante la peristalsis'.

Su tamafo es muy variable: los mayores presentan hasta 15
cm, con un tamafo medio de unos 3 cm. Sin haberse
determinado con certeza el motivo, son mas prominentes en
las personas obesas y las que han perdido peso de forma
brusca'’. Estos apéndices estdn vascularizados por dos
arterias, ramas terminales de las arterias coldnicas. Poseen
una Unica vena central larga y tortuosa, que atraviesa el
pediculo; esta morfologia determina la fisiopatologia de la
apendicitis epiploica'. La torsion, la isquemia o la inflamacién
de los apéndices epiploicos son eventos que ocurren
espontaneamente y el cuadro clinico se denomina
apendagitis. La secuencia de eventos clinicos es similar a la
apendicitis aguda, a saber: una obstruccién de alguna clase,
seguido de isquemia, trombosis y finalmente necrosis '***”.

En general, no son visibles en las pruebas de imagen
(ecografia y tomografia computarizada, principalmente),
salvo que se encuentren inflamados o rodeados de liquido
(ascitis, hemoperitoneo, etc.). Es precisamente su
inflamacion lo que da lugar a la entidad patologica de estas
estructuras, la cual se denomina apendicitis epiploica’.

Hay mdultiples entidades que clinicamente pueden
asemejarse a un episodio de apendicitis epiploica como la
apendicitis, la colecistitis o la diverticulitis aguda, entre otras.
El tratamiento inicial y fundamental es la analgesia. En
primer lugar, debe intentarse el control sintomatico con
antiinflamatorios. Los sintomas usualmente remiten de 1 a 2
semanas, aunque los cambios radiologicos pueden persistir,

dejando a criterio medico la intervencion quirargica'>*.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 42 afios, el cual inicia 24 hrs previas
con dolor abdominal agudo, localizado en fosa iliaca derecha,
el cual va en incremento, acomparfiado de ndusea y anorexia,
acude con médico particular quien indica analgésico sin
mejoria clinica, persistiendo el dolor y agregandose fiebre de
38°C, motivo por el que acude a urgencias para valoracion.

Exploracion fisica: Paciente con obesidad moérbida, 150 kg,
IMC: 47, con fascies de dolor, fiebre de 38°C, semihidratado,
cardiorespiratorio sin compromiso, abdomen globoso por
paniculo adiposo, ruidos peristalticos ausentes del lado
derecho, dolor en punto de McBurney y Blumberg positivo,
percusidén timpanica, no hay plastrones palpables, no
visceromegalias, resto de exploracion fisica normal.

Exdmenes de laboratorio: Hb 16 g, Hto 48.1% , leucocitos
15,000/uL, neutréfilos 81.6%, plaquetas 415 mil/uL, Bandas
3, TP 14.1, INR 1.14, TPT 23.8, Glucosa 115 mg/dL, TGO

Apéndice epiploica infartada

Figura 1. Tomografia axial computarizada del paciente: A. Area Hiperdensa (Plastron) a nivel de
fosa iliaca derecha con la presencia de calcificacion sugestivo de apendicitis aguda. B. En el corte
sagital se observa incremento de la densidad grasa con calcificacion a nivel de fosa iliaca derecha
sugestivo de plastron.

20, TGP 14, GGT 16,FA 77.

Procedimiento quirurgico: bajo anestesia general, se realiza
laparoscopia con la presencia de liquido libre en cavidad de
caracteristicas inflamatorias de aproximadamente 50 cc, se
despega plastron adherido a la pared abdominal en fosa iliaca
derecha con la presencia de colecciones de fibrina, plastrén
con cambios isquémicos importantes, eritematoso, indurado,
adherido a la pared de colon sigmoides, debajo de plastrén se
encuentra apéndice cecal sin cambios inflamatorios, con base
normal, se procede a realizar apendicectomia profilactica
laparoscopica con la colocaciéon de nudo preformado
(Endoloop®) para el mufiébn apendicular, posterior se
procede a resecar con diseccion roma y Ligasure® apéndice
epiploica isquémica, respetando la pared del colon sigmoides;
se extrae pieza quirurgica y apéndice cecal con endobolsa, se
coloca penrose abocado a hueco pélvico y fosa iliaca derecha
exteriorizado por puerto supra pubico, termina acto
quirurgico sin eventualidades.

Discusion

El término apendicitis epiploica primaria es reservado para
los casos que resultan de la torsién espontanea, isquemia o
inflamacién de un apéndice epiploico"**’. Dos factores
centrales contribuyen a la propensién de la torsion del
apéndice epiploico seguidos de isquemia y/o infarto: su
caracteristica de estar libre y movil, asi como tener capacidad
limitada de irrigacion sanguinea consistente en dos estrechas
arterias terminales y una vena tortuosa que pasan a través de
estrecho pediculo’.

A i ¢ B '
Figura 2. A. Plastron adherido a la pared abdominal con proceso inflamatorio importante y datos
congestivos e isquemia. B. Tumoracion extraluminal a nivel de colon sigmoides con datos
isquémicos importantes y colecciones de fibrina.
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Figura 3. Apéndice Cecal sin cambios inflamatorios. Apéndice epiploico con inflamacion cronica
inespecifica, fibrosis y cambios isquémico hemorragicos severos de 5.7 x 5.2 cm. Estudio
histopatologico negativo para malignidad.

El colon sigmoides y el ciego son los mas comunes sitios de
apendicitis epiploica y, de esas dos, la localizacion sigmoidea
es la més frecuente’. Debido a que los apéndices epiploicos
tienden a ser mas largos en el sigmoides, no es sorprendente
que la apendicitis epiploica y su sintomatologia acompafiante
sean mas a menudo experimentados en el cuadrante inferior
izquierdo. La apendagitis es dificil de diagnosticar
clinicamente, debido a la ausencia de signos clinicos
caracteristicos y puede simular un abdomen agudo
quirtrgico, confundiéndose con apendicitis o diverticulitis.
Hay al menos un caso, sin embargo, de un paciente con un
colon sigmoides muy largo y redundante que se present6 con
la sintomatologia en fosa iliaca derecha’.

Aunque una revision en la literatura no revel6 una exacta
incidencia, la rareza de la apendicitis epiploica primaria es
evidenciada por el hecho que Sand y cols encontraron solo 10
pacientes en un estudio de 3 afios llevado a cabo en un
departamento de emergencias en un centro quirurgico
académico urbano'. Aunque puede presentarse a cualquier
edad, la apendicitis epiploica se presenta mas comunmente en
la quinta década de la vida, con una leve preponderancia
masculina®’. Sin embargo, Byanka Lorena y cols mencionan
que la apendagitis epiploica puede presentarse entre los 12 y
los 82 afos de edad con un pico de incidencia en la quinta
década delavida. También se menciona que es mas comun en
mujeres obesas’. Hanson y cols reportaron que no solo la
apendicitis epiploica es mas comun en pacientes obesos, sino
que es mas comun en pacientes obesos que recientemente han

Referencias bibliograficas

Apéndice epiploica infartada

perdido peso’.

La ecografia es una herramienta muy efectiva para la
exploraciéon del abdomen, pero requiere dedicacién,
habilidad y experiencia. Tanto la ecografia como la
tomografia axial computarizada (TAC) han demostrado la
auto limitacion de la apendagitis muchas veces diagnosticada
como cuadros de diverticulitis o apendicitis. En la actualidad,
la ecografia es el estudio imagenologico de eleccion, por sus
caracteristicas que permiten poner el transductor en el sitio de
mayor intensidad del dolor y buscar la presencia de masas
ecogénicas. Sin embargo, en los pacientes obesos o cuando las
localizaciones son profundas, disminuye la efectividad
diagndstica®’, como es el caso de nuestro paciente con
obesidad morbida.

La TAC es de gran utilidad en esta enfermedad, aunque los
apéndices colonicos no inflamados no son visibles, salvo que
estén rodeados por ascitis o liquido inflamatorio. De estar
inflamados, permiten el diagndstico presuntivo. Se observa
como una masa de tejido adiposo hipodenso, mal delimitada,
con imagenes lineales finas hiperdensas en su espesor. Al ser
una estructura grasa, tras la necrosis se producen cambios
histologicos que conducen a su calcificacién. Byanka Lorena
y cols, mencionan que debido a la alta sensibilidad y
especificidad que tiene la TAC en el estudio del dolor
abdominal agudo, constituye el método de eleccion para el
diagnéstico de apendagitis, aunque puedan utilizarse el
ultrasonido y la resonancia magnética como métodos
alternativos®’. En nuestro caso, el paciente presentd liquido
libre en cavidad lo que facilité la visualizacion del apéndice
epiploica a través de TAC, mostrando la presencia de
calcificacion sugestiva de necrosis.

Sand y cols opinaron que la intervencion quirdrgica es
mejor que el manejo expectante ya que 4 de sus 10 pacientes
en su estudio tuvieron multiples episodios antes de hacerse el
diagnoéstico, y en esos casos la intervencion quirurgica
temprana puede evitar complicaciones tales como
adherenciasy formacion de abscesos (3).

Conclusion

La apendicitis epiploica es una patologia autolimitada,
poco frecuente y en ocasiones puede ser no diagnosticada por
la similitud con otras patologias quirurgicas. El tratamiento,
aunque es médico en la mayoria de los pacientes, no se puede
descartar el manejo quirirgico ante una evolucién torpida,
como el presentado en nuestro caso con dolor abdominal
persistente y reaccion peritoneal localizada.
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Porfiria eritropoyética

Pérez-Elizondo AD®, Sanchez-Castillo JL°

Resumen

Las porfirias constituyen un grupo de trastornos causados por defectos en la via de sintesis del grupo
hemo. En la porfiria eritropoyética congénita existe deficiencia de la uroporfirinogeno sintetasa, lo
que a su vez provoca acumulacion de grandes cantidades de uroporfirina I en todos los tejidos; dando
lugar a fotosensibilidad con lesiones mutilantes de la piel, eritrodoncia, anemia hemolitica,
esplenomegalia, y fragilidad 6sea. El diagnostico definitivo se fundamenta en la demostracion de la
actividad deficiente de la uroporfirindgeno sintetasa, o la determinacion de mutaciones especificas en
el gen respectivo, y su tratamiento requiere colaboracion multidisciplinaria. En el presente articulo se
describe un caso de porfiria eritropoyética con la presentacion clinica dermatologica muy
caracteristica.

Palabras clave: Porfirinas, sintesis grupo hemo, potfiria, uroporfirinégeno-Ill sintetasa

Erythropoietic porphyria

Abstract

Porphyrias are a group of disorders caused by defects in the synthesis pathway of heme. Congenital erythropoietic
porphyria is characterized by uroporphyrinogen synthase deficiency, which causes accumulation of large amounts of
uroporphyrin I in all tissues; resulting in photosensitivity with mutilating skin lesions, erythrodontia, hemolytic
anemia, splenomegaly, and bone fragility. Definitive diagnosis is based on demonstrating poor uroporphyrinogen
synthase activity, or determination of specific mutations in the respective gene and treatment requires multidisciplinary
collaboration. A case of erythropoietic porphyria with classical dermatological clinical presentation is reported.

Key words: Porphyrins, heme biosynthesis, porphyria, uroporphyrinogen-IIl synthase
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Introduccion

Las porfirias son un raro grupo de trastornos metabolicos
provocados por deficiencias enzimaticas particulares de la via
de sintesis del grupo HEMO; asi se acumulan distintos
substratos moleculares que resultan en las manifestaciones
clinico-morfologicas propias de cada variedad de porfiria.
Recientemente se ha reportado la participacion de otros genes
que codifican proteinas que no forman parte del mecanismo
productor del HEM pero se afirman causantes de formas
concretas de la enfermedad. A la fecha se han descrito
cambios mutacionales que involucran a 7 genes:
aminolevulinato deshidratasa (ALAD), porfobilinégeno
desaminasa (PBGD), uroporfirindgeno sintetasa (UROS),
uroporfirin6geno decarboxilasa (UROD),
coproporfirindgeno oxidasa (CPOX), protoporfirindgeno
oxidasa (PPOX) y ferroquelatasa (FECH) responsables de los
tipos reconocidos de porfiria'.

La porfiria eritropoyética congénita (PEC) o enfermedad
de Ginther, es un raro padecimiento heredado de manera
autosomica recesiva dela dinamica metabolica de la porfirina;
el defecto primario es la inactividad parcial e la enzima UROS
IIT codificada en el cromosoma 10g25.3-q26.31. Aunque se
manifiesta en la lactancia o la primera infancia puede
diagnosticarse tardiamente; se caracteriza por graves
episodios de fotosensibilidad cutanea cursando con
formaciones ampollosas, edema y eritema intensos que
resultan en mutilaciones cicatrizales desfigurantes con
pérdida relativa de los rasgos faciales; puede asociarse a zonas
alopécicas, hipertricosis lanuginosa, afectacion ocular y
dentaria por deposito tisular de uroporfirina I y
coproporfirina. Otros hallazgos evidentes son la anemia,
esplenomegalia, porfirinuria y alteraciones esqueléticas como
osteodistrofia y acroosteolisis™.

Presentacion de caso

Se interna escolar femenina de 11 afios de edad al Servicio
de Medicina Interna del Hospital por presentar un grave
cuadro de fotosensibilidad y ataque al estado general; se
interconsulta al Dermatélogo para integrar la sospecha
diagnostica. Al examen fisico se observa dermatosis
diseminada a zonas fotoexpuestas que involucran cara,
cuello, y extremidades superiores, caracterizada por intenso
edema tumefacto desfigurante y difuso incluso con extension
palpebral con oclusion del eje visual asociado con una piel
cetrino-eritematosa de aspecto poiquilodérmico cursando
con atrofia y cambios discromicos moteados; ademas de
formaciones erosivoulcerosas irregulares parcialmente
cubiertas por costras hematicas y necréticas asi como escaras
sobrepuestas y cicatrices varioliformes antigtias. Experimenta
sensacion ardorosa de cardcter urente; manifiesta fotofobia, y
queratoconjuntivitis de repeticion (Figura 1). El resto de los
hallazgos evidentes encontrados a la exploracion fueron
deformidad y limitacién anquilosante de los movimientos de
las articulaciones metacarpo e interfalangicas de ambas
manos con discreto adelgazamiento esclerosante de la
porcion distal de los dedos (Figura 2).

El interrogatorio a los padres no se documento
consanguinidad, madre con diabetes mellitus tipo 2 e

Porfiria eritropoyética

hipertension arterial sistémica bajo control médico; de los
antecedentes personales patoldgicos leve retraso
pondoestatural y psicomotor, asi como anemia persistente de
dificil control, y episodios frecuentes de lesiones
vésicoampollosas que dejan una piel adelgazada,
“acartonada”, manchada y cicatrizada tras la exposicion
luminicosolar desde los 2 o 3 afios de vida. El padre refiere
una coloracién rojizomarrondcea de la orina sin alguna
sintomatologia acompafante tratada irregularmente como
infeccion de vias urinarias.

Se protocoliza el caso solicitando biometria hematica
completa, quimica sanguinea, reactantes de fase aguda,
exudado faringeo, examen general de orina, pruebas de
funcionamiento tiroideo, hepatico y renal. Los resultados
anormales significativos reportados son Hb 8 g/dl, volumen
corpuscular medio 70 fL, hemoglobulina corpuscular media
22 pg y reticulocitosis ++; el urianalisis con bilirrubinas
(++/+++) y urobilindégeno de 16 mg/dl y uroporfirinas
elevadas; resto de los estudios laboratoriales dentro de
parametros normales.

Con la finalidad de objetivar involucro de érganos internos
se solicita ademas estudios de imagen, placa simple de torax y
ultrasonografia abdominal, solo se observa cardiomegalia
grado Il a expensas de cavidades izquierdas, el ultrasonido sin
alteraciones.

Los padres se negaron a la realizacion de biopsia de la piel
involucrada para andlisis anatomopatoldégico por
considerarlo un procedimiento invasivo. En base a los datos
clinicos muy sugerentes del padecimiento y su correlacion
bioquimica se integra el diagnostico de porfiria eritropoyética

Figura 1. A) Episodio grave deformante con fotoensibilidad. B) Deformacion y limitacion del
movimiento de las articulaciones de la mano. C) Aspecto clinico a los 2 meses de tratamiento. D)
Respuesta clinica al tratamiento con betacarotenos orales y estricta fotoproteccion solar.
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o enfermedad de Giinther.

El tratamiento inicial en esta fase aguda consistio en tres
inyecciones via intramuscular de fosfato soédico de
dexametasona 5 ml por tres dias consecutivos, ademas
fomentos templados con sulfato de cobre al 1:1000 como
antimicrobiano, astringente y antiinflamatorio 3 veces al dia
durante 15 a 20 minutos cada una con posterior aplicacion de
acido fusidico y betametasona durante un par de semanas con
respuesta terapéutica favorable (Figura 3).

Como manejo de mantenimiento se prescribe fotoprotector
en crema aplicado cada dos horas en piel fotoexpuesta
ademas de medidas fisicas de barrera como sombreros y
paragiias extremando en lo posible la exposicon a la luz solar.
Ademas de beta carotenos tabletas a razon de 50 mg al dia. En
las visitas perdodicas de control a los Servicios de
Dermatologia y Medicina Interna para evaluar el curso del
padecimiento, la frecuencia e intensidad de los episodios
inflamatorios, asi como la existencia de hemolisis u otras
manifestaciones sistémicas, se evidencio estabilidad de la
enfermedad (Figura4).
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Pentalogia de Cantrell

Trejo-Gonzdlez AA®, De los Santos-Sénchez DJ°, Trejo-Gonzalez PC

Resumen

La pentalogia de Cantrell es un sindrome congénito raro, reportado por Cantrell en 1958 al describir
cinco casos con esta anormalidad. Esta malformacion incluye defecto esternal inferior, diafragmatico
anterior, pericardico diafragmatico, de la pared abdominal (generalmente onfalocele) y alteraciones
cardiacas. Presentamos un caso con una rara combinacion de ectopia cordis y craneorraquisquisis en
producto de una mujer primigesta de 18 afios que es referida por malformaciones fetales a las 14
semanas de gestacion. La pentalogia de Cantrell en condiciones extremas no es compatible conla vida
especialmente si esta asociada con otras anomalias complejas como craneorraquisquisis. A través de
este caso queremos enfatizar la importancia dela atencion prenatal y el cribado ecografico prenatal.

Palabras clave: craneorraquisquisis, defectos de la linea media, ectopia cordis, pentalogia de cantrell

Cantrell's pentalogy
Abstract

Cantrell's pentalogy is a rare congenital syndrome, reported by Cantrell in 1958 when describing 5 cases with this
abnormality. This malformation includes lower sternum defect, anterior diaphragmatic, diaphragmatic pericardial,
abdominal wall (usually omphalocele) and cardiac alterations. We present a case with a rare combination of ectopia
cordis and craniorachischisis in a product of a 18-year-old primigravida woman who is referred for fetal malformations
at 14th weeks of gestation. Cantrell's pentalogy in extreme conditions is not compatible with life especially if it is
associated with other complex anomalies such as craniorachischisis. Through this case we want to emphasize the
importance of prenatal care and prenatal ultrasound screening.

Key words: craniorachischisis, cantrell’s pentalogy, ectopia cordis, midline defects.
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Introduccion

La pentalogia de Cantrell fue descrita por primera vez por
Cantrell-Heller-Ravitch en 1958 cuando informé cinco casos
con esta anomalia'. Desde entonces se han publicado cientos
de casos a lo largo de los afios. Los hallazgos principales son
defectos de la pared anterior en la linea media epigastrica, de
la porcién inferior del esternon, del diafragma anterior, del
pericardio diafragmatico y alteraciones cardiacas congénitas,
destacando las comunicaciones interauriculares,
interventriculares, estenosis pulmonar, tetralogia de Fallot y
defectos atrioventriculares'”. La pentalogia se asocia con muy
mal pronéstico el cual depende de la extensién de la pared
ventral, defectos esternales y cardiacos; por lo tanto surge la
necesidad de diagnostico prenatal’. La asociacion de
craneorraquisquisis a la pentalogia de Cantrell es rara y se ha
reportado en pocos casos. En este informe se describe un caso
de Pentalogia de Cantrell con craneorraquisquisis.

Descripcion de caso

Mujer de 18 afios de edad acude a urgencias por embarazo
de 15 semanas por fecha de tltima menstruacién y reporte de
ultrasonido obstétrico externo de feto con acrania. No
contaba con embarazos previos, antecedentes familiares de
malformaciones congénitas ni exposicion a drogas o
radiacion durante el embarazo. El ultrasonido obstétrico
institucional revela malformaciones fetales complejas que
incluyen disrafismo espinal y exencefalia (Figura 1A),
ademds de ectopia cordis y onfalocele (Figura 1B); sin
embargo, las estructuras faciales eran normales sin evidencia
de labio o paladar hendido. Con base en los hallazgos
ecograficos, diagnosticamos el caso como pentalogia de
Cantrell con craneorraquisquisis. El diagndstico se discutio
con los padres y se les explico el pronostico de
incompatibilidad con la vida extrauterina. Se finalizo el
embarazo con dosis repetidas de misoprostol de acuerdo con
las recomendaciones de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia’ y 24 horas después se entregd un
feto masculino con malformaciones complejas (Figura 1C) y
1D).

Pentalogia de Cantrell

Discusion

La pentalogia de Cantrell forma parte de los defectos
congénitos de la linea media descrito hace varias décadas y
hasta ahora hay pocos informes de casos que describan el
espectro completo de cinco defectos; las formas incompletas o
variantes con menor numero de defectos de la pentalogia son
mas comunes. Sin embargo, un diagndstico seguro puede
hacerse con base en el hallazgo ecografico de defecto de la
pared abdominal anterior y cardiaco que son el signo
caracteristico de este raro sindrome’. Entre estos se incluye la
ectopia cordis, malposicién cardiaca descrita por Abott’ en
1898y clasificada por Van Praagh’.

Ectopia cordis, es una extrusién congénita del corazon a
través de un defecto en la pared tordcica anterior;
generalmente es fatal en cuestion de dias, aunque depende de
la ubicacion del corazéon y la asociaciéon con otras
malformaciones. Actualmente no tiene etiologia conocida y
la mayoria de los casos son esporadicos®. El desarrollo de la
pared ventral comienza al octavo dia de vida embrionaria con
diferenciacién y proliferacion de mesodermo. El corazon se
desarrolla originalmente en la localizacién cefalica y alcanza
su posicién definitiva alrededor del dia 16 de la
embriogénesis’. Elfracaso completo o incompleto de la fusiéon
delalinea media en esta etapa da lugar a trastornos que varian
desde la ectopia cordis aislada hasta la evisceracién ventral
completa. La teoria de la ruptura amniotica afirma que,
durante el desarrollo embrionario temprano, el amnios que
rodea al embrion se rompe y las bandas fibrosas se enredan
causando una interrupcion de las partes en desarrollo del feto
que puede conducir a diversas deformidades. También se ha
asociado la exposicion al uso de drogas intrauterinas'.

Los defectos de la pared del cuerpo ventral incluyen
también onfalocele, que es una herniacién del contenido
abdominal a través de la raiz del cordon umbilical y revestido
de un saco herniario de peritoneo y amnios. La prevalencia
estd aumentando en 1 de cada 4000 fetos'".

Los informes de casos anteriores también muestran la
asociacion de este sindrome con anomalias de las
extremidades, craneofaciales y vertebrales. Este caso es una
variante rara de la pentalogia de Cantrell por la presencia de
craneorraquisquisis. La exencefalia y la acrania no son
anomalias independientes, se considera que la ausencia de la
boveda craneal deja expuesto el encéfalo. Cuando el proceso
de neurulacion fracasa, origina craneorraquisquisis y se
caracteriza por defecto craneal abierto (anencefalia o
exencefalia) continuando con la columna abierta (disrafismo
espinal) .

El diagnéstico diferencial del defecto de la pared abdominal
fetal después de 12 semanas es onfalocele, gastrosquisis y
pentalogia de Cantrell”.

Conclusion

La pentalogia de Cantrell es una enfermedad rara, con
caracteristicas clinicas, anatdémicas y embrioldgicas
peculiares. El diagnodstico se hace mediante ultrasonido
obstétrico; en casos incompletos la tomografia helicoidal y la

Figura 1. A) Corte coronal donde se muestra ausencia de boveda craneal con exencefalia. B) Imagen
ultrasonografica donde se muestra ectopia cordis y onfalocele. C) Feto de 14 semanas con ectopia cordis
y onfalocele. D) Presencia de craneorraquisquisis asociado raramente a pentalogia de Cantrell.

resonancia magnética complementan el diagnoéstico. El
tratamiento es quirdrgico y en varias etapas, lo primordial es
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proteger las visceras expuestas y corregir la cardiopatia
congénita.

El pronostico de la enfermedad depende de la extension del
defecto, las anomalias asociadas, el diagnostico temprano y el
manejo perioperatorio. La supervivencia de este tipo de
pacientes generalmente es corta. Los mejores resultados se
obtienen en los pacientes con ectopia cordis toracoabdominal
parcial y con defectos cardiacos leves. En la literatura se
describen a las cardiopatias complejas y la sepsis como las

Pentalogia de Cantrell

primeras causas de mortalidad.

Se considera que la pentalogia de Cantrell es una
enfermedad compleja en la que es necesaria la intervencion
multidisciplinaria del equipo de salud para llegar al
diagnéstico preciso y decidir el mejor tratamiento. En nuestro
hospital no hay casos previos reportados.
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Drenaje pulmonar anémalo total mixto

Sada-Treviio MA, Rodriguez-Garza CY, Villarreal-Del Bosque N, Argueta-Ruiz RC,
Yamamoto Ramos M

Resumen

El drenaje de todas las venas pulmonares a cualquier localizacion que no sea la auricula izquierda
constituye la entidad conocida como conexion anomala total de la vena pulmonar (CATVP). Estas
pueden drenar a la auricula derecha, el seno coronario u otras venas sistémicas. Se presenta el caso de
recién nacido pretermino con dificultad respiratoria y cianosis 4 dias posteriores a su nacimiento en
quien se diagnostic6 conexion anomala total de tipo mixto.

Palabras clave: cardiopatias congénitas, cianosis, conexion anémala, recién nacido

Total anomalous pulmonary venous return

Abstract

The drainage of all the pulmonary veins to any location other than the left atrium constitutes the entity known as the
total anomalous connection of the pulmonary vein (TAPVR). These can drain to the right atrium, the coronary sinus

or other systemic veins. We present the case of a preterm newborn with respiratory distress and cyanosis during his 4th
day after birth in whom a total anomalous connection of the mixed type was diagnosed

Key words: Congenital heart disease, cyanosis, anomalous pulmonary venous connection, newborn.
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Introduccion

El desarrollo y drenaje de las venas pulmonares es un
proceso complejo, por lo que existe una variedad de
anormalidades de éstas, donde se pueden encontrar
alteraciones que varian desde nuimero anormal de venas
pulmonares con inserciones normales hasta alteraciones en
su insercién pero con adecuado numero de venas
pulmonares™. Entre las principales alteraciones destacan el
drenaje pulmonar anémalo parcial, defecto del seno venoso,
cor-triatriatum, y el drenaje pulmonar anémalo total’.

La conexion anémala total de venas pulmonares (CATVP)
también conocido como drenaje pulmonar anémalo total, es
una anomalia congénita ciandtica de todo el sistema de
drenaje venoso pulmonar®’. Consiste en un defecto del
desarrollo embrionario caracterizado por la ausencia de
comunicacién entre venas pulmonares y auricula izquierda,
esto lleva de manera directa o indirecta a que las venas
pulmonares se conecten con la auricula derecha’. Por lo tanto,
es imprescindible un cortocircuito de derecha izquierda para
la supervivencia del paciente’.

Caso clinico

Se trata de recién nacido pretermino de 34 semanas de
gestacion por Capurro, con bajo peso para la edad gestacional
seguin OMS. Hijo de madre de 32 afos, producto del 5to
embarazo, el cual fue planeado y deseado, con inadecuado
control prenatal (2 consultas, 2 ultrasonidos prenatales).
Ingesta de acido folico y multivitaminicos.

La madre acude a urgencias por ruptura prematura de
membranas de 5 horas de evolucién previo a su ingreso, por la
cual se administran 2 dosis de inductores de maduracién
pulmonar. Nacimiento por parto eutocico por el cual se
obtiene producto masculino de 1.9 Kg, talla 43 cm, perimetro
cefalico de 31 cm, con APGAR 6/8 y Silverman-Anderson
0/0. Con llanto y respiracion adecuada, asi como adecuado
tono muscular. Se realizan cuidados del recién nacido, se
coloca en incubadora para vigilancia. Permanece estable
durante tres dias, sin complicaciones. Al no presentar datos de
dificultad respiratoria se decide su egreso y seguimiento por
consulta externa.

Drenaje pulmonar anémalo total mixto

Al cuarto dia de vida extrauterina refiere la madre, 30
minutos previos al ingreso, datos de hipotonia,
hiporreactividad, hiporexia y coloraciéon moteada de la piel
porlo que acude a urgencias para valoracion.

Clinicamente se encontrd paciente taquicardico,
hemodinamicamente inestable, polipneico, con tiraje
intercostal y disociacion toracoabdominal. Presentaba
saturacion de oxigeno al aire ambiente de 58%, subiendo a 70-
80% con ventilacién con presion positiva mascarilla-
reservorio. Por lo cual se decide su ingreso a unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) para continuar
manejo.

A su ingreso en la UCIN presenta signos vitales con
frecuencia cardiaca de 120 Ipm, frecuencia respiratoria de 54
rpm, temperatura 36.5° C, Saturaciéon O, 93%. El resto de la
exploracion fisica sin datos relevantes.

Se toman muestras de sangre para gasometria venosa
reportando acidosis metabdlica: pH 7.26, pCO2 51 mmHg,
pO, 30 mmHg, Na 130 mmol/L, K 4.6 mmol/L, glucosa 500
mg/dL, lactato 4.3 mmol/L, hematocrito 31%, exceso de
base 4.2 mmol/L saturacion O, 46% y hemoglobina total 9.6
g/dL.

Durante su estancia se realizé radiografia de térax enla cual
se identificaron datos de edema pulmonar, por lo que se
decide realizar ecocardiograma reportando hipertension
pulmonar severa, con dilatacion de cavidades derechas asi
como conexién andmala total de venas pulmonares, y posible
coartacion aortica. En base a los hallazgos del
ecocardiograma se solicita angiotomografia contrastada de
térax para caracterizacion de la anatomia vascular.

Los hallazgos observados por la tomografia muestran
comunicacidn interauricular de 4 mm. Las venas de drenaje
pulmonar superior del lado derecho con drenaje directo hacia
la vena cava superior. Las venas pulmonares del 16bulo medio
e inferior derechos, l6bulo superior e inferior izquierdo
emiten una rama de drenaje hacia el colector comun, el cual se
comunica directamente con la vena cava inferior, que ademas,
presenta una zona de estenosis importante (Figural).

Debido al cuadro clinico y los hallazgos de la
angiotomografia de térax, se diagnostic6é comunicacidén

Figura 1. A) Radiografia de térax con evidencia de edema agudo pulmonar. B) Corte axial de angioTC demostrando CIA de 4 mm. C) AngioTC de térax observando venas de drenaje pulmonar, superior derecha
con drenaje directo hacia la vena cava superior (flecha en C). Venas del 16bulo medio, 16bulo superior izquierdo e inferiores bilaterales con rama de drenaje hacia tronco comiin, con comunicacion directa a vena cava
inferior con zona de estenosis (flechasen D, Ey F).
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Supracardiaco

Esquema 1. Diagrama de clasificacion de acuerdo con Craig y Darling.

anomala total venosa pulmonar de tipo mixto.

El paciente se mantuvo en cuidados intensivos pediatricos,
en espera por tratamiento quirargico. Tres dias después de
mantenerse estable, comienza con deterioro hemodinamico
con desaturacion persistente de hasta 40% y taquicardico, con
una evolucion catastrofica, falleciendo a causa de choque
cardiogénico.

Discusion

El drenaje de todas las venas pulmonares a cualquier
localizacién que no sea la auricula izquierda constituye la
entidad conocida como CATVP. En general se estima que
representa no mas del 2% de todas las cardiopatias
congénitasl. Estas pueden drenar a la auricula derecha, el
seno coronario u otras venas sistémicas. La supervivencia

Drenaje pulmonar anémalo total mixto

postnatal depende por lo tanto de la presencia de un shunt™,
Asimismo las consecuencias hemodinamicas dependen de la
localizacién, del nimero de venas con conexion anémala y de
la magnitud del cortocircuito asociado™.

Cuatro grandes categorias de CATVP se reconocen de
acuerdo a su drenaje segun la clasificacion de Craig y Darling
las cuales incluyen: supracardiaca, cardiaca, infracardiaca y
mixta’, (Esquema 1). Este caso representa un tipo mixto que
segun la literatura su frecuencia es menor de 5%’.

La mayoria de los casos que cursan con CATVP de tipo
infra diafragmatico presentan cierto grado de obstruccion
venosa. La cual conlleva a peor pronostico™.

Los sintomas y hallazgos radioldgicos son variados y van a
depender del tipo de CATVP que se presente y si tiene 0 no
algin grado de obstruccion. Pudiendo encontrase desde
cianosis leve hasta gran distres respiratorio.
Radiol6gicamente presentan desde cardiomegalia, datos de
edema pulmonar, el signo caracteristico de tipo “mono de
nieve” en la radiografia de térax (supra cardiaco). Es
imprescindible para la sobrevivencia del paciente la existencia
de shunt (Comunicacién interatrial, interventricular o
persistencia de conducto arterioso)’.

En la mayoria de los neonatos la evaluaciéon anatémica
completa es posible con ecocardiograma unicamente. Sin
embargo existen casos donde el estudio tomografico se
muestra superior frente al ecocardiograma sobre todo en los
pacientes con CATVP de tipo mixto'.

Es importante una correcta distincion entre las formas de
CATVP obstruidas y las que no, dado que el tratamiento
definitivo es reparacion quirurgica, aquellos pacientes que
presenten obstruccion por lo tanto su reparacion es mas
compleja y tienden a tener un peor prondstico™.

Conclusion

Existe un amplio espectro de anomalias venosas
pulmonares, algunas son relativamente benignas, otras, como
CATVP pueden ser mortales y requieren intervencion
quirurgica inmediata. El uso de la angioTC proporciona una
excelente evaluacién no invasiva de la anatomia
tridimensional por lo que el conocimiento detallado de los
hallazgos de imdagenes es crucial para guiar la toma de
decisiones quirargicas en estos pacientes.
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&
Y  Reporte de caso

Sindrome de Crouzon

Chaib-Saavedra Sarah O.°, Delgadillo-Navarro Jaime A.’, Gonzdlez-Gonzdlez José A,
Navarro-Meza Maria C.¢, Orozco-Chavez Eduardo®.

Resumen

El sindrome Crouzon se describié en 1912. Tiene una incidencia de 1 en 25,000 nacimientos y
representa el 4.8% de la craneosinostosis. Es un trastorno genético autosomico dominante, que se
caracteriza por una fusion temprana de las suturas coronal y sagital. La posicion cromosomica mas
afectada es 10q25-10926 del gen FGFR2. Se presenta un caso familiar con antecedente de sindrome de
Crouzon en tres de sus miembros; abuela, madre e hija.

Palabras clave: craneosinostosis, Crouzon, gen FGFR2, locus 10q26, mutacion genética.

Crouzon Syndrome
Abstract

The Crouzon syndrome was described in 1912. It has been reported with an incidence of 1 in 25,000 births and
represents 4.8% of craneosinostosis. It is an autosomic dominant genetic disorder, which is characterized by an early
fussion of the coronal and sagital sutures. The most affected cromosomic position is 10g25-10q26 of the FGFR2 gene.
We present a family case with history of Crouzon syndrome in three of its members; grandmother, mother and
daughter.
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Introduccion

Las craneosinostosis se definen como el cierre o fusién
prematura de las suturas craneales. Craneosinostosis (del
griego sinostosis = cierre) y su resultado, craneoestenosis (del
griego estenosis = estrechez). Es una de las anomalias mas
frecuentes en la region craneofacial y puede ser en forma
aislada no sindrémica o puede formar parte de sindromes mas
complejos como Apert, Pfeiffer, Saethre-Chotzen y Jackson-
Weiss entre otros."**

Es un trastorno autosomico dominante causado por una
mutacion heterocigbtica en el gen que codifica el receptor 2
del factor de crecimiento de fibroblastos durante el desarrollo
embrioldgico (gen FGFR2), en el locus cromosémico 10g25-
10g26.>* Tiene una incidencia de 1 en 25 mil neonatos y
representa el 4.8% de las craneosinostosis, la relacion mujeres
frente a hombres es de 2.4:1 y en el 30 al 60 % son casos
esporadicos por mutaciones fortuitas y sin historia familiar.”

Se han descubierto vestigios entre poblaciones
prehispanicas de la costa sur del océano pacifico,
principalmente en Colombia, Ecuador y Pert, donde se
encontraron estatuillas de cerdmica con caracteristicas
morfologicas de sindrome de Crouzon (SC) varios milenios
antes de que fuera diagnosticada la enfermedad.6

El SC también llamado disostosis craneofacial congénita,
fue descrito por el médico francés Octave Crouzon en 1912
como un trastorno genético, caracterizado por la fusién
prematura de una o varias suturas craneales, que en la
mayoria de los casos son las suturas coronal y sagital. *°

Las craneosinostosis obedecen a la Ley de Virchow, que
menciona “que al soldarse precozmente una sutura craneal se
altera el crecimiento O6seo; normalmente este crecimiento
tiene lugar en sentido perpendicular a cada sutura, mientras
que en estos padecimientos, se realiza en sentido paralelo
condicionando una alteracién anatémica”.’

Tessier dividi6 al SC en tres tipos de acuerdo a la regién
craneofacial afectada:

1. Alto, con afeccion de la calota craneal.

2. Medio, con deformacion centrada en la regidn orbitaria

3. Inferior con lesiones predominantes en el macizo facial.’

Las alteraciones del SC pueden dividirse en
manifestaciones craneales como: craneosinostosis prematura
de la sutura lambdoidea y manifestarse como sienes
aplastada. Esta fusion ocasiona un crecimiento limitado del
cerebro, aumentando la presion intracraneal, cambiando el
aspecto normal, la simetria de los huesos faciales y del craneo;
ademas la severidad de la condicion varia segun cada caso, es
usual encontrar caracteristicas como: el exoftalmos,
hipertelorismo, estrabismo externo, deformidades orbitarias,
hipoplasia maxilar, prognatismo mandibular, maxilar con
arcada dentaria en forma de “V”, mandibula en forma de
“U”, mal oclusiones dentales de tipo II y III de la
Clasificacién de Angle, en combinacién con mordida cruzada
o abierta, ademas de agenesia de piezas dentarias, hipoplasia
del tercio medio facial, un labio superior corto y la nariz en
“pico deloro”.®

Dentro de las manifestaciones extra-craneales se reporta
fusion de las vértebras en un 18%, siendo las mas comunes
C2-C3-C5-C6, anquilosis articular, acantosis nigricans,

Sindrome de Crouzon

siringomiela, hidrocefalia, convulsiones y subluxacion de la
cabeza radial.’ El diagnostico puede realizarse clinicamente y
con radiografias convencionales, donde pueden observarse la
fusion de las suturas craneales ademas de las deformidades
maxilares.’

No hay tratamiento definitivo del SC, por lo que el manejo
multidisciplinario mejora la estética facial y funcional del
paciente; el prondstico depende de la gravedad de las
manifestaciones clinicas.

Presentacion del caso

Se trat6 de una valoracion familiar, la madre de 30 afios
llevo a valoracion a su hija de 2 afios de edad por cuadro de
ortopnea, ronquido nocturno y alteraciones en la morfologia
craneo-facial. En la valoracion inicial se realizé una historia
clinica y exploracion fisica a ambas. Se indagaron las
caracteristicas familiares y resaltd que la abuela materna
(fallecida) presentaba alteraciones craneo faciales, por lo que
se solicitd una fotografia en la que se constataron dichas
alteraciones (Figura 1).

Madre

A la exploracion fisica los hallazgos clinicos fueron: huesos
malares deprimidos, prognatismo, exoftalmos,
hipertelorismo, mordida cruzada, espasmo de musculos
motores, apifiamiento dental y nariz en “pico de loro”.

Se complementd el abordaje con estudios radiograficos
simples, en los que se documento la presencia de alteraciones
craneofaciales como hipoplasia condilea bilateral y en las
ramas ascendentes del maxilar, desviacion del maxilar hacia
el lado izquierdo, ausencia de premolares superiores e
inferiores, asi como unién de las suturas craneo-vertebrales
(Figura 2).

Hija

En la valoracién clinica se integraron los siguientes
hallazgos: proptosis mandibular, hipoplasia maxilar, paladar
ojival, huesos malares deprimidos y hundidos, labio inferior
desplazado hacia abajo y labio superior corto, cara plana, con
nariz en “pico de loro”, hipertelorismo y érbitas profundas.
En el complemento con estudios de imagen, se encontrd
ausencia de los senos frontales y maxilares, hipoplasia del
maxilar superior con una relacién anteroposterior invertida,
en el maxilar inferior se observd una disminucion transversal
de larama montante y las partes blandas con obstruccion de la
via aérea por probable tejido adenoideo (Figura 3).

Con estos hallazgos, se realizo el diagnéstico de Sindrome

Figura 1. Abuela materna con exoftamo, hipoplasia mandibular y prognagtismo.
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Figura 2. A. Madre con huesos malares deprimidos, pronagtismo, exoftalmos, hipertelorismo, mordida
cruzada, espasmo de musculos motores, apifiamiento dental y nariz en “pico de loro”. B. Radiografia
lateral de craneo (madre) presenta hipoplasia condilea bilateral, ramas ascendentes del maxilar se
encuentran adelgazadas, leve desviacion del maxilar hacia el lado izquierdo, ausencia de premolares
superiores e inferiores, asi como unién de las suturas craneo-vertebrales.

Crouzon y de acuerdo a la clasificacion de Tessier se
consideraron como SC medio e inferior. Las pacientes

continuan en seguimiento médico integral por
Otorrinolaringologia, Cirugia Maxilar y Oftalmologia.

Discusiony conclusiones

En el SC, los rasgos fisicos se hacen evidentes durante la
nifiez, normalmente a partir de los 2 afios de edad. El primer
reporte de este sindrome, fue descrito en una madre y su hijo
en 1912, como en nuestro caso. La piedra angular para el
diagnéstico son los hallazgos craneo-faciales, estudios
radiologicos, el patron hereditario y las mutaciones genéticas.

La confirmacién genética se realiza por reaccion en cadena

Sindrome de Crouzon

Figura 3. A. Hija con proptosis mandibular, hipoplasia maxilar, paladar ojival, huesos malares
deprimidos y hundidos, labio inferior desplazado hacia abajo a diferencia del labio superior que es mas
corto, cara plana, con nariz en “pico de loro” hipertelorismo y 6rbitas profundas. B. Radiografia lateral
de craneo (hija) presentando ausencia de los senos frontales y maxilares, hipoplasia del maxilar superior
con una relacion anteroposterior invertida, en el maxilar inferior se observa una disminucion transversal
delarama montante y las partes blandas con obstruccion de la via aérea por probable tejido adenoideo.

de la polimerasa de los axones del gen FGFR2, pudiendo
identificar hasta 40 mutaciones. Los casos reportados,
presentaron caracteristicas clinicas comunes de este
sindrome, sin embargo, se han reportado otras
manifestaciones menos comunes como la presencia de
conductos auditivos estrechos, hipoacusia, asi como
acantosis nigricans.”"

El pronostico esté relacionado directamente con el grado de
afectacion anatomica y las complicaciones asociadas, el
manejo multidisciplinario repercutird en mejores resultados
estéticos y funcionales.
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- Juan Carlos Navarro
Nacié en Guadalajara, Jalisco en 1975.
Desde nifio mostro habilidad por el dibujo y
la pintura, la cual fue desarrollando con el
paso del tiempo. Algunas de las técnicas que
abord6 desde la adolescencia fueron los
pasteles y el acrilico. Actualmente se ha
centrado en el manejo del 6leo
> evolucionando hacia un estilo propio
adquirido de manera autodidacta. Cabe

“ destacar que su formacién de Ingeniero

Arquitecto ha impregnado su trabajo con un cubismo peculiar, pero atn
mas, con la relevancia de la luz, la figura y el espacio. Su obra ha sido
expuesta en Jalisco, Ciudad de México, Zacatecas, Oaxaca, Colima,
Guanajuato, entre otros lugares tanto en exposiciones colectivas como
individuales. Una de las mas relevantes ha sido la de Paris llevada a cabo
enel2015.

“Naturales” nos muestra la tranquilidad del espiritu libre personificado
tanto en la parte animal como en la vegetal. Juan Carlos Navarro pretende
retratar la complejidad del ser y la fuerza del acto de vivir en cada rama,
hoja y fruto, pero sobre todo en el despertar espiritual que es paulatino y
echa sus raices en la mente... este despertar se nutre de pensamientos,
sentimientos, nociones y conceptos plenos. Existe espontaneidad en los
personajes, ya que sus follajes dispares siguen rumbos aleatorios, sin
embargo, sus cuerpos humanos los comprometen a interiorizar y meditar
hacia donde se dirige su alma. Asimismo, gozan de abundancia y
bienestar, emanan luz y estan en paz consigo mismos, y de tal modo,
conviven con otros seres diferentes unificandose en un solo individuo. En
un espléndido y completo arbol de la vida dinamico.

En “Imagen Sonora Cinética” el pintor alude al imaginario del Jazz de las
legendarias ciudades norteamericanas. Al parecer, la serie fue pintada al
ritmo del saxofdn, el piano, las percusiones y demas instrumentos de
aliento y cuerdas. Juan Carlos Navarro nos introduce en las atmosferas
improvisadas y alteradas que produce la sincopa musical con singular
dominio de la perspectiva y de las dimensiones representadas. Sin duda,
hay una desesperaciéon, un apresuramiento y una busqueda por la
ubicuidad y simultaneidad en los primeros jazzistas del siglo pasado y
esas mismas cualidades se reflejan en los trazos del autor... como si
quisiera interpretar la pieza musical y pictérica a la vez fusionandolas.

“Antologia” recopilaa “Seres de Luz” y “En Algiin Lugar”, ambas versan
sobre los suefios y la imaginacion ilimitados. Juan Carlos Navarro hace
hincapié¢ en el poder de la razon para construir la realidad. Las
expresiones faciales bien detalladas y la disolucién de lo corpdreo en
forma de algo volatil nos hablan de la primacia de las ideas y de lo
inmaterial. En definitiva, sus creaciones nos llevan a un universo etéreo,
onirico e incorporeo.
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