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EDITORIAL

iempre son bienvenidas las Revistas Cientificas en las que se prioricen

datos e investigaciones locales, los que nos permiten obtener un

cuadro de nuestra realidad y, por supuesto, de contrastar ésta con la de
otras Instituciones. La Revista del INSN, nuestra Revista, se viene agregando
desde hace buen tiempo al numero relativamente pequeno de publicaciones
nacionales en el campo de la Medicina.

No es un secreto en el mundo académico la escasez de articulos cientificos que
se publican en las Revistas nacionales, haciendo sumamente ardua la labor de
los editores responsables. Por otro lado el INSN, por el nivel que ostenta, debe
ser una fuente constante de data y recomendaciones en el campo pediatrico
para beneficio de todas las instituciones nacionales que atienden nifos. Por
ello, debemos reconocer el esfuerzo que viene desplegando el equipo de
trabajo del Comité de Publicaciones del CM del INSN. Y con mayor razoén si,
como pareciera ser, estan empefados en lograr lo que escasisimas Revistas
nacionales han logrado: su indexacion.

En el presente niumero se presentan 3 articulos originales, 5 reportes de casos
y 2 articulos de revision. Las 3 investigaciones abordan temas actuales de
gran trascendencia en nuestro pais y en el mundo. Ramos y col describen
la presencia de disfuncion tiroidea en 94 nifios con Sindrome de Down,
encontrando aquella en cerca del 70%, algunos de ellos de origen autoinmune.
La implicancia para quienes atienden nifios con S. de Down es obvia: siempre
deberemos investigar disfuncion tiroidea en ellos.

En otro estudio de corte transversal, Montes describe la calidad de atencion
percibida por familiares en el Servicio de Cirugia General. Encuentra 65% de
satisfaccion global, pero un escaso 53% de satisfaccion en la capacidad de
respuesta. Existen muchisimos datos interesantes, como que un inquietante
40% de familiares no comprendieron cabalmente las indicaciones al salir de
alta, pero ninguno de ellos sera util si esta informacion se queda solo en esta
publicacion. Asimismo, como el mismo autor reconoce, un estudio similar debe
hacerse en nifios con mayor tiempo de hospitalizacion, asi como en otros
Servicios de Cirugia y Medicina.



La Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENI) es tema de gran interés nacional
y mundial, particularmente luego de la implementacién de la vacuna, lo que
en nuestro pais sucedié casi 10 afios atras. Céspedes y col describen ciertas
caracteristicas de 29 nifios con ENI hospitalizados entre 2011-2015. Dos de
los multiples datos son ciertamente llamativos: uno, 52% de ellos tuvieron
inmunizacion completa, pero este estudio involucra nifios que recibieron la
vacuna contra 10 serotipos; la vacuna actual protege contra 13, incluyendo
la cepa mas frecuentemente aislada en este estudio, lo que ha mejorado
la proteccion en los ultimos afos. El segundo dato se refiere al uso del
hemocultivo para detectar el germen. Nuestra Institucion deberia implementar
técnicas mas modernas, particularmente si los ninos han recibido antibioticos
previamente. Hay que saludar este esfuerzo de los autores en estar vigilantes
ante una amenaza que no ha desaparecido: la ENI.

Por ultimo, los editores nos muestran una sensible semblanza de nuestra
companera de, la Dra. Cristina Quiroz. Cristina labor6 todo su tiempo en el
INSN en Emergencia, y soélo al final de la misma, y como consecuencia del
penoso mal que la aquejaba y que finalmente la llevo al sueno eterno, llego al
DEAC para apoyar con su decencia, su empefo y su perseverancia, aun en
los momentos en que su salud se resquebrajaba. Nos ensefid muchisimo a
quienes tuvimos el honor de estar a su lado en estos duros momentos; tuvo
incluso la entereza y el amor necesario para reconvenirme y aconsejarme
cuando, en momentos dificiles en el DEAC, perdia la paciencia. Ella fue,
en muchos sentidos, un hermoso balsamo del que disfrutamos todos sus
companeros. Eternamente agradecidos, Cristina.

José Tantalean Da Fieno
Médico Asistente UCI-INSN, Mg en Medicina
Profesor UNFV
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ARTICULOS DE REVISION

Evaluacion de la Trompa de Eustaquio por
tomografia computarizada

Hazel Kirby Borda Mufioz'

' Médico Radiélogo del Instituto Nacional de Salud del Nifio, Lima, Peru

RESUMEN:

La trompa de Eustaquio es una estructura clave para el funcionamiento del oido medio jugando un
rol central en la proteccion contra infecciones y barotrauma. Sin embargo, aun es muy limitado el
abanico de pruebas a las que podemos recurrir para realizar su evaluacion en pacientes con riesgo
de disfuncion, por lo que estamos haciendo poco para prevenir la hipoacusia y otras complicaciones
que se causan en el mediano y largo plazo.

La tomografia computarizada se ha mostrado muy eficiente, por su relativo bajo costo y la corta
duracion del examen, para evaluar las estructuras de los oidos y se ha convertido en el examen de
primera linea para la evaluacién de su patologia.

Esta revision concentra la evidencia disponible y relevante acerca de los métodos de evaluacion de
la trompa de Eustaquio mediante la tomografia de los huesos temporales, un examen muy comun
que se realiza dia a dia en todos los establecimientos generales y especializados, para poder afadir
informacion vital al informe radiolégico acerca de la morfologia y funcién de la trompa de Eustaquio,
ademas de estar conscientes de las limitaciones con las que nos vamos a topar con esta técnica de
estudio.

Palabras clave: Trompa de Eustaquio, otomastoiditis crénica, tomografia computarizada

ABSTRACT:

The Eustachian tube is a key structure for the middle ear’s build up, it plays a central role concerning
to barotrauma and infections protection. However, there are such few tests in which we can rely on
in the case of urge to evaluate its morphology and function, especially in patients with potential risk.
It means that we are doing really few interventions on prevention of hipoacusia and other potential
complications in median and long terms.

Computed tomography has converted into a very efficent test, due its relative low cost and short test
duration, to evaluate potential temporal bone disease and is, nowadays, the first-to-do test when
temporal bone assesment is needed.

This issue sums up recent evidence about the terms in which usual temporal bone examinations,
a common test done every day in general and specialized institutions, may add up vital information
about morphology and function of the Eustachian tube; also pointing up the limitations we will face
when using this protocol.

Keywords: Eustachian tube, chronic otomastoiditis, computed tomography
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Principios embriolégicos, anatémicos vy fi-
siolégicos

La trompa de Eustaquio y el oido medio deri-
van de la primera bolsa faringea. A las 4 semanas
de edad fetal, el primer arco branquial da origen al
canal auditivo externo y la primera bolsa faringea
crece hacia éste, formando el primordio de la trom-
pa de Eustaquio, que hacia el 5° mes de gestacion
alcanza al canal auditivo externo, siendo limitado
por la membrana timpanica y da origen al oido me-
dio. Alcanza la morfologia del recién nacido recién
hacia las 30 semanas de gestacién. Las celdas
mastoideas no se neumatizan hasta el nacimiento
y alcanzan las caracteristicas del adulto hacia los
8 a 12 anos de edad, éste es un proceso dinamico
estimulado por la presion aérea que depende de la
trompa de Eustaquio normofuncionante.

Anatomicamente, la trompa de Eustaquio o
“complejo tubéarico” es un canal 6seo-membranoso
de 36mm, en promedio, recubierto por mucosa que
comunica el oido medio y la nasofaringe; desciende
formando un trayecto hacia anterior de 45 grados
y hacia inferior de 30 grados hacia la nasofaringe.

La porcidon 6sea, de un tercio de la longitud total
del canal, nace de la pared anterior (pared caroti-
dea) a nivel del hipotimpano y termina en el angulo
de la sutura escamo-petrosa del temporal.

La porcioén fibrocartilaginosa, mas larga, recorre
el canal formado por la porcién petrosa del temporal
y el ala mayor del esfenoides hasta el margen su-
peroposterior del platillo pterigoideo medial para in-
gresar a la nasofaringe a través del osteum terminal
gue no es mas que una invaginacioén de la mucosa
de la pared superiolateral nasofaringea al nivel del
extremo caudal del cornete inferior.

Existe una estrechez o “itsmo” ubicada a nivel
del tercio medio de la trompa pero no participa en
el cierre fisiolégico ya que es facilmente distendido.
El cierre del canal se produce por un mecanismo
pasivo, llamado “valva fisioldgica”, localizada en la
porcién mas distal del canal, mide 6 a 8mm y esta
constituido por tres mecanismos: el tejido fibroelas-
tico que colapsa al reposo, el relajamiento del mus-
culo tensor del velo del paladar y la presion del torus
tubarium (tejido blando conformado por mucosas,
cartilagos accesorios, inserciones musculares y te-
jido linfoide alrededor del osteum).

Borda Murioz Hazel

La apertura tubarica depende en su mayor parte
en la funcién del musculo tensor del velo del pala-
dar que posee fibras que nacen de la pared medial
de la trompa de Eustaquio y se insertan en el velo
del paladar. Es inervado por una rama del nervio
mandibular.

La trompa de Eustaquio cumple tres funciones
reguladas por la apertura del complejo tubarico:

* Regulacion de la presion aérea del oido me-
dio y la atmdsfera, mediante el mecanismo
valvular intrinseco.

* Aclaramiento de las secreciones del oido
medio hacia la nasofaringe, mediante su te-
jido epitelial ciliado.

» Secundariamente, proteccién del oido me-
dio del barotrauma y de las secreciones
nasofaringeas.

Utilidad de la tomografia computarizada

En tomografia computarizada, para evaluar la
trompa de Eustaquio se debe de obtener imagenes
del hueso temporal protocolizado (segun Tabla 01).
La trompa de Eustaquio describe una trayectoria en
“S” y puede ser casi rectilinea o tener una angula-
cion prominente por lo que se usan los siguientes
parametros de referencia’?:

* El punto de referencia de entrada (antro) se
ubica en la pared carotidea del hipotimpano
donde nace la porcién 6sea que mide 12mm
en promedio.

* Laevaluacion de neumatizacién y desarrollo
de las celdas mastoideas, aunque subjetivo,
es excelente para predecir una trompa de
Eustaquio normofuncionante.

* La porcién cartilaginosa, de 24mm en pro-
medio, discurre por el surco tubarico (angulo
formado por el ala mayor del esfenoides y la
porcion petrosa del temporal).

* La trompa de Eustaquio, en relacion al piso
6seo de las orbitas, forma 45 grados con el
eje axial (angulo del plano de Reid) y 30 gra-
dos con el eje coronal en su trayecto a la
nasofaringe (angulo tubotimpanico o tubari-
co).
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* La trompa de Eustaquio normal luce cola-
pasada al reposo, se observa un lumen a
manera de dos conos horizontales que co-
lapsan a nivel del itsmo. El itsmo ocurre en-
tre la porcion 6sea y cartilaginosa y puede
estar ausente en infantes (hasta los 6 afos
de edad).

* El punto de referencia de salida (osteum)
forma una prominencia en la mucosa de las
paredes laterales nasofaringea (torus tuba-
rium), al nivel del extremo posterior del cor-
nete inferior.

e La almohadilla grasa de Ostmann es el te-
jido grado inferomedial del torus tubarium,
puede haber variacion en su tamafo y pro-
vee la ventana necesaria para medir el canal
cartilaginoso.

¢ La evaluacion de la mucosa normal, los
musculos palatinos y los cartilagos es inade-
cuada mediante tomografia computarizada,
sin embargo, es posible medir el grosor del
canal en conjunto si existe una inferfase con
aire o tejido graso.

TABLAN° 01: PROTOCOLO DE TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA'®

PROTOCOLO PARA HUESO
TEMPORAL

POSICION DEL PACIENTE

Supina.

ANGULACION

Paralela al techo 6seo de las
orbitas.

CAMPO DE EXPLORACION

Desde el vértice superior del
apex petroso hasta la punta

de la porcion mastoidea del

hueso temporal.

GROSOR DE CORTE

0.625 mm

RECONSTRUCCION Cortes milimétricos en planos
de Poschl y Stenvers (axial y
coronal del eje de la piramide
petrosa).

EXPOSICION 125 kVp y 80-120 mAs

DOSIS EQUIVALENTE
RECIBIDA

Hasta 0.88 - 0.96 cSv

Utilidad de la tomografia computarizada

El término “Disfuncion de la trompa de Eusta-
quio”, en un sentido practico y clinico, se define
como el conjunto de signos y sintomas originados
por la incapacidad de regular la presion del oido

Evaluacién de la trompa de Eustaquio

medio; que puede ocurrir de forma AGUDA si los
sintomas son intermitentes en un lapso menor a 3
meses o CRONICA si la sintomatologia ocurre por
mas de 3 meses o si los signos/sintomas son per-
manentes?4.

Disfuncion obstructiva

Caracterizado por presion negativa persistente
del oido medio secundario a la reabsorcion del gas
del oido medio a través de su mucosa y la incapaci-
dad de la trompa de Eustaquio para nivelarla con la
presion atmosférica?3.

La disfuncion obstructiva, independientemente
de su etiologia, puede manifestarse en cuatro sig-
nos tomograficos®678;

» Diametro del canal éseo < 2mm (IMAGEN 1)
* Luz del canal 6seo < 1mm. (IMAGEN 1)

«  Angulo de Reid menor a 30 grados. (IMA-
GEN 2)

+  Angulo tubarico menor a 20 grados. (IMA-
GEN 3)

* Engrosamiento del canal cartilaginoso si
existe una ventana adecuada con grasa o
aire circundante.

Las caracteristicas de imagen por tomografia
computarizada de la etiologia de disfuncion obstruc-
tiva se detallan en la tabla N° 02.

TABLA N° 02. SIGNOS TOMOGRAFICOS SEGUN
ETIOLOGIA DE DISFUNCION TUBARICA
OBSTRUCTIVA!2910

ETIOLOGIA SIGNOS TOMOGRAFICOS

INFLAMATORIAS

Sinusitis aguda

Engrosamiento mucoso,
bordes regulares

Niveles aire-fluido intrasinusal
Engrosamiento del canal
cartilaginoso

Sinusitis crénica Engrosamiento mucoso irre-
gular puede haber calcifica-
cién o hemorragia.

Cambios 6seos reactivos.
Area reducida del lamen del
canal 6seo.

Engrosamiento del canal

cartilaginoso
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ETIOLOGIA SIGNOS TOMOGRAFICOS

ANOMALIAS CONGENITAS

Causan disfuncion obstructi-
va de la trompa de Eustaquio
por cambios estructurales o
del desarrollo de la base del
craneo

Area reducida del lamen del
canal 6seo.

Angulo coronal del trayecto
tubarico menor de 10 grados
Engrosamiento del canal
cartilaginoso

ANOMALIAS ADQUIRIDAS

Masas nasofaringeas

Obstruccion directa del itsmo
por la masa.

Infiltracion del canal cartila-
ginoso.

Hipertrofia adenoidea

Relacion entre diametro AP
del adenoides / diametro
maximo AP de la luz de la
nasofaringe > 50%.
Engrosamiento del canal
cartilaginoso

Tejido cicatricial post-trauma
o radioterapia

Mucosa irregular de aspecto
nodular que realza tras la
aplicacion de contraste endo-
venoso.

Engrosamiento del canal
cartilaginoso

Disfuncion obstructiva

Caracterizado por una tromba de Eustaquio
“abierta” que causa autofonia de la respiracion o
voz (el paciente escucha su propia espiracion y fo-
nacion)4.

La disfuncion tubarica dilatada sélo tiene un sig-
no tomografico caracteristico, debido a que usual-
mente este tipo de disfuncion resuelve en la posi-
cion supina®®1.12;

*  Visualizacion del lumen tubarico en todo su
trayecto.

Las caracteristicas de imagen por tomografia
computarizada de la etiologia de disfuncion dilatada
se detallan en la tabla N° 03.

TABLA N° 03. SIGNOS TOMOGRAFICOS SEGUN
ETIOLOGIA DE DISFUNCION TUBARICA
DILATADA'2910

ETIOLOGIA SIGNOS TOMOGRAFICOS

INFLAMATORIAS

Tejido cicatricial post-trauma
o radioterapia, atrofia mucosa

Mucosa irregular de aspecto
nodular que realza tras la
aplicacién de contraste endo-
venoso.

Visualizacién del lumen tuba-
rico en todo su trayecto.

Pérdida de peso, uso de anti-
conceptivos orales, desregu-
lacién hormonal.

Visualizacion del lumen tuba-
rico en todo su trayecto.

Borda Murioz Hazel

IMAGEN 1. Reconstruccion multiplanar de tomografia compu-
tarizada en planos coronal (A) y axial (B) oblicuos para la medi-
cion del canal 6seo en su osteum proximal (a), tercio medio (b)
y osteum distal (c).




Rev INSN: 2018;6(1) Evaluacién de la trompa de Eustaquio

IMAGEN 2: Reconstruccion multiplanar de tomografia com-
putarizada en planos coronal (A) y axial (B) oblicuos que se
representan en el plano sagital oblicuo (C). Posteriormente,
el plano sagital oblicuo es recorrido hasta visibilizar la 6rbita
ipsilateral para realizar la medicion del angulo del plano de
Reid (a).

IMAGEN 3: Reconstruccion multiplanar de tomografia com-
putarizada en planos axial (A) y coronall (B) oblicuos que se
representan en el plano sagital oblicuo (C). Posteriormente,
el plano sagital oblicuo es recorrido hasta visibilizar la 6rbita
ipsilateral para realizar la medicién del angulo tubarico (a).
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RESUMEN:

El trastorno del espectro autista se caracteriza por deficiente interaccion social, dificultad en la co-
municacion y trastorno del comportamiento, cuya prevalencia esta en aumento y se estima en 1,4%.
Dentro de la etiologia se tiene a las causas genéticas en un 24% con variantes en el nimero de co-
pias o variantes monogénicas las cuales se pueden diagnosticar mediante el analisis cromosomico
por micromatrices o del secuenciamiento de ultima generacion. El determinar la etiologia nos ayuda
conocer el riesgo de recurrencia (de 12,9% a 18,7%) y nos abre la posibilidad de nuevas opciones
terapéuticas.

Palabras clave: Trastorno del espectro autista, CNVs, monogénicas, etiologia.

ABSTRACT:

Autism spectrum disorders (ASD) is defined by difficulty with communication and interaction with
other people, restricted interests and repetitive behavior; its prevalence is increased and reached
1,4%. Etiology is poor understanded; nevertheless, genetic causes is present at 24% with alteration
like copy number variants and single number variants. These genetic alterations are diagnosed with
chromosomal microarray analysis or next generation sequencing. To know etiology help us deter-
mine risk of recurrence (from 12,9% to 18,7%) and open possibilities of new therapeutic strategies.

Keywords: autism spectrum disorders, CNVs, monogenic, etiology

Introduccién cultad en la comunicaciéon y un amplio rango de
comportamientos repetitivos y estereotipados’.
Caracteristicamente, los trastornos conductuales
se empiezan a evidenciar entre el primer y segun-
do ano de vida2.

Los trastornos del espectro autista (TEA), tam-
bién denominados simplemente como autismo
constituyen un grupo complejo de entidades que
afectan el neurodesarrollo que se presenta en la
nifiez. Las personas con TEA se caracterizan por
presentar deficiencia en la interaccion social, difi-
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En Estados Unidos se estima una prevalencia
de 1 por cada 68 ninos de 8 afios de edad, sien-
do mas frecuente en nifios que en nifas(relacion
4-8:1)%4; teniendo una prevalencia de aproxima-
damente 1,4 %; el cual, lo cual significaria que
en nuestro medio existirian 420 000 peruanos con
TEA.

Las personas con TEA también pueden tener
otras comorbilidades, tales como: discapacidad in-
telectual (denominado anteriormente retraso men-
tal)-31%-, epilepsia-20 a 25%-, dificultades en el
control motor, trastornos de hiperactividad y déficit
de atencidn, tics, ansiedad, trastornos del suefio,
depresion y problemas gastrointestinales?,.

Etiologia

La etiologia del TEA es muy heterogénea, te-
niendo causas genéticas, epigenéticas y ambien-
tales.

Causas Genéticas

La heredabilidad del autismo es variable se-
gun los diferentes estudios realizados, los cua-
les varian de 26 a 93“.

Se estima que las causas genéticas corres-

Abarca Barriga Hugo et al.

ponden entre el 10-25% de los nifios con TEA
(ver grafico n® 01)3. El rol que cumplen los ge-
nes en la fisiopatologia no es del todo claro.
Sin embargo, se conoce que existe una con-
cordancia muy alta, de 70-90%, de personas
gemelares monocigotas con TEA mientras que
en los gemelos dicigotos esa concordancia es
del 0-10%. Es asi que el riesgo empirico de
recurrencia es de 12,9% al 18,7%3. Se cono-
cen, hasta la fecha, 100 genes que provocan
susceptibilidad para los TEA, interviniendo en
remodelacion de la cromatina, traduccion pro-
teica, actina y sinapsis*6. Por otro lado, el 8%
de los ninos con TEA se presentan mutacio-
nes puntuales®. Los esfuerzos para reconocer
la etiologia genética de este grupo de enferme-
dades del neurodesarrollo se realizan de forma
constante, es asi que en un ultimo reporte se ha
identificado 18 nuevos genes relacionados al
TEA, mediante el secuenciamiento genémico’.
Por lo que las nuevas tecnologias como el de
secuenciamiento de nueva generacion, el anali-
sis de cromosomas por micromatrices nos esta
permitiendo conocer en mayor grado la etiolo-
gia genética (ver grafico N° 02), contribuyendo
a un diagndstico preciso de esta patologia®.

Grafico N° 02 La historia de la genética del Autismo desde 1975 al 2015
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Si se evalua las anomalias genéticas que
producen TEA, las podemos clasificar en:

i. Deleciones o duplicaciones (mediante
cariotipo), podria detectar en menos del
2%*.

ii. Variantes en el nUmero de copias (micro-
deleciones-microduplicaciones) (median-

te microarray) podria encontrarse en el
5-10% de los individuos®.

iii. Monogénicos, los cuales fueron descu-
biertos mediante genes candidatos y los
test de dultima generacion (secuencia-

Aproximacioén al diagndéstico etiolégico de autismo

mismo sentido por ejemplo, se puede ob-
servar mutaciones en personas con au-
tismo, segun el sexo, en el gen FMR1 en
el 4,6% y 6,15% de nifos y nifias respec-
tivamente (promedio de 2-8%)°°.

Variantes comunes, las cuales se pue-
den observar en la poblacién en general
en un numero de 3 millones de variantes
genéticas. Usando técnicas cuantitativas,
se estima que estas variantes se pueden
observar en una alta proporciéon de pa-
cientes con TEA en un 40-60% en fami-
lias simples y multiples respectivamente*.

miento exdomico o gendémico), los cuales
detectan entre 3,6-8,8% de mutaciones
de novo®. Algunas genes tienen una fre-
cuencia mas elevada, como por ejemplo
la mutacién en el gen NRXN1 se puede
observar ser de hasta en un 6,7% de ni-
fAos con autismo no sindrémico®. En ese
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Basado en estas causas genéticas, la alteracion
de los siguientes procesos o vias biolégicas se ha
visto relacionada con TEA: remodelacién de croma-
tina, sintesis de proteinas, degradacion de protei-
nas y funciones sinapticas (ver grafico N° 02)*.
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GRAFICO N° 01. CAUSAS GENETICAS DEL
AUTISMO

Causas epigenéticas

Dentro de las causas epigenéticas se estan acu-
mulando estudios que nos hacen entender como
los cambios epigenéticos: la metilacion del ADN,
diferentes modificaciones de las histonas, los micro
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ARNSs, ARN largos no codificantes, intervienen en
la fisiopatologia de las alteraciones del neurodesa-
rrollo provocando problemas como el trastorno del
espectro autista (ver grafico N° 04)°.
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Grafico N° 04. Interaccion de factores genéticos, epigenéticos medio ambientales en la génesis del TEA.
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Por lo tanto, dejamos a consideracién una apro-
ximacion en el diagnostico genético, mediante el
siguiente algoritmo, donde lo primordial es realizar
un buen examen fisico donde se incluye, ademas,
evaluaciones para confirmar el TEA mediante espe-
cialistas como neurdlogos, psiquiatras, psicélogos y
genetistas clinicos™.

CONCLUSIONES

Los trastornos del espectro autista van en cre-
ciente aumento y constituyen un importante pro-
blema de salud publica. El diagndstico del autismo
no es facil, pues se abusa de este concepto a ni-
vel de los diferentes especialistas, trayendo como
consecuencia que etiquetemos a muchos nifios
que acuden con retraso del lenguaje y problemas

Aproximacioén al diagndéstico etiolégico de autismo

de interaccion social como si tuvieran un TEA. El
diagnostico etiolégico adecuado brinda la oportuni-
dad de mejorar el tratamiento y la calidad de vida,
asi como un asesoramiento genético exacto. Hasta
hace poco, no eran muchos los genes conocidos
relacionados con el TEA sin embargo con la tecno-
logia actual se estan descubriendo nuevos genes
causantes y es probable que, en un futuro cercano,
el secuenciamento gendémico, y las nuevas técni-
cas de diagnostico molecular en nuestro transcrip-
toma, epigenoma brindara mas informacion acerca
de ellos; permitiéndonos clarificar la fisiopatologia
de estos trastornos, asi como poder plantear tera-
pias especificas'?. Su manejo es multidisciplinario
y comprende a genetistas, neurdlogos, psiquiatras,
psicologos y rehabilitadores.

Confirmacion

del diagndstico Reevaluacio )
TEA eevaluacion por:

Determinacion

+ Psiquiatria infantil
Neurologia

Evaluacion por:
Neuropediatria
Psiquiatria infantil

Genética

¢ Autismo sindrémico?
Presencia de: dismorfias,
malformaciones,
epilepsia, DI severa

Si existe sospecha de algun sindrome
Secuenciamiento génico o CMA.

Si existe sospecha de EIM:

Estudios metabdlicos

Si existe sospecha de enfermedad mitocondrial:
Andlisis especificos para enfermedades mitocondriales.

Si existe historia familiar:

Secuenciamiento exémico trio.

Si existe consanguinidad o aversion a ciertos alimentos:
Estudios metabdlicos

Si la persona tiene DI:

Anadlisis cromosémico por micromatrices (microarray-CMA)
FMR1.

Si son varones sin DI

FMR1.

Diagnéstico

Seguimiento seguin enfermedad
identificada.

Medicina fisica y rehabilitacion.
Verificar en sistemas de infor-
macion médica, tratamientos
especificos

Algoritmo diagndstico genético de pacientes con trastornos de espectro autista
CMA = Anélisis cromosémico por micromatrices. FMR1 = Determinacion de
tripletes CGG del gen FMR1.

¢ Se realizd CMAy/o
FMR1?

Estudios de primera
linea:
CMA
FMR1

Secuenciamiento
genémico
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RESUMEN:

Introduccioén: La trisomia 21 es la alteracién cromosémica mas frecuente, con una prevalencia de
2,35/1.000 recién nacidos vivos. Los nifios Down presentan mayor incidencia de alteraciones endo-
crinoldgicas y autoinmunitarias.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo. Se estudi6 los tipos y las caracteristicas de
la patologia tiroidea en nifios con sindrome de Down menores de 18 afios que acudieron a consulta
externa en el INSN del 2002 al 2013. Se recolecté informacién sobre sexo, edad, antropometria,
antecedentes familiares de patologia tiroidea, estadio puberal, asi como sintomas y signos, y datos
bioquimicos.

Resultados: De los archivos del INSN se obtuvo la informacion de 662 pacientes con sindrome de
Down que acudieron a la consulta externa del Servicio de Endocrinologia del INSN; de ellos 139
consultaron para descartar patologia tiroidea; 94 historias clinicas reunieron los requisitos sefalados
para el estudio, 50 (53.2%) fueron varones y 44 (46.8%) mujeres. Sesenta y cuatro (68,08%) tuvie-
ron patologia tiroidea, de ellos 18 (19,14%) presentaron hipertiroidismo, 46 (48,93%) hipotiroidismo
y 30 (31,91%) fueron eutiroideos. El promedio de la edad de los pacientes fue de 2.56 + 3.54 afios, el
peso de 10.81 £ 8.7 Kg, la talla 74.7 + 24.82 cm y el IMC de 16.1 + 2.98 kg/m2. La TSH fue de 10.49
+17.61 pUl/ml y la T4 libre de 2.06 £ 3.19 ng/ml. Se determind la presencia de anticuerpos antitiroi-
deos (AAT) en 36 pacientes. No se observo diferencias significativas en las caracteristicas clinicas
y bioquimicas de los pacientes puberes y de los prepuberes. Ocho pacientes tenian antecedentes
familiares de patologia tiroidea (8.5%). Veintisiete pacientes (28.7%) presentaron manifestaciones
clinicas al momento del diagndstico. Ochenta y nueve (94.7%) pacientes fueron prepuberes y 5
(5.3%) puberes. Diecisiete pacientes (18.1%) presentaron bocio, de ellos 5 eran hipertiroideos, 10
hipotiroideos y 2 eutiroideos. Nueve de los pacientes hipertiroideos tenian estudio de anticuerpos, 6
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mujeres y 3 varones; el sintoma principal al diagndstico fue la pérdida de peso y las alteraciones eco-
graficas consistieron en aumento difuso de la glandula tiroides. Presentaron anticuerpos positivos
el 54.5% de los pacientes hipotiroideos, el 88.9% de los hipertiroideos y el 40% de los eutiroideos.

Conclusiones: Se encontré disfuncion tiroidea en 64 de los 94 pacientes estudiados (68.09%).
La disfuncion tiroidea mas frecuente entre los pacientes estudiados fue el hipotiroidismo (48.9%),
siendo mas frecuente el subclinico (71,7%). Los hipertiroideos presentaron mayor frecuencia de
anticuerpos antitiroideos positivos

Palabras clave: Enfermedad tiroidea autoinmune, sindrome de Down.

ABSTRACT:

Introduction: Trisomy 21 is the most frequent chromosomal abnormality, with a prevalence of 2.35 /
1,000 live newborns. Down children have a higher incidence of endocrine and autoimmune disorders.

Materials and methods: Descriptive and retrospective study. We studied the types and characte-
ristics of thyroid disease in children with Down syndrome under 18 years old who attended the INSN
outpatient clinic from 2002 to 2013. Information was collected on sex, age, anthropometry, family
history of thyroid disease, pubertal stage, as well as symptoms and signs, and biochemical data.

Results: From the INSN clinical files, information was obtained from 662 patients with Down syndro-
me who attended the outpatient clinic of the Endocrinology Service; of them 139 consulted to rule
out thyroid disease; 94 medical records met the requirements indicated by the research, 50 (53.2%)
were male and 44 (46.8%) female. Sixty-four (68.08%) had thyroid disease, of which 18 (19.14%)
presented hyperthyroidism, 46 (48.93%) hypothyroidism and 30 (31.91%) were euthyroid. The mean
age of the patients was 2.56 + 3.54 years, weight, 10.81 £ 8.7 kg, height was 74.7 + 24.82 cm and
the BMIl was 16.1 + 2.98 kg / m2. TSH was 10.49 + 17.61 yUl / mL and free T4 was 2.06 £ 3.19 ng /
dL. The presence of antithyroid antibodies (AAT) was determined in 36 patients. No significant diffe-
rences were observed in the clinical and biochemical characteristics of the pubertal and prepubertal
patients. Eight patients had a family history of thyroid disease (8.5%). Twenty-seven patients (28.7%)
presented clinical manifestations at the time of diagnosis. Eighty-nine (94.7%) patients were prepu-
bertal and 5 (5.3%) pubertal. Seventeen patients (18.1%) had goiter, of which 5 were hyperthyroid,
10 hypothyroid and 2 euthyroid. Nine of the hyperthyroid patients had an antibody titers determined,
6 women and 3 men; the main symptom at diagnosis was the loss of weight and the sonographic
features consisted of diffuse increase of the thyroid gland. Positive antibodies were present in 54.5%
of hypothyroid patients, 88.9% of hyperthyroid patients and 40% of euthyroid patients.

Conclusions: Thyroid dysfunction was found in 64 of the 94 patients studied (68.09%). The most
frequent thyroid dysfunction among the patients studied was hypothyroidism (48.9%), in particular
subclinical (71.7%). Hyperthyroid patients presented a higher frequency of positive antithyroid anti-
bodies.

Keywords: Autoimmune thyroid disease, Down syndrome.
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Introduccion

La trisomia 21 es la cromosomopatia mas fre-
cuente, habiéndose reportado una prevalencia de
2,35 por 1.000 recién nacidos vivos (1,2,3). De otro
lado, los nifios con sindrome de Down (SD) tienen
una mayor incidencia de alteraciones endocrinol6gi-
cas y autoinmunitarias con respecto a la poblacion
general (4,5). A ello debe afiadirse talla baja y ten-
dencia al sobrepeso y obesidad (6, 7, 8).

La autoinmunidad tiene gran importancia en el
desarrollo de muchas de las patologias asociadas
al sindrome de Down, tales como diabetes mellitus
tipo 1 (DMt1), enfermedad celiaca y en la etiopa-
togenia de la patologia tiroidea que presentan (2);
durante la nifiez y la adolescencia la tiroiditis de
Hashimoto es de lejos la enfermedad autoinmune
mas frecuente en el sindrome de Down (9)

Las alteraciones tiroideas mas frecuentemente
halladas en los pacientes con sindrome de Down
son: el hipotiroidismo congénito, el hipotiroidismo
subclinico, el hipotiroidismo clinico y el hipertiroi-
dismo (2). El hipotiroidismo es la alteracion tiroidea
de mayor prevalencia y afecta a 10 a 54 % de los
pacientes, siendo en la mayoria de los casos hipo-
tiroidismo subclinico y presentan una base autoin-
mune (2). El hipotiroidismo subclinico en los nifios
con sindrome de Down durante la primera infancia
suele ser transitorio, normalizandose espontanea-
mente a partir de los dos o tres afos de edad, y
es, probablemente, secundario a inmadurez del eje
hipotalamo-hipéfiso-tiroideo (3). Asimismo, se pue-
de presentar a edades posteriores (a partir de los 4
afnos) (25-30% de prevalencia) y se incrementa por
encima de los 25 afos (2, 6).

El hipertiroidismo esta presente en < 3% de los
nifios con sindrome de Down, la prevalencia es ma-
yor que en la poblacion general: 6.5% en algunos
estudios (9) y la etiologia es de naturaleza autoin-
mune (enfermedad de Graves- Basedow) (1,2,3),
los pacientes presentan baja prevalencia de oftal-
mopatia y es de corta duracion, la remision ocurre
luego del tratamiento con antitiroideos de sintesis
(9). Se ha encontrado asociacion entre la enfer-
medad de Graves en el sindrome de Down con el
antigeno de histocompatibilidad BW46, siendo este
genotipo poco constante en este grupo de pacien-
tes (7)

Evaluacién de tiroide autoinmune

Regueras et al. (2) y De Luca et al. (9) sefia-
lan que las alteraciones endocrinolégicas presentes
en el sindrome de Dow revisten ciertas particulari-
dades, por lo que es pertinente tenerlas en cuen-
ta cuando se realizan estudios en nifios con dicho
sindrome. En nuestro medio no hemos encontrado
trabajos sobre las caracteristicas de la patologia ti-
roidea en pacientes con sindrome de Down.

El propdsito del presente trabajo es el de sefalar
los tipos principales de patologia tiroidea que pre-
sentan los pacientes que acuden a la consulta en-
docrinolégica en el Instituto Nacional de Salud del
Nifio y las caracteristicas que presentan cada uno
de ellos.

Material y métodos

El presente es un estudio descriptivo retrospecti-
vo. De un total de 662 nifilos con sindrome de Down
atendidos en la consulta externa del Instituto Na-
cional de Salud del Nifio (INSN) durante el periodo
comprendido entre enero del 2002 a diciembre del
2012, con edades comprendidas entre 0 y 18 afios
de edad, se encontré que 139 consultaron para
descartar patologia tiroidea; de este contingente 94
historias clinicas reunieron los requisitos sefialados
para formar parte del presente estudio.

Los datos de edad, sexo, antecedente familia-
res de patologia tiroidea fueron recolectados en
una ficha confeccionada para el presente estudio,
al igual que los datos de signos y sintomas, presen-
cia o no de bocio, tamafo del bocio, asi como los
antropomeétricos (peso, talla e IMC). Ademas de los
datos personales, se anotaron los resultados de la
determinacion de TSH, T4-L, de anticuerpos antiti-
roideos, en algunos casos los autoanticuerpos con-
tra el receptor de TSH; asi como los datos de gam-
magrafia y/o ecografia tiroidea, cuando ellos fueron
realizados y el tratamiento recibido: levotiroxina,
antitiroideos de sintesis (ATS), yodo radioactivo o
intervencién quirurgica, cuando los otros tratamien-
tos no eran posibles de efectuar.

Los datos fueron analizados utilizando el pro-
grama SPSS version 15 adaptado para el sistema
Windows. Para comparar las variables cuantitativas
(edad, peso, IMC, frecuencia cardiaca, TSH, T4 - L,
anticuerpos antitiroideos tipo TPO y ATG) se utilizd
la prueba de de Mann Whiteny.
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Resultados

De un total de 662 pacientes con sindrome de
Down que acudieron a la consulta externa del INSN,
vistos durante el periodo 2002 — 2013, ciento trein-
ta y nueve historias clinicas correspondieron a pa-
cientes que consultaron por probable enfermedad
tiroidea; de ellas 94 fueron admitidas al estudio por
reunir los requisitos planteados para el presente es-
tudio.

De los 94 pacientes estudiados, 50 eran varones
(53.2%) y 44 eran mujeres (46.8%). Ocho (8,5%)
tenian antecedentes familiares de patologia tiroi-
dea; en 27 (28.7%) de ellos se encontrd sintoma-
tologia en el momento del diagndstico. En relacién
al desarrollo puberal 89 (94,7%) eran prepuberes
y 5 (5,3%) puberes De otro lado, en 61 pacientes
(64,9%) no se logro palpar la glandula tiroides; en
16 pacientes (17%) el tamafo de la tiroides fue 1N
yen 17 (18,1%) fue >1N.

Cabe destacar que 30 pacientes con sindrome
de Down fueron eutiroideos (31.9%); 10 eran de
sexo femenino (55.5%) y 8 varones (44.5%); 46 pa-
cientes (48, 9%) con sindrome de Down eran por-
tadores de hipotiroidismo (22, 47,8%, eran de sexo
femenino y 24, 52,2%, varones; finalmente, 18 pa-
cientes (19.1%) fueron hipertiroideos (10 de sexo
femenino, 55.5%, y 8 varones, 44.5%, y represen-
tan el 2.7% del total de los pacientes (Fig. 1)

Enla Tabla 1 se muestra la edad promedio de los
pacientes con sindrome de Down que fue de 2,56
t 3,54 afos; el peso promedio de 10,81+ 8,7 Kg
y la talla promedio de 74,7 + 24,82 cm; el IMC fue
de 16,1 £ 2,98 y el de la frecuencia cardiaca fue
de 112,12 £ 22,29 latidos por minuto. Ilgualmente se
muestran los valores de las hormonas tiroideas y de
los anticuerpos antitiroideos.

Las determinaciones de TSH y de T4-L realiza-
das en los 94 pacientes estudiados se pueden resu-
mir de la siguiente manera: la TSH y la T4-L fueron
determinadas sélo en 36 pacientes. El valor prome-
dio de la TSH fue de 10.49 £ 17.61 pUl/mly el de la
T4-L de 2.06 £ 3.19 ng/ml; los rangos de normalidad
en nuestro laboratorio son: parala TSH: 0.5 a 5 yUl/
ml y para la T4-L: 0.85 a 1.85 ng/ml. Los valores de
los anticuerpos antitiroideos (TPO y ATG) arrojaron
los siguientes resultados: 217,21 + 342,44 Ul/mL y
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184,20 + 301,39 Ul/mL respectivamente, siendo el
rango normal para TPO de 0 a 40 Ul/mL y para ATG
de 0 a 125 Ul/mL. Cabe destacar que ellos fueron
positivos en 22 en pacientes que eran hipotiroideos,
9 eran hipertiroideos y 5 eutiroideos.

Ademas, se encontré que 2 pacientes presenta-
ron diabetes tipo 1 (del grupo de hipertiroideos), 2
pacientes presentaron pubertad temprana (uno del
grupo de hipotiroidismo y otro del grupo eutiroideo)
y un tercero presentoé pubertad precoz periférica

Al comparar las variables cuantitativas de edad,
peso, IMC, FC, TSH, T4 libre, anticuerpos antitiroi-
deos TPO y ATG con la prueba de de Mann Whiteny
segun sexo no se encontraron diferencias significa-
tivas; al compararlas con el estadio puberal se en-
contré diferencias significativas con respecto a ca-
racteristicas clinicas (edad, peso, IMC, FC), mas no
en las bioquimicas.

En la Tabla 2 se muestran los signos y sintomas
hallados en los pacientes con sindrome de Down
que presentaron hipo e hipertiroidismo. El bocio, la
pérdida de peso vy la irritabilidad fueron los hallaz-
gos mas frecuentes en los pacientes hipertiroideos,
mientras que el bocio, el estrefiimiento y el retardo
del crecimiento lo fueron para los pacientes hipoti-
roideos.

Cabe sefalar que 5 pacientes hipotiroideos (3
de sexo femenino y 2 varones) en quienes se les
realizé ecografia tiroidea, esta mostré incremento
difuso de la glandula y presencia de ganglios; por
este motivo se les realizé BAAF y solo en un caso
se encontrd histopatologia compatible con tiroiditis
autoinmune; los anticuerpos antitiroideos mostra-
ron titulos altos a predominio de los microsomales
y dos tuvieron TSI con titulos por encima del valor
superior normal. Nueve pacientes que cursaron con
hipertiroidismo (6 de sexo femenino y 3 varones),
presentaron tiromegalia; la ecografia tiroidea de to-
dos ellos mostré incremento difuso de la tiroides,
los titulos de anticuerpos antitiroideos fueron altos
a predominio de los microsomales y la TSI determi-
nada en 3 pacientes fue encontrada en niveles por
encima de lo normal solo en dos casos. Un paciente
con sindrome de Down e hipertiroidismo era diabé-
tico tipo 1.
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Figura 1. Fluxograma de la clasificacion de los pacientes con sindrome de Down
que acudieron por patologia tiroidea a la consulta externa de Endocrinologia
Pediatrica del INS*

Total de pacientes con sindrome de
Down: n = 662

l

Pacientes con patologia tiroidea: 139, 94 de
ellos tenian datos completos.

e l ~\

Hipertiroideos Hipotiroideos Eutiroideos
n=18 n= 46 n =30
Se hizo estudio Subclinico Clinico Se hizo estudio
de AATen 9 n=233 n=13 de AAT en 5
8: AAT Se hizo estudio 2: AAT
positivos de AAT en 22 positivos
12: AAT
positivos

* Fuente: Historias clinicas de archivo del Instituto Nacional de Salud del Nifio. AAT: Anticuerpos
antitiroideos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con sindrome
de Down vistos por patologia tiroidea a la consulta externo de Endocrinologia
Pediatrica del INSN.

Caracteristicas Edad Peso Talla FC TSH (uUll  T4Libre @ AcTPO  AcATG
(anos) ((RC)) (cm) (lat/min) ml) (ng/ml) (Ul/ml) (Ul/ml)
Mediat | 256+ | 1081+ | 7470+ | 1610+ | 11212+ | 1049+ [2.06+ |217.21+ |184.20+
Total DE 3.54 8.70 24.82 2.98 22.29 17.71 | 3.19 34244 | 301.39
pacientes 0.03 - 2.45 - 0.00 11.36 - 0.004
Rango 44 voro | 1080 | 2835 | 69-182 | Tiop |019-24 [1-1000 |2-1442
\,\/:‘;g:;ef 219+ | 991+ | 7232+ | 1574 + | 1147 + | 866 = [143 + [123.17 +|165.77 +
v 3.44 8.95 23.68 2.72 21.78 12.46 | 0.64 22674 | 278.64
Segun Mujeres
sexo Mejdia S| 297+ | 1182+ | 77.41% | 1652 & | 10018 + | 1257+ [277+ [284.38% |197.36%
v 3.64 8.38 26.06 3.23 22.75 2221 |454 397.31 | 322.77
D 0.094 0.078 0.159 0.176 0.107 0652 |0.369 0.153 0.961
'T&i%‘::ir 2 + | 948+ 7186 | 1581 + | 11382+ | 1003+ [186 + |[19968 & [185 +
v 2.71 6.47 22.08 2.71 216 16.76 | 2.28 337.33 | 309.31
Segln
ezf;'; N'Iae“dt;:L 197 + | 3432 + | 12542 +| 2138+ | 818+ | 1861+ 554 + |41001+ [175.36 +
P e 2.72 10.35 13.99 2.74 8.84 3168 |10.32 41312 | 242.43
p <0.001 | <0.001 | <0001 | 0.001 0.001 0768 | 0.369 0.153 0.625

Fuente: Historias clinicas de archivo del Instituto Nacional de Salud del Nifio. Los valores repre-
senta X+ DS.

Tabla 2. Signos y sintomas de los pacientes con sindrome de Down y patologia
tiroidea estudiados.

Hipertiroideos (n=18) Hipotiroideos (n=46)

Sintomas y signos n % Sintomas y signos n %
Bocio 5 27.8 Bocio 10 21.7
Pérdida de peso 4 22.2 Estrefimiento 5 10.8
Irritabilidad 4 222 Retardo del crecimiento 3 6.5
Polidipsia 4 22.2 Retardo del desarrollo 2 4.3
Estrefiimiento 3 16.7 Caida de cabello 1 2.2
Sensacion de calor 2 1.1 Aumento de peso 1 2.2
Fatiga 2 11 Fontanela amplia 1 2.2
Retraccién palpebral 2 111 Piel moteada 1 2.2
Tremor 1 5.6 Macroglosia 1 2.2
Retardo del crecimiento 1 5.6 Hernia umbilical 1 2.2
Trastorno de conducta 1 5.6 Voz ronca 1 2.2
Diarrea 1 5.6

Poliuria 1 5.6

Fuente: Historias clinicas de archivo del Instituto Nacional de Salud del Nifo.
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Discusion.

La disfuncion tiroidea es una patologia de re-
lativa frecuencia en los pacientes con sindrome de
Down; sin embargo, las estimaciones de su preva-
lencia son variadas y oscilan entre 3 y 54%; algunos
refieren una prevalencia aproximada en 15% (24,
25). En el presente estudio se encontré disfuncion
tiroidea en 68.09% de los pacientes estudiados, a
diferencia del estudio de Regueras et al. (2) en el
que se encontré 19.5%, y en el de Claret et al. (20)
que sefala 7.8% de prevalencia. De otro lado Bax-
ter et al. (26) encuentran una prevalencia de 66%,
cifra similar a la que se reporta en el presente es-
tudio. Estas grandes variaciones se deberian a la
utilizacion de diferentes criterios diagndsticos para
definir la disfuncion tiroidea o tal vez que como se
tratan de estudios transversales en los cuales los
grupos etareos no son comparables en numero y
desde que la prevalencia de patologia tiroidea au-
menta con la edad originan prevalencias diferentes.

Se ha senalado que la frecuencia de enfermedad
tiroidea autoinmune puede encontrarse entre 20 y
66%, dependiendo del tipo de estudio, el tamafno
de muestra, la region, el grupo etareo y la inclusion
de casos de hipo e hipertiroidismo (14). Debe sefia-
larse que en el presente estudio se incluyo tanto a
los pacientes con hipotiroidismo, asi como aquellos
con hipertiroidismo, obteniéndose una tasa de dis-
funcion tiroidea de 68.09% (64/94); estos resulta-
dos difieren de lo encontrado por Karlson et al. (8)
quienes sefialan 35.2% (30/85) o de lo hallado por
Unachak et al (18), quienes sefalaron 40%, o bien
por lo encontrado por Martinez et al. (17) quienes
reportan 48%. Por otro lado Bucci et al. (17) encon-
traron una prevalencia de 37.8% (72/190).

En el presente estudio la distribucion de la dis-
funcién tiroidea en ambos sexos fue similar, con un
ligero predominio del sexo masculino. Esta distribu-
cidn contrasta con lo que sucede en la poblacion sin
sindrome de Down, en la que la disfuncion tiroidea,
principalmente el hipotiroidismo predomina clara-
mente en el sexo femenino (8, 21).

En el presente estudio se encontré que 8 pacien-
tes tenian antecedentes familiares de patologia ti-
roidea (8.5%) con predominio de linea materna uno
de los casos con madre y prima con enfermedad
de Graves, dos de los casos eran hermanas con
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tiroiditis autoinmune; estos resultados difieren de lo
encontrado por Claret et al. (20) que encontraron
24.5% del total de pacientes tenian antecedentes
familiar, en la mayor parte de los casos bocio mul-
tinodular e hipotiroidismo, con predominio de linea
materna o de lo encontrado por Loudon et al (13)
quienes sefialan que un 30% de estos pacientes
tienen antecedentes familiares de primer o de se-
gundo grado positivos para procesos autoinmunes
en general.

Ademas, se encontré que la media del peso fue
10.81 + 8.7 Kg; la media de la talla fue de 74.70
24.82 cm; el IMC promedio de los pacientes estu-
diados fue de 16.1 + 2.98. El valor promedio de la
TSH fue de 10.49 = 17.71 pU/ml. La talla y el peso
de los pacientes estudiados se evaluaron siguiendo
las normas utilizadas para los nifios Down.

La autoinmunidad tiene gran importancia en la
génesis de las patologias asociadas al sindrome de
Down, tal es el caso de la etiopatogenia de la en-
fermedad tiroidea. Los pacientes Down suelen pre-
sentar titulo altos de anticuerpos antiperoxidasa y
antitiroglobulina tanto en el hipotiroidismo subclini-
co como clinico; ademas, su presencia predice una
mayor probabilidad de progresion del hipotiroidismo
subclinico al estadio ya clinico (35% de casos con
anticuerpos positivos segun algunas series. (1,15).
El hallazgo de anticuerpos antitiroideos en 22 de
36 pacientes (61,1%) sustenta la hipotesis que la
patologia tiroidea en el sindrome Down obedece a
causas autoinmunes, conforme lo sefialan Fort et
al. (12) y Loudon et al. (13) quienes encuentra una
prevalencia de 13 a 14%, o aquella de Constantin et
al. (14) que sefialan 16% de presencia de anticuer-
pos antitiroideos. El hecho de haber encontrado una
tasa alta probablemente se deba a que la muestra
ha sido pequefia.

La prevalencia de hipotiroidismo en la poblacién
con sindrome de Down se estima entre 30% y un
40%, llegando en algunas series a porcentajes de
80-90% en la primera infancia (1,2). En este estudio
se encontrd una prevalencia de 48.9% de prevalen-
cia de patologia tiroidea, 35.1% de dichos pacien-
tes presentaron hipotiroidismo, lo cual es similar a
lo encontrado por Loudon et al. (13), a Al-Sabban et
al. (16) y Hernandez et al. (23) quienes sefialan una
prevalencia entre 30% y 29.1%.
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El hallazgo de 13,8% de hipotiroidismo clinico
difiere de lo encontrado por Hernandez et al. (23),
quienes reportan solo 4.3%, lo cual se deberia a
que estos autores incluyeron pacientes menores de
un afio de edad.

Los signos y sintomas que se presentan en el
momento del diagndstico dependen de diversos
factores, entre los cuales se deben mencionar a la
edad de diagnéstico, el tiempo de enfermedad tiroi-
deo y otros. Por lo demas los hallazgos son simila-
res a lo reportado por otros autores para la patologia
tiroidea encontrada en ninos sin sindrome de Down.

Si bien es frecuente la asociacion de sindrome
de Down e hipotiroidismo, en especial el hipotiroi-
dismo subclinico, es menos frecuente la asociacion
de dicho sindrome y el hipertiroidismo: En este es-
tudio se encontraron 18 casos de hipertiroidismo,
que corresponde a 27% de la patologia tiroidea;
hallazgo que es mayor a lo reportado por Goday et
al. (27) quienes reportan 6,5 casos por cada 1000
sujetos y comparado con los hallazgos en la pobla-
cion pediatrica que es de de 0,1 a 3 casos/100.000
nifos/afo. Se presenta de preferencia en el sexo fe-
menino, tal como en la presente casuistica. La pre-
dominancia en el sexo femenino es explicada por
Wang et al. (28) que ello se deberia a la presencia
de receptores estrogénicos en el tejido tiroideo, que
es mayor en el sexo femenino que en el masculino,
ademas dependiente de la edad. Sin embargo, los
resultados difieren sustancialmente a la de aquellos
reportados por De Luca et al. (9,10), quienes sefia-
lan que no existe predominancia de sexo. La sinto-
matologia de los pacientes hipertiroideos no difiere
de la encontrada por De Luca et al. (8) y por Goday
et al. (27). Igualmente sucede con las imagenes
ecograficas, que muestran bocio hipercaptador.

La presencia de un caso de paciente con sindro-
me de Down y diabetes mellitus tipo 1 se considera
una asociacion que estaria relacion con los HLA y
de frecuencia muy baja; ella tendria una incidencia
de 50/100.000/afio en comparaciéon con aquella de
la poblacion general que seria de 12,4/100.000/afo
(29).

Debido a la alta frecuencia de patologia tiroidea en
pacientes con sindrome de Down, no debe dejarse de
explorar el estado de la funcién tiroidea a fin que reci-
ban el tratamiento adecuado a cada caso (31)
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Calidad asistencial percibida por los padres en el
servicio de cirugia del Instituto Nacional de Salud
del Nifio, 2017

Juan Carlos Montes'

' Médico del Instituto Nacional de Salud del Nifio

RESUMEN:

Objetivo: Determinar la calidad de la atencidn percibida por los padres o tutores de los nifios post-
operados en el Servicio de Cirugia del Instituto Nacional de Salud del Nifio, 2017.

Material y métodos: Es un estudio descriptivo, cuantitativo, observacional, transversal. La pobla-
cion estuvo conformada por los padres o tutores acompafantes de los pacientes y la muestra fue
230. Criterios de inclusién: Paciente operado con una estancia hospitalaria no mayor a 10 dias.
Paciente operado de apendicitis aguda que cumple con el criterio anterior. Criterios de exclusion:
Padre o tutor que no desee participar en el estudio 0 que no se encontraba al momento del alta.
Plan de Analisis: se expresa en porcentajes para cada dimension estudiada: Fiabilidad Capacidad
de Respuesta, Seguridad, Empatia y Aspectos Tangibles. Resultados: La muestra fue de 230 acom-
panantes, en la cual se encontrd 64.8% de satisfaccion global, especificamente en las dimensiones
seguridad, fiabilidad, empatia y aspectos tangibles. La dimension capacidad de respuesta obtuvo el
menor porcentaje de satisfaccion 52.9%.

Conclusiones: La mayor satisfaccion del acompariante esta referida a la resolucion del motivo de
hospitalizacion y la interaccion médico - paciente. La mayor insatisfaccion fue en la demora en los
tramites de admision, alta del paciente y resultados de examenes de laboratorio, correspondientes
a la dimensién capacidad de respuesta.

Palabras clave: Calidad de atencion de salud, salud infantil, satisfaccion del usuario.

ABSTRACT:

Objective: Determine the quality of care received by the parents or tutors of post-operated children

in the General Surgery Service at the “Instituto de Salud del Nifio” in 2017.

Material and Methods: The study is descriptive, quantitative, observational, and cross-sectional.
The population was composed of parents or tutors accompanying the patients and the sample was
230. Inclusion criteria: Patient operated with a hospital stay no longer than 10 days. Patient operated
of acute appendicitis following the previous criterion. Exclusion criteria: parents who did not want to
take part or was not there at the moment of the discharge. Analysis plan: Data analysis is expressed
in percentages for each dimension studied. Reliability, responsiveness, security, empathy, and tan-
gible aspects. Results: The sample contains 230 accompanying parents or tutors, in which | found
64.8% of global satisfaction, specifically, in the security, reliability, empathy, and tangible aspects
dimensions. The responsiveness dimension has the lowest satisfaction percentage at 52.9%.
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Conclusions: The highest satisfaction for the accompanying parents or tutors is observed for reso-
lution for reason of hospitalization and the physician-patient interaction. The highest dissatisfaction
is observed for delays in admission procedure, patient discharge and laboratory results, which co-

rrespond to the responsiveness dimension.

Keywords: quality of health care, child health, user’s satisfaction.

Introduccion

La calidad se define como el conjunto de ca-
racteristicas que posee un producto o servicio, asi
como su capacidad de satisfacer los requerimientos
del usuario. En el campo de la salud, también es de-
finida como la aplicacion de la ciencia y tecnologia
médicas en forma tal que maximice los beneficios
de la salud de la poblacién sin aumentar en forma
proporcional sus riesgos .

Para este estudio se utilizé la metodologia SER-
VQUAL contenida en la Guia Técnica para la Eva-
luacion de la Satisfaccion del Usuario Externo en
los Establecimientos de Salud y Servicios Médicos
de Apoyo del Ministerio de Salud del Peru ¢ 4 9.
Este estudio fue aprobado por el comité de ética del
INSN.

El presente estudio busca determinar la calidad
de la atencion percibida por los padres o tutores de
los nifios post-operados en el Servicio de Cirugia
del Instituto Nacional de Salud del Nifio, 2017 con
el fin de implementar acciones de mejora efectivas.

Material y Métodos

El presente es un estudio descriptivo, cuantita-
tivo, observacional, transversal. Se desarrollé en el
servicio de Cirugia General del Instituto Nacional
de Salud del Nifio 2017. La poblacion estuvo con-
formada por los padres o tutores acompafantes de
los nifios post-operados y la muestra seleccionada
fue de 230, para lo cual se utilizo la férmula de cal-
culo de porcentajes para investigacion descriptiva,
aceptando un error estandar hasta 5%, con un nivel
de confianza del 95%, asumiendoun p =0.5y q =
0.5. Criterios de Inclusion: padre o tutor del paciente
operado con una estancia hospitalaria no mayor a
10 dias y de nifo operado de apendicitis aguda que
cumple con el criterio anterior y que acepta parti-
cipar en el estudio. Criterios de exclusion: padres

o tutores que no aceptaron participar del estudio o
que no se encontraron al momento del alta.

Para la recoleccion de datos se utilizé la encues-
ta SERVQUAL @ |a cual tiene una duracién aproxi-
mada de 20 minutos y consta de 22 preguntas de
expectativa y 22 de percepcién distribuidas en cin-
co dimensiones: fiabilidad, capacidad de respues-
ta, seguridad, empatia y aspectos tangibles. SER-
VQUAL utiliza la escala del 1 al 7 y cuenta con un
rango de insatisfaccion: > 60% calificado como “por
mejorar’, 40 — 60 % “en proceso” y < 40% “acep-
table”. La recoleccion de informacion fue realizada
por dos encuestadores contratados.

El analisis de los datos se expresa en porcenta-
jes. Se considera como usuarios satisfechos a los
valores positivos (+) e insatisfechos a los valores
negativos (-) los que resulta de la diferencia entre
las percepciones (P) y las expectativas (E).

Todos los procedimientos del presente estudio
preservan la integridad y los derechos fundamenta-
les de los padres o tutores y de los pacientes suje-
tos a investigacion.

Resultados

Se encuestd a 230 padres o tutores. 77.8%
fueron del sexo femenino y de estos el 70.4% fue-
ron las madres de los pacientes. Se encontrdé una
mayor proporcion de acompafantes con grado de
instruccion secundaria (53.48%). La edad promedio
de los encuestados es de 37 anos (DS %8 afios).
92.2% cuenta con algun tipo de seguro de salud y
de ellos el 72.6% cuenta con seguro integral de sa-
lud. Los dias promedio de hospitalizacion fue 5 dias
(DS +2 dias). Tabla 1.
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n =230
Variables
N° %
Padre 43 18.7
Condicién del encuestado Madre 162 704
Tutor 24 10.4
Masculino 51 22.2
Sexo Femenino 179 778
Ninguno 9 3.91
Primaria 52 22.61
Grado de Instruccion Secundaria 123 53.48
Superior 44 19.13
No sabe 0 0
Promedio 37 anos + 8
Edad Minimo 18
Maximo 66
SIS 167 72.6
. . SOAT 0 0.0
Tipo de seguro por el cual se atiende Ninguno 18 78
Otro 45 19.6
Promedio 5dias + 2
Dias de hospitalizacion Minimo 1
Maximo 9

Fuente: BD de la encuesta SERVQUAL - Cirugia General hospitalizados. INSN 2017

La satisfaccion global del usuario fue de 64.8%. Las dimensiones mejor valoradas fueron seguridad,
fiabilidad, empatia y aspectos tangibles que obtuvieron una satisfaccion mayor al 60% encontrandose en
el rango “Aceptable”. La dimension capacidad de respuesta obtuvo el menor porcentaje de satisfaccion
52.9% correspondiendo al rango de “En proceso”. Grafico 1.

Grafico 1. Satisfaccion global del usuario y por dimensiones
en el servicio de Cirugia, INSN. 2017.

Satisfaccion global i 64.8
Aspectos tangibles 64.3
Empatia 67.1
Seguridad 69.7
Capacidad de
respuesta
Fiabilidad 68.3
0 20 40 60 80

M Insatisfecho (-) m Satisfecho (+)

Fuente: BD de la encuesta SERVQUAL - Cirugia General hospitalizados. INSN 2017
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La tabla 2, nos muestra las dimensiones estudiadas detalladas por pregunta, siendo 5 preguntas las
que alcanzaron satisfaccion del usuario mayor a 70%: P1: ; Durante su hospitalizacion recibié visita mé-
dica todos los dias?; P2: ;Usted comprendio la explicacion que el médico le brindé sobre la evolucion de
su problema de salud por el cual permanecié hospitalizado?; P10: Los médicos mostraron interés para
mejorar o solucionar su problema de salud?; P11: ; Los alimentos le entregaron a temperatura adecuada y
de manera higiénica?; P12: ; Se mejord o resolvio el problema de salud por el cual se hospitaliz6?.

Todas estas preguntas corresponden a las dimensiones de Seguridad y Fiabilidad.

, , Satisfecho (+)  Insatisfecho (-)
Preguntas / Dimensiones

n % n %
P1 | ¢Durante su hospitalizacion recibié visita médica todos los dias? 185 804 |45 19.6
P2 | ¢Usted comprendi6 la explicacién que el médico le brind6 sobre la evolucion de su 161 70.0 |69 30.0
problema de salud por el cual permanecio hospitalizado?
P3 | ¢Usted comprendio la explicacion de los médicos sobre los medicamentos que recibié | 156 67.8 |74 322
durante su hospitalizacién: beneficios y efectos adversos?
P4 | i Usted comprendio la explicacién que los médicos le brindaron sobre los resultados | 144 62.6 |86 374
de los analisis de laboratorio que le realizaron?
P5 | ¢Alalta, usted comprendié la explicacion que los médicos le brindaron sobre los 140 60.9 |90 391
medicamentos y los cuidados para su salud en casa?
Fiabilidad 786 68.3 | 364 31.7
P6 | ¢Los tramites para su hospitalizacion fueron rapidos? 105 457 (125 54.3
P7 | ¢Los andlisis de laboratorio solicitados por los médicos se realizaron rapido? 136 591 |94 40.9
P8 | ;Los exdmenes radiologicos (rayos x, ecografias, tomografias, otros) se realizaron 139 604 |91 39.6
rapido?
P9 | ¢Los tramites para el alta fueron rapidos? 107 46.5 (123 53.5
Capacidad de Respuesta 487 52.9 433 471
P10 | ¢Los médicos mostraron interés para mejorar o solucionar su problema de salud? 163 709 |67 29.1
P11 | ¢Los alimentos le entregaron a temperatura adecuada y de manera higiénica? 162 704 |68 29.6
P12 | ;Se mejord o resolvio el problema de salud por el cual se hospitaliz6? 169 73.5 |61 26.5
P13 | ¢ Durante su hospitalizacidn se respetd su privacidad 147 63.9 |83 36.1
Seguridad 641 69.7 | 279 30.3
P14 | ;El trato del personal de obstetra/enfermeria fue amable, respetuoso y con paciencia? | 158 68.7 |72 31.3
P15 | ¢ El trato de los médicos fue amable, respetuoso y con paciencia? 160 69.6 |70 304
P16 | ¢El trato del personal de nutricion fue amable, respetuoso y con paciencia? 153 66.5 |77 335
P17 | ;El trato del personal encargado de los tramites de admision o alta fue amable, respe- | 143 622 |87 37.8
tuoso y con paciencia?
P18 | ¢ El personal de enfermeria mostré interés en solucionar cualquier problema durante | 158 68.7 |72 31.3
su hospitalizacion?
Empatia 772 671 | 378 329
P19 | s Los ambientes del servicio fueron comodos y limpios? 157 68.3 |73 31.7
P20 | ¢Los servicios higiénicos para los pacientes estuvieron limpios? 138 60.0 |92 40.0
P21 | ¢ Los equipos estuvieron disponibles y se cont6 con materiales necesarios para su 144 626 |86 374
atencién?
P22 | ;La ropa de cama, colchén y frazadas fueron adecuados? 153 66.5 |77 335
Aspectos Tangibles 592 64.3 |328 35.7

64.8 35.2

Fuente: BD de la encuesta SERVQUAL - Cirugia General hospitalizados. INSN 2017
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Discusion

Evaluar la calidad en salud, tiene como objetivo
comprender como se reflejan las caracteristicas de
la sociedad, de la institucion y de los trabajadores(".
Los hallazgos del presente estudio difieren de los
resultados de la encuesta de satisfaccion del afo
2016 aplicada en todos los servicios de hospitali-
zacion del INSN ©, en la cual la satisfaccion global
obtuvo el rango “Por Mejorar”, en el caso nuestro
fue “Aceptable”.

La mayoria de los acompafantes fueron del
sexo femenino y con grado de instruccién secunda-
ria, acorde con el estudio de Shimabuku, Ry col. ™,
Esto se puede interpretar que en general el cuidado
del nifio casi siempre esta a cargo de la madre y
que ademas tienen estudios secundarios por lo que
posiblemente su expectativa sea mayor y su per-
cepciodn de la calidad del servicio sea menor, similar
resultado encontramos en el estudio de Casalino-
Carpio ®.

El tipo de seguro de salud mas frecuente entre
los usuarios fue el Seguro Integral de Salud. El te-
ner un seguro publico puede influir en la expectativa
y percepcion del usuario, la percepcion puede ser
menor en aquellos que tienen un seguro privado,
tal como se describe en el estudio de Shimabuku
et al. ™ *... aquellos que pagan por un servicio de
salud podrian tener expectativas y percepciones di-
ferentes en relacion a los que tienen cobertura de
un seguro publico por lo que esta variable debe tra-
bajarse con cautela”.

La satisfaccion global de los pacientes fue ca-
lificada como “Aceptable” segun los rangos de la
metodologia SERVQUAL. De manera similar, en un
estudio de Chile realizado por Carvajal C, y col ©),
se encontrd que los pacientes evalluan la calidad de
la atencién global como buena o muy buena e igual
resultado se encontrd en otros estudios (9.

La dimension Seguridad relacionado a demos-
tracién de interés para mejorar o solucionar el pro-
blema de salud del paciente y las condiciones en
que se proporcionan los alimentos durante la hos-
pitalizacion fue muy bien valorado por los acompa-
nantes del paciente por lo que obtuvo la mas alta
satisfaccion, similar resultado se encuentra en el
estudio de Moreno y col '® que describe que lo re-
levante para las madres es la atencion que reciben

Calidad asistencial percibida en Cirugia

respecto a sus demandas relacionadas con la pa-
tologia.

En un estudio en USA, determinaron que lo mas
importante durante la hospitalizacion es el cuidado
de enfermeria (2, resultados similares se encon-
traron en varios estudios (134 sin embargo, en el
presente estudio se encontré que la mayor satisfac-
cion corresponde a los aspectos relacionados a ca-
pacidades médicas en la dimension Fiabilidad. Ade-
mas, en otros estudios revisados ('5'), hallaron que
la percepcién de insatisfaccion estuvo relacionada
con escasa informacién sobre el padecimiento ac-
tual, con omisiones en las acciones de exploracién
y diagnéstico, con inadecuadas relaciones interper-
sonales, en especial de los médicos, todos estos
aspectos estan contenidos en la dimension fiabili-
dad, lo que corrobora la importancia de la atencion
medica en la percepcién del usuario en un estable-
cimiento altamente especializado.

La dimension empatia obtuvo un nivel de satis-
faccién en la cual el usuario evalia como “Acep-
table” al trato del médico en primer lugar, seguido
de la enfermera, personal de nutricion y personal
administrativo, similar resultado se encuentra en
el estudio de Casalino ®. A diferencia, de los estu-
dios ya mencionados, en Andalucia, se realizé un
estudio sobre satisfaccion en la cual se encuesto
a nifos, concluyendo que el aspecto que afecta en
mayor grado a los nifios es el trato personalizado;
los nifios quieren y piden: simpatia, amabilidad, ca-
rino y alegria fundamentalmente (17), es decir, tanto
en los padres como el paciente, el trato que reciben
durante su estancia en el hospital, afecta su percep-
cion del servicio.

Los aspectos tangibles también fueron muy bien
valorados por los usuarios; especificamente en co-
modidad e higiene de los servicios de hospitaliza-
cion, lo que se corrobora con el estudio de Casalino
G. ®, Sin embargo, en el estudio de Sihuin y col. (8
se encuentra alta insatisfaccion en esta dimension y
lo asocian a nivel educativo. Si bien los resultados
han sido aceptables en esta area, se contrapone al
hecho de que el servicio de cirugia esté hacinado y
no se cumplan los estandares minimos para la can-
tidad de camas por ambiente de hospitalizacion.

La capacidad de respuesta, relacionada a opor-
tunidad y rapidez de la atencién en admision, alta y
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resultados de examenes de laboratorio obtuvo los
menores porcentajes de satisfaccion, en otros es-
tudios revisados (- 1920 este aspecto es muy impor-
tante para el familiar y fue calificado como alta satis-
faccion. Definitivamente es un aspecto importante
para el usuario por lo cual se debe mejorar y puede
tomarse como estrategia lo descrito en los estudios
de Fenella @'y Barrera ??, quienes encuentran que
la satisfaccion del usuario, podria mejorar sosteni-
blemente, si incorporamos el concepto de “Family
Center Care”, donde se involucra al familiar en el
cuidado del paciente.

Conclusiones

Se determind que la calidad de atencion recibida
en el servicio de cirugia general del INSN fue de
64.8% de satisfaccion global, y esta a relacionada
con la resolucion del motivo de hospitalizacion y la
interaccion médico - paciente. La insatisfaccion fue
de 35.2% y la mayor insatisfaccion fue en la demora
de la atencion en los tramites de admision, alta del
paciente y tiempo de respuesta de los examenes
de laboratorio, las que corresponden a la dimension
capacidad de respuesta.

En general, para el afo 2017, la encuesta de
satisfaccion de los padres o tutores de los nifios
hospitalizados ha mostrado mayor satisfaccion que
insatisfaccion. Teniendo en cuenta que solo se han
entrevistados a los padres o tutores de pacientes en
estancias “cortas”. Esta demostrada una relacioén in-
versa entre la percepcion de los pacientes y la tasa
de complicaciones ?¥, lo cual no incluyé este estu-
dio por ello el tiempo de hospitalizacién es menor a
10 dias.

Recomendaciones

e Medir periédicamente la satisfaccion del
usuario en las areas quirurgicas para rea-
lizar intervenciones dirigidas a eliminar la
causa de la insatisfaccién y aumentar la sa-
tisfaccion de los usuarios.

e Realizar un estudio de factibilidad para la in-
corporacion del concepto de “Family Center
care”, donde se involucra al familiar respon-
sable en el cuidado del nifio.

Montes Juan

e Incluir en futuros estudios, la inclusion de pa-
cientes con mayor estancia en la institucion,
mayor a 15 dias o en pacientes cronicos,
ademas, explorar los factores que contribu-
yan a determinar la calidad del tratamiento
quirargico propiamente dicho.
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RESUMEN:

Introduccién: La enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae (EISPn) constituye causa
frecuente de hospitalizacion en el INSN a pesar de la implementacion de la vacunacion desde el
2009 en nuestro pais. Esto motivé a investigar y evaluar la EISPn en pacientes hospitalizados en los
servicios de medicina pediatrica.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicos-epidemioldgicas en pacientes con enfermedades
invasivas por Streptococcus pneumoniae (EISPn) hospitalizados en el INSN (2011-2015).

Materiales y Métodos: Estudio serie de casos. Se revisaron historias clinicas de nifios de 3 meses
hasta 18 afios que presentaron cultivos positivos a Streptococcus pneumoniae. Se trabajaron con 29
historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion. Se emplearon frecuencias
para variables categéricas y medidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas.

Resultados: El 55,17% (n=16) de pacientes fueron del sexo femenino, el 44,83% (n=13) fueron
de sexo masculino. ElI 68,97% (n=20) de pacientes estaban en el grupo de 1 a 5 afios. El 51,72%
(n=15) de los pacientes presentaron inmunizaciones completas segun el esquema MINSA. El aisla-
miento del germen por hemocultivo fue en el 72,41% (n=21) de pacientes. La presentacion clinica
mas frecuente fue neumonia (complicada y no complicada) en un 69% (n=20) de los pacientes. Co-
existieron el sindrome nefrotico y el asma bronquial como comorbilidades, cada una, en el 10,34%
(n=3) de los pacientes. En el 37,93% (n=11) de los pacientes el esquema de tratamiento antibiotico
mas usado fue ceftriaxona

Discusion / Conclusion: La mayoria de los pacientes con diagnéstico de EISPn estuvo entre las
edades de 1 a 5 afios. El sitio de aislamiento mas frecuente del germen fue en sangre. La forma
clinica mas frecuente fue neumonia. La ceftriaxona fue el tratamiento antibiético mas usado.

Palabras clave: Enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae (EISPn)
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ABSTRACT:

Introduction: Invasive pneumococcal disease (IPD) is a frequent cause of admission at INSN des-
pite pneumococcal vaccination since 2009 in our country. This motivated investigate and evaluate of
IPD in hospitalized patients in the general pediatric services.

Objective: To determine the clinical and epidemiological features of patients with invasive pneumo-
coccal disease in the INSN (2011-2015).

Materials and Methods: Case series study. Clinical records of children aged 3 months to 18 years
old who had positive cultures of Streptococcus pneumoniae were reviewed. We worked with 29 cli-
nical histories that met the inclusion and exclusion criteria .Frequencies were used for categorical
variables and measures of central tendency and dispersion for quantitative variables.

Results: Sixteen patients (55.17%) were female and thirteen (44.83%) were male. Among the sam-
ple (68.97%) of patients were among the age of 1 to 5 years. Fifteen (51.72%) patients presend
complete inmunizations according to the national vaccination program (MINSA chart). Isolation of
the bacteria in blood cultures was found in (72.41%) (n = 21) of patients. The most frequent clinical
presentation was pneumonia (complicated and uncomplicated) in 69% (n = 20) of the patients. As
comorbidities, nephrotic syndrome and bronchial asthma were present, each in 10.34% (n = 3) of
patients. In 37.93% (n = 11). Ceftriaxione was the most used antibiotic 37,93% (n=11).

Discussion/ conclusion: The majority of patients diagnosed with invasive pneuomococcal disease
were between the ages of 1 and 5 years. The most frequent clinical presentation was pneumonia.
Ceftriaxone was the most commonly used antibiotic treatment.

Key words: Invasive pneumococcal disease (IPD).

Céspedes Mendoza Jorge et al.

Introduccion

Las enfermedades invasivas por neumococo
son una de las principales causas de morbimortali-
dad en los nifos." En el Peru es frecuente en nifios
menores de 2 afios de edad (68.3%). La enferme-
dad invasiva predominante por neumococo es la
Neumonia (47.5%), seguido de Meningitis (38.6%).2

Su incidencia es de 9,5 — 13,3 por cada 10000
menores de 5 afios durante el periodo 2011 — 2015
segun el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemio-
I6gica en Salud Publica. En la actualidad se cono-
cen mas de 90 serotipos de neumococo, siendo el
serotipo 14 el mas aislado en los cultivos (39,4%).

En el mundo casi 1°000,000 de niflos mueren
cada afio a causa de enfermedades producidas
por esta bacteria, siendo los preescolares los mas
susceptibles.® En el Peru la vacuna conjugada neu-
mococica (VCP)7 —Valente se incluy6 desde el afio
2008 y en el 2011 se incluyé la VCP 10-valente*. La
reciente incorporacion, para los ninos menores de
2 afios, de la vacuna conjugada contra neumoco-

32

co de 13 serotipos constituye una estrategia eficaz
evaluada en otros paises para la disminucion de la
enfermedad invasiva y la portacion nasofaringea de
S. pneumoniae.”

En los servicios de hospitalizacion de medicina
pediatrica del INSN, la neumonia y la meningoence-
falitis por neumococo constituyen causas frecuen-
tes de hospitalizacién, lo que nos motivd evaluar
las caracteristicas clinico - epidemioldgicas en una
época postinmunizacién.®

Objetivo

Determinar las caracteristicas clinicas epidemio-
l6gicas de pacientes hospitalizados en el Instituto
Nacional de Salud del Nifio con enfermedad inva-
siva por Streptococcus pneumoniae en el periodo
2011-2015.

Metodologia
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Estudio serie de casos. Se incluyeron a todos los
nifios con edad de 3 meses hasta los 18 afios, con
diagndstico de enfermedad invasiva por Streptococ-
Cus pneumoniae (sepsis, meningitis 0 neumonia)
confirmada mediante cultivo positivo. Se excluyeron
los casos cuyos cultivos tenian por lo menos mas
de un germen concomitante aislado. En total, 29
pacientes cumplieron estos criterios de elegibilidad.

En nuestra investigacién, los casos positivos a
enfermedad invasiva por Streptococcus pneumo-
niae (sepsis, meningitis 0 neumonia), se identifica-
ron mediante base datos del Servicio de Microbio-
logia y/o de la Oficina de Epidemiologia del INSN,
luego de lo cual se revisaron las historias clinicas y
se recolecto, la informaciéon de acuerdo a un estudio
previo. La estadistica descriptiva incluyo el calculo
de frecuencias y porcentajes para cada una de las
variables del estudio. Se realizaron graficas lineales
y de torta para resaltar hallazgos relevantes. Los
datos se procesaron con el software Microsoft Ex-
cel 2016. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del INSN.

Resultados

De 54 pacientes con cultivos positivos a neumo-
coco registrados en la base de datos del Servicio de
Microbiologia del INSN, se encontraron y revisaron
29 historias clinicas en pacientes con enfermedad
invasiva por neumococo, entre los afios 2011 y
2015.

Se encontré que el 55.2% de ellos (n=16) eran
de sexo femenino. Encontramos que el grupo etario
mas frecuente fueron nifios de 1 a 5 afios (68.97%).
Ademas el 65.52% (n=19) recibieron lactancia ma-
terna exclusiva los primeros 6 meses de edad. Al
momento de evaluar el estado de inmunizacion
encontramos que el 52% (n=15), presentaron in-
munizacion completa en el esquema 2 + 1 del Mi-
nisterio de Salud del afio 2010 vacuna 10-valente
Synflorix®,GlaxoSmithKline.

Se observé que el 69% usoé antibidticos previos
al desarrollo de enfermedad invasiva neumococica.
Las formas clinicas con presentacion mas frecuente
fueron neumonia complicada 48.3%, neumonia no
complicada y Sepsis/Bacteremia con 20.7%. Se en-
contré que existia una sensibilidad del 100% para
vancomicina en los 24 antibiogramas realizados, y

Pacientes hospitalizados con enfermedad invasiva

una sensibilidad para ceftriaxona de 73% en los 18
antibiogramas realizados. Se encontraron que los
antibidticos con mayor resistencia fueron eritomici-
na, Trimetropin + sulfametoxazol (Ver tabla n° 01)

El 34% (n=10) tenian comorbilidad. Las enfer-
medades que predominaron fueron el Sindrome
nefrético 10% (n=3) y asma bronquial o sindrome
obstructivo bronquial agudo (SOBA) 10% (n=3).
(Ver grafico n°01).

Encontramos que el sitio de aislamiento mas
frecuente en los pacientes con S. pneumoniae fue
en sangre en un 72.2% (n=21), seguidos de liquido
pleural en 20.7% (n=6) y el LCR en 6.9% (n=2). (Ver
grafico n° 02).

El esquema terapéutico mas usado en los pa-
cientes estudiados fue Ceftriaxona (38%), seguido
de Vancomicina + Meropenen (31%).

La estancia hospitalaria fueron de 7 a 14 dias
en 38% pacientes (n=11), de 22 a 74 dias en 38%
pacientes (n=11) y 15 a 21 dias en 24% (n=7) pa-
cientes.

Asi mismo los dias de tratamiento encontrados
fueron de 7 a 14 dias en 62.1% pacientes (n=18),
de 25 a 42 dias en 24.1% pacientes (n=7)y de 15 a
21 en 13.8% pacientes (n=4).

Los meses mas frecuente de presentacion de
enfermedad neumocécica fueron mayo (17.2%) y
junio (31.0%); correspondiendo a las estaciones de
otofio e invierno. (Ver grafico n ° 03)

Lo serotipos encontrados en las muestra seroti-
pificadas son: 19A (n=5), 24F (n=2) y 6C (n=1) de
los cuales 7 pacientes habian recibido el esquema
2 + 1 de vacuna 10-valentes y completas para su
edad; un paciente presento solo 1 vacuna antineu-
mocdcica 10-valente, pero con esquema completo
para su edad.

Discusidn
Streptococcus pneumoniae es todavia causa de
enfermedad grave; como bacteriemia, meningitis y

neumonia en nifos en todo el mundo; y puede llegar
a ser mortal en estos casos. 878910

A pesar de la inmunizacion para neumococo du-
rante los afios 2011 al 2015 en el que se aplico el
esquema 2 + 1 de la vacuna 7-Valente y 10-Valente,
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la mitad de nuestros pacientes no cumplian con un
esquema de vacunacion completo; esto ha condicio-
nado que la enfermedad invasiva por neumococo,
aun sea motivo frecuente de hospitalizacion en sus
formas graves en los servicios de Medicina Pedia-
trica, como se aprecia en nuestro trabajo y ademas
hay que considerar que la proteccién se daba con
vacunas con menos serotipos a los actuales.

No se encontré6 ninguna potencial relacién en
cuanto al sexo y lactancia materna. La enfermedad
invasiva por neumococo en nuestro estudio fue mas
frecuente en mayores de 2 afios, que guarda simi-
litud con los diversos estudios realizados en otras
partes del mundo. "'"'? Esto puede explicarse debi-
do a que la inmunizacién para neumococo protege
hasta la edad de 2 afos en sus formas invasivas;
presentando la EISPn en la época preinmunizacion
con mayor frecuencia en menores de 2 afios.

En nuestro estudio la enfermedad invasiva por
neumococo fue mas frecuente en los meses de ma-
yo-junio, que corresponde a las estaciones de oto-
Ao— invierno, en Lima, hallazgo que asemeja a otros
estudios coincidentes en la estaciéon en hemisferio
norte y hemisferio sur donde se encuentra una ma-
yor incidencia en invierno - primavera.'31415

A pesar de ser nuestro hospital pediatrico de alta
complejidad, la mayoria de pacientes no presenta-
ron comorbilidad; sélo encontramos en 38% de pa-
cientes comorbilidades como Sindrome nefrético,
Asmay SOBA. Esto es similar al encontrado en otros
estudios de con nifios vacunados con 13-Valente y
no vacunados, donde el porcentaje fue de 23.5% y
19.6%, respectivamente.'®'”, y encontraron que las
enfermedades hematooncolégicas, inmunodeficien-
cias, las cardiopatias congénitas, enfermedad renal
cronica y enfermedades pulmonares estan presente
como causas frecuente de comorbilidad.>'

Como sabemos el factor de riesgo para el desa-
rrollo de resistencia antibiética al neumococo es el
uso previo de ellos o el uso de bajo niveles de anti-
bidticos por periodos prolongados.'®'9202! En nues-
tro estudio encontramos 69% de paciente que habia
recibido tratamiento antibiético previo; a pesar de
ello se aislé por medio de cultivo al neumococo. Los
macrolidos (Azitromicina y Claritromicina) fueron los
mas usados, seguido de Amoxicilina.

El neumococo como sabemos causa infecciones

Céspedes Mendoza Jorge et al.

en el niflo con una variedad de manifestaciones cli-
nicas, desde el estado de portador asintomatico o
colonizacién nasofaringea hasta la sepsis fulminan-
te.??

Neumonia complicada y no complicada constitu-
yen la forma clinica mas frecuente en nuestro estu-
dio, sin embargo hay estudios en Espana y Estados
Unidos donde la bacteriemia predomina.?3242526

En nuestro estudio encontramos 8 cultivos que
fueron serotipificados en el INS (4 Liquido pleural, 3
Sangre y 1 Liquido cefaloraquideo) con los siguien-
tes diagnosticos Neumonia complicada en 7 pacien-
tes y Meningitis en 1 de ellos. Observamos que 7
tenian esquema completo de vacunacion (2+1) para
Streptococcus pneumoniae con la vacuna 10-valen-
te y 1 paciente con una sola dosis de dicha vacuna,
pero de acuerdo a su edad. El Instituto Nacional de
Salud, comenzd a hacer vigilancia epidemiologica
desde el afio 2000 y eso va a contribuir a conocer
los serotipos causantes de enfermedad invasiva
neumocaocica y la resistencia antibiética, en estos ul-
timos anos que se esta usando la vacuna 13 valente
en nuestro pais.(28)

Los serotipos encontrados fueron: 19 A en 5 pa-
cientes, 6C en 1 paciente y 24F en 2 pacientes, los
cuales no estan incluidos en la vacuna 10-valente
y solo el 19A esta incluido en la Vacuna 13-valente
(Prevenar®) que aplica el MINSA. Podemos apre-
ciar que el serotipo 19A fue aislado frecuentemente
en 2 estudios uno nacional y otro extranjero, justi-
ficando el nuevo uso de la vacuna 13-valente." 1629

El sitio de aislamiento mas frecuente en nuestro
estudio fue en sangre, seguido del cultivo de liquido
pleural y liquido cefalorraquideo, como lo encontra-
ron Ochoa ? y Pui-Ying .

Se encontraron que los antibioticos mas resis-
tentes fueron Eritomicina en 100% de los 11 anti-
biogramas realizados, seguido de Trimetropin +
sulfametoxazol en un 77% de los 27 antibiogramas
realizados, este resultado es parecido a lo encontra-
do por Ochoa 2.

Una limitante para nuestro estudio fue que no se
pudo contar con todas las historia clinicas con cul-
tivos positivos para neumococo por no encontrarse
en archivo dichas historias, lo que disminuy6 nues-
tra muestra. Ademas no se realizaron antibiogramas
similares en los diferentes cultivos por ello no fue
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posible un analisis mas certero de la sensibilidad y
patréon de resistencia de los antibiéticos. Al mismo
tiempo no se serotipifico a todos los cultivos sin em-
bargo consideramos que la vacuna 13 valente im-
plementada desde el 2015 por el MINSA y con una
adecuada cobertura es lo mas adecuado.

Conclusiones

* La mayoria de los pacientes con diagndstico
de EISPn estuvo entre las edades de 1 a 5
afos.

» Elsitio de aislamiento mas frecuente del ger-
men fue en sangre.

¢« Laforma clinica mas frecuente es la neumo-
nia

e La ceftriaxona fue el tratamiento antibidtico

mas usado.
Tabla N° 01
Género
Femenino 16 55.2%
Masculino 13 44.8%
Grupos etarios (afos)
<1 3 10.34%
1-5 20 68.97%
>5 6 20.69%
Lactancia materna exclusiva
Si 19 65.52%
No 10 34.48%

Estado de inmunizacion
(Esquema 2 + 1)

Completo 15 52%

Incompleto 14 48%
Uso de Antibidtico previo

Si 20 69%

No 9 31%
Formas clinicas de presentacion

Neumonia complicada 14 48.3%

Neumonia no complicada | 6 20.7%

Sepsis/Bacteremia 6 20.7%

Meningitis 3 10.3%
Patrén de sensibilidad/resis- | Antibiogramas
tencia realizados
Sensibilidad

Vancomicina 24 100%

Ceftriaxona 18 72.2%
Resistente

Trimetropin + Sulfametoxazol | 27 77.7%

Eritromicina 1" 100%

Pacientes hospitalizados con enfermedad invasiva

Grafico N° 01

Comorbilidad en pacientes con enfermedad invasiva por
Streptococcus pneumoniae

m Ninguna m Sindrome nefrético ® Secuestro pulmonar
Nefropatia m Asma + SOB ® Aneurisma de aorta/IRA
mVIH

Grafico N° 02

Sitio de aislamiento en pacientes con enfermedad invasiva
por Streptococcus pneumoniae

6.9% (2)

20.7% (6)

72.2% (21)

H Sangre m Lido pleural mLCR

Gréfico N° 03

Distribucion temporal en meses de la Enfermedad
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RESUMEN:

Antecedentes: La Infeccion por Amebiasis Cerebral es una Enfermedad potencialmente Mortal, que
debe diagnosticarse lo mas rapido posible. Esta enfermedad tiene Impacto en Salud Publica, El
diagnostico debe ser precoz para prevencion y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Ameba SP Cerebral, Pediatria, Mortalidad.

ABSTRACT:

Background: Infection with cerebral amebiasis is potentially fatal and should be diagnosed as quickly
as possible. This disease has an impact on public health; early diagnosis is important for prevention

and timely treatment.

Palabras clave: Brain-eating amoeba, pediatric, mortalit.

Introduccion

La Meningoencefalitis Amebiana Primaria Cere-
bral (PAM) es una enfermedad rara, casi siempre
fatal, la cual es causada por diferentes tipos de
amebas de vias libre, una ameba termofilica de
agua dulce.

Nuestro caso involucra a una nifia de 7 afos de
edad con tos, cefalea, fiebre asociada a lesiones de
pares craneales en aumento y progresion rapida del
deterioro del paciente se realizé un puncior lumbar
(GRAM) la cual sali6 positiva a ameba de vida libre.

El laboratorio realizo un diagnéstico tardio del
paciente fue tratado para varios diagnosticos pre-
suntivos y no hubo respuesta terapéutica se le reali-
za tratamiento para amebiasis de vida libre.
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Se establecié contacto con la Universidad Pe-
ruana Cayetano Heredia quien nos informé que el
GRAM de la muestra de liquido de encéfalo raqui-
deo habia salido positivo a ameba de vida libre.

La meningoencefalitis amebiana primaria es una
enfermedad poco frecuente del sistema nervioso
central, que casi siempre es mortal. Esta enfer-
medad es causada por varios tipos de ameba libre
como NAEGLERIA FOWLERI, Acanthamoeba spp
(encefalitis).

Entre otros una ameba termofilica de agua dul-
ce, aguas termales, estanques, piscinas, una ame-
ba termofilica de agua dulce, puede producir esta
enfermedad. La ameba entra al cuerpo a través de
la narina, viaja a través de mucosa nasal, a lo largo
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de los nervios olfatorios a través de la placa cribosa,
entra al cerebro. Los pacientes suelen experimentar
fiebre, dolor de cabeza, nausea y vomitos, rigidez
de nuca, en ocasiones convulsiones.

La reaccion inflamatoria asociada, incluye la
liberaciéon de moléculas citotoxicas causa dafio ti-
sular externo y necrosis. La secuela incluye menin-
goencefalitis necrosante aguda y generalmente dan
como resultado la muerte en 7 a 10 dias; otros fla-
gelados que se encuentran en el medio ambiente,
incluyen varias especies que pueden causar ence-
falitis amebiana granulomatosis.

Es importante considerar como entidades al eva-
luar, la meningoencefalitis amebiana primaria (PAM)

Una meningoencefalitis aguda y fulminante en
nifo inmunicompetente y adultos jovenes se pue-
den dar.

Ademas de las infecciones en humanos, pueden
causar infeccion del Sistema nervioso central en
animales

Relato Clinico

Paciente CFM de 7 anos de edad, sexo feme-
nino, procedente ICA, ingresa por Emergencia del
INSN el 26/12/2017 con tiempo de Enfermedad de
5 dias de Evolucion con inicio insidioso y curso pro-
gresivo. Inicio sintomas con tos, cefalea, fiebre, di-
sartria, desviacion de la comisura labial y dificultad
para deglutir también dificultad para la deambula-
ciéon y compromiso de pares craneales, en aumento
por lo que ingresa a emergencia del INSN.

Tenia como Antecedente Epidemioldgico el ha-
berse bafiado en agua de pozo en el distrito de
Santiago (ICA), unos dias antes. Este pozo tenia
basura y servia como bebedero para animales.
Posteriormente se bafid en la piscina del distrito de
TINGUINA.

En emergencia paciente ingresa despierta, reac-
tiva al estimulo, con estrabismo convergente del ojo
derecho, disminucién de la fuerza muscular, parali-
sis central derecha. Es diagnosticado como sindro-
me ataxico, para descartar proceso expansivo, pa-
ralisis facial central, descartar proceso de isquemia
cerebral, distrofico y ademas faringitis.

Se recibe interconsulta de Neurocirugia a quie-
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nes les impresioné como una encefalitis viral. En la
tomografia cerebral se encontré procesos inflama-
torios isquémicos e hipodensidad difusa témporaoc-
cipital izquierda.

Le iniciaron tratamiento médico con dexameta-
sona, Aciclovir y Ranitidina

ElI28/12/2017 paso a servicio de Medicina B, aun
despierta, hemodinamicamente estable, pero con
signos neuroldgicos en aumento con apertura bucal
disminuida, anisocoria, ptosis palpebral del ojo de-
recho con estrabismo convergente, desviacion de la
lengua a la derecha, marcha atoxica, disartria, pa-
ralisis facial derecha, deglucion disminuida, paresia
del recto lateral del ojo derecho, disminucién de la
fuerza del miembro superior derecho.

El 29/1/2017 empieza a presentar Hipertension
Arterial (130/86), roncantes en ambos campos pul-
monares, odinofagia y dolor de torax.

Se agrega mayor signologia compatible con
compromiso del tronco cerebral, mayor disartria,
ptosis palpebral bilateral, anisocoria (mayor com-
promiso izquierdo) mayor disminucion de la fuerza
en hemicuerpo derecho.

Le solicitaran puncion lumbar y pase a UCI
El fondo de ojo de ese dia fue normal.

Evaluado por neurocirugia quienes encuentran
compromiso de pares craneales:

Il Derecho, IV Derecho, VI Derecho XII Derecho
y anisocoria.

En TEM cerebral con contraste se encuentra
multiples areas hipodensas. Le toman RMN de en-
céfalo donde encuentran multiples focos inflamato-
rios y captadores de sustancias paramagnéticas de
contraste, en ambos hemisferios cerebrales y tron-
co cerebral sugerente de encefalitis

Es evaluado por Neuropediatra y sugiera que
paciente es portador de proceso inflamatorio a des-
cartar encefalomielitis difusa aguda, pues paciente
es portadora de proceso inflamatorio a descartar
encefalomielitis difusa aguda, probablemente viral y
descartar isquemia por lesiones vasculares

Recomienda iniciar tratamiento con Aciclovir y
ademas iniciar cetriaxona, aspirina, furosemida,
omeprazol, manitol, midazolan y fentanil
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El 29/12/2017 ingresa a UCI, muy delicada para monitorear por signologia compatible con hipertension
endocraneana en aumento. Ingresa a UCI con diagnésticos de trastornos de sensorio , sindrome ataxico,
compromiso de pares craneales I, IV, VI, VII, Xll, paralisis facial izquierda , hemiparecia izquierda a des-
cartar encefalitis viral y a descartar isquemia

Evaluado por neurocirujano a quienes le impresiono que la paciente es portadora de probable tumor de
fosa posterior a descartar encefalitis viral.

30/12/17 paciente presenta compromiso del sensorio por lo que es entubado y colocada en ventilador
mecanice. En UCI la paciente se agrava y presenta acentuacién y empeoramiento del compromiso neuro-
I6gico. Le colocan catéter intraventricular con desviacion externa.

El 3/01/2018 el Servicio de Infecto logia sugiere descartar TBC cerebral, criptococosis e inmunodefi-
ciencia le inician tratamiento con INH, RFP, ETB y Pirazinamida. Paciente continua grave con Hipertension
Endocraneana en aumento con tratamiento médico. El 11/1/2018 llegan resultados de liquido céfalo raqui-
deo (GRAM), con resultado positivo para amabeas de vida libre, deciden agregarle albendazol, fluconazol.

El 14/01/2018 paciente grave en ventilacion mecanica pupilas anisocoricas, llega resultado de la pro-
teina c reactiva para tuberculosis, siendo negativo.

El 17/1/2018 paciente presenta signo de enclavamiento, coma areflexico, glasgow3, le indican sola-
mente tratamiento de mantenimiento

El 19/01/2018 fallece.

Analisis de laboratorio de la Paciente CFM - TABLAS

HEMOGRAMA
hb hcto plg frenc Abast Seg f hmac
30/12/2017 36 273000 | 11230 90% 7% 3%
31/12/2017 | 10.9 33 325000 | 11700 96% 2% 2%
03/01/2018 | 11.3 35 275000 | 15900 90% % 3%
09/01/2018 |8 29 154000 | 14660 90% 5% 5%
10/01/2018 22 175000 [ 11600 1% 88% 7% 4%
CULTIVOS

FREC GRAM CULTIVO  HEMATI

30/12/2017 | UROCULTIVO | 2-4xc No gérmenes

31112/2017 NEGATIVO A5 DIAS

03/01/2018 | LCR 1-2xC No gérmenes

09/01/2018 |[LCR 6-8xC No gérmenes

10/01/2018 | LCR 6-8xC No gérmenes

LCR
PROT GLUCOSA LEUCOAH Mononuclear oLl Hematies
nuclear

30/12/2017 71.0 17.0(3m 20 80 | 1-3xC
3111212017 320.7 80(91m 50 50| 0-1xC

Fuente: Historia Clinica



Acosta M. et al

Rev INSN: 2018;6(1)

BOJUIJD BLIOJSIH [9juan

ojejoeT

g0 9'86 9'/¢C 80¢ 9g gL 810¢/10/L)
w0 9.6 1'9¢ 90} 14 ve'L 8102/10/9)
60 96 gle 7oLl ey €L 810¢/10/S)
8¢0 I8 670 x4 esl 4\ 66 8'9¢ 65¢ 89 ¢l 810¢/10/C)
88l 686 cee 8¢ 1G'L 810¢/L0/c)
W 786 4 144 144 vl 810¢/10/L1
60°C ces Ll 90y (74 gL 810¢/10/01
ale g6 6'0¢ €88 6'L¢ vl 8102/10/60
16°0 86 68l 618 '8¢ €L 810¢/10/80
6 vve €.9 G'ge 'L 810¢/10/90
L6 ac 90} v'8y 1 8102/10/50
280 1’66 Lle syl v'8¢ gl 810¢/10/€0
es'l 9'86 8'6¢ 1'0ch oy 6v'L 810¢/10/€0
766 vol 8991 691 19, 8102/10/10
996 VL1 918 8'9¢ 'l L10¢/eh/LEe SIy0
V.6 ¢8l 66 61€ LE] L10¢/e)/LE
C'86 9Gl G0l €ac 'L L10¢/eLioe | 0v:0l
766 Gl 981 374 Gyl L10¢/chioe | S€90

41



Reporte de un caso de amebiasis cerebral

: 2018:6(1)

Rev INSN

BOJUIID BLIOJSIH ‘8juan

ve | LV |99 |y 68 0lel € vSl | 6¥0 |€¢C 0L | 81c0/10/9)

06cl €€ |6S1 810¢/10/S1

8l°¢C 6 0lecl 8¢ |19 801 | 8L0¢/L0/VL

06lL |6¢C |cSl 810¢/10/C)

0GLL | 1E | €SI 810¢/10/1)

ag 8¢ (€67l |6V |IC 6L oeeh v val  [90 [S¢ G8 | 8102/L0/0)

g8 00ck |y |SS) 601 | 810¢/10/60

9 |L¢ 0G0} |2€ |8 |90 [¥C 66 | 8102/10/80

8’101 [6€ |8l 8102/10/90

0101 |€€ |€CL 810¢/10/20

0°10L |1G€ | Lyl 810¢/10/50

14 voE | v'C 0voL [9€ |05 |90 [8€ \¥L | 8L0¢/10/+0

€€ [¢L [€¢ |91E |67C [8¢C |cC)L [SL [6) ¢8 |2€ |8¢ |[L ¢le 1900 [8L0 |0€0L [6¢C |7k [80 |49 291 | 810¢/10/€0
v'a 810¢/10/20

0¢eh (g€ |¥al |ceL [9L Ovl | 810¢/10/L0

08lL | 1€ 2SI 6¢cl | 810¢/11/10

4 0vEL | L€ |909) | ¥GL |0€ GLL | LLOC/CLILE

L8 00€L [6€ |09k |91 19 991 | Ll0c/CL/LE

86 okel | by ISk |G Gy ¢0L | L10¢/Ciioe

* * * * * 0v |95C |0Vl |06 L6 [8¢C |L€ [S9 |¥c0 [ch0 |9€0 [000L [¥'S [6EL |¥LL | GLL | L10C/CLI0E

ON

oN obydhy

ed

qolb qe

joud

Iq

Pq

1819

42



Rev INSN: 2018;6(1) Acosta M. et al

RESULTADOS VARIOS

- PDP:02/01/2018 ---> 0 mm

- Bartonela Henselae 03/01/2018 --> Negativo

- LCR 09/01/2018 Tinta China --> No cerraduras encapsuladas
- LCR 10/01/2018 Tinta China --> Negativo

- LCR 11/01/2018 ADA --> 10UIL

- Aspirado traqueal 04/01/2018 -->ACINETDBACTER SP

- Aspirado traqueal 06/01/2018 --> LEUCOCITOS 10 - 15 XC
- GRAM: Cerraduras B6n, c6p

- Inmunoglobulinas 08/01/2018

E 164 (4 - A: 252)
A 106 (33 - 202)
G 748 (633 - 1230)
M 117 (48 - 207)
- HIV 04/01/2018 --> No Reactivo
- Aglutinaciones 04/01/2018 --> Negativo
- Proteinuria 04/01/2018 --> vol 1200 ml
- Criptococcos antigeno 09/01/2018 --> Negativo

ECO 11/01/18

ABDOMINAL Litiasis Vesicular
Liquido libre en cavidad abdominal
Lidenopatias meseutiricas y retroperitoneales
Resto sin alteraciones

TAC 11/01/2018
EUCEFALO Opacidad entonos de bien definidas en nucleo caudado que condiciona efecto masa, colapso parceal del
asta frontal del mismo lado
Opacidad similar en gangleos basales
Opacidad en talanio, gangleos basales homogenio o necrosis central, efecto de masa ¢ / desplazamiento
ede linea media
Hiposdensidad defidusa de sist. Blanda temporo parental izquierdo
Hipodensidad periventricular a perdi
Opacidad del tronco - euceflico
De 1/2 contraste tv realce de las mimsa

Conclusion Multiples hiperodesidades en eucefaleo en comparacion con la anterior considerable aumento de las des
TEM Traco Abdominal
04/01/2018 Proceso inflamatorio

Hepatomepalia

Nfropatia difusa aguda bilateral
Barra biliar

Liquido libre ultraoerutinal laminas

ANGIOTEM CEREBRAL
04/01/2018 Hiprosensibilidad defensas tempor pariental esquiero a considerar focos de iz

Fuente: Historia Clinica
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Discusion

La Amebiasis de vida libre, de los NAEGLE-
RIA, ACANTHAMOEBA y BALAMUTHIA son de
naturaleza omnipotente que producen infecciones
graves del SNC y del OJO el portal de la entrada
es a través de la mucosa olfativa y luego pasa a

través de la placa cribosa que conduce a un (ME-
NINGOENCEFALITIS FULTMINANTE) Y Fatal.

Clinicamente es dificil diferenciar la MENIN-
GOENCEFALITIS AMEBIANA PRIMARIA (PAM)
DE LA MENINGITIS BACTERIANA AGUDA. Esto
necesita la ayuda de un microbidlogo que podria
diagnosticarlo a tiempo y sin el cual seria tratado
innecesariamente con antibidtico.

El diagnéstico correcto y rapido del PAM es un
desafio, ya que existe una experiencia limitada de
esta enfermedad en el &mbito médico y microbio-
l6gico.

Hasta la fecha solo se ha documentado 440
casos en todo el mundo; principalmente en USA,
AUSTRALIA, EUROPA Yy solo 9 casos en la INDIA
esta alta disparidad se debe a un mayor cono-
cimiento entre el personal que diagndstico y los
médicos en los paises desarrollados.

La mayoria de los casos se contagian al nadar
en lagos o lagunas de agua dulce templada, pero
se conocen pocos casos de infeccidn adquirida a
través de agua de casa o agua de pozo, En nues-
tro caso hubo una exposicién en agua de pozo en
el cual ser vertia basura y servia de bebedero de
animales.

Existe una alta tasa de mortalidad que proba-
blemente excede al 98 % de pacientes con PAM.
Se ha evaluado una amplia gama de agentes
farmacologicos contra la NAIGLERIA FOWLERI,
pero la mayoria de estos agentes han mostrado
actividad limitada en contra de ella.

El PAM tiene un tiempo de incubacion varia-
ble que varia de un dia hasta 7 dias. Los signos
clinicos tienen similitudes con la de meningitis
bacteriana y viral, incluyendo fiebre, rigidez en
el cuerpo y dolor de cabeza severa, los sintomas
pueden progresar a nauseas prolongadas, vomi-
tos y convulsiones. La enfermedad puede progre-
sar a meningoencefalitis necrotizante aguda que

Reporte de un caso de amebiasis cerebral

puede conducir a la muerte en apenas 7 dias

La presencia de trofozoitos amebianos com-
patibles con NAIGLERIA FOWLERI si no es bien
diagnosticado a tiempo un retraso en la instaura-
cioén del tratamiento puede ser fatal.

La velocidad de la evaluacién y el diagnostico
microspicos jugaran un papel importante en la ca-
pacidad de los equipos clinicos para proporcionar
un tratamiento agresivo y nuevas terapias para el
paciente.

Los médicos pediatras especialmente los que
practican en el Instituto Nacional del Nifio deben
tener cuidado de incluir esta entidad de diagnos-
tico diferencial de amebiasis de vida libre en la
atencion de los pacientes que tienen compromiso
neuroldgico y que previamente hallan estado en
contacto con piscinas, pozos de agua dulce para
que el diagnostico sea precoz y con tratamiento
inmediata.

El tratamiento exitoso del PAM es una ocu-
rrencia rara y solo puede intentarse después del
diagnéstico correcto que se basa en el recono-
cimiento rapido del microorganismo por parte de
tecnélogos médicos y patélogos.

En nuestro paciente el diagnéstico fue tardio
a pesar de las diferentes interconsultas a espe-
cialidades infecciosos y neurolégico, por lo que
la administracién del tratamiento especifico fue
ineficaz, llegando a fallecer.

Conclusiones

Es fundamental que los tecndlogos médicos y
patélogos de la institucidn estén capacitados para
diagnosticar esta entidad para un tratamiento
oportuno y eficaz; ademas el diagnostico de PAM
debe ser también parte del diagndstico diferencial
de los casos de Meningitis con s con anteceden-
tes a contacto con aguas termales, dulces y po-
Z0s para pensar en amebiasis de vida libre.
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Equinococosis diseminada: reporte de 5 casos
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RESUMEN:

La equinococosis es una zoonosis endémica en muchas partes del mundo, especialmente en areas
ganaderas de sur América. El Echinococcus granulosus en su forma larvaria, migra a través de
vena porta o sistémico linfatico, a diversos érganos constituyendo posteriormente la equinococosis
quistica.

La equinococosis diseminada generalmente es asintomatica, sin embargo pueden presentarse sin-
tomas dependiendo de los érganos afectados, el tamafio y niumero de quistes, y efecto de masa.
El diagndstico se basa en la historia de la exposicion en un area endémica, estudios de imagenes y
pruebas seroldgicas. El tratamiento es médico y quirurgico.

Se presentan 5 casos de pacientes con equinococosis diseminada, por ser de presentacion infre-
cuente.

Palabras clave: Equinococosis diseminada, pediatria, caracteristicas radioldgicas, tratamiento.

ABSTRACT:

Echinococcosis is an endemic zoonosis in many parts of the world, especially in livestock areas
of South America. Echinococcosis granulosus in its larval form migrates through the portal vein or
lymphatic system to several organs constituting later cystic Echinococcosis.

Disseminated Echinococcosis is usually asymptomatic, however symptoms may occur depending on
the affected organs, size and number of cysts, and mass effect. The diagnostic is based in the history
of exposure in an endemic area, image studies and serological tests. The treatment is medical and
surgical.

We present 5 cases of patients with disseminated Echinococcosis, due to their infrequent presenta-
tion.

Key words: Disseminated echinococcosis, pediatrics, radiological characteristics, treatment.
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Introduccion

La hidatidosis es una zoonosis parasitaria endé-
mica de distribucién mundial, particularmente en los
paises en desarrollo. En adultos, la enfermedad co-
munmente afecta al higado (75%) y con menor fre-
cuencia a los pulmones (20%) (1). Esta relacion se
invierte en los nifos. Asimismo se puede encontrar
afectacion simultanea de ambos érganos en alrede-
dor del 5-13% de los casos (2).

Las formas de presentacion en otros érganos
suelen ser infrecuentes y mas aun las formas dise-
minadas (2).

Tal como se observa en esta serie de casos, la
enfermedad hidatidica puede afectar cualquier 6rga-
no del cuerpo, por lo tanto, es importante realizar
un diagndstico oportuno para evitar complicaciones
y posibilidades de recurrencia (3).

Casos Clinicos

Caso 1: Echinococcosis quistica pulmonar, he-
patica, renal (Figura 1)

Paciente sexo femenino de 14 anos, procedente
de Huancayo, con tiempo de enfermedad de 2 afos,
con antecedente de post operada de quistectomia
pulmonar derecha e izquierda; y cura quirurgica la-
paroscoépica hepatica. Diagndstico al ingreso: Echi-
nococcosis hepatica complicada y Quiste hidatidico
renal izquierdo. Antecedentes: 13/11/13: toracoto-
mia izquierda mas quistectomia mas capitonaje; se
evidencian 2 quistes en lébulo izquierdo. 06/12/13:
Quistectomia pulmonar derecha mas capitonaje; se
evidencian 3 quistes hidatidicos no complicados. En
[6bulo superior derecho (2 quistes) de +4 cm y 13
cm, y en el segmento VI de £3 cm. 06/01/14: Cura
quirurgica laparoscoépica; multiples quistes hepaticos
integros en segmentos VIl (2) y V (1) de I6bulo de-
recho y segmento Il (1) y lll (1) de Iébulo izquierdo.

Al examen fisico: masa de consistencia dura de
15 cm en hipocondrio derecho.

Examenes auxiliares: Hemograma (24/01/17):
Hematocrito (Hto) 42%, Hemoglobina (Hb) 14.6,
Leucocitos 5710, eosinofilos 3%, abastonados
0%, segmentados 58%. Urea: 20, creatinina: 0.61.
Tomografia Espiral Multicorte (TEM) abdominal
(02/12/16): Quistes simples hepaticos (D/C Hidati-
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dosis), hepatomegalia, quiste renal izquierdo.

Tratamiento: El 22/02/17 se realiza cura quirur-
gica de quistes hidatidicos multiples. A nivel hepati-
co tumoraciones de quistes hidatidicos en segmento
VIII (contenido +300cc; de 8x6 cm), segmento VII
(contenido +300cc; de 8x6 cm), segmento VI (con-
tenido de 100 cc y 200cc).

Pendiente quistectomia renal. Recibe Albendazol
400 mg VO c¢/12 horas (9mg/kg/dosis)

Caso 2: Hidatidosis pulmonar, hepatica, espléni-
ca (Figura 2)

Paciente sexo femenino de 7 afos, procedente
de Junin, con tiempo de enfermedad de 2 meses
caracterizado por aumento progresivo de abdomen,
asociado a dificultad respiratoria progresiva y ortop-
nea. Diagndstico al ingreso: Sindrome de distres
respiratorio, Neumonia, Echinococcosis hepatica,
pulmonar y esplénica. Antecedentes: Crianza de
alpaca, come carnero frecuentemente. Hospitali-
zada del 15 al 17/06/14 por Sindrome de dificultad
respiratoria. Echinococcosis quistica pulmonar y he-
patica, siendo referida a INSN.

Al examen fisico: FC 67x’, FR: 26 x’, Sat
02:98% con mascara de reservorio. Ap. resp: mur-
mullo vesicular disminuido en ambos hemitorax, tira-
je subcostal, intercostal y supraesternal. Abd: disten-
dido, higado £10 cm DRCD, bazo 7 cm DRCI, poco
depresible, no doloroso.

Examenes auxiliares: Inmunoblot (03/07/14):
Positivo. Hemograma (30/07/17): Hto 40%, Hb 13.7,
Leucocitos 15500, eosinofilos 0%, abastonados 0%,
segmentados 73%. PCR: 9.84, Urea:16, Creatini-
na: 0.34. Ecografia abdominal (19/06/14): multiples
imagenes quisticas en I6bulo derecho e izquierdo de
higado y bazo. Anatomia Patologica (15/09/14): 3
formaciones quisticas seccionadas y vacias, mem-
branas anhistas de quiste hidatidico.

Tratamiento: 30/06/14: Toracotomia izquierda,
quistectomia y capitonaje. Hidatidosis pulmonar
multiple izquierda (6 quistes). Lébulo superior dere-
cho: quiste hidatidico 8 cm, 9 cm, 3 cm no compli-
cado; y 1 cm complicado. Lébulo inferior derecho: 9
cm y 4 cm, no complicados. 30/07/14: lobectomia
superior derecha, quistectomia I6bulo medio y I6bu-
lo inferior. Quiste hidatidico: 10 cm (segmento 2), 8
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cm (2 quistes en seg. 3), 6 cm (seg. 2-3), 4 cm (seg.
3), 4 cm (seg. 2) No complicados; y de 3 cm (seg.
2-3) complicado. 10/09/14: Quiste hidatidico hepa-
tico multiple. Quiste gigante esplénico 15 x 20 cm
(550cc), contenido seroso y membrana hidatidica.
Quiste hidatidico hepatico (3) en segmentos V-VI-
VII-VIII de 200 cc, 150 cc y 60 cc. .Quiste seropuru-
lento adyacente al bazo su frénico izquierdo, multi-
ples adherencias.

Recibe tratamiento con Vancomicina y Merope-
nem por 3 semanas, Albendazol 200 mg VO c/12h
(7.5mg/kg/dosis), Praziquantel 300 mg VO c/8h (56
mg/kg/d)

Caso 3: Hidatidosis pulmonar, renal (Figura 3)

Paciente sexo masculino de 11 afios, procedente
de Huancavelica, con antecedente de postopera-
da de Echinococcosis quistica hepatica, acude con
tiempo de enfermedad de 1 mes caracterizado por
dolor en tercio superior de hemitérax izquierdo de
moderada intensidad que cede espontaneamente.
Diagnostico al ingreso: quiste hidatidico pulmonar
derecho complicado

Antecedentes: Crianza de perros. 22/07/16:
Cura quirurgica de Echinococcosis quistica hepati-
ca. Tumoracién quistica de 18 x 12 x 12 cm, con-
teniendo en su interior membranas vy liquido turbio
+400cc, localizado en cara posteroinferior de higado
y adherido a asas intestinales.

Al examen fisico: Ap. resp: murmullo vesicular
disminuido en apice de hemitérax derecho, Abd:
blando, depresible, no doloroso. Examenes auxilia-
res: Western Blot (14/06/16): Positivo. Hemograma
(04/10/16): Hto. 43%, Hb.14.6, Leucocitos 17040,
eosinofilos 0%, abastonados 5%, segmentados
79%. PCR: 14.71, Urea: 25, Creatinina: 0.51. Radio-
grafia de térax (04/07/16): imagen con aspecto de
masa, de bordes definidos, homogéneo de 93 x 116
x 109 mm que ocupa segmento posterior del I6bulo
superior derecho. Ecografia abdominal (09/07/16):
tumoracion quistica heterogénea de 16 x 9 x 8 cm,
de eco estructura mixta que afecta 2/3 del I6bulo de-
recho de higado. TEM abdomen (13/07/16): Quiste
hidatidico Gharbi Il localizado adyacente al higado y
rindn derecho, probablemente dependiente de este
ultimo.

Equinococosis diseminada: reporte de 5 casos

Tratamiento: 20/09/16: quistectomia I6bulo su-
perior derecho mas capitonaje. Quiste hidatidico £10
cm complicado, liquido turbio. Recibe tratamiento
con Ceftriaxona y Amikacina por 10 dias, Albendazol
200 mg VO c¢/12h (7.5mg/kg/dosis)

Caso 4: Hidatidosis pulmonar, hepatica, espléni-
ca, renal (Figura 4)

Paciente sexo masculino de 4 afios 11 meses,
procedente de Cuzco. Paciente con antecedente de
Echinococcosis sistémica (higado, bazo, pulmén),
acude para tratamiento quirdrgico por hidatidosis
esplénica, actualmente niega sintomatologia. Con
diagndstico al ingreso: Hidatidosis esplénica y he-
patica. Ha recibido 7 ciclos de tratamiento con Al-
bendazol y Praziquantel 1 vez por semana durante
6 meses. Antecedentes: Crianza de perros. Viajes
frecuentes a Sicuaini, Cuzco y Arequipa. 14/07/14:
Toracotomia derecha mas quistectomia derecha
mas drenaje de absceso. Quiste de 5x6cm com-
plicado en lébulo superior, y absceso de 5 x 5 cm
en lébulo inferior; se realiza capitonaje. 06/08/14:
Toracotomia izquierda mas quistectomia izquierda.
Quiste hepatico pulmonar izquierdo no complicado
en Iébulo superior izquierdo (segmento2, £2 cm) y
complicado en lébulo inferior izquierdo (segmento
9, 4 cm). Al examen fisico: abd: blando, depresi-
ble, no doloroso a la palpacion. Examenes auxilia-
res: Inmunoblot (14/10/13): Positivo. Hemograma
(06/08/15): Hto. 40%, Hb. 13.6, Leucocitos 8770, eo-
sinofilos 0%, abastonados 0%, segmentados 57%,
plaguetas 170,000. Urea: 20, Creatinina: 0.34. Eco-
grafia abdominal (08/11/14): Quistes hidatidicos tipo
IV en higado y bazo. TEM de abdomen (12/08/15):
Multiples imagenes quisticas en parénquima hepa-
tico y esplénico. Rifiones con imagen quistica en
cortical superior derecha que mide 1.4 x 1.3 cm y
otra izquierda que mide 0.4x0.4 cm. Imagen quis-
tica hipogastrica de 23mm de diametro mayor. Tra-
tamiento: 30/09/15: Cura quirurgica laparoscopica:
quistectomia mas limpieza de cavidad. Se evidencia
en region esplénica 2 quistes hidatidicos en polo
superior y 2 quistes hidatidicos en polo inferior. Se
evidencia bazo accesorio en hilio esplénico. Se ob-
serva multiples quistes hidatidicos en region hepati-
ca, los mas grandes en segmento V y segmento llI
y IV. Se procede a quistectomia en bazo, 2 en polo
superior y 2 en polo inferior. Se procede a extraccion
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de membranas peri quisticas.

Recibe tratamiento con Ceftriaxona por 5 dias,
Albendazol 120 mg vo ¢/12 horas (7.5 mg/kg/dosis)

Caso 5: Echinococcosis quistica hepatica, esplé-
nica, mesentérica, pélvica (Figura 5)

Paciente sexo masculino de 13 afos, procedente
de Ica, referido de Hospital de Ica con diagndstico
de Tumoracion multiquistica a D/C Echinococcosis,
con tiempo de enfermedad 8 afios, caracterizado
por masa en hemi abdomen inferior; 7 dias antes
de su ingreso presenta fiebre 38-39°C y dolor ab-
dominal en hipocondrio derecho. Diagnéstico al in-
greso: Sd. doloroso abdominal D/C quiste hidatidico
complicado. Antecedentes: Niega. Examen fisico:
abd: blando, poco depresible, se palpa masa de 3x4
cm en hipocondrio derecho, 6 x 5 cm en fosa iliaca
derecha, 2x3 cm fosa iliaca izquierda. Examenes
auxiliares: Inmunoblot (12/06/16): Positivo. He-
mograma (07/06/16): Hto 27%, Hb 9.1, Leucocitos
13,220, eosinofilos 2%, abastonados 0%, segmen-
tados 67%,plaquetas 416,000. PCR: 4.14. Ecografia
abdominal (31/05/16): Multiples quistes a nivel de
parénquima hepatico, esplénico y cavidad pélvica.

Tratamiento: 16/06/16: Cura quirirgica mas re-
seccion de quistes mas drenaje. Hidatidosis hepati-
ca, esplénica, mesentérica, pélvica. Quistes hepati-
cos: segmento Il de +4 x 4 cm (£20cc), IV-V de +4 x 4
cm (x80cc), V de £3 x 3 cm (£50cc). Quiste esplénico
perihiliar de +4 x 4 cm (£80cc). Todas con conteni-
do claro, excepto la del segmento IV-V de contenido
amarillo verdoso. Multiples quistes adheridos entre
si, procedentes del segmento V-V, localizados en
el meso gastrocolonico adherido a colon transver-
so. Numerosos quistes (3) en espacio retrovesical,
adherido a vejiga que comprime uretra (de +2x3 cm,
3x3 cm, 3 x4 cm, contenido claro), adherencias la-
xas inter asas, Vesicula dilatada £5x3 cm.

Recibe tratamiento con Ceftriaxona (18 dias),
Metronidazol (10 dias), Albendazol 200 mg vo c/12
horas (6 mg/kg/dosis)

Discusion
La Echinococcosis es una zoonosis mundial cau-
sada por la etapa larvaria de tenia Echinococcus.

Gonzales Diana et al

La enfermedad es endémica en muchas partes del
mundo, especialmente en areas ganaderas del sur
América, Mediterraneo, Medio Oriente, Africa, Asia 'y
Australia. Es mas comunmente causada por Echi-
nococcus granulosus y menos comunmente por
Echinococcus multiloculares en su forma agresiva
(1,4). En el Perq, tiene una prevalencia nacional de
0,07%; en Junin 53%, Lima 15%, Puno 11%, Arequi-
pa 5% (5).

En su ciclo de vida, el E. granulosus adulto reside
en el intestino delgado de sus huéspedes definitivo
(perros), y los proglétides gravidas liberan huevos
que se eliminan por las heces. Estos huevos son in-
geridos por un huésped intermedio (ovejas u otros
rumiantes). Los humanos son infectados secunda-
riamente por la ingestién de comida o agua que ha
sido contaminada por las heces de los perros. Los
huevos ingeridos, liberan encésferas en el intestino
delgado y luego migran a través de la vena porta o
circulacion linfatica al higado o se alojan con menos
frecuencia en otros 6rganos. En el sitio del érgano,
los embriones mueren o se desarrollan como quis-
tes hidatidicos (4,6,7). La infestacion primaria esta
determinada por la evolucién del embrion hexacanto
(luego de la ingesta de huevos); mientras que la se-
cundaria es el resultado de la diseminacion de focos
primarios (8).

El higado actua como el primer filtro y, por lo tan-
to, es el sitio mas comun de localizaciéon en adultos
(75%), seguido de pulmoén (20%). En nifios, la lo-
calizacion pulmonar es mas frecuente, seguida por
la localizacion hepatica. En menor frecuencia, se
puede localizar en otros 6érganos como bazo, rifion,
huesos, cerebro, corazén vy otros (3,4). Se sugiere
que los linfaticos son responsables de la disemina-
cion sistémica de las larvas y la formacion de quistes
solitarios en sitios poco comunes (8,10,11).

En esta serie de casos presentada, se evidencio:
Echinococcosis pulmonar, hepatica, esplénica, re-
nal, mesentérica, pélvica. Los 5 casos fueron formas
de presentacion diseminada, que constituye una for-
ma infrecuente de presentacion.

La Echinococcosis quistica diseminada general-
mente es asintomatica y se diagnostica incidental-
mente, debido a que la tasa de crecimiento de los
quistes suele ser lenta y progresiva, oscilando entre
1y 7 mm de diametro por afio (10,12). Pueden pre-
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sentar sintomas dependiendo de los 6rganos afecta-
dos, el tamafio y el niumero de los quistes, el efecto
de masa dentro de los érganos y estructuras adya-
centes. Los sintomas mas frecuentes incluyen as-
tenia y dolor abdominal, también pueden presentar
ictericia, hepatomegalia o anafilaxia debido a fugas
o rotura de quistes. Si hay compromiso pulmonar
pueden presentar tos, dolor toracico, disnea y he-
moptisis (3). En los casos clinicos presentados, se
observa que 4 de los 5 pacientes tuvieron afectacion
pulmonar dando como sintomas dificultad respirato-
ria y dolor toracico.

El diagndstico se basa en la historia de la exposi-
cion en un area endémica, la ecografia y los hallaz-
gos de la tomografia computarizada. El diagndstico
se puede complementar con pruebas especificas de
Ig G, fijacion del complemento, fluorescencia indi-
recta y ELISA (9), las cuales tienen una sensibilidad
entre 64 a 87% (13).

El tratamiento se basa en consideraciones del
tamano, ubicacion y manifestaciones de los quistes
y el estado general del paciente. Para los quistes
hidatidicos localizados en el higado o los pulmones,
el tratamiento de eleccion es preferiblemente quirtr-
gico. Sin embargo, se debe considerar el curso oral
preoperatorio de albendazol para esterilizar el quis-
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te, ya que disminuye el riesgo de anafilaxia y reduce
la tasa de recurrencia postoperatoria. EI metaboli-
to activo de Albendazol (sulféxido) logra altas con-
centraciones quisticas y también es activo contra la
membrana germinal y protoescdlex (13,14).

El tratamiento para la enfermedad diseminada es
tanto médico como quirurgico; el tratamiento médico
se basa en albendazol durante 6 meses continuos
o en ciclos, pudiéndose anadir praziquantel (15,16).
Los 5 pacientes de esta serie tuvieron tratamiento
meédico quirurgico, 4 pacientes recibieron tratamien-
to con albendazol y un paciente recibi6 tratamiento
con albendazol y praziquantel.

Conclusiones

La Echinococcosis quistica puede afectar virtual-
mente cualquier sistema de érganos, y debe mante-
nerse como diagnostico diferencial de lesion quis-
tica. Para realizar el diagndstico se debe tener en
cuenta el antecedente epidemioldgico, pero no olvi-
dar la Echinococcosis nativa de las zonas urbanas ;
el apoyo del diagndstico por imagenes (radiografia,
ecografia y tomografia), asi como pruebas especi-
ficas seroldgicas. El tratamiento de la enfermedad
diseminada es médico y quirdrgico.

Fig. 1 (A.B.) Paciente que presenta quistes pulmonares ob-
servado, en la radiografia de térax frontal y lateral, en ambos
campos pulmonares no complicados y complicados. EN (C.D)

Quistes hepaticos, quiste renal izquierdo en el estudio tomogra-
fico.(*)
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Fig. 2 (A) Multiples
iméagenes quistica
en ambos campos
pulmonares a pre-
dominio derecho.
En (B) paciente
post operado.

INSN-LT]

Fig.3 A.B.C En la radiografia de térax se observa signo del camalote del LSD.(* )
Membranas desprendidas de quiste renal derecho en el estudio tomografico.(e)

Fig.4 A.B Quistes en el higado,
mesentéricos, esplénico, pélvico
que producen hidronefrosis.(=p).

Fig.5 A.B.C Quistes pulmonares, hepaticos, esplénicos, renales bilaterales. (=)
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Sindrome 15q-16q. Hospital Nacional Arzobispo
Loayza
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RESUMEN:

Se presenta el caso de una nifia de 5 anos con sindrome 159-/16q+. Paciente con dos alteraciones
(trisomia parcial 16q y monosomia 15q) con caracteristicas clinicas atribuidas a ambas, con antece-
dente de retraso en el desarrollo psicomotor. Facies de aspecto triangular, epicanto, malformaciones
cardiacas, del tubo digestivo, aparato urogenital, musculo esquelético. Discapacidad intelectual mo-

derada.

Palabras clave: Trisomia parcial 16 ,monosomia 15.

ABSTRACT:

The case of a 5-year-old girl with 15g- / 16q + syndrome is presented. Patient with two alterations
(partial trisomy 16q and monosomy 15q) with clinical characteristics attributed to both, with a history
of delayed psychomotor development. Facies of triangular aspect, epicanthus, cardiac malforma-
tions, digestive tract, urogenital apparatus, skeletal muscle. Modérate intelectual disability.

Key words: Partial trisomy 16, monosomy 15

Introduccion

Las aplicaciones de las técnicas citogenéticas
moleculares en el diagndstico de pacientes con dis-
capacidad intelectual nos han permitido detectar la
microdeleccion 15q, que es una alteracién cromo-
sémica en la que no existe un pequefio segmento
del brazo largo de los cromosomas 15 (15926.3)
que compromete 19 genes; asi como la determina-
cion de la duplicacién heterocigoto del brazo largo
del cromosoma 16 (16q 23.1q 24.3) que comprome-
te 121 genes.

53

En este caso las manifestaciones clinicas tienen
una expresividad relacionada con déficit en varias
esferas como hipotonia, fisura palatina, microgna-
tia, malformaciones cardiacas, anomalias intestina-
les, reflujo vesico ureteral.

Presentamos un caso infrecuente de una nifa
con sindrome 15g-16q, en quien se pudo realizar
estudios genéticos, que llevaron a una mejor orien-
tacion terapéutica.
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Reporte Clinico

Nifia de 5 afios con talla de 94cm, (p3) peso 15.6
Kg (p25). Madre con embarazo a los 40 afos pre-
senté hiperémesis gravidica, al mes de gestacion
hematoma retrocorial. Parto a las 36 semanas de
gestacion.

Peso y talla al nacer: 2.300kg y 46 cm de talla.

La recién nacida presentd insuficiencia respira-
toria, estridor laringeo dificultad en la succién, Diag-
nostico de Laringomalacia y Comunicacion Interau-
ricular tipo ostium secundum.

Diagnostico: Sindrome cromosoma 15, 16: Es-
tudios genéticos iniciales en el HNSB con técnica
de bandas GTG descartan trisomia 21 y sefialan
alteracion en el cromosoma 15 (Cariotipo 46, XX,
add15(g26.1)). Estudios cromosémicos de los pa-
dres realizados en el mismo hospital muestran ca-
riotipos normales. Posterior estudio genético practi-
cado a los 2 afos 8 meses, en el INSN, mediante
examen CMA con CytoScan 750k muestran las
siguientes alteraciones: Se encontré una duplica-
cion heterocigota de 12.07Mbp en el brazo largo del
cromosoma 16 (16923.1924.3) y que comprende
121 genes .Ademas una deleccion en mosaico en
el cromosoma 15: el 100% de las células presenta
una pérdida heterocigota de 2.131 Mpb en el brazo
largo del cromosoma 15 (15926.3) que compromete
19 genes, el 57% de las células presenta ademas
una pérdida heterocigota de 10,736 Mbp en el brazo
del cromosoma 15 (gq26.1926.3) que compromete
73 genes mas.

El porcentaje de pérdida de heterocigosidad, su
distribucion y tamafio sugieren la presencia de diso-
mia uniparental en el cromosoma X.

Operada de malrotacién intestinal y volvulo in-
testinal. Ademas, se le diagndstico hipotiroidismo.
Por lo que recibe tratamiento con levotiroxina 75mg/
dia.

Presentd; pie equino varo y displasia de cade-
ras. A los 3 afos de edad, se solicita radiografia de
pelvis, donde la Imagenologia concluye; coxa valga
bilateral y leve displasia de caderas.

Fue operada a los 23 meses de edad por reflujo
vesicoureteral izquierdo.

Con el estudio de potenciales evocados se le
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diagnosticé hipoacusia neurosensorial moderada
en oido derecho y severa en oido izquierdo.

En las evaluaciones de control del desarrollo, la
paciente presenta retraso en diversas esferas del
desarrollo. Con respecto al desarrollo motor, el con-
trol cefalico fue a los 6 meses, el control del tronco
a los 9 meses, fue capaz de girar el cuerpo a los 12
meses y logra bipedestacion a los 24 meses. A los
36 meses comienza a dar pasos con apoyo de sus
padres. Actualmente a los cinco afos es capaz de
mantenerse de pie con apoyo y solo puede caminar
con apoyo.

El informe neuropsicoldgico del Hospital Nacio-
nal Cayetano Heredia practicado a los 4 afos 7 me-
ses refiere que existe la presuncién diagnéstica de
un Retraso Global del Desarrollo, por estar aun en
etapa temprana del desarrollo debe ser observada
permanentemente en su evolucién comunicativa,
social y funcional. Padre actualmente de 46 anos,
madre de 45 afos, ambos aparentemente sanos.
Estudios genéticos de técnica de bandas GTG rea-
lizados hace 5 afios al momento del nacimiento de
la paciente muestran cariotipos normales de ambos
padres.

Padre tiene dos hermanos, varén y mujer, am-
bos aparentemente sanos. Abuela paterna con
diagndstico de hipertension arterial y diabetes melli-
tus. Abuelo paterno con diagndstico de hipertension
arterial.

Madre tiene cinco hermanos, tres varones, dos
mujeres, todos aparentemente sanos. Abuela ma-
terna fallecida por probable ACV, tenia el diagnosti-
co de hipertensiéon. Madre refiere que abuela mater-
na tuvo tres abortos espontaneos. Abuelo materno
vivo, con diagnéstico de catarata.

Hermanos: dos, varén de 22 afnos y mujer de 14
afos, aparentemente sanos.

A la ectoscopia facies triangular con epicanto,
poco expresiva, escasos movimientos de la cara.
Aparentemente sin alteraciones del estado general,
regular estado de hidratacioén y nutricion, de cons-
titucién normosémica. No mantiene atencion, esca-
sa fijacion de la mirada, movimientos repetitivos de
cuello y manos
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El fenotipo de este paciente fue caracteristico. La tabla N°1 muestra los sintomas mas frecuentes'’

Tabla I. Manifestaciones Clinicas de la proposicion y manifestaciones similares en pacientes con Vir-

tualmente Completo o Duplicacion Parcial de 16q *

Paciente

g22— qter

Contracturas articulares

Retraso del desarrollo

Frente alto o prominente

Pliegues epicanticos

Crestas supraorbitales hipoplasicas
Puente nasal ancho y deprimido
Bermellones finos

Filtrum largo y mal definido

Area hipopigmentada de la piel
Ufas hipoplasticas

+ + + + 4+ + + + 4+ o+

Parcial Completo
g21 — qter qgll - qter
2/4 9/10
4/4 12/12
4/4 11/11
2/4 11
4/4 4/4
4/4 3/3
2/4 3/3

* Todos los 12 pacientes con duplicacién completa virtual de 16q murieron muy temprano. Solo uno de cuatro de ellos
que tenian la porcion mas pequefia murieron en la infancia. Algunas caracteristicas no fueron comentadas.

La trisomia 16, es la trisomia mas comun entre
los abortos espontaneos. Hay pocos casos de na-
cidos vivos.?

La microdeleccion del cromosoma 15 es también
un raro desorden de los cromosomas.

Las manifestaciones clinicas son variadas.?
Las mas comunes son retardo en el desarrollo mo-
tor y del lenguaje. Déficit de la atencion y autismo.
Otras de las manifestaciones son las convulsiones.

La causa de esta entidad puede ser rabdomiza-
da como una nueva entidad (5 a 22%) o inherente a
los padres con microdeleccion (35%).

El pronéstico depende de la severidad de los
sintomas. Algunos pacientes pueden tener espe-
ranza de vida normal.

En la revision de la literatura sobre crecimiento
y desarrollo de las micro delecciones 15gq donde se
comprometen regiones susceptibles de disfuncion
neurolégica y retardo en el desarrollo motor, lo que
ocurre aproximadamente en un 73%*

Nifos con ausencia de epilepsia (CAE) que son

56

genéticamente determinados se ha identificado ge-
nes 15q 11.2 con microdeleccion como importante
patdégeno de estos nifos.®

La artrogriposis que ha sido reportada en mas de
300 trastornos con varias etiologias que involucran
a muchos genes causantes. Se diagnostican de 1 a
3000 nacidos vivos. De diferentes etnias conocidas.

Ninguno de los genes encontrados en la region
15g 11.2 BI1-BP2 se ha asociado con artrogriposis.
La artrogriposis congénita asociada con trastorno
genético de esta regidon cromosodmica puede estar
considerada como una extension del fenotipo de mi-
cro deleccion 15.°

Estudios recientes relacionan la microdeleccion
15911.2 con epilepsia idiopatica generalizada o
con esquizofrenia sugiriendo que la microdeleccion
BP1-PP2 en la region 15q 11.2 confiere suscepti-
bilidad genética a una amplia gama de trastornos
neurosiquiatricos, aunque con una penetrantica in-
completa.”

Duplicaciones parciales del brazo largo del cro-
mosoma 16q son poco comunes. Las manifestacio-
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nes dismorficas asociadas con: implantacion baja
de las orejas, boca pequefa, micrognatia. Anoma-
lias cardiacas y renales. ®

Conclusiones y recomendaciones

Este es un caso poco frecuente de alteraciones
cromosOmicas asociadas.

Concluimos que esta entidad debe ser consi-
derada como diagnoéstico diferencial en nifios que
presenten alteraciones en diferentes esferas del
cuerpo. Ademas, las evaluaciones genéticas deben
de realizarse como parte del estudio de estos pa-
cientes.

Recomendamos realizar guias de orientacién
médica y a los familiares de este tipo de pacientes
en nuestro pais.
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RESUMEN:

El sindrome Silver-Russell es una entidad genética, de prevalencia muy baja, la cual esta dentro de
las enfermedades raras, y se caracteriza por retraso del crecimiento pre y postnatal, facies gestal-
tica y asimetria facial. Reportamos un nifio de 5 afios evaluado en el Hospital Arzobispo Loayza,
con talla corta, discapacidad intelectual, quien presenta caracteristicas clinicas del sindrome Silver-
Russell, y fue tratada con hormona de crecimiento.

Palabras clave: Sindrome de Russel-Silver, Desproporcién craneo facial, Asimetria corporal cruza-
da.

ABSTRACT:

The Silver-Russell syndrome is a genetic entity, of very low prevalence, which is within the rare
diseases, and is characterized by pre and postnatal growth retardation, gestalt facies and facial as-
ymmetry. We report a 5-year-old boy evaluated at the Hospital Arzobispo Loayza, with short stature,
intellectual disability, who presents clinical features of the Silver-Russell syndrome, and was treated
with growth hormone.

Key words: Russel-Silver syndrome , Craniofacial disproportion, Crossed asymmetry of the limbs

Introduccion

El Sindrome Silver-Russel (SRS) se caracteri-
za por retardo en el crecimiento pre y post natal,
asimetria corporal y dimorfismo facial peculiar .Su
etiologia es genéticamente heterogénea '. Es una
enfermedad genética rara y de baja prevalencia 2.
Silver describe esta entidad en 1953 en 2 nifios con
asimetria corporal y retardo en el crecimiento 3

1:30,000 a 1: 100,000.°

Presentamos el caso de un nifio con criterios
mayores y menores de SRS que recibe terapia con
hormona de crecimiento como parte del tratamiento
multidisciplinario.

Caso clinico

Paciente de 5 afios de sexo masculino, nacido
prematuro a las 27 semanas, por cesarea a razon

Se estima la incidencia global de SRS de de sufrimiento fetal agudo y preclamsia, con peso
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al nacer de 1405 g (>p99) y talla al nacer de 37
cm (p45); al 1 afio 6 meses presenta estancamiento
del crecimiento, se le efectuaron estudios citogené-
ticas convencionales con resultados normales. Se
le diagnostico clinicamente el sindrome Russell-Sil-
ver. Recibe por via intramuscular hormona de cre-
cimiento cada 24hrs. En la evaluacién neutro psico-
I6gica se diagnosticd discapacidad intelectual leve
por lo que el paciente se encuentra en terapia de
lenguaje, presentando una mejoria notable. Como
antecedentes tuvo el diagndstico a los 6 meses de
enfermedad por reflujo gastroesofagico, ademas de
cirugia por hernia inguinal indirecta.

Los analisis complementarios, mostré a la edad
cronoldgica de 3 anos, una edad 6sea, realizada
mediante el método Bilbao, con resultados para el
sexo masculino corresponde a 6 meses .El calcio
en orina reportan valores de 0.59 mg/dl (VR: 6.8-
21.3 mg/dl), acido urico en orina de 24 h. Resulta-
do:77.85 mg/24h. (VR: 250-750mg/ 24, hormona de
crecimiento en 23.6 ng/ml (VR: 1 a 5 afios 45-305
ng/ml).

El estudio genético reporto disomia uniparental
del cromosoma 7.

Discusién
Russel en 1964 publicé una serie de 5 casos con
nifos de frente amplia, cara pequeia, labios finos®.

Patton determina el nombre de “sindrome Russel-
Silver”

Los criterios diagnosticos dados por el peso al
nacimiento menor de dos derivaciones estandar, re-
tardo en el crecimiento postnatal, hemihiperplasia y
dimorfismo facial clasico, fueron determinados por
Price °. El diagndstico es orientado por el cuadro
clinico considerando criterios mayores y menores.

Sindrome de Silver — Russell (SRS, OMIM #
180860, también conocido como el sindrome de
Russell-Silver, SRS) es una entidad rara, pero bien
reconocido, condicion asociada con retraso del cre-
cimiento prenatal y postnatal.

Los criterios diagndsticos clinicos con los que
se realiza el diagndstico, estan basados en criterios
mayores o menores, por lo tanto, los pacientes de-
beran cumplir tres criterios mayores o dos mayores
y dos menores:
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Criterios mayores

1. Retraso del crecimiento intrauterino o pe-
queno para la edad gestacional (<p10).

2. Crecimiento posnatal menos del percentil 3.

Perimetro cefalico normal (p3-p97).

4. Asimetria: facial, corporal o de miembros.

w

Criterios menores

1. Brazada corta con relacion de segmento su-
perior e inferior normal.

2. Clinodactilia del quinto dedo.

Facies triangular.

4. Frente prominente y abombada.

w

Criterios de soporte:

1. Maculas café-au-lait o cambios pigmentarios
cutaneos.

2. Anomalias genitourinarias (criptorquidia, hi-
postasias).

3. Retraso cognitivo, motor y del lenguaje.

Hipoglicemia.

5. Desorden de alimentacion.

»

Como causas de esta entidad se ha encontrado
que la pérdida de la metilacion en el cromosoma
11p15(11p15 LOM) que se observa en aproxi-
madamente 30 a 60% de los casos. Otra forma
es la disomia uniparental materna del cromoso-
ma 7, observado en el 5 a 7 % de los casos.

En una gran cantidad de pacientes se descono-
ce la etiologia molecular.

Actualmente el diagnéstico clinico es una de las
fortalezas para reconocer esta entidad.

El neonato tipico con SRS tiene una longitud
y peso por debajo de 2DS; Después del naci-
miento, debido a la falta de apetito, la alimenta-
cion dificultades en la alimentacion y problemas
gastrointestinales el peso y la longitud disminuye
mas y con el tiempo va progresando a una ma-
yor severidad.”

El SRS se relaciona con una reduccién de la
talla adulta de -3 SRS. ElI SRS esta incluido
dentro del grupo de entidades con retardo del
crecimiento intrauterino que al recibir hormona
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del crecimiento (GH) demostraron una respuesta
satisfactoria al aumentar una altura de adultos
de 7 a 11 cm con el tratamiento de GH 8

Conclusion

Una de las principales tareas a implementar es
la elaboracion de guias nacionales de estrate-
gias de cuidado multidisciplinario para la aten-
cion de los pacientes con SRS. Los equipos mul-
tidisciplinarios estaran formados por pediatras
, endocrindlogos, gastroenterdlogos , genetista
clinicos ,ortopedista , cirujano maxilo facial, tera-
pista del lenguaje , psicélogo , nutricionista.

Se debe también reconocer la importancia de la
identificacion del subtipo molecular subyacente
que puede orientar el tratamiento con respecto
a factores de riesgo especificos de esta enfer-
medad.
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RESUMEN:

Los portadores de inversion pericéntrica del cromosoma 18(OMIM#609334) podrian tener descen-
dientes con cromosomas recombinantes, dando lugar a pacientes con diversas manifestaciones
clinicas. Los pacientes con alteracion 18p-/ 18q + comparten algunas caracteristicas clinicas. Los
factores para tal divergencia es principalmente la longitud del segmento invertido. En el presente
reporte, se describié el caso de un nifio peruano con caracteristicas dismorficas, discapacidad in-
telectual y hematuria microscoépica persistente. El analisis de cariotipo de los miembros de la fami-
lia mostré que la madre era portadora de una inversion pericéntrica en el cromosoma 18: inv(18)
(p11.2921.3). Este nifio heredd un cromosoma 18 recombinante y con el analisis de cromosomas
por micromatrices, se detectd tres desequilibrios gendmicos en el cromosoma 18 del paciente: dos
regiones duplicadas y un segmento delecionado en los brazos largo y corto, respectivamente. Hasta
la fecha, no se ha reportado hematuria microscépica persistente entre los pacientes con 18p-/18q +.
El fenotipo de nuestro paciente y la comparacion con casos similares nos orientan que la correlacion
genotipo-fenotipo necesitaria de otros factores mas para la presentacion clinica.

Palabras clave (términos DeCS): inversion cromosomica, cromosoma 18, hematuria, andlisis por
micromatrices.

ABSTRACT:

Chromosome 18 pericentric inversion carriers could have offspring with recombinant chromosomes,
leading to patients with clinical variable manifestations. Patients with 18p-/18g+ rearrangements sha-
re some clinical characteristics, while other characteristics differ. Factors for such divergence include
the length of the inverted segment, among others. Here, we describe a Peruvian child with dys-
morphic features, intellectual disability persistent microscopic hematuria, aortic pseudocoarctation,
and descending aorta arteritis, among others. Karyotype analysis of family members determined the
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mother as the carrier of a pericentric inversion: 18[inv(18)(p11.2921.3)]. This child carries a recom-
binant chromosome 18, with chromosomal microarray analysis detecting two genomic imbalances
in patient’s chromosome 18: one duplicated region and one deleted segment in the large and the
short arms, respectively. Persistent microscopic hematuria has not been reported among 18p-/18q+
phenotypes. Our patient elucidates that other factors play significant and yet unknown roles for not
fulfilling the proposed genotype—phenotype correlation associated with hemizygosity in this type of
recombinant chromosome 18 or presenting these features as the patient ages.

Key words: chromosomal inversion, chromosome 18, hematuria, microarray analysis.

Introduccion

Las inversiones cromosdmicas se han reportado
en 0,5 a 2%(1,2) de la poblacién general, corres-
pondiendo al 10% de aberraciones estructurales
cromosomicas(3). Este tipo de alteracién podria
generar un cromosoma recombinante equilibrado o
desequilibrado en la progenie. Los riesgos genéti-
cos de los portadores de las inversiones cromoso-
micas comprenden: cariotipo desequilibrado de la
descendencia, recurrencia de la aberracion, infertili-
dad y disomia uniparental (3).

Desde el primer informe clinico de De Grou-
chy(4) de pacientes con diferentes anomalias del
cromosoma 18, se han reportado repercusiones
clinicas de este tipo de recombinantes. Hasi-Zogaj
y col. han revisado la correlacion genotipo-fenotipo
en pacientes con sindrome de delecion parcial del
brazo corto del cromosoma 18, proponiendo una
lista de loci con sensibilidad de dosaje génico(5).
Una publicacién reciente sefal6 la diversidad de
hallazgos clinicos en pacientes con reordenamien-
tos 18p-/18g+(6). Es asi que en el presente reporte,
describimos el caso de un nifio peruano que heredo
un cromosoma 18 recombinante.

Por otra parte, hemos intentado comparar nues-
tros resultados con otras revisiones recientes, para
agregar informacion de este tipo de pacientes a la
literatura existente.

Descripcioén del caso

Paciente de 6 afios y 7 meses de edad, masculi-
no, ingreso a los 2 afos de edad al Instituto Nacio-
nal de Salud del nifio por primera vez, después de
sufrir por varios meses fiebre de origen desconoci-

do. Hasta la fecha se han encontrado las siguientes
manifestaciones clinicas de: hipertonia apendicular
e hipotonia en la infancia temprana y tardia (respec-
tivamente), ataxia, maloclusion dental, estrabismo,
miopia, queratosis pilaris, hematuria microscépica
persistente sin infeccion o ninguna causa identifi-
cable, valvula adrtica bicuspide y coartacién aérti-
ca (identificada mediante ecocardiografia) desde
la infancia. Asimismo presenta, discapacidad inte-
lectual, comportamiento impulsivo y agresivo. Si-
guiendo las recomendaciones de Hall y col. (Altura:
99,6 cm, <3er percentil), telecanto e hipertelorismo
(distancias internas y externas del cantal: 3,5 cm (>
2SD)y 9,5 cm (> 97 percentil), respectivamente(7),
microcefalia (49 cm, <3er percentil), manos cortas
(10,5 cm de longitud, <3er percentil) y pies cortos
con 14,5 cm (<3er percentil), sin anomalias geni-
tales. La resonancia magnética de cabeza muestra
lesiones de materia blanca no compatibles con ho-
loprosencefalia o sus microformas. Los niveles séri-
cos de inmunoglobulina se encontraban en el rango
normal (Figura 1). En la Tabla 1 muestran otras ca-
racteristicas clinicas.

Siguiendo las normas del Instituto Nacional de
Salud del Nifio (INSN), se firmoé un consentimiento
informado de la madre del paciente y se obtuvo san-
gre periférica para estudios citogenéticos y analisis
de micromatrices cromosémico (CMA).

El cultivo celular convencional, la cosecha y el
bandeo GTG siguieron procedimientos estandariza-
dos. EI DNA gendmico se aislé de sangre entera
usando el kit QlAamp® DNA Blood Mini (Qiagen,
Alemania). EI ADN total (250 ng) se amplifico, se
marcé y se hibridé usando protocolos GeneChip-
CytoScan 750K Array (Affymetrix, EE.UU.), de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las
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variantes del numero de copias (CNV del inglés
copy number variation) encontradas en la prueba
se compararon con variantes gendémicas reportadas
en bases de datos publicas.

Encontramos en el cariotipo convencional una
delecion del brazo corto y una duplicacion del brazo
largo del cromosoma 18 (Figura 2). La madre porta
una inversion pericéntrica en el cromosoma 18, y
los hermanos del paciente heredaron la misma alte-
racion estructural: inv(18)(p11.2g21.3), sin ninguna
manifestacion clinica significativa (Figura 3). No pu-
dimos analizar a otros miembros del linaje materno.
Tomando en consideracion los resultados de la ma-
dre, el cariotipo del paciente se escribié como: 46,
XY, rec(18) dup(18q) inv (18) (p11.2921.3)mat.

El analisis cromosémico de micromatrices
(CMA) detectd tres desequilibrios gendmicos en
el cromosoma 18 del paciente: una duplicacion de
12,8Mbp en 18q22.123 (62,142,135-74,982,796)
x3, una duplicacién de 3Mbp a 18923 (74,983,927-
78,013,728) x3 y una delecion de 11,1Mbp a
18p11.32p11.21 (136, 227-11, 246, 728) x1 (Figura
4).

Discusién

Los rearreglos cromosomicos pericéntricos ocu-
rren en 0,01 a 0,02% de la poblacién general(2,8).
Nuestro paciente presenta una alteracion en el cro-
mosoma 18 debido al intercambio de informacion
entre la regién materna invertida pericéntricamen-
te y la regién paterna homdloga normal, donde la
formacién del lazo cromosdmico esta alineando los
segmentos homologos (Figura 5), y esta recombi-
nacién dependeria de la longitud del segmento in-
vertido(9) de los portadores (Figura 6). Los portado-
res de inv(18) tendrian mas predisposicion a tener
descendientes con inversiones que con recombi-
nantes, con frecuencias mas altas de estos rearre-
glos segun sean las inversiones de origen materno
y paterno, respectivamente(6).

Nuestro caso refuerza esta idea porque los her-
manos que estan vivos han heredado la inversion
pericéntrica y solo un nifio tiene un recombinante,
pero nos falta informacion sobre las pruebas genéti-
cas en el hermano muerto a los 5 meses y el aborto
a los 3 meses informado por la madre. Segun otros
pacientes con sindrome 18p-/18q +, el fenotipo va-

Familia con inversién pericéntrica del cromosoma 18

ria de leve a severo(6,10-23); teniendo oligoaste-
nospermia como una manifestacion unica en el pa-
ciente reportado por Quiroga y col.(24).

Lustosa-Mendes y col. Revisaron pacientes con
reordenamientos 18p-/18g+, identificando carac-
teristicas que compartian los casos reportados.
Observamos (véase el Suplemento 1) otras carac-
teristicas comunes: telecanto, hipertelorismo, estra-
bismo, filtrum largo, y comisuras orales hacia abajo,
cara redonda, cuello corto, defectos cardiacos y
clinodactilia. Los pacientes similares al nuestro pre-
sentaron fenotipos mas relacionados con el sindro-
me 18p-(5) que con el sindrome de trisomia parcial
18qg (25). La mayoria de los casos reportaron una
duplicacién de los brazos largos del cromosoma 18
distal a la region 18912.1-18921.2, no involucrando
18q22.33-18qter, las dos regiones propuestas para
el sindrome de Edwards(26). Por este motivo, cree-
mos que las duplicaciones proximales en 18q con-
tribuyen mas que las distales en este fenotipo. Por
otra parte, nuestro paciente tiene una delecion de
18p los cuales ya se han vinculado con sensibilidad
de dosaje génico, sin manifestar todas las caracte-
risticas reportadas en este tipo de pacientes (Tabla
2), lo que sugiere que otros factores podrian con-
tribuir con el desarrollo de la correlacion genotipo-
fenotipo(5,27).

Nuestro paciente tiene un reordenamiento cro-
mosomico similar al reportado en Brasil(6), pero
aun asi difieren en caracteristicas clinicas (Tabla 1).
Se debe proporcionar una descripcion precisa del
fenotipo y compararlos a edades similares o0 en un
lapso de seguimiento parejo, ya que las publicacio-
nes de comparacion incluyeron a nifos pequefos,
bebés, adultos e incluso fetos. Ademas, pensamos
que los pacientes con sindrome 18p-/ 18q + deben
completar las evaluaciones tratando de encontrar
los fenotipos reportados en pacientes con alteracion
18p.

Este es el primer paciente con hematuria mi-
croscopica persistente sin causa identificable. La
lesion de la membrana basal glomerular (GBM) es
una de las causas de la hematuria, y esta compleja
estructura contiene Laminina a1, una subunidad de
la proteina laminina-111. Ning y col. reportaron en
ratones knockout condicionados con delecion del
gen Lama1 en el linaje epiblastico, que este gen se
expresa en la GBM en desarrollo y esta ausente en
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esta estructura en sujetos adultos. Ademas, esta
proteina parece ejercer un efecto biolégico a tra-
vés de la sefializacion de TGF-3/Smad para man-
tener la homeostasis de los tejidos mesangiales en
ratones adultos(28). La haploinsuficiencia del gen
LAMA1 podria explicar la hematuria microscopica
en nuestro paciente, pero estudios adicionales de-
ben confirmar esta observacion.

La haploinsuficiencia, la impronta y los efectos
ambientales pueden conducir a diversos fenotipos
en pacientes con anormalidades cromosomicas. De
cinco a diez por ciento de los genes estarian afec-
tos por la sensibilidad de dosaje génico; teniendo
como mecanismos de haploinsuficiencia en sujetos
con hemicigosidad de estos genes al desequilibrio
subunitario, limitacion de la tasa metabdlica y regu-
lacion del desarrollo (27).

Pocos genes han sido reportados como depen-
dientes de impronta en el brazo largo del cromoso-
ma 18, pero ninguno de ellos se duplica en nuestro
paciente. Una publicacion reciente(29) sugiere que
las epimutaciones inducidas por el medio ambien-
te podrian causar inestabilidad del genoma y luego
transmitir alteraciones gendmicas a la progenie, y
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esto podria explicar parte de la diversidad fenotipica
entre el sindrome 18p-/18q+. Otros factores podrian
explicar la diversidad de fenotipos en los trastornos
cromosomicos, como la interaccion gen-gen, las
mutaciones recesivas y los posibles efectos regula-
dores entre los genes que modifican las estructuras
del genoma(27).

Conclusiones y recomendaciones

Nuestro paciente sugiere que hay otros factores
mas alla de la hemicigocidad que podria explicar las
diferencias clinicas con otros casos, y que es posi-
ble que desarrolle algunas caracteristicas clinicas a
medida que vaya creciendo. Ademas, la haploinsufi-
ciencia en el gen LAMA1 podria explicar la hematu-
ria microscoépica persistente en el propésito. Desta-
camos la importancia de correlacionar con precision
los genotipos utilizando por ejemplo tecnologias
como el analisis cromosémico por micromatrices,
el cual nos ayuda a delimitar el nimero de genes
comprometidos, asi mismo realizar descripciones
clinicas mas exaustivas 27).

Figura 1. Caracteristicas fenotipicas del paciente peruano con reordenamiento 18p-/ 18q +.
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Figura 2. Hallazgos cromosdmicos en la madre y el producto recombinante usando cariotipo conven-
cional (izquierda) y figuras esquematicas (derecha). Las flechas rojas destacan cromosomas anor-
males. La madre del paciente lleva un segmento invertido pericéntrico, mientras que el producto ha

heredado un cromosoma 18 recombinante.

Mother’s patient Proband

Normal
Chromosome
18

Chromosome Recombinant 18
18 with chromosome
pericentric (Proband)
inversion

A

Figura 3. Pedigri que muestra cariotipos de miembros de la familia.
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Figura 4. Resultados de CNVs en el presente caso utilizando GeneChipCytoScan 750K Array protocolos
(Affymetrix, EE.UU.). En la linea superior, las cajas rojas y azules sefialan pérdida y ganancia de material
cromosomico.
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Figura 5. Diagrama del modelo de bucle de inversion que representa el cruce entre un cromosoma con
inversion pericéntrica y su homologo normal. El evento en el cruce del lazo produce dos cromosomas re-
combinantes, uno con el segmento duplicado de un segmento del brazo grande y el otro con el segmento
duplicado de una region del brazo corto
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Tabla 1. Genes con relevancia clinica y caracteristicas fenotipicas en nuestro paciente

Dosage sensitive Phenotype associa- Genes compromised Phenotype in our

genes ted in our patient Patient

CENT1* Infertility + not yet reported
Holoprosencephaly, or mild conductive and

TGIF1* its microforms, conducti- + neurosensorial hearing
ve hearing loss (?) loss
Keratosis pilaris,

LAMA1* ulerythema ophryoge- + keratosis pilaris
nes, Poretti-Bolshauser
syndrome

GNAL* Dystonia - not yet reported

. Spinocerebellar ataxia .

AFG3L2 + Only ataxia to date
(type 28)

PTPN2* Autoimmune disease + not yet reported

SMCHD1* Facioscapulohumeral + not yet reported
muscular dystrophy
Facial anomalies, ho-

TWSG1* loprosencephaly, neural + Facial anomalies
tube defects

DLGAP1* Autism spectrum + ?

LRRC30* Autism spectrum ?

ANKRD12* Autism spectrum + ?

IMPA2* Autism spectrum - ?
Hypertrophic cardiom- Our patient has bicuspic

NDUFV2** yopathy and encepha- + aortic valve and aortic
lopathy coartation

ADCYAP1** Myopia, optic disc ano- + Myopia
maly

LPIN2** Myopia, optic disc ano- + Myopia

maly

* Dosis genes sensibles propuestos por Hasi-Zogaj et al.

** Fenotipo identificado en raton.

? Evaluacién psiquiatrica con resultados negativos para el espectro autista.

67



Rev INSN: 2018;6(1)

Referencias Bibliograficas

1.

10.

11.

de la Chapelle A, Schroder J, Stenstrand K,
Fellman J, Herva R, Saarni M, et al. Pericen-
tric inversions of human chromosomes 9 and
10. Am J Hum Genet. 1974 Nov;26(6):746—-66.

Kaiser P. Pericentric inversions. Problems and
significance for clinical genetics. Hum Genet.
1984:;68(1):1-47.

Muss B, Schwanitz G. Characterization of In-
versions as a Type of Structural Chromosome
Aberration. Int J Hum Genet. 2007;7(2):141—
61.

de Grouchy J. The 18p, 18q and 18 syndro-
mes. Birth defects Orig Art Ser. 1969;74-87.

Hasi-Zogaj M, Sebold C, Heard P, Carter E,
Soileau B, Hill A, et al. A review of 18p de-
letions. Am J Med Genet Part C Semin Med
Genet. 2015;169C:251-64.

Lustosa-Mendes E, dos Santos AP, Viguetti-
Campos NL, Vieira TP, Gil-da-Silva-Lopes VL.
A boy with partial dup(18q)/del(18p) due to
a maternal pericentric inversion: Genotype—
phenotype correlation and risk of recombinant
chromosomes based on systematic review of
the literature. Am J Med Genet A. 2016 Sep
1;n/a-n/a.

Hall JG, Allanson JE, Gripp KW, Slavotinek
AM. Handbook of Physical Measurements.
Second. New York: Oxford University Press,
Inc; 2007.

Evans HJ. Chromosome anomalies among
livebirths. J Med Genet. 1977 Oct;14(5):309—
12.

Anton E, Blanco J, Egozcue J, Vidal F. Sperm
studies in heterozygote inversion carriers: a
review. Cytogenet Genome Res. 2005 Sep
21;111(3-4):297-304.

Vianna-Morgante AM, Nozaki MJ, Ortega CC,
Coates V, Yamamura Y. Partial monosomy
and partial trisomy 18 in two offspring of ca-
rrier of pericentric inversion of chromosome
18. J Med Genet. 1976 Oct;13(5):366-70.

Turleau C, de Grouchy J. Trisomy 18qter and
trisomy mapping of chromosome 18. Clin Ge-

68

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Poterico Julio et al

net. 1977 Dec;12(6):361-71.

Kukolich MK, Althaus BW, Sears JW, Man-
kinen CB, Lewandowski RC. Abnormalities
resulting from a familial pericentric inver-
sion of chromosome 18. Clin Genet. 1978
Aug;14(2):98—-104.

Andrews T, Gardiner AC, Boon AR. Recom-
binant chromosome 18 in two offspring of a
chromosome 18 inversion heterozygote. Ann
Génétique. 1982;25(3):185-8.

Asano T, Ikeuchi T, Shinohara T, Enokido H,
Hashimoto K. Partial 18g trisomy and 18p
monosomy resulting from a maternal peri-
centric inversion, inv(18)(p11.2921.3). Jin-
rui Idengaku Zasshi Jpn J Hum Genet. 1991
Sep;36(3):257-65.

Ayukawa H, Tsukahara M, Fukuda M, Kondoh
O. Recombinant chromosome 18 resulting
from a maternal pericentric inversion. Am J
Med Genet. 1994 May 1;50(4):323-5.

Israéls T, Hoovers J, Turpijn HM, Wijburg FA,
Hennekam RC. Partial deletion of 18p and
partial duplication of 18q caused by a pater-
nal pericentric inversion. Clin Genet. 1996
Dec;50(6):520-4.

Mejia-Baltodano G, Bobadilla L, Gonzalez
RM, Barros-Nunez P. High recurrence of re-
combinants in a family with pericentric in-
version of chromosome 18. Ann Génétique.
1997;40(3):164-8.

Leonard NJ, Tomkins DJ, Demianczuk N. Pre-
natal diagnosis of holoprosencephaly (HPE)
in a fetus with a recombinant (18)dup(18q)
inv(18)(p11.31911.2)mat. Prenat Diagn. 2000
Dec;20(12):947-9.

Roberts D, Sweeney E, Walkinshaw S. Con-
genital cystic adenomatoid malformation of
the lung coexisting with recombinant chro-
mosome 18. A case report. Fetal Diagn Ther.
2001 Apr;16(2):65—7.

Vermeulen SJ, Speleman F, Vanransbeeck L,
Verspeet J, Menten B, Verschraegen-Spae
M-R, et al. Familial pericentric inversion of
chromosome 18: behavioral abnormalities in
patients heterozygous for either the dup(18p)/



Rev INSN: 2018;6(1)

21.

22.

23.

24.

25.

del(18q) or dup(18q)/del(18p) recombinant
chromosome. Eur J Hum Genet EJHG. 2005
Jan;13(1):52-8.

Prontera P, Buldrini B, Aiello V, Rogaia D,
Mencarelli A, Gruppioni R, et al. Familial pe-
ricentric inversion of chromosome 18: intrafa-
milial variability of the recombinant dup(18q).
Genet Couns Geneva Switz. 2010;21(1):91—-
7.

Kariminejad A, Kariminejad R, Moshtagh
A, Zanganeh M, Kariminejad MH, Neuens-
chwander S, et al. Pericentric inversion of
chromosome 18 in parents leading to a phe-
notypically normal child with segmental uni-
parental disomy 18. Eur J Hum Genet EJHG.
2011 May;19(5):555-60.

Zamani AG, Acar A, Durakbasi-Dursun G, Yil-
dirim MS, Ceylaner S, Tuncez E. Recurrent
proximal 18p monosomy and 18q trisomy in
a family due to a pericentric inversion. Am J
Med Genet A. 2014 May;164A(5):1239-44.

Quiroga R, Monfort S, Oltra S, Ferrer-Bolufer
I, Rosell6 M, Mayo S, et al. Partial duplication
of 18q including a distal critical region for Ed-
wards Syndrome in a patient with normal phe-
notype and oligoasthenospermia: case report.
Cytogenet Genome Res. 2011;133(1):78-83.

Cereda A, Carey JC. The trisomy 18 syndro-
me. Orphanet J Rare Dis. 2012;7:81.

26.

27.

28.

29.

69

Familia con inversién pericéntrica del cromosoma 18

Boghosian-Sell L, Mewar R, Harrison W, Sha-
piro RM, Zackai EH, Carey J, et al. Molecular
mapping of the Edwards syndrome phenotype
to two noncontiguous regions on chromosome
18. Am J Hum Genet. 1994 Sep;55(3):476—
83.

Cody JD, Hale DE. Making chromosome
abnormalities treatable conditions. Am J
Med Genet C Semin Med Genet. 2015 Sep
1;169(3):209-15.

Ning L, Kurihara H, de Vega S, Ichikawa-To-
mikawa N, Xu Z, Nonaka R, et al. Laminin a1
Regulates Age-Related Mesangial Cell Proli-
feration and Mesangial Matrix Accumulation
through the TGF-f Pathway. Am J Pathol.
2014 Jun;184(6):1683-94.

Skinner MK, Guerrero-Bosagna C, Haque MM.
Environmentally induced epigenetic transge-
nerational inheritance of sperm epimutations
promote genetic mutations. Epigenetics. 2015
Aug 3;10(8):762—71.

Recibido: 08/11/2017
Aprobado: 21/11/2017



OBITUARIO

SEMBLANZA A MI GRAN
AMIGA CRISTINITA'!

Dra. Cristina
(09/05/1964 - 17/09/2017)

CRIS! Recuerdo cuando eras médico residente y me decias que querias trabajar en mi grupo
de los jueves y lo lograste en base a tu carisma y trabajo muy responsable!

CRIS ! Fuiste gran amiga, médico responsable, honesta, leal con tus amigos, buena hija ma-
dre y esposal. Como no recordar tantos anos lindos con tu compaiiia en las guardias alegrias
tristezas con nuestros pacientes, las patadas que nos tirabas cuando te fastidiabamos o con-
tabamos chistes rojos, tus brazos morados por el voley defiendo a la emergencia, verte bailar
tondero y tantos recuerdos mas !

Cuando me contaste sobre tu enfermedad nos afecté mucho al grupo y te dije que tenias
que salir de la emergencia y no querias pero después entendiste y llevaste la enfermedad con
mucha valentia serenidad apoyandote en Dios, tu familia y nosotros tus amigos !Ya en AREAS
Criticas fuiste un gran apoyo y mi brazo derecho siempre atenta y dandome soporte con tu sere-
nidad y tus preocupaciones que me hacian renegar ! Ahora dejaste un gran vacio !

Dios quiso llevarte con el, pero siempre te recordaré junto con muchas personas del hospital
gue valoran tu amistad y trabajo !

Siempre seras
CRISTINITA DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL DEL NINO!

DESCANSAEN PAZ, CON DIOS, MI GRAN AMIGA!

Dr. Carlos Mora Aguilar

70



REGLAMENTO DE PUBLICACION

Pautas para revision de los articulos o temas a publicar
en la revista del Cuerpo Médico del Instituto Nacional
de Salud del Niiio

DE LA REVISTA

La Revista del Cuerpo Médico del INSN es una publicacion destinada a la difusion de aspectos
cientificos, investigacion, temas relacionados con la pediatria, docencia universitaria y aspec-
tos institucionales de relevancia médica.

DE LAS SECCIONES DE LA REVISTA
La Revista del Cuerpo Médico del INSN contara con las siguientes secciones:
Editorial.-

Destinado a temas de trascendencia y actualidad de la pediatria en el Peru y el mundo o que
por el bien institucional o de |la salud publica requieran de la opinién institucional como organis-
mo colegiado. Esta seccion es de exclusiva responsabilidad del Comité de Publicaciones de la
revista o sus invitados.

Articulos de revision.-

Se realizara la revisidén nosolégica de un aspecto cientifico determinado. Su objeto sera resu-
mir, analizar, sintetizar y actualizar informacion sobre un tema especifico.

Articulos Originales.-

Corresponde a la seccién de trabajos originales e inéditos de diversas especialidades con re-
ferencia a un tema de pediatria. Para considerar su publicacién deberan reunir los siguientes
requisitos:

RESUMEN
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RESULTADOS

Deberan ser de caracter objetivo, con el analisis estadistico en los casos pertinentes, sin in-
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DISCUSION
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Word para Windows a uno de los miembros del Comité de Publicaciones, acompanando los
graficos o tablas en Word o Excel. Tanto los graficos, tablas y fotos también deben ser enviados
en formato jpeg. Los trabajos originales no excederan de 15 paginas.

El numerado de paginas seguira las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas. La pagina inicial debera tener el titulo del trabajo, titulo abreviado, nombre
o nombres de los autores, lugar de trabajo de los autores, instituciones u organismos que apo-
yaron la investigacion, nombre, email y direccidén del autor, a quien puede enviarse correspon-
dencia respecto al articulo.

La publicacién de trabajos en sus diferentes secciones no involucra necesariamente solidari-
zarse con las opiniones vertidas por el o los autores.
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