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Cierre de ano 2023
Year-end 2023.

Eduardo Lépez Corella

Cerramos un afio, estamos abriendo el siguiente. Es el momento de
evaluar aciertos y desaciertos, desfacer entuertos y preparar el salto
siguiente, siempre para adelante.

Y los aciertos alli estan. Llevamos mas de cuarenta afios publicando, un
largo aliento sin interrupcion. De hablarle y escuchar a la comunidad
de pediatras, de decirles lo que hacemos vy platicarles lo que se hace
en otras partes. De juntar opiniones expertas de las soluciones de los
problemas cotidianos del pediatra. De hacerle llegar noticias y comen-
tarios de lo que sucede en la vanguardia de la investigacion pediatrica.

Tenemos una renovada estructura organizativa, con un editor y un
Consejo Editorial, consejo de ancianos, que trabajan en conjunto y
con el anhelo de proyectar la fisonomia y la mision de la revista como
referente en la actividad pediatrica en nuestro dambito de desempeno.
Tenemos un Comité Editorial con expertos, de casa y de instituciones
hermanas, que examinan y recomiendan el contenido con base en las
contribuciones propuestas, dejando la decision final en el director de
la revista, nuestro editor.

Le debemos a la comunidad pediétrica el trabajar en conjunto y ar-
monia.

Deseamos crecer en articulos originales y casos de interés. Nuestra
revista esta publicando dos articulos originales, dos informes de casos
por nimero y un articulo de revision, entre otros. Es muy afortunado
y refleja el creciente impacto de nuestra Acta Pediatrica, que una
porcién significativa del material publicado proviene de otras institu-
ciones nacionales y cada vez mds, también de paises hermanos. Nos
congratulamos por ese hecho; reitera nuestra identificacién con la
comunidad pediatrica.

www.actapediatrica.org.mx

INV

Consejo Editorial. Acta Pedidtrica de
México

Correspondencia
Eduardo Lépez Corella
tarto006@gmail.com

Este articulo debe citarse como: Lopez-
Corella E. Cierre de afio 2023. Acta
Pediatr Méx 2023; 44 (6): 417-418.
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Aqui esta la oportunidad de extender nuestras ca-
pacidades. Queremos entusiasmar y estimular al
pediatra a consolidar y compartir su experiencia.
Todo médico, todo pediatra, es un investigador
y, cada caso, cada paciente que ve, al hacerle
las preguntas apropiadas, es un descubrimiento
en potencia; la identificacion del caso indivi-
dual que revela un aspecto nuevo o inesperado
de la biologia de la enfermedad, es el germen
de la investigacion médica. Y la recopilacion
organizada de casos que los convierte en objeto
de preguntas inteligentes y relevantes es la base
de la investigacion clinica. Acta Pedidtrica de
Meéxico esta presta a ofrecerles un foro y una
permanencia documental.

El investigador de carrera sobrelleva la necesidad
de acudir, como su tribuna, a las “revistas de alto
impacto”. Pero, aun asi, va en su interés y tiene
el compromiso de contribuir al contenido de
nuestra revista con notas ocasionales, revisiones,
opiniones, editoriales, resefias y documentos de
divulgacién que informen de su trabajo y lo que
otros hacen en su campo.

De los articulos de revision

“Los articulos originales son para docu-
mentarse. Los articulos de revision son para
aprender.” Juan de Mairena (apdcrifo)

Las revistas cientificas se evaltan y califican con
base en su contenido de articulos originales, pero
es una verdad no confesa, admitida solo con reti-
cencia, que lo que hace popular a una revista son
los articulos de revision. El autor de un articulo de
revision debe ser una autoridad reconocida en el
campo, de preferencia con contribuciones propias
al mismo. Bien llevados, los articulos de revision
son una excelente tarjeta de presentacion de una
revista. Los conservaremos y promoveremos.

Criterio pediatrico, una joya de Acta Pedidtrica.
Esta seccidn, gestada y promovida por Efrain
Shor hace ya muchos anos, tiene como propésito

2023; 44 (6)

llevarle al pediatra la informacién necesaria para
su practica diaria. Es un arcén de consejos (ti-
les, de aplicacién cotidiana, entresacados de la
experiencia y sabiduria de la propia comunidad
pediatrica, para que todos la aprovechemos.

Los casos anatomoclinicos representan la opor-
tunidad Gnica de examinar un paciente a fondo,
desde varias perspectivas médicas, sociales y de
laboratorio, que culminan con el examen ana-
témico en el estudio posmortem o en una pieza
quirdrgica. Un ejercicio de correlacién entre los
efectos estructurales, bioquimicos y moleculares
de la enfermedad y lo que en vida vimos en la
clinica, “a través de un vidrio oscuro” como
dijo San Pablo. Una experiencia de practica y
auditoria médica.

Las nuevas secciones. Acta Pediatrica de México
pretende ir mas alld de una revista cientifica
con un contenido esencial, pero acartonado
de comunicaciones originales y revisiones; ha
perseguido incrementar la diversidad de la oferta
de tal suerte que sea realmente una revista de
la comunidad pediatrica. Salud Piblica. De-
safios en el campo de la pediatria fue glosada
por Arturo Perea Martinez en el nimero 4 del
presente volumen. Noticias e innovaciones en
pediatria glosada en nuestro anterior numero 5
por nuestro editor en jefe nos ofrece una visién
critica y dirigida a lo que se esta publicando de
temas pedidtricos aquende y allende el mar.
Nuestra seccion de Correspondencia esta abierta
y expectante a la voz del lector, con comentarios,
reclamos, enmiendas de plana y todo lo que
pueda ser de interés colectivo.

Pero también estamos abiertos a todo lo que
sea de interés y beneficio: anuncios y resenas
de congresos, notas luctuosas, consensos, notas
ocasionales diversas, efemérides y aniversarios,
todo lo que nos cohesione como comunidad.

Iniciemos un nuevo aino 2024, rico y diverso,
entre todos.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2853
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Caracterizacion clinico-epidemioldgica
de pacientes pediatricos con COVID-19
atendidos en un hospital regional de El
Salvador

Clinical-epidemiological characterization of
pediatric patients with COVID-19 treated in
a regional hospital in El Salvador.

Karla Carolina Saravia Henriquez,! Kenia Estela Flores,? José Eduardo Oliva Marin,?

Mario Alejandro Sanchez Garcia,* Rhina Lissette Dominguez de Quijada®

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio,
imagen y tratamiento de casos pediatricos de COVID-19, confirmados por reaccién
en cadena de polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR) o serologia, atendidos en un
hospital regional de El Salvador.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal y descriptivo de pacientes pediatricos
con COVID-19, confirmados con pruebas moleculares o serologia atendidos entre el
1 de junio y el 31 de diciembre de 2020. Para asegurar la confidencialidad se asign6
un cédigo por paciente.

RESULTADOS: Se estudiaron 72 pacientes entre los que predominé el grupo de 1 a 4
anos (n = 25). La media de edad fue de 3.4 anos; 28 de sexo femenino y 44 del mascu-
lino. Permanecieron asintomaticos 3 pacientes, 37 con sintomas leves, 22 moderados,
4 graves y 6 criticos. Los sintomas mds frecuentes fueron: fiebre, hiporexia, adinamia
y tos. Los hallazgos de laboratorio de mayor reporte fueron: anemia, linfopenia, des-
hidrogenasa lactica, proteina C reactiva y velocidad de eritrosedimentacion elevadas.
En la radiografia de térax se encontré neumonia en 26 pacientes. Tratamientos mas
indicados: antibidticos y acetaminofén. Once pacientes requirieron oxigeno suple-
mentario y siete ventilacién mecanica. La estancia hospitalaria en menores de 1 afio
fue del doble con respecto a los otros grupos etarios. Seis pacientes resultaron con
sindrome inflamatorio multisistémico. Hubo siete fallecimientos.

CONCLUSIONES: Si bien en la mayoria de los casos el pronéstico fue favorable,
algunos pacientes tuvieron enfermedad grave o critica y fallecieron a pesar de su
atencion en cuidados intensivos. Para disminuir estos desenlaces se requiere educar a
la poblacién a fin de que acuda rdpidamente a consulta, fortalecer las competencias
clinicas del personal de salud para la identificacién oportuna de la enfermedad e
incrementar la capacidad instalada de cuidados intensivos ante fenémenos epide-
mioldgicos similares.

PALABRAS CLAVE: Infecciones por coronavirus; pediatria; ADN polimerasa dirigida
por ARN; neumonia; respiracion artificial.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the epidemiological, clinical, laboratory, imaging and treat-
ment characteristics of COVID-19 pediatric cases, confirmed by reverse transcriptase-
polymerase chain reaction (RT-PCR) or serology attended in El Salvador.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional and descriptive study of paediatric
patients with COVID-19, confirmed by molecular testing or serology, attended be-
tween June 1 and December 31, 2020. A code was assigned to each patient to ensure
confidentiality.

www.actapediatrica.org.mx
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RESULTS: Seventy-two patients were included, with a predominance in the 1-4 year
age group (n = 25). The mean age was 3.4 years; 28 patients were female and 44
were male. Three patients remained asymptomatic, 37 with mild, 22 with moderate,
4 with severe and 6 with critical symptoms. The most common symptoms were: fever,
hyporexia, adynamia and cough. The most commonly reported laboratory findings
were: anaemia, lymphopenia, elevated lactate dehydrogenase, C-reactive protein and
erythrocyte sedimentation rate. Chest radiographs reported pneumonia in 26 patients.
The most common treatments were antibiotics and paracetamol. Eleven patients needed
supplemental oxygen and seven needed mechanical ventilation. Children under 1 year
of age stayed in the hospital twice as long as the other age groups. Six patients developed
multisystem inflammatory syndrome. There were seven deaths.

CONCLUSIONS: Although the prognosis was favorable in most cases, some patients
developed severe or critical illness, dying despite receiving management in intensive
care. To reduce these outcomes it is necessary to educate the population so that they
seek attention promptly, strengthen health personnel clinical skills for timely identi-
fication of the disease, and increase intensive care installed capacity in the event of
similar epidemiological phen.

KEYWORDS: Coronavirus infections; Pediatrics; RNA-directed DNA polymerase;
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Pneumonia; Respiration, Artificial.

ANTECEDENTES

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) fue el causante de la pan-
demia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) con mas de 520 millones de casos
confirmados y mas de 6.2 millones de muertes
en todo el mundo, al 23 de mayo de 2022." Si
bien al inicio la mayoria de los casos reportados
fueron en adultos, los casos neonatales y pedia-
tricos fueron aumentando conforme la pandemia
fue avanzando; no obstante, los datos en nifios
siguen siendo limitados.?*

Al parecer, la mayoria de nifios con COVID-19
permanecen asintomdticos o con pocos sinto-
mas, pronta recuperacién y mejor prondstico
que los adultos; esto porque la gravedad y mor-
talidad en nifos son bajas. No obstante, existe
la posibilidad de complicacién y atencion en
cuidados intensivos e incluso, requerimiento
de ventilacién mecénica.?* Las principales com-

plicaciones por COVID-19 reportadas en nifios
son: choque (32-76%),° sindrome de dificultad
respiratoria aguda (14 %),” sindrome inflama-
torio multisistémico (11.29%),% neuroldgicas
(7%)° y las sobreinfecciones (5.6%); de éstas, la
mas frecuente es la neumonia por Mycoplasma
pneumoniae (58%).'° En El Salvador existe poca
evidencia acerca del comportamiento de la CO-
VID-19 en ninos.

Por lo anterior, el objetivo del estudio fue:
describir las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, de laboratorio, imagen y tratamiento de
casos pediatricos de COVID-19 confirmados por
reaccion en cadena de polimerasa-transcriptasa
reversa (RT-PCR) o serologia.

MATERIALES Y METODOS
Estudio transversal y descriptivo de pacientes

pediatricos con COVID-19, confirmados con
pruebas moleculares o serologia, atendidos en-
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tre el 1 de junio y el 31 de diciembre de 2020.
Criterios de inclusion: pacientes pedidtricos
con diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2
confirmado por RT-PCR o serologia, atendidos
de manera ambulatoria u hospitalaria.

La informacién se obtuvo de los expedientes
clinicos mediante el llenado de un formulario
de recoleccién de datos digitalizado con la
herramienta KoBoToolbox®. El formulario se
construyé a partir de las siguientes variables:
informacién epidemiolégica (edad, sexo,
procedencia, contacto), estado nutricional
(normal, sobrepeso, obeso, desnutrido), clinica
(fiebre, hiporexia, adinamia, tos, taquicardia,
vomitos, congestién nasal, rinorrea, diarrea,
dolor abdominal, estertores, nduseas, disnea,
fatiga, llenado capilar prolongado mayor a
dos segundos segun el curso Pediatric Advan-
ced Life Support,'" taquipnea, alteracién de la
conciencia con puntaje menor a 15 segln la
Escala de Glasgow,'? odinofagia), comorbilida-
des (enfermedades neurolégicas, metabdlicas,
cardiopatias congénitas, neumopatias y prema-
turez), complicaciones (convulsién, choque,
insuficiencia respiratoria, trombosis, cardiomio-
patia, coagulacién intravascular diseminada,
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios),
laboratorio (anemia, linfopenia, plaquetope-
nia y trombocitosis, asi como deshidrogenasa
lactica, proteina C reactiva, velocidad de eritro-
sedimentacion, tiempo de protrombina, tiempo
parcial de tromboplastina activada, dimero D
y ferritina, elevados), rayos X de térax, trata-
mientos recibidos (antibidticos, antiparasitarios,
antivirales, antirretrovirales, acetaminofén,
antiinflamatorios no esteroideos, esteroides,
antitrombéticos, inmunomoduladores, plasma
convaleciente), apoyo ventilatorio (oxigeno,
ventilacién mecanica-VM), ingreso a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), es-
tancia hospitalaria, mortalidad y condicion de
egreso (vivo, muerto, referido).

INV

Calidad de los datos

Se llevé a cabo un muestreo aleatorio del 10%
de los datos de los casos registrados en la base de
datos digital y se cotejaron con los expedientes
clinicos; no se encontraron inconsistencias.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
nuestra institucion. Los datos se recolectaron de
forma anénima, con la asignacién de un cédigo a
cada paciente para asegurar la confidencialidad.

Los formularios y base de datos digital se encuen-
tran en resguardo en la Unidad de Investigacion
del INS. Los datos contenidos en esta base de
datos no se utilizaran para otros fines que no
sean los propios del estudio.

RESULTADOS

Se encontraron 74 casos de pacientes pedia-
tricos, desde recién nacidos hasta 11 afos. Se
excluyeron 2 casos que carecian de expediente
clinico. Se analizaron 72 casos. Figura 1

Los criterios aplicados para clasificar la condi-
cién clinica COVID-19 al ingreso se resumen en
el Cuadro 1, conforme a los lineamientos nacio-
nales vigentes durante el periodo de estudio.™

Los 72 pacientes se distribuyeron de la siguiente
manera: menores de 1 afo: 23 (32%), 1 a 4 anos:
25 (34.7%) y mayores de 5 anos: 24 (33.3%)
(Cuadro 2). La media de edad fue de 3.4 afos
(limtes: 0 dias a 11 afos). Correspondieron
al sexo femenino 28 pacientes (38.9%) y 45
(62.5%) procedian de areas urbanas.

El contacto epidemiolégico mas frecuente fue
con miembros sintomaticos del nticleo familiar,
que se registr6 en 24 casos (33.3%). El contacto
mas frecuente fue la madre de los pacientes con
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Casos COVID-19 confirmados por RT-PCR y/o serologia
(n=74)

Ausencia de
expediente (n = 2)

Y

Y

Incluidos (n = 72)

v

Condicion clinica

v v v v v

Asintomatico Leve Moderado Grave Critico
(n=3) (n=37) (n=22) (n=4) (n=6)
4.2 % 51.4 % 30.6 % 5.5 % 8.3 %

422

Figura 1. Proceso de seleccion de pacientes y clasificacion segin su condicién clinica al ingreso.

Cuadro 1. Definiciones clinicas de la COVID-19

Situacion clinica Definicion

Asintomatico Ausencia de sintomas

Leve Sin evidencia de disfuncién o dafio pulmonar significativo (ausencia de hipoxemia o de disnea leve)
leve disnea)

Moderado Disfuncién o dafio pulmonar significativo (hipoxemia, disnea moderada a grave, menos de 50% de
afectacién pulmonar en la imagen radiografica)

Grave Disnea, hipoxia o mas del 50% de afectacién pulmonar en la imagen radiografica

Critico Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, choque o disfuncién multiorganica

Fuente: Ministerio de Salud de El Salvador. Lineamientos técnicos para la atencién integral de personas con COVID-19. Segunda edicién. 2020.

13 casos (18%), se encontraron 3 pacientes con
trasmision vertical.

Con respecto al estado nutricional, en 51 pacien-
tes (70.8%) era normal, en 13 (18%) se encontrd
algtin grado de desnutricion, en 4 (5.5%) sobre-
peso y en otros 4 (5.5%) obesidad.

De los 72 pacientes, 3 (4.2%) permanecieron
asintomaticos, 37 (51.4%) con enfermedad
leve, 22 (30.6%) con enfermedad moderada,

4 (5.5%) con enfermedad grave y 6 (8.3%) con
enfermedad critica. En la evaluacién primaria en
el servicio de Urgencias, 4 pacientes se catalo-
garon graves y 6 criticos; de estos Ultimos, 3 se
recibieron intubados, con ventilacién asistida y
oxigeno al 100%.

De los pacientes sintomaticos, 51 (73.9%) tu-
vieron fiebre, 37 (53.6%) hiporexia, 35 (50.7%)
adinamia, 26 (37.7%) tos, 26 (37.7%) taquicar-
dia, 23 (33.3%) rinorrea'y 23 (33.3%) congestion
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Cuadro 2. Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de laboratorio, segtin la condicién clinica al ingreso de pacientes pediatri-
cos COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional de San Miguel de junio a diciembre de 2020 (continda en la siguiente pagina)

—

T e | www | weo | eew | asw |
s ol o o ]

Edades
Menores de 1 afo 2 0 % 11 29.7 % 6 27.3 % 1 25.0 % 3 50.0 %
1-4 anos 0 0 % 12 32.4 % 11 50.0 % 2 50.0 % 0 0 %
Mayores de 5 afos 1 0 % 14 37.8 % 5 22.7 % 1 25.0 % 3 50.0 %
Sexo
Masculino 2 66.7 % 22 59.4 % 15 68.1 % 3 75.0 % 2 333 %
Femenino 1 633.3 % 15 40.5 % 7 31.8 % 1 25.0 % 4 66.6 %
Estado nutricional
Normal 3 100 % 26 70.3 % 13 59.0 % 3 75.0 % 6 100 %
Desnutricion 0 0 % 6 16.2 % 7 31.8 % 0 0 % 0 0 %
Sobrepeso 0 0 % 3 8.1 % 1 4.5 % 0 0 % 0 0 %
Obesidad 0 0 % 2 5.4 % 1 4.5 % 1 25.0 % 0 0 %
Sintomas
Fiebre 0 0 % 27 73.0 % 16 72.7 % 2 50.0 % 6 100 %
Hiporexia 0 0 % 17 45.9 % 16 72.7 % 2 50.0 % 2 33.3 %
Adinamia 0 0 % 14 37.8 % 15 68.2 % 3 75.0 % 3 50.0 %
Tos 0 0 % 17 45.9 % 7 31.8 % 1 25.0 % 1 16.7 %
Taquicardia 0 0 % 9 24.3 % 8 36.4 % 4 100 % 5 83.3 %
Vomitos 0 0 % 12 32.4 % 6 36.4 % 3 75.0 % 3 50.0 %
Congestion nasal 0 0 % 15 40.5 % 7 36.4 % 1 25.0% 0 0 %
Rinorrea 0 0 % 16 43.2 % 7 36.4 % 0 0% 0 0%
Diarrea 0 0 % 8 21.6 % 10 36.4 % 1 25.0 % 3 50.0 %
Dolor abdominal 0 0 % 9 243 % 7 36.4 % 2 50.0 % 2 33.3 %
Estertores 0 0 % 9 243 % 8 36.4 % 2 50.0 % 0 0 %
Nadseas 0 0 % 10 27.0 % 5 22.7 % 2 50.0 % 2 33.3 %
Disnea 0 0 % 3 8.1 % 7 31.8 % 3 75.0 % 1 16.7 %
Fatiga 0 0 % 6 16.2 % 4 18.2 % 1 25.0 % 3 50.0 %
Llenado capilarpro-
longado (mas de 2 0 0 % 2 5.4 % 3 13.6 % 2 50.0 % 5 83.3 %
segundos)
Taquipnea 0 0% 1 2.7 % 5 22.7 % 4 100 % 2 333 %
ég‘:}g‘:én de fa con- 0 0% 0 0% 9  409% 1 250% 2 333%
Odinofagia 0 0% 6 16.2 % 2 9.1 % 1 25.0 % 0 0%
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Cuadro 2. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio, segtin la condicién clinica al ingreso, de pacientes pediatri-
cos COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional de San Miguel de junio a diciembre de 2020 (continda en la siguiente pagina)

T e | eww [ weo | esw | asw |
I Y B Y AN BN A

Complicaciones

Convulsién 0 0% 1 27% 9  409% 0 0% 2 333%
Choque 0 0% 1 27% 1 45% 3 750% 6 100%
Insuficiencia respiratoria 0 0 % 0 0 % 0 0% 1 25.0 % 6 100.0 %
MIS-C 0 0% 0 0% 0 0% 1 250% 5  833%
Trombosis 0 0% 2 54% 2 91% 0 0% 1 167%
cID 0 0% 0 0% 0 0% 1 250% 2 333%
Laboratorio
Anemia 0 0% 13 351% 7 318% 3 750% 3  50.0%
Linfopenia 0 0% 10 270% 5 227% 2 500% 1  167%
Zzi};f;Oge"asa lictica 0% 8 216% 4 182% 2 500% 2  333%
ﬁﬂﬁgf&i‘i‘;‘iﬂﬁ;’wdi' 0 0% 10 270% 3 136% O 0% 1 167%
:{:\i;”: C reactiva 0 0% 6  162% 3 136% 1  250% 4  66.7%
Trombocitosis 0 0% 6  162% 4 182% O 0% 2 333%
;Z’IT;F:;:;OPrOtmmbi"a 0 0% 5 135% 3 136% 0 0% 2 333%
Dimero D elevado 0 0% 3 81% 3  136% 2 500% 1  167%
Ferritina elevada 0 0% 3 81% 1 45% 2 500% 2 333%
Plaquetopenia 0 0% 2 5.4 % 1 4.5 % 1 25.0 % 2 333 %
Imagen
EZ‘IJO”;‘:;'; GC 0 0% 12 324% 9  409% 1  250% 4  66.7%
Tratamiento
Antibiéticos 0 0% 27 730% 18 818% 3  750% 4  66.7%
Acetaminofén 0 0% 23 622% 15 682% 2 500% 2  333%
Antiparasitarios 0 0 % 11 29.7 % 12 54.5 % 0 0 % 0 0 %
Esteroides 0 0% 5 135% 6 273% 1 250% 1  167%
gsr;zrig{(';’;‘:‘to”os no 0 0% 2 54% 0 0% 1 250% 0 0%
Antitrombéticos 0 0% 0 0 % 2 9.1 % 1 25.0 % 0 0%
Plasma convaleciente 0 0 % 1 2.7 % 1 4.5 % 0 0 % 1 16.7 %
Antivirales 0 0% 1 27% 0 0% 0 0% 0 0%
Antirretrovirales 0 0% 0 0% 1 4.5 % 0 0 % 0 0%
Inmunomoduladores 0 0 % 0 0 % 0 0 % 1 25.0 % 0 0 %
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Cuadro2. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio, segtin la condicién clinica al ingreso de pacientes pedia-
tricos COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional de San Miguel de junio a diciembre de 2020 (continuacién)

[ e | ewe | meo | eew | wsw |
IS nrEnEEnEEnEEnE
Apoyo respiratorio

Oxigeno fuera de UCIP 0 0 % 0 0 % 6 27.3 % 1 25.0 % 4 66.7 %

Ventilacion mecdnica

e 0 0% 0 0% 0 0% 1 250% 3  50.0%

Ingreso a UCIP 0 0% 1 27% 1 45% 2 500% 4  66.7%

Oxigeno en UCIP 0 0% 0 0% 1 45% 1  250% 3  500%

Z:“Sg;ié” mecanica 0 0% 0 0% 0 0% 1 250% 3  50.0%
Mortalidad

Muertes 0 0% 0 0% 0 0% 1 250% 6  100%

UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos.

nasal. Las manifestaciones gastrointestinales
reportadas con mayor frecuencia fueron: vémitos
24 casos (34.8%), diarrea 22 (31.9%) y dolor
abdominal 20 (29%). El dolor abdominal fue
mas frecuente en pacientes mayores de 5 afios.

El llenado capilar prolongado (mayor de 2 se-
gundos) se reporté en 12 casos (17.4%), al igual
que la alteracion de la conciencia (menos de15
segln la Escala de Glasgow) y la taquipnea. Los
sintomas encontrados con menos frecuencia
fueron: odinofagia en 9 casos (13%), cefalea en
5 (7.2%), disgeusia en 3 (4.3%), anosmia en 2
(2.9%) y mialgias y artralgias en 1 caso cada una
(1.4%). Ningln paciente tuvo manifestaciones
cutaneas.

Se observaron comorbilidades en 16 pacientes
(22.2%). De éstas, las mas frecuentes fueron: 5
cardiopatias congénitas y 5 enfermedades neu-
rolégicas. Se reportaron con menor frecuencia:
4 enfermedades respiratorias, 1 prematurez, 1
neonato macrosémicoy 1 paciente con obesidad
e hipertrigliceridemia.

En la evaluacion primaria en Urgencias, a 61
pacientes (88.4%) se les tomé la oximetria de
pulsoy 3 (4.9%) resultaron con saturacién me-
nor de 90%. De los 69 pacientes sintomaticos,
se les efectué biometria hematica a 64 (92,7
%), de estos, 26 (40.6%) resultaron con anemia
(menos de 11 g/dL), 18 (28.1%) con linfopenia
(menos de 4000 cel/mm?3), 12 (18.8%) con
trombocitosis (mds de 550 000 cel/mm?), 6
(9.4%) con plaquetopenia (menos de 150 000
cel/mm?®) y 4 (6.2%) con leucopenia (menos
de 5000 cel/mm?). La trombocitosis, ferritina
elevada y trombocitopenia se reportaron con
mayor frecuencia en pacientes menores de 1
ano.

A 41 pacientes se les practicaron pruebas de
coagulacion, 10 (24.4%) resultaron con un tiem-
po de protrombina prolongado (mayor de 13.5
segundos) y 5 (12.2%) con un tiempo parcial de
tromboplastina activada prolongado (mas de 40
segundos); del fibrinégeno cuantificado en 29
pacientes, en 4 (13.8%) se encontraron valores
inferiores a 200 mg/dL.
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En referencia a los marcadores inflamatorios, la
deshidrogenasa lactica se encontré elevada (mas
de 280 mg/dL) en 16 casos, la proteina C reactiva
(mayor de 10 mg/dL) en 14 casos y la velocidad
de eritrosedimentacion (mds de 20 mm/h) en 14
pacientes. Se obtuvo el dimero-D en 20 sujetos,
de los que en 9 los valores fueron superiores a
500 ng/mL. Los valores de ferritina sérica en 8
de 20 pacientes fueron superiores a 140 ng/mL.

En la radiografia de térax de 26 (37.7%) pacien-
tes sintomaticos hubo hallazgos compatibles con
neumonia. En 2 casos (2.9%) el ecocardiograma
report6 miopericarditis y dilatacién de las arte-
rias coronarias. A ningln paciente se le realizé
tomografia axial computada ni ultrasonido de
térax porque no se contaba con los equipos ne-
cesarios en la unidad de atencién de pacientes
con COVID-19.

Con respecto a las intervenciones terapéuticas,
las mas utilizadas en los pacientes sintomaticos
fueron los antibidticos en 52 casos (75.3%) y
acetaminofén en 42 pacientes (60.9%). Los
antibiéticos indicados fueron: ampicilina, am-
picilinay cefotaxima, ampicilina y gentamicina,
ampicilina y metronidazol, cefotaxima y genta-
micina, ceftriaxona, ceftriaxona y azitromicina,
ceftriaxona y clindamicina, ceftriaxona y me-
tronidazol, clindamicina, penicilina, penicilina
y claritromicina y vancomicina y meropenem.
Otros medicamentos administrados fueron
los esteroides sistémicos (metilprednisolona,
prednisona y dexametasona) en 13 casos
(18.8%) y los AINES (ibuprofeno), enoxaparina
y plasma convaleciente se administraron cada
uno a 3 pacientes (4.3%). También se indicé
el antiparasitario ivermectina a 3 casos (4.3%).
La prescripcion de acetaminofén fue mas fre-
cuente en el grupo de 1 a 4 anos y el plasma
convaleciente solo se administré a pacientes
menores de 1 afio. Los medicamentos menos
indicados fueron el antiviral oseltamivir, el
antirretroviral lopinavir-ritonavir y la inmuno-

2023; 44 (6)

globulina intravenosa, cada uno de ellos en
un caso (1.4%),.

La necesidad de apoyo respiratorio fuera y dentro
de la unidad de cuidados intensivos varié de
manera significativa segln la condicién clinica
de ingreso; los pacientes criticos fueron los que
mas requirieron: oxigeno fuera de UCIP, VM fue-
ra de UCIP, oxigeno en UCIP y VM en UCIP. El
aporte de oxigeno y la necesidad de ventilacion
mecanica fuera y dentro de UCIP y el ingreso
a UCIP se registraron con mayor frecuencia en
pacientes menores de 1 afio.

El promedio de estancia hospitalaria fue de 3.7
dias. Los pacientes menores de 1 afio permanecie-
ron el doble de estancia hospitalaria con respecto
alos de 1 a 4 afios y los mayores de 5 afios.

Las complicaciones mds frecuentes en los pa-
cientes sintomdticos fueron: convulsiones en
12 casos (17.4%), choque en 11 (15.9%), in-
suficiencia respiratoria en 7 (10.1%), sindrome
inflamatorio multisistémico en 6 (8.7%), trom-
bosis solo en pacientes menores de 1 afo, en 5
(7.2%), coagulacion intravascular diseminada en
3 (4.3%) y miopericarditis, insuficiencia hepati-
ca, insuficiencia renal y sepsis abdominal, cada
una en 2 pacientes (2.9%). El choque, la insufi-
ciencia respiratoria y el sindrome inflamatorio
multisistémico se reportaron con mayor frecuen-
cia en quienes ingresaron con COVID-19 critica.

Siete (9.7%) de los 72 pacientes fallecieron. De
estos, 3 escolares entre los 5 y 7 anos fallecie-
ron en el hospital al que fueron enviados. Los 7
pacientes fallecidos tuvieron insuficiencia respi-
ratoria: 6 sindrome inflamatorio multisistémico,
3 choque hipovolémico secundario a diarrea, 3
hemorragia de tubo digestivo superior, 3 neu-
monia, 2 sepsis abdominal, 2 choque séptico,
2 insuficiencia hepatica, 2 insuficiencia renal, 1
miopericarditis, 1T choque neurogénico y estatus
convulsivoy 1 cetoacidosis diabética. Cuadro 3
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Cuadro 3. Resumen de pacientes fallecidos por COVID-19 confirmado por reaccién en cadena de polimerasa-transcriptasa
reversa (RT-PCR) en el Hospital Nacional de San Miguel u hospital de referencia de tercer nivel (junio a diciembre de 2020)

Dias de Condicion . .
g .. Venti- | Referido .
enfermedad - clinica Complicaciones hys Estancia
. Comorbilidades lacion | a tercer . .
previos al COVID-19 af . hospitalaria
. . mecanica | nivel
ingreso al ingreso
MEEEETmIE Choque neurogénico
fetal q 5

e 2a Estat Isi q
Hijo de madre Critico Staluls Convirisivo No Si No 4 horas
. - Hemorragia de tubo
con infeccién

p S digestivo superior
de vias urinarias 8 P

14 dias 2 dias

Choque hipovolé-
mico secundario a
Critico diarrea Si Si No 1 dia
Neumonia
Insuficiencia renal

2 meses 6 dias Ninguna

Choque hipovolé-
Ninguna Critico mico se?cundarlo a Si Si No 8 dias
diarrea

Miopericarditis

8 meses 1 dia

Obesidad y Cetoacidosis

- antecedente de diabética
11 afos 3 horas . N Grave .
hipertrigliceri- Hemorragia de tubo

demia digestivo superior

Si Si No 1 dia

Choque séptico
Sepsis abdominal
Critico Hemorragia de tubo Si Si Si 14 dia
digestivo superior
Neumonia

5 afos 4 dias Ninguna

Choque hipovolé-
mico secundario a
Ninguna Critico diarrea Si Si Si 1dia6
Neumonia horas
Insuficiencia

hepatica

6 anos 1 dia

Choque séptico
Sepsis abdominal
Insuficiencia Si Si Si 7 dias
hepatica
Insuficiencia renal

7 anos 6 dias Ninguna Critico

MIS-C: sindrome inflamatorio multisistémico en nifios segiin criterios de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC).

DISCUSION

La mortalidad registrada fue de 9.72%, similar
a lo informado en otros paises de América y
Europa (15% en menores de 2 afos y 8% en
mayores de 2 afios),'*'® con respecto a pacien-
tes COVID-19 que se complican con sindrome
inflamatorio multisistémico. La mortalidad por

sindrome inflamatorio multisistémico en paises
industrializados es menor, va de 2 a 4%."'*"" La
mortalidad general por COVID-19 reportada en
pacientes pediatricos ha sido variable alrededor
del mundo, desde 0.01 hasta 2% en paises de
ingresos altos como Estados Unidos, hasta 40%
en paises de bajos o medianos ingresos como
Indonesia.'?? Los factores que pueden contri-
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buir a esta variabilidad son: acceso limitado a
servicios de salud, consulta retrasada, falta de
reconocimiento de la enfermedad, mayor gra-
vedad evidenciada por choque en el momento
del ingreso y disponibilidad de unidades de
cuidados intensivos pediatricos.?32¢

La COVID-19 puede afectar, simultdneamente,
varios 6rganos vitales (corazén, pulmén, higado,
entre otros) y provocar la muerte,?”-* como suce-
di6 en dos pacientes con insuficiencia hepatica
enviados a un hospital de tercer nivel.

Seis de siete pacientes fallecidos tenian sindrome
inflamatorio multisistémico, basado en los crite-
rios diagnésticos de los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (CDC).*° En el
neonato de 14 dias que fallecié a las cuatro horas
de haber ingresado al hospital no fue posible
confirmar el sindrome inflamatorio multisistémi-
co debido a falta de evidencia de laboratorio de
inflamacién; no fue posible extraerle muestras
clinicas para su anélisis.

De los 7 fallecidos, 2 tenfan alguna comor-
bilidad. El escolar de 11 afnos era obeso y se
encontraba en control en la consulta externa
de Endocrinologia pediatrica por sindrome
metabdlico. Uno de los recién nacidos era ma-
crosémico, hijo de una madre con infeccién de
vias urinarias, factor de riesgo de sepsis neonatal,
independientemente de su estatus de COVID-19
positivo.

Las complicaciones encontradas con mayor
frecuencia fueron las neuroldgicas, especifica-
mente las convulsiones, seguidas de choque,
insuficiencia respiratoria, sindrome inflama-
torio multisistémico, trombosis y coagulacion
intravascular diseminada. Estas complicaciones
coinciden con las reportadas por otros autores
en estudios llevados a cabo en todo el mun-
do.3'% Las primeras cuatro se registraron con
mayor frecuencia en los pacientes criticos al
ingreso.
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La mayoria de pacientes ingresados fueron del
sexo masculino, lo mismo que quienes requirie-
ron apoyo respiratorio (n = 17). Esto concuerda
con lo publicado en estudios similares en los
que el sexo masculino prevalece en cuanto a
contagios y evolucion a gravedad o muerte.>
Contrasta el hecho que 4 de los 7 fallecidos eran
del sexo femenino.

Los sintomas referidos en la evaluacién inicial
fueron variables, la fiebre y la tos los predomi-
nantes, con datos similares a lo reportado en otros
estudios.’”** Aproximadamente un tercio de los
pacientes experiment6 sintomas gastrointestina-
les: vémitos, diarrea y dolor abdominal. Algunos
no tuvieron trastornos respiratorios, similar a
lo reportado por Gotzinger y colaboradores.*®
Con respecto a la disfagia, faringitis, disgeusia
y anosmia,*** en este estudio no se reportaron.
Esto podria deberse a que la mayoria de los pa-
cientes eran menores de 5 afos, lo que dificulta
la exploracion e identificacién de estos hallazgos.
Permanecieron asintomaticos 3 pacientes (4.2%):
2 recién nacidos hijos de madres COVID-19
positivas y 1 escolar con diagndstico de fibroma
cutdneo, a quien se le cuantificé reaccién en
cadena de polimerasa-transcriptasa reversa (RT-
PCR) para COVID-19 antes de la cirugia electiva.

La frecuencia de anemia, leucopenia y linfopenia
fue similar a la reportada en otros estudios.3%3%44
Los marcadores inflamatorios se encontraron
elevados en un tercio de los pacientes.

En general, la neumonia es la principal causa
infecciosa de mortalidad en menores de 5 anos.*
A pesar de que la presentacién clinica de la CO-
VID-19 en ninos suele ser leve, la prevalencia de
neumonia asociada con SARS-CoV-2 (53%) es
mayor que la reportada previamente con influen-
za HINT (11%),*® pero cercana a la reportada
con SARS-Co-V (65%).*” Los hallazgos radiol6-
gicos de neumonia se encontraron en un tercio
de los casos y fueron: neumonia basal unilateral,
neumonia bilateral y neumonia intersticial.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2567
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Ademas de los antipiréticos, antibidticos, cor-
ticosteroides y plasma convaleciente, no se
administraron tratamientos especiales como toci-
lizumab, anticuerpos monoclonales o baricitinib
(estos Gltimos dos no disponibles en el pais). Los
antibidticos fueron la intervencion terapéutica
mas utilizada (75.3%), aunque su indicacion
en pacientes COVID-19 se reserva cuando hay
evidencia de infeccion bacteriana sobreagrega-
da.” Este porcentaje se encuentra dentro de lo
reportado por otros estudios llevados a cabo en
nifos durante la pandemia (17 a 85%).%%>3

La terapia con oxigeno fue necesaria en 11 nifios
(15.9%), mientras que la ventilacion asistida
0 mecdnica se utilizé en 7 pacientes (9.7%).
Similares resultados se han registrado en otros
estudios en los que la terapia con oxigeno se ha
utilizada en 0 a 41% de los pacientes y la ven-
tilacién mecanica en 0 a 38% de los casos.*3

Algunos datos no pudieron recuperarse por su
falta de registro en los expedientes clinicos.
Durante los primeros seis meses de pandemia
no se contd en el hospital con pruebas sero-
l6gicas para la deteccién del SARS-CoV-2 y
la disponibilidad de la reaccién en cadena de
polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR) fue
limitada. Por lo anterior, a muchos ninos con
contacto y sintomas consistentes con COVID-19
no se les practicé RT-PCR o serologia. Algunos
examenes de laboratorio (IL-1, procalcitonina) e
imagen (tomografia axial computada y ultrasoni-
do) descritos en la bibliografia como Gtiles en el
procedimiento diagnéstico de la COVID-19, no
se encontraban disponibles. Se requiere conocer
a mayor profundidad la evolucién de los pacien-
tes pediatricos con COVID-19 y sus secuelas.

CONCLUSIONES

Si bien, en general, los sintomas observados
fueron de leves a moderados, algunos pacientes
tuvieron enfermedad grave o critica o sindrome
inflamatorio multisistémico y fallecieron a pesar

INV

de haber recibido apoyo respiratorio, ventilacion
mecdnica y atencion en cuidados intensivos. Seis
de los 7 pacientes que fallecieron ingresaron
en condicion critica, por lo que su atencién fue
complejay su prondstico reservado. Para dismi-
nuir este tipo de desenlaces en casos similares
es necesario educar a la poblacién para que
consulte lo mas temprano posible, fortalecer las
competencias clinicas del personal de salud para
la identificacion oportuna de la enfermedad e
incrementar la capacidad instalada de cuidados
intensivos pediatricos ante fenémenos epidemio-
|6gicos similares.
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Morbilidad en recién nacidos
concebidos mediante técnicas de
reproduccion asistida

Morbidity in newborns conceived with the
help of assisted reproductive techniques.

Sandra Bazén Godinez,* David Oldak Skvirsky,? Jorge Guillermo Pérez Tufion,® Kenia
Lizeth Benitez Castro*

Resumen

OBJETIVO: Reportar la morbilidad en recién nacidos concebidos mediante alguna
técnica de reproduccién asistida.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, de cohorte retrolectiva efectuado
mediante el andlisis de los expedientes de pacientes que recibieron técnicas de repro-
duccién asistida entre los meses de octubre de 2016 y diciembre de 2018 en un hospital
privado de tercer nivel. Se revisaron los expedientes de sus respectivos recién nacidos
en bisqueda de enfermedades diagnosticadas al nacimiento y hasta su alta del hospital.

RESULTADOS: Se estudiaron 69 madres y 95 recién nacidos. El promedio de edad de
las madres fue de 36.9 afios (limites: 19 y 54 afos). En el 85.5% (59 de 69) de ellas se
encontrd, al menos, un antecedente de relevancia para la gestacion, sobre todo hipo-
tiroidismo (n = 9) y miomectomia (n = 7), como procedimiento quirtrgico. El 37% (n
= 26) de los embarazos fueron gemelares. La media de semanas de gestacion de los
recién nacidos fue de 35.8 (Iimites 25.5 y 40.1); la media del peso al nacimiento fue
de 2298 gramos (limites 780 y 4150 g). En 69 de los 95 recién nacidos (72.6%) se re-
portaron morbilidades al nacimiento: prematurez (84.1%), hiperbilirrubinemia (36.2%)
y sindrome de dificultad respiratoria (28.9%), que requirieron el ingreso a la unidad
de cuidados intensivos de 20% de los neonatos debido, sobre todo a la prematurez
(18.9%) y sindrome de dificultad respiratoria (13.6%). La estancia hospitalaria promedio
fue de 11.3 dias (limtes: 2 y 100), sin registro de fallecimientos.

CONCLUSIONES: Se observo una elevada incidencia (37%) de embarazos gemelares
y prematurez (84.1%); en la mayoria de los casos la morbilidad fue transitoria, sin
secuelas permanentes ni fallecimientos de los recién nacidos estudiados.

PALABRAS CLAVE: Técnicas de reproduccion asistida; enfermedades del recién nacido;
anomalias congénitas.

Abstract

OBJECTIVE: To report morbidity in newborns conceived using any assisted reproduc-
tive technique.

MATERIALS AND METHODS: Observational, retrospective cohort study conducted
by analysing the records of women who underwent assisted reproductive techniques
in a private tertiary hospital between October 2016 and December 2018. The records
of their respective newborns were reviewed for conditions diagnosed at birth and up
to hospital discharge.

RESULTS: Sixty-nine mothers and 95 neonates were studied. The mean age of the moth-
ers was 36.9 years (range: 19 to 54 years). In 85.5% (59 of 69) at least one pregnancy-
related medical history was found, mainly hypothyroidism (n = 9) and myomectomy
(n =7) as a surgical procedure. Thirty-seven per cent (n = 26) of the pregnancies were
twins. The mean gestational age of the newborns was 35.8 weeks (range 25.5 and 40.1);
the mean birth weight was 2298 grams (range 780 and 4150 g). Birth morbidity was
reported in 69 of the 95 newborns (72.6%): prematurity (84.1%), hyperbilirubinaemia
(36.2%), and respiratory distress syndrome (28.9%). 20% of the newborns required
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admission to the intensive care unit, mainly because of prematurity (18.9%) and respi-
ratory distress syndrome (13.6%). The mean hospital stay was 11.3 days (limits: 2 and

100), and no deaths were recorded.

CONCLUSIONS: There was a high incidence (37%) of twin pregnancies and prema-
turity (84.1%); in most cases the morbidity was transient, with no permanent sequelae

or deaths in the neonates studied.

KEYWORDS: Assisted reproductive techniques; Newborn Diseases; congenital ab-

normalities.

ANTECEDENTES

La infertilidad es la incapacidad para conseguir
un embarazo viable luego de coitos regulares
durante al menos dos afos." Su incidencia se
calcula en alrededor del 10% para parejas de
paises desarrollados. No obstante, no se ha re-
gistrado un incremento absoluto en la incidencia

de infertilidad.

En la dltima década se ha incrementado la
cantidad de consultas a las clinicas de reproduc-
cién asistida, lo que suele atribuirse a factores
psicosociales: deseo de concebir a una edad
mds avanzada, lo que con frecuencia obedece
a las actividades académicas o laborales de la
madre o de ambos padres. También han jugado
un papel importante los factores individuales:
consumo de alcohol, tabaco u otras sustancias
capaces de modificar la calidad del semen'y con
ello reducir la fertilidad en el hombre. Otro factor
reconocido es la tendencia a la modificacion de
la conducta sexual hacia una mayor frecuencia
del coito y mayor cantidad de parejas sexuales,
lo que trae consigo un incremento en el uso de
métodos anticonceptivos, ademds de un mayor
riesgo de enfermedades de trasmision sexual.*®
Finalmente, la eliminacion gradual de tabues
acerca de la fertilidad asistida, el perfecciona-

miento y la difusién de los métodos utilizados
han dado como resultado un incremento en la
cantidad de procedimientos de este tipo.°

Entre las causas mas frecuentes de infertilidad en
hombres estan: la oligospermia, las alteraciones
en la viscosidad o el volumen del semen vy las
alteraciones en la motilidad espermatica. En el
caso de las mujeres, las principales alteracio-
nes son las afecciones ovdricas, endometriosis,
adherencias o enfermedad tubdrica. Alrededor
del 40% de las parejas suelen tener mds de un
problema que afecta su fertilidad y hasta en el
15% no se consigue identificar alguna causa.®

Gracias a las técnicas de reproduccién asistida
se calcula que se han registrado mas de cinco
millones de nacimientos en el mundo.” Pese a
ello, la investigacion en torno a las técnicas de
reproduccion se ha centrado en su eficacia, en
las tasas de pérdida temprana del embarazo o
gestaciones mdltiples, con pocos reportes concer-
nientes al estado de salud de los recién nacidos.

Por lo anterior, el objetivo del estudio fue: cono-
cer la morbilidad de recién nacidos concebidos
mediante alguna técnica de reproduccion asis-
tida en un hospital privado de tercer nivel del
Estado de México.

433



434

Acta Pediatrica de México

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, de cohorte retrolectiva
efectuado mediante el andlisis de los expe-
dientes de mujeres que recibieron técnicas de
reproduccion asistida en un hospital privado de
tercer nivel entre los meses de octubre de 2016 a
diciembre de 2018. Se revisaron los expedientes
de sus respectivos recién nacidos en buisqueda
de enfermedades diagnosticadas al nacimiento
y hasta su alta del hospital.

La informacion de los recién nacidos se analizé
con especial enfoque en las causas de morbili-
dad y su seguimiento hasta el momento del alta
hospitalaria. La informacién analizada incluyé:
antecedentes de la madre, técnica de reproduc-
cién asistida aplicada. De los recién nacidos se
registraron: género, semanas de gestacion, via de
nacimiento, tipo de maniobras de reanimacion
y causas de morbilidad. La informacién reunida
se ingresé a una base de datos y se analiz6 con
el programa estadistico SPSS versién 17. La in-
vestigacién conté con la aprobaciéon del Comité
de Ftica de la institucién participante, con folio:
HAL361/2020 y fecha: 19 de octubre de 2020.

RESULTADOS

Se estudiaron 69 madres y 95 recién nacidos.
El promedio de edad de las madres fue de 36.9
afos (limites: 19 y 54 afios). En el 85.5% (59
de 69) de ellas se encontrd, al menos, un ante-
cedente de relevancia para la gestacion, sobre
todo hipotiroidismo (n = 9) y miomectomia (n =
7), como procedimiento quirdrgico. El 37% (n =
26) de los embarazos fueron gemelares. La media
de semanas de gestacion de los recién nacidos
fue de 35.8 (Iimites 25.5 y 40.1); la media del
peso al nacimiento fue de 2,298 gramos (Iimites
780y 4,150 g). En 69 de los 95 recién nacidos
(72.6%) se reportaron morbilidades al nacimien-
to: prematurez (84.1%), hiperbilirrubinemia
(36.2%) y sindrome de dificultad respiratoria
(28.9%), que requirieron el ingreso a la unidad
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de cuidados intensivos de 20% de los neonatos
debido, sobre todo, a la prematurez (18.9%) y
sindrome de dificultad respiratoria (13.6%). La
estancia hospitalaria promedio fue de 11.3 dias
(Iimtes: 2 y 100), sin registro de fallecimientos.

Los tratamientos de reproduccion asistida apli-
cados fueron (Cuadro 1), en el 75.4% (n = 52)
fertilizacion in vitro, 20.3% (n = 14) inyeccién
intracitoplasmética de espermatozoides, 2.9%
(n = 2) inseminacién artificial y 1.4% (n = 1)
estimulacion ovarica. Se opt6 por la ovodona-
cién en 36.2% de los casos (n = 25). A partir
de ellas se consiguieron embarazos Unicos en
el 62.3% de los casos (n = 43) y gemelares en
el 37.6% (n = 26). Los embarazos se lograron
en el segundo intento en el 50.7% de los casos
(n =35), mientras que el 34.8% lo consiguié al
primer intento (n = 24) y el 14.4% luego de tres
0 mas intentos (n = 10).

Del total de recién nacidos el 17.8% se obtuvie-
ron por parto (n = 17) y 82.1% por cesdrea (n
= 78), con una media de semanas de gestacién
de 35.8 (Iimites: 25.5 y 40.1) y peso medio de
2,298 gramos (limites: 780-4,150), el 61% fueron
prematuros (n = 58) de los que, a su vez, se cla-
sificaron en funcién de las semanas de gestacion
en: prematuros tardios (34-36.6 semanas), donde
seincluyé al 74.1% de ellos (n = 43); prematuros
moderados (32-33.6 semanas), con el 12.1% (n
=7); muy prematuros (28-31.6 semanas), con el

Cuadro 1. Técnicas de reproduccién asistida aplicadas

Fertilizacion in vitro (FIV) 52 75.4

Inyeccién intracitoplasmatica de

espermatozoides (ICSI) U% 202
Inseminacion artificial (IA) 2 2.9
Estimulacion ovarica 1 1.4
Ovodonacién 25 36.2

La ovodonacién ocurre en conjunto con otra técnica de reproduccion
asistida (FIV, ICSI, etc.)

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2465
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8.6% (n =5) y prematuros extremos (27.6 sema-
nas o menos) con el 5.2% (n = 3). El 18.9% de
los recién nacidos requirié maniobras avanzadas
de reanimacién (n = 18).

Al 61.1% de recién nacidos se les administro, al
menos, un ciclo de presion positiva intermitente
(n=11), mientras queen el 27.8% fue necesaria
la intubacién endotraqueal (n=5)yal 11.1% se
le colocd un CPAP nasal (n = 2). Los embarazos
gemelares fueron prematuros en el 96.2% (n =
52), contrario a lo ocurrido con la mayoria de
los embarazos Unicos, de los que el 81.4% (n =
35) llegé a término.

En relacién con la morbilidad, en el 72.6% de
los recién nacidos se identifico, al menos, una
afeccion (n = 69), se establecieron 27 diagnos-
ticos diferentes (Cuadro 2) entre ellos, el mas
representativo fue la prematurez en el 84.1% de
los casos (n = 58), seguido de hiperbilirrubinemia
con 36.2% (n = 25) y el sindrome de dificultad
respiratoria en el 28.9% (n = 20), de los que
20.2% correspondieron a taquipnea transitoria
del recién nacido (n = 14) y 8.7% a déficit de
surfactante (n = 6). Otras causas de morbilidad
incluyeron: peso bajo para la edad gestacional
(24.6%, n = 17), restriccion del crecimiento
intrauterino (17.4%, n = 12), hipoglucemia
(11.6%, n = 8), persistencia de conducto arte-
rioso (8.7%, n = 6), anemia del prematuro (8.7%
n = 6) y malformaciones congénitas (3.1%,
n = 3), que consistieron en: agenesia renal iz-
quierda, hidronefrosis izquierda e hidrotérax,
respectivamente. Derivado de lo anterior solo
el 57.9% de los recién nacidos pas6 a cunero
fisiolégico (n = 55), mientras que el 22.1% (n =
21) ingres6 a la unidad de cuidados intermedios
neonatales, principalmente con los diagnésticos
de prematurez (85.7%, n = 18), hiperbilirrubi-
nemia (55%, n = 10) y sindrome de dificultad
respiratoria (33.3%, n = 7), mientras que el 20%
(n=19) lo hizo a la unidad de terapia intensiva
neonatal, donde los diagndsticos més frecuentes
fueron prematurez (94.7%, n = 18) y sindrome de
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Cuadro 2. Morbilidad neonatal

Causas de morbilidad

Prematurez (total) 58 61.1
Tardia 43 74.1%
Moderada 7 12.1*
Muy prematura 5 8.6*
Extrema 3 5.2*
Hiperbilirrubinemia 25 36.2
Sindrome de dificultad respiratoria 20 29.0
Peso bajo para la edad gestacional 17 24.6
Taquipnea transitoria del recién nacido 14 20.3
Restriccion del crecimiento intrauterino 12 17.4
Hipoglucemia 8 11.6
Enfermedad de membrana hialina 6 8.7
Persistencia del conducto arterioso 6 8.7
Anemia del prematuro 6 8.7
Apnea del prematuro 5 7.2
Periodo transicional prolongado 4 5.8
Foramen oval permeable 4 5.8
Malformaciones congénitas 3 43
Hernia umbilical 3 4.3
Conjuntivitis 3 4.3
Sepsis temprana 3 4.3
Hernia inguinal 2 2.9
Displasia broncopulmonar 2 2.9
Hipertension pulmonar 2 2.9

Otras: Peso alto para la edad gestacio-
nal, hipotermia, sepsis tardia, infeccién
de vias urinarias, tuberculosis, entero- 7 9.8
colitis necrotizante y reflujo gastroeso-
fagico (1 caso por cada padecimiento)

*El porcentaje corresponde al total de pacientes prematuros.

dificultad respiratoria (68.4%, n = 13), con defi-
ciencia de surfactante en 6 pacientes (31.5% de
los ingresos a cuidados intensivos). Por tltimo,
se registr6 una estancia promedio de los recién
nacidos de 11.3 dias (limites: 2 a 100), sin que
ocurrieran muertes.

DISCUSION

Desde el primer nacimiento concebido median-
te técnicas de reproduccién asistida en 1992,
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la cantidad de nacimientos logrados mediante
estos procedimientos se ha incrementado en
todo el mundo. Pese a ello es dificil determinar
si esto tiene repercusién en la salud del recién
nacido concebido mediante procedimientos de
reproduccion asistida debido a que el tipo de
fecundacién no suele ser interrogado de manera
dirigida en la historia clinica de los pacientes
pediatricos, sobre todo si el curso perinatal
trascurre sin contratiempos. Ademads, gran
parte de los estudios de reproduccion aistida
se han orientado a evaluar su efectividad y la
morbilidad maternay, en especial, la obstétrica.
A partir de los estudios que han comparado la
morbilidad en recién nacidos concebidos me-
diante técnicas de reproduccion asistida con
la de los concebidos espontidneamente se ha
identificado un aumento en la incidencia de
parto prematuro, bajo peso o talla baja para la
edad gestacional en los concebidos con técni-
cas de reproduccién.®?

Por lo que se refiere a los antecedentes de las
madres, en este estudio se encontré un pre-
dominio de edad mayor a 35 afios (53.6%) y
un nivel educativo de licenciatura o superior
(86.8%), lo que coincide con lo reportado en la
bibliografia.>*101315

En cuanto a enfermedades, el 85.5% de las ma-
dres tenia antecedentes patoldgicos previos al
embarazo, sobre todo hipotiroidismo en 13%.
Esta enfermedad también se encontré entre las
mas frecuentes, segln lo reportado en la bi-
bliografia.’®"1*17 En los reportes bibliograficos
también puede advertirse una alta incidencia
de diabetes e hipertension arterial, que no
fueron representativas en el grupo estudiado.
En los ensayos citados no se hace referencia
al antecedente de procedimientos del tipo
de: legrado instrumentado, histeroscopia y
miomectomia, que si se encontraron en la
poblacién estudiada y pueden ser relevantes
al relacionarse con posibles trastornos de la
concepcion.

2023; 44 (6)

En referencia a las técnicas reproductivas, el
75.4% de los casos se concibieron mediante
fertilizacion in vitro, seguidos de ICSI (20.3%)
lo que, a su vez, coincide con lo reportado en
la bibliografia que, ademas, muestra un incre-
mento paulatino de la fertilizacién in vitro en
los Gltimos afnos.'8"?

Gran parte de los embarazos fueron gemelares
(55%), lo que coincide con lo comentado por
distintos autores, quienes reportan un aumento
de embarazos gemelares posterior a los procedi-
mientos de reproduccion asistida, esto debido a
la hiperestimulacion ovdrica o a una transferen-
cia de multiples embriones para lograr mejores
tasas de embarazo.?® A este respecto, en paises
con alta frecuencia de embarazos mdiltiples,
del 30 al 50% de los embarazos gemelares y el
75% de los embarazos triples ocurren después
de un tratamiento de infertilidad.?' Por su parte,
en México, Delgado encontré en el periodo de
1996 a 2000 en una institucién de tercer nivel
una incidencia de embarazos gemelares de entre
4.8 y 6.5%, porcentajes que se incrementaron
hasta el 10% para el periodo de 2001 a2010 en
la misma institucién, lo que adn esta muy por
debajo de la incidencia encontrada en nuestro
estudio que incluy6 solo pacientes concebidos
con técnicas de reproduccién.?

Con respecto al nacimiento, al igual que lo
reportado en la bibliografia, se observé un
porcentaje elevado de nacimientos por ce-
sarea (82.1%),'*1>2224 de fetos Unicos (64%),
y gemelares (96.2%), las principales causas
reportadas fueron: cesarea en embarazos geme-
lares, prematurez y restriccién del crecimiento
intrauterino.

Al analizar las semanas de gestacion se encontrd
que la incidencia de prematurez en nuestros
pacientes fue del 61%, de los que predominaron
los prematuros tardios con 74.1%, seguidos de
los prematuros moderados con 12%. La mayo-
ria de pacientes prematuros fueron gestaciones

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2465
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gemelares (96.2% de las gestaciones gemelares
fueron prematuros), lo que coincide con los
hallazgos reportados por diversos autores en
estudios equiparables, 80131525 en los que la
mayor incidencia de prematurez se relaciono,
también, con un incremento en la morbilidad.
En este sentido se reporta que en los embarazos
gemelares la frecuencia de prematurez es cinco
veces mayor, en comparacién con el embarazo
Gnico.?" En nuestro estudio el 100% de los emba-
razos gemelares fueron dicoriales-diamniéticos
lo que, a su vez, concuerda con lo reportado en
la bibliografia.?

El 73% de los recién nacidos tuvo algin tipo
de morbilidad al nacimiento, la mas frecuente
fue la prematurez (84.1%), seguida de ictericia
neonatal (36.2%), sindrome de dificultad respi-
ratoria (29%), peso bajo para la edad gestacional
(24.6%), restriccion del crecimiento intrauterino
(17.4%) e hipoglucemia (11.6%), lo que con-
cuerda con lo reportado por otros autores, con un
incremento en la incidencia de prematurez, en
conjunto con las morbilidades asociadas a ésta
en pacientes concebidos mediante reproduccion
asistida'''*2>3%y contrasta con los hallazgos en la
poblacién general. En Estados Unidos se reporta
que el 12% de los nacimientos son prematuros,
mientras que en México el Instituto Nacional de
Perinatologia reporta una incidencia de prema-
turez del 19.7%.%'

En relacién con los defectos congénitos, algu-
nos autores han reportado un mayor riesgo en
pacientes nacidos mediante técnicas de repro-
duccién;?72% sin embargo, en nuestro hospital
el 3.1% de los pacientes tuvo alguna anomalia
congénita, lo que es equiparable a lo reportado
en la poblacién general por la Organizacién
Mundial de la Salud (3%).%? En este contexto,
entre las principales malformaciones reportadas
en la bibliografia se encuentran los defectos
del tubo neural, atresia esofagica, onfalocele,
hipospadias, alteraciones cardiacas y sindromes
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genéticos; sin embargo, en nuestro estudio las
malformaciones reportadas fueron: agenesia
renal izquierda, hidronefrosis izquierda, e hi-
drotérax. 282

Por Gltimo, el 20% de los recién nacidos ingre-
s6 a la la unidad de cuidados intensivos, sobre
todo por prematurez y sindrome de dificultad
respiratoria, porcentaje similar al comunicado
por Caserta' (en su estudio 28% de los pa-
cientes concebidos con el auxilio de técnicas
de reprduccion); por su parte, en otro hospital
privado en la Ciudad de México se reporté que
el 14.3% de los neonatos concebidos con el
auxilio de técnicas reprductivas ingresaron a
cuidados intensivos.™

CONCLUSIONES

En la poblacion analizada los hallazgos respec-
to a la morbilidad neonatal registrada en recién
nacidos concebidos mediante técnicas de repro-
duccién asistida son equiparables a lo reportado
por otros autores. Estd demostrado que las
técnicas de reproduccién asistida ofrecen una
elevada incidencia de embarazos gemelares y
prematurez; sin embargo, en nuestro estudio,
en la mayoria de los casos, la morbilidad fue
transitoria y tuvo un comportamiento benigno,
ademas de que no se registraron fallecimientos
o secuelas permanentes en alguno de los recién
nacidos. Por ello se considera que las técnicas
de reproduccién asistida podrian ser una buena
alternativa en toda pareja que no consiga el
embarazo de forma espontanea, e idealmente
deberian estar al alcance de toda la poblacion.
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Infeccion congénita intrauterina
por virus herpes simple tipo 1 en el
contexto de primoinfeccion materna

Intrauterine congenital infection by herpes
simplex virus type 1 in the context of
maternal primary infection.

Amanda Bermejo Gomez,! Ana Vidal Esteban,? Maite Baydn Cabanes, Ana Gomez-
Carpintero Garcia

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién neonatal por virus herpes simple se asocia con una ele-
vada morbilidad y mortalidad. Esta infeccién puede manifestarse con diferentes cuadros
clinicos; cuando es congénita puede ocurrir en pacientes embarazadas sin antecedentes
de infeccién, con trasmisién al feto en el momento de la primoinfeccién materna.

CASO CLINICO: Recién nacida a término, mediante parto, con lesiones cicatriciales y
una lesién vesiculosa en el codo izquierdo al nacer. El VHS tipo 1 se detecté mediante
la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa. La madre no tenia lesiones genitales
en el momento del parto ni anteriormente, su serologfa fue negativa para virus herpes
simple. Se llevd a cabo el estudio de extension y se inicié tratamiento con aciclovir
durante 14 dias. La madre y la recién nacida tuvieron seroconversién para IgG frente
aVHS-1 a los 5 meses del diagnéstico.

CONCLUSIONES: Ante lesiones cutdneas vesiculosas en un neonato hay que sospe-
char infeccion por virus herpes simple y establecer el diagnéstico microbiolégico con
técnicas moleculares.

PALABRAS CLAVE: Terapia antiviral; herpes genital; trasmision vertical de enfermedades
infecciosas; herpes simple.

Abstract

BACKGROUND: Neonatal herpes simplex virus (HSV) infection is associated with high
morbidity and mortality. This infection can manifest with different clinical manifesta-
tions. Congenital infection can occur in pregnant women with no history of infection,
vertical transmission occurring at the time of maternal primary infection. To report the
congenital infection of a patient in the context of maternal HSV primoinfection, with
negative initial maternal serology but seroconversion at 5 months.

CASE REPORT: We present the case of a term newborn, delivered vaginally, who pre-
sented with scar lesions at birth and a vesicular lesion on the left elbow. HSV type 1
was detected by polymerase chain reaction (PCR). The mother had no genital lesions at
the time of delivery or before, and had a negative serology for HSV. An extension study
was performed and early treatment with acyclovir was started and continued for 14
days. Subsequently, maternal and neonatal follow-up was performed, both presenting
seroconversions for IgG against HSV-1 5 months after diagnosis.

CONCLUSIONS: Vesicular skin lesions in a neonate should be suspected of HSV
infection. The microbiological diagnosis should be made using molecular diagnostic
techniques.

KEYWORDS: antiviral therapy; genital herpes; transmision mother-to-child; herpes
simplex virus.
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ANTECEDENTES

La infeccion neonatal por el virus del herpes
simple se asocia con una elevada morbilidad y
mortalidad. La incidencia estimada es de 3 a 30
casos por cada 100,000 nacidos vivos.'

El virus del herpes simple (VHS) pertenece a
la familia Herpesviridae, con propiedades de
latencia y reactivacion. Su Unico reservorio es el
ser humano y luego de la primoinfeccion suele
permanecer latente en los ganglios.'? Existen dos
tipos: VHS tipo 1 (VHS-1) y VHS tipo 2 (VHS-2).
Ambos pueden causar infeccién en cualquier
localizacion anatémica; la oral es mas probable
con el VHS-1 y la genital con el VHS-2.34

La infeccién por VHS-1 se contrae, sobre todo,
durante los anos de infancia y la infeccién por
por VHS-2 con el inicio de relaciones sexuales.
En los dltimos afos, el herpes genital causado
por el VHS-1 ha aumentado en los paises indus-
trializados, quiz4 debido a los cambios en el
comportamiento sexual de los jévenes.® El VHS-1
se excreta cuando hay lesiones aunque el VHS-
2 puede excretarse en ausencia de lesiones; es
decir, en reactivaciones subclinicas.® El herpes
genital es la tercera enfermedad de trasmision
sexual mas frecuente y la principal causa de
Glceras anogenitales.?

En la mayoria de los casos (85-90%) de infeccion
neonatal por VHS las infecciones se producen
durante el momento del parto, en coincidencia
con las lesiones genitales maternas; la infeccion
intrauterina es rara (5%).>” En mujeres emba-
razadas con antecedente de herpes genital lo
indicado es la profilaxis previa al parto para
prevenir la trasmision al feto, seguida de un
estrecho seguimiento de los recién nacidos. El
reto diagnéstico se plantea en recién nacidos
con lesiones compatibles con herpes neonatal,
hijos de madres sin antecedentes personales
de herpes genital cuya serologia para VHS es
inicialmente negativa, por lo que el caso aqui
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reportado es importante para que cuando se
atienda uno semejante lo aqui comunicado sirva
de antecedente.

CASO CLiNICO

Recién nacida a término (38 mas 3 semanas),
hija de madre sana. El embarazo trascurrio sin
contratiempos. Las ecografias prenatales se re-
portaron dentro de la normalidad, con serologias
de la recién nacida negativas (virus de hepatitis
B, virus de hepatitis C, virus de inmunodeficien-
cia humana, Treponema pallidum y Toxoplasma)
excepto para la rubéola, que fue inmune. Los
padres no refirieron antecedentes de lesiones
herpéticas orales o genitales. El parto fue eut6-
cico, con rotura de bolsa 5 horas antes del parto.
No se observaron lesiones genitales. La recién
nacida no requirié reanimacion.

Antropometria al nacimiento (percentiles segln
tablas de Fenton): peso 2370 g (percentil 4), lon-
gitud 47 cm (percentil 20) y perimetro cefalico
31 cm (percentil 2).

Durante la exploracién de la recién nacida se
localiz6 una lesién vesicular en el codo iz-
quierdo y lesiones micropustulosas dispersas,
algunas de aspecto cicatricial en el tronco y la
cara (Figura 1), sin otros hallazgos. El ADN del
VHS se detecté mediante la técnica molecular
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
en liquido de la lesién vesiculosa del codo iz-
quierdo. Los analisis de sangre y bioquimicos no
reportaron anomalias; las serologias (Toxoplasma
IgM, Treponema pallidum 1gM+IgG, rubéola
IgM, Parvovirus IgM+IgG, Varicela IgM, VIH,
Parvovirus B19 1gM/IgG, Virus del herpes sim-
ple 1y 2 I1gQ) fueron negativas. En cuanto a la
microencefalia, la muestra para citomegalovirus
se reporté negativa.

Luego de la PCR positiva para VHS tipo 1, la
recién nacida se ingres6 para tratamiento con
aciclovir intravenoso (60 mg/kg/dia). Los andlisis
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Figura 1. Exploracién a las 12 horas de vida. En la
imagen pueden observarse lesiones cicatriciales en el
tronco y una lesién de base eritematosa con vesiculas
milimétricas.

de sangre se reportaron normales, se extrajo PCR
para VHS-1 y VHS-2 en liquido cefalorraquideo
con resultado negativo. Se recogieron hisopos
conjuntivales, bucales, nasofaringeos, anales y
cutaneos para PCR, que se reportaron negativos.
En la ecografia transfontanelar no se objetivaron
anomalias y el fondo de ojo fue normal. El aci-
clovir intravenoso se administr6 durante 14 dias.
Quince dias después del ingreso se inicié aciclovir
oral a dosis de 300 mg/m?/dosis cada 8 horas, bien
tolerado por lo que la paciente se dio de alta. Du-
rante el ingreso no se observaron nuevas lesiones
cutdneas y la paciente permaneci6 asintomatica.
La serologia y el exudado cervical para VHS (tipos
1y 2) se reportaron negativos.

Se dio seguimiento clinico y serolégico a la pa-
ciente y la madre con seroconversion de ambas a
los cinco meses del diagnéstico. En la actualidad

2023; 44 (6)

la paciente permanece asintomatica, sin nuevas
recidivas cutaneas.

DISCUSION

La prevalencia de la infeccion genital ha au-
mentado en las Gltimas décadas, lo que se ha
reflejado en incremento de la incidencia de
infeccién neonatal. El VHS-2 puede excretarse
en ausencia de lesiones.® La paciente del caso
se contagié de VHS-1 en ausencia de lesiones
maternas.

Se estima que el 3.7% de las mujeres embara-
zadas contraen el virus y que el 66% de ellas
tienen primoinfeccién asintomatica. Existe
mayor riesgo de trasmisién vertical de VHS en
madres con primoinfeccién cercana al momento
del parto (25-60%). Este riesgo es menor (menos
de 2%) en caso de reactivacién materna durante
el embarazo, quiza por los anticuerpos inmuno-
globulina G (IgG-VHS) que se trasmiten al feto
durante el embarazo, facilitando su proteccién
frente al virus.2458

La serologia materna contra VHS (IgG-VHS)
puede ayudar a diferenciar si la paciente tiene
una primoinfecciéon o una reactivacion, pero
no suele ser Gtil si la infeccion de la madre so-
breviene cercana al momento del parto, como
sucedio en la paciente del caso; la madre tenia
una serologfa negativa inicial que seroconvirti6
a los cinco meses del diagnéstico.

El VHS puede adquirirse en tres periodos: intra-
uterino, perinatal o postnatal: '*7

e Gran parte de las infecciones neonatales
por VHS se producen perinatalmente
(85%). En estos casos el VHS se encuen-
tra en el aparato genital femenino al
momento del parto.'2>7

e Solo el 10% de todas las infecciones
se inician después del contacto con

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2732
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una persona infectada por VHS (herpes
labial).'57

e La trasmision intrauterina es rara (5%).
Puede suceder a través de la infeccion
transplacentaria o ascendente.! El diag-
néstico se basa en las lesiones evidentes
de infeccién por VHS en las primeras 24
horas de vida.

Las manifestaciones clinicas varian en funcion
del momento de la trasmision:

e En los casos de infeccion congénita la
trasmisién es intrauterina. Las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes son:
abortos, malformaciones congénitas y
afectacién del sistema nervioso central.
La mortalidad es del 50%.

e En los casos de infeccién neonatal la
trasmision es perinatal o posnatal. Puede
causar enfermedad cutidneo-ocular-oral
(enfermedad SEM-piel, ojos, boca) en
el 45% de los casos; la manifestacion
menos grave es la meningoencefalitis
en el 30% de los casos, con alta tasa
de secuelas y enfermedad diseminada
en el 25% de los casos, con alta tasa de
mortalidad.

Ante la clinica de lesiones vesiculares en un
neonato en las primeras semanas de vida debe
establecerse un amplio diagnéstico diferencial.
Gran parte de las lesiones cutaneas se deben
a trastornos benignos, como el eritema téxico
neonatal, aunque pocas veces hay lesiones
al nacimiento.® Otro trastorno benigno es la
melanosis pustulosa neonatal, menos frecuente
que el eritema téxico neonatal y mds comun en
raza negra. Es importante tener en cuenta que
estos hallazgos pueden ocurrir en el seno de una
infeccion congénita. Las causas infecciosas de
las lesiones vesiculares o pustulosas en el recién
nacido son, principalmente, el VHS y el virus
varicela-zoster, aunque el Coxsackie virus y el
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Citomegalovirus también pueden causar estas
lesiones, pero de forma menos frecuente.

El virus varicela-zéster no suele causar enfer-
medad grave en el paciente sano, pero si se
adquiere perinatalmente tiene una tasa de mor-
talidad de alrededor del 20%.'° Estos pacientes
pueden resultar con retraso en el crecimiento
intrauterino, lesiones cutaneas cicatriciales
que pueden ser pigmentadas, defectos oculares
o anomalias en el sistema nervioso central.
Puede aparecer fiebre en los primeros dias, se-
guida de una erupcién vesicular generalizada.
La erupcion comienza con maculas y avanza
rapidamente a papulas y luego a lesiones vesi-
culares, antes de formar costras. En el caso de
la paciente solo habia una lesion vesicular y el
resto eran pustulosas; ademds no tuvo sintomas
sistémicos. La PCR para virus varicela z6ster se
reportd negativa.

La afectacion generalizada y la aparicién de
lesiones en diferentes fases de evolucién dis-
tinguen la varicela de la erupcion vesicular
observada en el virus varicela-zoster neonatal,
que tiende a producirse en grupos localizados.
Los sintomas de la infeccion neonatal por herpes
simple aparecen entre dias y cuatro semanas
después del nacimiento. Las lesiones rara vez
aparecen al nacer, a menos que la trasmision
haya sido intrauterina, como ocurri6 en la pa-
ciente del caso. Las lesiones cutdneas suelen ser
vesiculas de 1 a 3 mm vy papulas eritematosas
que evolucionan a pustulas, costras y erosiones
en diversas localizaciones. Para ayudar al diag-
nostico de la infeccién por VHS es necesario
recoger muestras de PCR de lesiones con liquido
en su interior.

Las infecciones bacterianas también son causa
de lesiones pustulosas; las mas frecuentes son las
secundarias a la infeccién por Staphylococcus
aureus. En este tipo de infeccidn las lesiones son
de base eritematosa y suelen acompanarse de
costras color miel.? La infeccién por Treponema
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pallidum también puede causar lesiones pustu-
losas, por lo que debe tenerse en cuenta. En este
Gltimo caso las pruebas serolégicas ayudaran al
diagnéstico.’

Ante la aparicion de lesiones vesiculares en un
neonato es importante tomar muestras micro-
biolégicas para andlisis de diferentes virus (VVZ
y VHS) porque la serologia materna puede ser
negativa al inicio de la infeccién y confundir el
diagndstico.

Ante la sospecha de infeccién neonatal por
VHS estd indicado un estudio de extensién con
andlisis de sangre con hemograma y bioquimica,
y citoquimica del liquido cefalorraquideo. En
cuanto al diagnéstico microbiolégico serd nece-
sario recoger hisopos de superficie para VHS-1
y VHS-2 (nasofaringeos, orales, conjuntivales
y anales), y PCR de VHS en sangre y liquido
cefalorraquideo. Para descartar afectacion del
sistema nervioso central las guias recomiendan el
examen oftalmoldgico, pruebas de neuroimagen
y electroencefalograma.’?

Esta demostrado que el tratamiento temprano
mejora la supervivencia y reduce las secuelas
a largo plazo. Ademas, frena la afectacién
neuroldgica en la enfermedad cutdneo-ocular-
oral o en la enfermedad diseminada.' La dosis
indicada de aciclovir es de 60 mg/kg/dia cada 8
horas.® La duracion es de 14 dias en la enferme-
dad localizada y de 21 dias en la enfermedad
diseminada o en la enfermedad del sistema
nervioso central.

Para evitar las recidivas en el caso de la enfer-
medad cutdneo-ocular-oral y para mejorar el
pronéstico de la enfermedad con afectacién del
sistema nervioso central algunos autores reco-
miendan el tratamiento supresor con aciclovir
oral durante 6 meses (900 mg/m%dia).""' Si la
afectacién solo es cutdnea puede indicarse tra-
tamiento supresor, aunque ello es controvertido.
En la paciente del caso se indicé tratamiento

2023; 44 (6)

supresor para reducir las recidivas cutaneas.
A los cuatro meses y medio de edad, ain con
profilaxis con aciclovir, la paciente fue llevada
al servicio de Urgencias debido a la aparicién de
vesiculas en el codo izquierdo, sin otros hallaz-
gos clinicos que sugirieran herpes (Figura 2). A
pesar de que la clinica era sugerente de VHS la
PCR de la lesién se reportd negativa, aunque el
resultado esta limitado por el momento de toma
de la muestra porque la lesion estaba en fase de
costra y no contenfa liquido en su interior. En
ese momento la serologia para VHS 1y 2 Ig-G
a la paciente y la madre se reporté positiva, con
lo que se confirmé la infeccién por VHS cercana
al parto.

CONCLUSIONES

Ante lesiones cutaneas neonatales, de aspecto
vesiculoso, hay que pensar en virus del herpes
simple, aunque la madre no tenga antecedente
de esta infeccion. En estos casos, el diagnostico
sera clinico, apoyado con una prueba microbio-

Figura 2. Recidiva cutdnea. Lesiones vesiculares sobre
una base eritematosa en el codo.
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[6gica de diagndstico molecular (PCR VHS). En
casos de infeccion neonatal es necesario iniciar
el tratamiento lo mas temprano posible y realizar
un estudio de extension completo. La serologia
de la madre para virus del herpes simple en el
momento del nacimiento apoya el diagndstico
de infeccion neonatal. Sin embargo, una sero-
logia negativa no descarta la infeccién porque
puede tratarse de una infeccion muy reciente.
Por ello es importante el seguimiento serolégico
del recién nacido y de la madre.
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Diverticulo de Meckel perforado en un
recién nacido pretérmino. Reporte de
caso

Perforated Meckel's diverticulum in a
preterm newborn. Case report.

José Alfredo Sanchez Cabrera,* Karla Marisol Rodriguez Rosas,* Nora Velazquez
Quintana,? Tomas Gonzales Mateos,® Ricardo Avila Reyes,* Marisol Garza Lopez,*
Jazziel Morales Desales*

Resumen

ANTECEDENTES: El diverticulo de Meckel es la anomalfa congénita mds comun del
aparato gastrointestinal, se encuentra en alrededor del 2 al 3% de la poblacién. Se
estima que, incluso, el 50% de los diverticulos contienen tejido ectépico, de los que
un 60 a 85% es tejido gastrico y del 5 al 16% corresponden a tejido pancreatico. Gran
parte de los diverticulos son asintomaticos (cerca del 95.2%) y dependen del tipo de
complicacién del diverticulo.

CASO CLINICO: Recién nacido a las 32 semanas de gestacion, con peso al nacimiento
de 1050 gy talla de 36 cm, con dificultad respiratoria. A su ingreso a la unidad de
cuidados intensivos neonatales, a las 19 horas de vida, fue intubado, sin datos de
problema abdominal. En la radiografia de térax pudo apreciarse la parte superior del
abdomen con neumoperitoneo; por eso se decidi6 la laparotomia exploradora en la
que se identifico el diverticulo de Meckel perforado, a 40 cm de la valvula fleo-cecal,
que se intervino mediante un procedimiento laparoscépico.

CONCLUSION: El diverticulo de Meckel sintomatico y la manifestacién clinica de
su perforacion es rara en el periodo neonatal; por esto dificilmente se tiene sospecha
diagnéstica de forma prequirdrgica. El proceso diagnéstico y terapéutico més adecuado
es similar al de otras causas de perforacion intestinal: la laparoscopia.

PALABRAS CLAVE: Diverticulo Meckel; pretérmino; recién nacido; perforacion.

Abstract

BACKGROUND: Meckel's diverticulum is the most common congenital anomaly of
the gastrointestinal tract, occurring in approximately 2% to 3% of the population. It
is estimated that up to 50% of diverticula contain ectopic tissue, of which 60-85% is
gastric tissue and 5-16% is pancreatic tissue. Most diverticula are asymptomatic (about
95.2%) and when they are symptomatic it depends on the type of complication of the
diverticulum.

CLINICAL CASE: Newborn at 32 weeks gestation, birth weight 1050 g and height 36
cm, with respiratory distress. On admission to the NICU, at 19 hours of age, he was
intubated without evidence of abdominal problems. Chest x-ray showed pneumoperi-
toneum in the upper abdomen; therefore, exploratory laparotomy was performed and a
perforated Meckel's diverticulum was identified 40 cm from the ileocecal valve, which
was operated laparoscopically.

CONCLUSION: Symptomatic Meckel's diverticulum and the clinical manifestation
of its perforation are rare in the neonatal period; therefore, it is difficult to establish a
diagnostic suspicion preoperatively. The most appropriate diagnostic and therapeutic
approach is similar to other causes of intestinal perforation: laparoscopy.

KEYWORDS: Meckel's diverticulum; Preterm; Newborn; Perforation.
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ANTECEDENTES

El diverticulo de Meckel es la anomalia congé-
nita mas comdn del aparato gastrointestinal, se
encuentra en alrededor del 2 a 3% de la pobla-
cion.' En 1809 Johann Friedrich Meckel hizo
una detallada descripcién de la anatomia y de la
embriologia del diverticulo que lleva su nombre.’

El diverticulo se origina de la obliteracién fibrosa
del segmento umbilical del conducto onfalome-
sentérico, aunado a la persistencia de la porcién
ileal del conducto porque el saco vitelino es
continuo con el embrién y tiene todas las capas
de la pared intestinal. El diverticulo formado por
el conducto vitelino también abarca todas estas
capas, por eso es un diverticulo real.

Se estima que, incluso, hasta el 50% de los
diverticulos contienen tejido ectépico, de los
que del 60 al 85% es tejido gastrico y del 5
al 16% a tejido pancredtico. '™’ Practicamente
hasta el 90% de los diverticulos se localizan
a 60 cm de la vélvula ileo-cecal, en el borde
antimesentérico. "

Lo comun es hacer referencia al diverticulo de
Meckel con la regla de los 21

*  Ocurre en el 2% de la poblacién (1 a
4%).

*  Relacién hombre-mujer 2:1.

e Con frecuencia se localizaa 60 cm de la
valvula ileocecal, en el borde antimes-
entérico.

e Suele medir 2 cm de didmetro.
*  Por lo regular mide 5 cm de longitud.

* Puede contener dos tipos de tejido
ectépico (cominmente géstrico y pan-
credtico).

e [Es mas comun antes de los dos anos de
edad.
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Puesto que gran parte de los diverticulos son
asintomdticos (cerca del 95.2%) se diagnosti-
can como hallazgos durante las exploraciones
abdominales por otros motivos. Cuando son
sintomdticos ello depende del tipo de compli-
cacién del diverticulo.” En ocasiones pueden
evidenciarse mediante pruebas de imagen. La
mucosa gastrica secreta, selectivamente, 99m
Tc 04 y cuando se administra esta sustancia el
25% de los pacientes con diverticulo de Meckel
tienen una mucosa gastrica ectépica, suficiente
para producir centelleo positivo. El diagndstico
puede establecerse durante intervenciones qui-
rargicas por otro motivo o, incluso, durante la
autopsia.’

La laparoscopia es un paso inicial debidamente
establecido para el diagnéstico y posterior trata-
miento del abdomen agudo en nifios. El rdpido
desarrollo de la técnica minimamente invasiva
también ha llevado a un aumento de informes
referentes al uso de la laparoscopia para tratar
diverticulos complicados y no complicados.*
La diverticulectomia de Meckel, practicada por
laparoscopia, es segura y factible.*5

CASO CLiNICO

Recién nacido a las 32 semanas de gestacion,
con peso al nacimiento de 1050 g y talla de 36
cm, con dificultad respiratoria. A su ingreso a
la unidad de cuidados intensivos neonatales,
a las 19 horas de vida, fue intubado, sin datos
de problema abdominal. Hijo de madre de 24
afos, con mal control prenatal (dos consultas
prenatales, 2 ultrasonidos prenatales con reporte
verbal de normalidad), resultado del tercer em-
barazo. APGAR de 6 y 7 al minuto y 5 minutos,
respectivamente. Al nacimiento se apreci6 con
Ilanto no vigoroso y cianosis generalizada, con
una valoracion de Silverman-Andersen de 4
puntos, motivo por el que se dieron tres ciclos
de ventilacién a presion positiva, con bolsa au-
toinflable. Puesto que con estas medidas mejord,
se traslado a una cuna de calor radiante, con
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oxigeno indirecto; aun asi persisti6 con dificultad
respiratoria por lo que se le colocé presion posi-
tiva continua nasal y, posteriormente, se intubé
debido a disminucién sostenida de la saturacion,
momentos antes de su traslado a una unidad de
tercer nivel de atencién.

Al recibirse en la unidad de tercer nivel, alre-
dedor de las 19 horas de vida, se le tomaron
examenes de laboratorio (biometria hematica,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas
de funcién hepatica, grupo sanguineo, PCR,
Coombs directo y reticulocitos). Se reportaron:
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
hiperbilirrubinemia e hipocalcemia. En la radio-
grafia de térax la parte superior del abdomen se
apreci6 con aparente neumoperitoneo (Figura
1). Se solicité la valoracién por parte del ciruja-
no pediatra. Las radiografias abdominal AP en
posicién de pie y lateral confirmaron el neumo-
peritoneo (Figura 2). Se decidi6 la laparotomia

Figura 1. Radiografia de térax Anteroposterior en
posicién dectlbito con presencia de neumoperitoneo.
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Figura 2. A: Radiografia toraco-abdominal antero-
posterior en posicion de pie con neumoperitoneo. B:
Radiograffa toraco-abdominal en dectbito lateral en
posicién de pie, con neumoperitoneo.

exploradora en la que se identificé el diverticulo
de Meckel perforado, a 40 cm de la vélvula ileo-
cecal (Figura 3). Se procedi6 a su reseccién y
posterior anastomosis en un solo plano.

Al séptimo dia posoperatorio se reincorporé la
alimentacion oral progresiva, con buena tole-
rancia y evolucion satisfactoria. El reporte de la
biopsia confirmé el diagndstico de diverticulo
de Meckel, sin mucosa ectépica.

DISCUSION

Aun siendo la anomalfa congénita mas comdn
del aparato gastrointestinal, la manifestacién
de sintomas en el periodo neonatal es rara. Se
estima que, incluso, en 4% de los casos pueden
ocurrir complicaciones; entre éstas, la perfora-
cién intestinal es rara pues se observa en menos
del 10% de los casos.®”

El mecanismo para la perforacién del diverticu-
lo de Meckel en neonatos ain no es del todo

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2670
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Figura 3. Vista intraoperatoria, que muestra el diver-
ticulo de Meckel perforado (flecha).

claro porque en adultos y nifos mayores su
perforacién es con frecuencia secundaria a la
ulceracién de la mucosa, provocada por el tejido
ectépico productor de acido dentro de la pared
del diverticulo de Meckel.®? De acuerdo con lo
reportado en la bibliografia solo el 6.8% de los
casos tienen mucosa gastrica ectpica en este
grupo de pacientes.® Una hipétesis aceptable
es que la diverticulitis se produce dentro de la
bolsa, lo que provoca la erosion de la pared con
la perforacion resultante.

El tratamiento de un recién nacido con sospecha
de perforacién intestinal, con pocos o ningln
sintoma de peritonitis, debe ser mediante lapa-
roscopia diagnéstica que, aunque la cavidad
abdominal neonatal es muy estrecha, con un
puerto multiuso de un solo sitio en el ombligo
permite la reseccién extracorporal del intestino
desde el sitio del puerto, con lo que disminuyen
los dias de ayuno.*'°
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CONCLUSION

El diverticulo de Meckel sintomético y la mani-
festacion clinica de su perforacién es rara en el
periodo neonatal; por esto dificilmente se tiene
sospecha diagnéstica de forma prequirdrgica. El
proceso diagnéstico y terapéutico mas adecua-
do es similar al de otras causas de perforacién
intestinal: la laparoscopia.
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Enfermedad inflamatoria intestinal de
inicio muy temprano con mutacion en
el gen fosfolipasa gama 2 (PLCG2) y
defectos de la inmunidad

Very early onset inflammatory bowel
disease with phospholipase C gamma 2 gene
mutation (PLCG2) and immune deficiency.

Celso Tomas Corcuera Delgado,* Alfonso Gilberto Ramirez Ristori,* Francisco Gutié-
rrez Méndez, * Saul Oswaldo Lugo Reyes,? Marco Antonio Yamazaki Nakashimada?

RESUMEN CLiNICO

Lactante femenina de 15 meses de edad, que inicié de manera stbita
a los 11 meses con astenia, adinamia y vémito de contenido gastroa-
limentario; posteriormente se percibié somnolienta e irritable. A su
ingreso al Instituto Nacional de Pediatria se encontré: Glasgow de 7,
acrocianosis, quejido espiratorio e hipoxemia del 80%. A la exploracién
fisica llamo la atencion el gasto en pozos de café, distensién abdominal
y ausencia de ruidos peristalsicos, con datos de respuesta inflamatoria
sistémica vy fiebre, por lo que se inici6 tratamiento de choque mixto
(séptico de foco abdominal e hipovolémico).

El ultrasonido abdominal report6 liquido libre en la cavidad, dilatacién
de las asas intestinales y el colon, y dos fisuras en la regién anal, por lo
que se procedio a la laparotomia exploradora en la que se evidencié:
salida de liquido peritoneal seroso abundante, asas intestinales con
isquemia generalizada secundaria a choque y mesenterio con abun-
dantes ganglios linfaticos. Ingresé a la unidad de terapia intensiva con
insuficiencia multiorgdnica, tiempos de coagulacién prolongados y
concentracién elevada de dimero D. Evolucion6 con anuria, por lo
que se inici6 tratamiento sustitutivo renal lento, continuo al inicio vy,
posteriormente, hemodialisis convencional.
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La paciente tuvo diversos eventos documenta-
dos de dermatitis ampollosa de dificil control,
complicadas con sangrado; ademas, durante
su hospitalizacion se informé un episodio de
hipotermia de 32 °C inducido por exposicién a
ambiente frio durante la resonancia magnética,
que desaparecié con la aplicacion de calor.

Continué con evacuaciones diarreicas hemorra-
gicas, por lo que se llevé a cabo enteroscopia
diagndstica, que reporté pancolitis exudativa;
se obtuvieron biopsias de colon ascendente,
transverso, descendente y recto. Se encontraron
hallazgos de enfermedad inflamatoria intestinal
(calprotectina positiva), y se inicié tratamiento
inmunosupresor con pulsos de corticosteroide,
ciclosporina y mesalazina.

Durante el Gltimo mes se aisl6 K. pneumoniae en
[Gmenes de catéteres y en sangre periférica. Se
encontraba en tratamiento con meropenem; pos-
teriormente, se agreg6 piperacilina-tazobactam
por procalcitonina en 3340 ng/mL.

Fue valorada por personal del servicio de In-
munologia por sospecha de error innato de la
inmunidad, debido a infeccién grave y enfer-
medad inflamatoria intestinal de inicio muy
temprano.

Continué con eventos de sangrado abundante,
constantes y anemizantes por el tubo digestivo
(hematoquecia franca) y mediante el catéter Ma-
hurkar, ademas de ampollas hemorragicas con
datos de coagulacién intravascular diseminada.
Tuvo mala evolucién con deterioro clinico y
muerte, por lo que se decidi6 solicitar el estudio
postmortem y efectuar el exoma en la Unidad de
Investigacién de Inmunodeficiencia.

INV

COMENTARIO CLINICO
Marco Antonio Yamazaki Nakashimada

Se sospeché purpura trombocitopénica trom-
bética por los siguientes criterios: fiebre, lesién
renal, alteraciones neurolégicas, anemia mi-
croangiopatica y trombocitopenia; se realizaron
dos determinaciones de la enzima ADAMTS13,
con valor del 48% y en el dltimo reporte del
0%, con anticuerpos IgG contra ADAMTS 13 en
4.85, considerados negativos. Con estos datos
se descart6 el diagndstico de purpura trombo-
citopénica trombética congénita (sindrome de
Upshaw-Schiilman).

Respecto al seguimiento para los estudios de
autoinmunidad y error innato de la inmunidad,
se detect6 un anticoagulante lGpico en 1.2 y
se comenté que dicho valor correspondia a la
zona gris, puesto que el perfil de anticuerpos
antifosfolipidicos puede reportarse positivo
de forma transitoria, secundario a un proceso
infeccioso. Otro razonamiento, que fue des-
cartado, fue la posibilidad de algin sindrome
de anticoagulante lGpico-hipoprotrombinemia.
Esta enfermedad se sospeché con base en
la positividad repetida de anticoagulante
lGpico con tiempos prolongados y sangrado
gastrointestinal grave; sin embargo, no se
documentd con la coexistencia de anticuer-
pos antiprotrombina en caso de algin origen
autoinmunitario. También es importante des-
tacar que un proceso infeccioso puede actuar
como desencadenante de esta enfermedad.
Debido al cuadro clinico y edad de la paciente,
habiendo descartado su origen infeccioso y
alguna neoplasia, se consideré probable un
error innato de la inmunidad.’
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COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

Celso Tomas Corcuera Delgado, Alfonso Gilberto
Ramirez Ristori, Francisco Gutiérrez Méndez

Antes del fallecimiento y realizacién del estudio
posmortem, se documenté la histologia del tubo
digestivo por endoscopia: en el cuerpo y antro
gastricos se encontré un patron de apoptosis-
lesion epitelial intensa y fuera de proporcién con
la actividad inflamatoria, mostrando similitud
con la enfermedad de injerto contra huésped.
Ademas, se observé dilatacion glandular con
atenuacién y cambios epiteliales reactivos de
naturaleza regenerativa, con microabscesos
glandulares de neutréfilos y restos apoptésicos;
también, ocasionales linfocitos y neutréfilos
intraepiteliales, sin evidencia de eosindfilos ni
células plasmaticas. Figura 1

La biopsia de intestino delgado mostré arqui-
tectura conservada sin atrofia, con inflamacién
crénica activa y difusa, pero la cantidad de célu-
las plasmaticas era reducida. El colon transverso
y el descendente exhibieron hiperplasia linfoide

2023; 44 (6)

y formacion de dlceras agudas. En el recto la
afectacién fue minima.

Al realizar la autopsia se documenté: aspecto
externo con ictericia y extensas lesiones pur-
puricas, y equimosis generalizadas en todos los
segmentos, acentuadas en el térax anterior. En
los arcos costales, las extremidades superiores
e inferior derecha se observaron colecciones
subdérmicas de sangre; en el lado derecho, en
la cadera y el muslo, se encontré una flictena
colapsada de 10 cm de didmetro, rodeada de
equimosis, parcialmente desprendida.

El examen histolégico mostré enterocolitis
crénica activa difusa con hiperplasia linfoide y
formacion de ulceras agudas, sin evidencia de
granulomas (Figura 2). El tejido linfoide residual,
tanto en las dreas intestinales conservadas como
en las afectadas, carecia de linfocitos B; respecto
a la poblacién de células T, aunque de manera
global se encontraba disminuida, la proporcién
de las subpoblaciones CD4:CD8 estaba con-
servada. El estudio de los ganglios linfaticos fue
similar (ausencia absoluta de linfocitos B), con

Figura 1. Cambios epiteliales regenerativos prominen-
tes con apoptosis intensa y ocasionales microabscesos.

Figura 2. Mucosa de colon con inflamacién aguda
y croénica, ulceracién e hiperplasia linfoide nodular.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2845
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subpoblaciones de linfocitos T dentro de los
parametros de referencia. Figura 3

El timo mostré arquitectura colapsada, con
sustitucion adiposa, fibrosis, deplecién linfoide
acentuada con sus corpusculos de Hassall calcifi-
cados, escasos linfocitos T, con ausencia absoluta
de linfocitos B y pérdida extrema de los timocitos.

En ambos rifiones llamé la atencion la metaplasia
urotelial extensa en los conductos colectores,
con pérdida total de su luz en la mayor parte
de estos (Figuras 4 y 5), comprobada por la
coexpresion de uroplaquina y citoqueratina 7

INVP

(de bajo peso molecular) en las células super-
ficiales, y de citoqueratinas 5/6 (de alto peso
molecular) en las células basales, que conllevé
a la obstruccién del flujo urinario. También se
encontraron pequenos trombos hialinos y de
fibrina en algunos glomérulos, atrofia tubular
importante en correlacién con edema y fibrosis
intersticial difusa; los vasos arteriales estaban
dentro de parametros normales. Los trombos
de la microcirculacién glomerular estaban
asociados a tumefaccién reactiva de las células
endoteliales y en las zonas mas graves a necrosis
del penacho glomerular con fragmentacién de
los eritrocitos y proliferacién del epitelio parietal.

Figura 3. Andlisis comparativo de poblaciones de linfocitos T y B (totalmente ausentes) en los ganglios linfaticos.

453



454

Acta Pediatrica de México

2023; 44 (6)

Figura 4. Metaplasia urotelial (también Ilamada
transicional), similar al de la vejiga, confirmada con
inmunomarcacion.

Figura 5. Acercamiento de tdbulos colectores con
metaplasia urotelial difusa.

El epitelio biliar de los conductos intrahepati-
cos mostr6 metaplasia con fenotipo intestinal
incompleto, asociada al defecto monogénico
subyacente. Figura 6

Figura 6. Metaplasia de fenotipo intestinal encontrada
en los conductos biliares intrahepaticos.

Se evidenci6 proliferacion de bacilos gramne-
gativos en el estdémago e intestino delgado, con
émbolos sépticos en el encéfalo, y se corrobord
la septicemia por Klebsiella pneumoniae en los
cultivos de pulmones, higado, bazo, placas de
Peyer, liquido cefalorraquideo, sangre y piel. Se
encontré hemofagocitosis en la médula ésea con
fenémenos regenerativos. Ademas, el encéfalo
mostré peso menor al esperado para edad y talla,
con atrofia cortical marcada.

Se identificaron algunos hallazgos relaciona-
dos con el tratamiento: pancreatitis subaguda
con esteatonecrosis multifocal (antecedente de
tratamiento con metilprednisolona durante dos
meses); colestasis hepdtica canalicular y hepato-
celular de predominio en la zona 3 asociada con
necrosis multifocal de hepatocitos (antecedente
de nutricién parenteral total; tromboembolia
pulmonar bilateral de material extrafio (quirdr-
gico) con inflamacién crénica (historia clinica
de cateterismos mdltiples); enfisema pulmonar
intersticial bilateral y atelectasia del 16bulo
inferior del pulmén izquierdo (antecedente de
ventilaciéon mecanica asistida y laringotraquei-
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tis cronica erosiva (antecedente de intubacion
orotraqueal).

Algunos datos anatémicos de choque mixto
(séptico e hipovolémico), a los que se atribuy6
la causa anatémica de fallecimiento, incluyeron
encefalopatia hipoxico-isquémica, dafio alveolar
difuso en fase exudativa (membranas hialinas),
miopatia hipdxico-isquémica multivisceral
(corazon, tubo digestivo, vejiga) y necrosis
tubular renal aguda isquémica con cambios
regenerativos.

DISCUSION

Alfonso Gilberto Ramirez Ristori, Celso Tomas
Corcuera Delgado, Saul Oswaldo Lugo Reyes

El limite de edad en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal de inicio muy temprano
(VEO-IBD, por sus siglas en inglés) se define,
actualmente, con manifestaciones clinicas y
diagnéstico antes de los 6 anos de edad. Esto se
debe al aumento de las causas monogénicas de
la VEO-IBD antes de los 6 afios comparada con
la diagnosticada en edades mas avanzadas, aun-
que esta definicién continda evolucionando con
el aumento del conocimiento. Una subcategoria
de la enfermedad inflamatoria intestinal de inicio
muy temprano es la enfermedad inflamatoria in-
testinal de inicio durante la infancia, que incluye
a los pacientes diagnosticados antes de los 2
anos de edad. Algunos autores subcategorizan,
ademas, a la enfermedad inflamatoria intestinal
de inicio neonatal, que aparece dentro de los
primeros 27 dias de vida.?

El curso de la enfermedad en esta poblacion
puede ser mas grave y resistente al tratamiento
comparada con nifios mayores y adultos. Inclu-
so estos pacientes pueden expresar un fenotipo
distinto. La enfermedad agresiva y la temprana
edad de inicio apuntan a una contribucién
gendmica mas significativa de la enfermedad
comparada con la herencia poligénica observada
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en las poblaciones mayores. Se han identificado
defectos monogénicos o mendelianos,? incluidos
los genes implicados en la inmunodeficiencia
primaria y los procesos de barrera intestinal,
principalmente en nifos con enfermedad in-
flamatoria intestinal de inicio muy temprano.
Estos hallazgos han Ilevado a terapias dirigidas
efectivas. Por lo dicho, todos los pacientes pedia-
tricos con enfermedad inflamatoria intestinal de
inicio muy temprano deben evaluarse de forma
extensa, desde la perspectiva de inmunidad y
genética, pues puede sugerir un signo temprano
de inmunodeficiencia.*

Los hallazgos clinicos asociados con anteceden-
tes de enfermedad de inicio infantil, enfermedad
perianal, antecedentes de infeccion y asociacién
con otras alteraciones autoinmunes deberian
desencadenar la preocupacion por defectos
genéticos.

Existen diversos tipos de inmunodeficiencias
y defectos de células epiteliales que pueden
asociarse con enfermedad inflamatoria intes-
tinal de inicio muy temprano. Las diferentes
vias inmunitarias funcionales y las inmunode-
ficiencias subyacentes o trastornos genéticos
identificadas en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal de inicio muy temprano
incluyen: funcién de barrera epitelial intesti-
nal, destruccién bacteriana de fagocitos, vias
inflamatorias hiperinmunes o autoinmunes,
ademas del desarrollo y funcién del sistema
inmune adaptativo.®

La superficie epitelial es la primera linea de
defensa del huésped. La barrera intestinal es ne-
cesaria para mantener la separacion fisica entre
las bacterias comensales y el sistema inmune del
huésped; por lo tanto, cualquier ruptura en esta
defensa provoca inflamacién intestinal crénica.
El aumento de la translocacion de bacterias o la
translocacion de bacterias inapropiadas, como
es el caso de la disbiosis, conduce a un bucle
inflamatorio.
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Las mutaciones homocigotas de pérdida de
la funcién en el ligando IL10 y los receptores
ILTORA e ILT1ORB fueron los primeros genes
identificados como causantes de enfermedad
inflamatoria intestinal de inicio muy temprano.
Se asocian con inflamacién intestinal severa,
particularmente en la enfermedad inflamatoria
intestinal de inicio muy temprano neonatal o
infantil, con un fenotipo de enterocolitis grave,
foliculitis y enfermedad perianal.

Diversas variantes genéticas pueden alterar el
desarrollo y la funcién de las células inmunes
adaptativas de una manera intrinseca o extrinse-
ca celular. Los estudios de laboratorio muestran
aumento de las células T oligoclonales y dismi-
nucion de las células B, y la histologia puede
revelar una apariencia de injerto intestinal contra
huésped, incluida la apoptosis de cripta.

Los defectos en el desarrollo de las células B
conducen a ausencia de células B maduras
circulantes y produccion de anticuerpos, que
se han relacionado con algtn fenotipo de enfer-
medad inflamatoria intestinal. La relacién entre
los defectos de las células B y la enfermedad
intestinal puede reflejar cambios en el micro-
bioma debido a la falta de presién selectiva, la
alteracién de la tolerancia inmune, el aumento
de la translocacién microbiana, la senalizacién
afectada dentro del conducto gastrointestinal o
la estimulacion de respuesta aberrante debido a
la infeccion activa.

La frecuencia de defectos de un solo gen (mo-
nogénica) que causan enfermedad inflamatoria
intestinal de inicio muy temprano es del 15 al
20%. Por lo tanto, las estrategias actuales se
centran en identificar este subconjunto de nifos.

Los aspectos importantes de la historia clinica
incluyen: edad de inicio (la edad de inicio mas
temprana se asocia con mayor frecuencia de
causas monogénicas), antecedentes de derma-
titis, infecciones significativas y autoinmunidad,
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y son decisivas para establecer el diagnéstico
diferencial.

El examen fisico es fundamental y debe centrarse
en los signos agudos de la enfermedad (palidez y
abdomen sensible). También es importante eva-
luar, especificamente, la enfermedad perianal.

Deben llevarse a cabo estudios de laboratorio
integrales de referencia, por ejemplo: biome-
tria hematica y perfil metabdlico completos,
y determinacion de marcadores inflamatorios.
Los estudios inmunolégicos iniciales incluyen
la evaluacién de la inmunidad humoral y defi-
ciencia de anticuerpos. Estos estudios pueden
detectar deficiencias selectivas de anticuerpos
(IgA o agammaglubulinemia que conduce a la
deficiencia de células B maduras y ausencia de
IgM, 1gG e IgA, o los defectos combinados de
células T y células B). Por lo tanto, en los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal
de inicio muy temprano deben determinarse las
concentraciones de 1gG, IgA, IgM e IgE, y titulos
de vacunas (si el nino tiene la edad suficiente de
haberse inmunizado), que buscaran defectos de
memoria inmunologica.

Los andlisis de subconjuntos de linfocitos pueden
ser informativos. Esto es particularmente critico,
porque si bien la mayor parte de los defectos
monogénicos conocidos tienen un fenotipo
inmunolégico demostrable, los hallazgos clave
en cada enfermedad son diversos. Estos estudios
pueden detectar defectos de células T mediante
la evaluacién de frecuencias de subconjuntos
de células T, maduracién de células B mediante
la identificacion y frecuencia de células B de
memoria conmutada y defectos combinados.
Incluso deben detectarse los defectos en la
destruccion citolitica, incluidos los genes de
linfohistiocitosis hemofagocitica.

La endoscopia y la colonoscopia en asociacion

con la histopatologia siguen siendo el estudio
de referencia para establecer el diagnéstico. Los
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Corcuera-Delgado CT, et al. Enfermedad inflamatoria intestinal y mutacién del gen PLCG2

principales hallazgos morfolégicos incluyen:
criptitis aguda neutrofilica con formacién de
abscesos, fenémeno de apoptosis acentuado
(similar a la enfermedad de injerto contra hos-
pedero), dafio crénico de la mucosa (distorsion
arquitectural y glandular, con desprendimiento
de criptas) e inflamacién crénica de proporcién
variable (desde hiperplasia nodular linfoide, dis-
minucién o ausencia de linfocitos B y deplecion
de células plasmaticas), a veces con formacién
de un patrén con abundantes eosindfilos, incluso
un patrén granulomatoso no necrosante.®

Aunque la evaluacién anterior es decisiva para
determinar la extensién de la enfermedad e
identificar el inmunofenotipo, la secuenciacién
genética suele ser necesaria para detectar las
formas monogénicas especificas o confirmar un
defecto sospechoso.

Puede detectarse con el estudio de secuencia-
cién completa del exoma (WES) o secuenciacién
del genoma completo (WGS) una variante
que no ha sido previamente validada como
causal (conocida como variante de significado
desconocido) y es necesaria una investigacion
adicional. Como parte de la investigacion, el
modo de herencia es critico, por lo que el ana-
lisis debe incluir la evaluacion de ambos padres.

Las mutaciones en el gen de fosfolipasa C gamma
2 (PLCG2) pueden asociarse con diversas en-
fermedades: desde alergia e inmunodeficiencia
hasta la autoinmunidad y autoinflamacién.” Es
importante destacar que el fenotipo de nuestra
paciente no coincide con lo reportado en la
bibliografia.

El gen PLCG2, también Ilamado fosfolipasa C
gamma 2, se localiza en 16¢g23.3, y la proteina
codificada esta integrada por los dominios PH
— EF - TIM-X — spPH — nSH2 — cSH2 — spPH —
TIM-Y — C2; de éstos, los dominios nSH2, cSH2
y SH3 forman un complejo necesario y suficiente
para ejercer un efecto autorregulatorio en el
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sistema inmune, y forma parte de las cadenas
de sefializacion mediadas por fosfatidil-inositol a
través de su interaccién con Syk Btk, Lyn, Vavy
Rac2. Las mutaciones de efecto patogénico (casi
todas consisten en mutaciones de tipo missense
o deleciones en los exones 19 -22, y correspon-
den a los dominios cSH2 y SH3) se asocian con
diferentes fenotipos patolégicos actualmente
clasificados en cuatro diagnésticos: 1) deficien-
cia de anticuerpos y desregulacion inmunitaria
asociadas con PLCG2 (PLAID), 2) autoinflama-
cién, deficiencia de anticuerpos y desregulacion
inmunitaria relacionadas con PLCG2 (APLAID),
3) sindrome autoinflamatorio frio familiar 3
(FCAS3) y 4) inmunodeficiencia comin variable
(CVID), aunque recientemente se ha propuesto
llamarles “deficiencias de PLCG2”, debido a la
variabilidad en su manifestacién, que incluye,
pero no esta restringido a: disminucion en la
cantidad de células B, agammaglubulinemia y
otras manifestaciones de inmunodeficiencia y
autoinflamacién. Debido a la amplia gama de
funciones de PLCG2, otras afectaciones causa-
das por su mutacion incluyen la resistencia o
vulnerabilidad conferidas a la enfermedad de
Alzheimer, debido a su capacidad de modificar
la cantidad de proteina Tau que la microglia
afectada es capaz de metabolizar, y puede tener
participacién importante en el origen de algunas
neoplasias solidas.”"

La fosfolipasa C es una enzima importante en
el metabolismo de los fosfoinositidos. PLCy,
codificado por PLCG2, es una isoenzima de tipo
fosfolipasa C que participa en la regulacion del
desarrollo y funcion de las células hematopoyé-
ticas. Los fenotipos asociados con las variantes
patogénicas de PLCG2 se informaron por primera
vez en 2012 e incluyen la deficiencia de anti-
cuerpos y desregulacion inmunitaria asociada
con PLCG2, y autoinflamacién y deficiencia de
anticuerpos asociada con PLCy2 y desregulacion
inmune (APLAID) causadas por deleciones hete-
rocigotas en el marco o las variantes patogénicas
sin sentido, respectivamente. La desregulacion
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del sistema inmune y diversas formas de infla-
macion son caracteristicas comunes de estas
deficiencias inmunitarias primarias. Ademas,
la fosfolipasa C desempefia un papel impor-
tante en la diferenciacién de queratinocitos y
la adhesion celular a través de la regulacion de
proteina-cinasa. Considerando la asociacién de
la activacion de proteina-cinasa con la alteracion
de las proteinas desmosémicas y la pérdida de
adhesion celular, es plausible que la activacién
de PKC inducida por las variantes patogénicas
del gen PLCG2 provoca la pérdida de adhesion
celular, lo que resulta en acantdlisis."

Las mutaciones monoalélicas en PLCC2 se aso-
cian con inmunodeficiencia humoral variable
y desregulacion inmunitaria en los sindromes
de deficiencia de anticuerpos y desregulacion
inmunitaria asociada con PLCG2, y autoinflama-
cion, deficiencia de anticuerpos y desregulacion
inmunitaria asociada con PLCC2. Las alteracio-
nes de las células B observadas en los pacientes
con autoinflamacién, deficiencia de anticuer-
pos y desregulacién inmunitaria asociada con
PLCG2 son variables, desde pacientes con bajas
concentraciones de células B hasta ausencia de
células B. Los pocos datos disponibles de los
defectos del linaje de células B en pacientes con
autoinflamacion, deficiencia de anticuerpos y
desregulacién inmunitaria asociada con PLCG2
no permiten extraer conclusiones firmes de los
mecanismos moleculares precisos que subyacen
a la deficiencia humoral.™

También se ha reportado que los defectos del
gen PLCG2 causan desérdenes funcionales en la
tirosina-cinasa de Bruton (BTK), que conllevan
al retraso en el desarrollo de los linfocitos B y
disminucién en la produccién de anticuerpos.'

Las mutaciones de PLCG2, responsables de
la deficiencia de anticuerpos y desregulacion
inmunitaria asociada con PLCG2, son delecio-
nes que interrumpen el dominio cSH2 de la
isoenzima PLCy2, lo que resulta en aumento de
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la actividad de fosfolipasa constitutiva; a pesar
de ello, los pacientes tienen disminucién en la
transduccion de sefiales mediadas por PLCy2
a temperatura fisiol6gica (probablemente por
retroalimentacion negativa a la ganancia cons-
titutiva). En cambio, las mutaciones PLCG2 en
pacientes con autoinflamacién, deficiencia de
anticuerpos y desregulacién inmunitaria asocia-
da con PLCG2 son de sentido erréneo (missense)
con ganancia funcional, que generan un sitio
adicional de fosforilacion, lo que disminuye el
umbral de activacion de PLCG2 (por afectacion
de su autoinhibicién) y, por tanto, aumentan su
activacion.'1°

En el Instituto Nacional de Pediatria de México
se informé el caso de un nifo de 3 afios con
autoinflamacion, deficiencia de anticuerpos y
desregulacién inmunitaria asociada con PLCG2,
genotipo heterocigoto LRG_376t1: c.2543T>C
o p. (Leu848Pro), variante que curiosamente se
habfa documentada en un paciente de ascen-
dencia portuguesa con padres sanos y genotipos
PLCG2 normales.™

En el caso aqui descrito encontramos una
variante de un solo nucleétido (SNV) tipo mis-
sense heterocigota en el ex6n 18/33 de PLCG2
(c.1895C>T, p. Thre32Met). Muy rara (gnomAD
MAF 0.000012) y patogénica (CADD Phred
34), que hasta el momento no se reportado en
la bibliografia.

La metaplasia escamosa y mucinosa de la vejiga
urinaria y la pelvis renal se ha descrito ante-
riormente asociada con irritacion crénica. Sin
embargo, existen pocos informes de metaplasia
transicional y mucinosa que afecte la pelvis renal
y los conductos colectores.'®'” Esta alteracién
recalca el potencial metaplasico del epitelio del
conducto urinario. En este caso se consideré una
lesién toxica; sin embargo, no se observé ningu-
na lesion especifica de este tipo en los tibulos
colectores o conductos biliares intrahepaticos.
Estas alteraciones también pueden explicarse
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con base en la inflamacion; es posible que las
alteraciones tubulares, relacionadas con los
defectos hiperinflamatorios y autoinflamatorios,
provocaron los cambios metaplasicos. Otra posi-
bilidad es la relacién con la dialisis; no obstante,
se informé un caso de metaplasia escamosa en
el que los tibulos metaplasicos se relacionaban
con areas de infarto y no se especificé exacta-
mente qué tipo de tdbulos estaban afectados.'®

También se ha informado transformacién uro-
telial intrarrenal después de la obstruccion o
lesiones isquémicas,'”'® debido a la respuesta
adaptativa para asegurar una barrera eficaz
durante la hidronefrosis. Como ocurre con el
resto de los organos, la respuesta adaptativa
puede convertirse en un “arma de doble filo”,
inicialmente protegiendo y después danando
el tejido renal. En la paciente de este caso, este
tipo de alteraciones tampoco pueden explicarse
por obstruccién, porque el sistema pélvico no
estaba dilatado ni habfa evidencia histol6gi-
ca de inflamacién en el uréter o la pelvis. La
caracteristica clinica significativa en nuestro
caso fue el antecedente de choque mixto, e
histolégicamente fibrosis intersticial difusa en
la corteza y la médula, con infiltrado leve de
células inflamatorias mononucleares.

CONCLUSIONES

Este es un caso complejo que incita a profundizar
en la investigacién genética y clinica. El papel
fisiolégico de la fosfolipasa C y su isoenzima
PLCy es amplio, teniendo implicaciones de
diferenciacion celular tanto en linaje hematopo-
yético como de células epiteliales. Lo anterior
explica que las mutaciones constitucionales de
linea germinal del gen PLCC2 estan profunda-
mente implicadas en defectos de la inmunidad,
como en este caso, y también explica, dentro del
cuadro conceptual de su funcion, los defectos
de barrera epitelial que pudimos documentar en
esta autopsia. Existen todavia discrepancias con
respecto a lo descrito en literatura consultada
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sobre las metaplasias especificas que nosotros
hallamos, contra los defectos epiteliales clasica-
mente relatados; sin embargo, todavia hay pocos
casos publicados con mutaciones de PLCG2 a
nivel mundial, lo cual da pauta a concebir un
panorama mucho mas amplio de defectos epite-
liales conforme se vayan recolectando reportes
en la literatura. Esto mismo explica el por qué
la variante que se logré documentar en nuestro
caso es totalmente distinta a las ya reportadas, y
no por ello es menos patogénica, dada la evolu-
cién clinica y desenlace del caso aqui descrito.
También puede haber sobreposicion de algunos
hallazgos morfoldgicos que pueden estar relacio-
nados con la enfermedad genética de base, con
otras alteraciones que se pudieron adquirir de
manera multifactorial en las condiciones clinicas
en que evolucioné el caso, como la metaplasia
urotelial y la microangiopatia trombética en el
compartimento glomerular, que bien pudo ser
consecuencia del estado séptico progresivo con
dafo tubular secundario importante.

Considerando el contexto clinico del inicio de
la enfermedad, siendo sdbito en un paciente
por lo demds aparentemente sano, podriamos
especular que la enfermedad manifiesta como tal
requiere de un evento “gatillo” que desencadena
una serie continua de situaciones patolégicas
con detrimento progresivo, en este caso hacia
el fallecimiento. Por tanto, la mutacién del gen
PLCG2 debe considerarse una situacion patolé-
gica importante con posibilidad de desarrollar
inmunodeficiencia primaria y a su vez defectos
de la diferenciacion celular en distintos niveles,
lo cual se aterriza claramente en la presentacion
de enfermedad intestinal inflamatoria de inicio
muy temprano (la Ell siempre se ha considerado
una enfermedad multifactorial con influencias
genéticas, inmunologicas y de defecto de barre-
ra); a la inversa, sugerimos con este trabajo que
la enfermedad inflamatoria intestinal de inicio
muy temprano sea una situacién patolégica que
infiere un defecto primario de la inmunidad, y
en la cual es imprescindible la correlacion del
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marco clinico con los hallazgos en estudios
de laboratorio y de extensién, incluyendo pa-
neles genéticos o secuenciacién del genoma
y/o exoma, ya que es necesario discriminar las
mutaciones puntuales como las implicadas en
PLAID y APLAID.
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Acidos grasos omega-3/omega-6:
efectos en el crecimiento y
neurodesarrollo del feto y del recién
recién nacido prematuro. Una revision
narrativa

Giulio Perrotta

Abstract

BACKGROUND: Fatty acids of the omega-3/omega-6 groups are used in cases of
pregnancy, lactation and preterm birth. In recent decades, pediatrics has been trying
to find out whether the use of omega-3/omega-6 has effects on human growth and
neurodevelopment.

MATERIALS AND METHODS: A total of 44 original articles on the topic of omega-3/
omega-6 and human growth and nutrition, in gynecology and pediatrics have been
selected on PubMed from January 1979 until March 2023.

RESULTS: Significant critical issues emerged regarding published studies, despite en-
couraging evidence on the usefulness of omega-3/omega-6 used in pregnancy, lactation,
states of malnutrition, and inflammatory processes, while data on the efficacy of use in
fetal, neonatal, and pediatric patients are conflicting. Critical structural and functional
issues emerge in the studies that may call into question the validity of the results.

CONCLUSIONS: The data are encouraging and suggest that certain aspects of the type
of administration and dosages of omega-3/omega-6 fatty acid supplementation should
be investigated further to help demonstrate the clinical validity of such prescriptions,
especially in terms of gestational maturation, growth, and human nutrition in clinical
practice in Gynecology and Pediatrics.

KEYWORDS: Docosahexaenoic acid; Thymnodonic or eicosapentaenoic acid; Ome-
ga-3; Omega-6; Fetus; Preterm; Infant; Dietary supplement.

Resumen

ANTECEDENTES: Los dcidos grasos omega-3/omega-6 se prescriben durante el em-
barazo, la lactancia y en paciente con parto prematuro. En las Gltimas décadas se ha
intentado averiguar si la indicacién de omega-3/omega-6 tiene efectos en el crecimiento
y el neurodesarrollo en humanos.
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MATERIALES Y METODOS: Se revisaron articulos originales relacionados con omega-3/
omega-6, crecimiento y nutricién en humanos, en pacientes atendidos en los servicios
de Ginecologia y Pediatria. La revisién de articulos se llevé a cabo en la base de datos
de PubMed, desde enero de 1979 hasta marzo de 2023.

RESULTADOS: Se encontraron 44 articulos relacionados con el tema. Surgieron im-
portantes cuestiones criticas respecto a los estudios publicados, a pesar de la evidencia
alentadora de la utilidad de los omega-3/omega-6 durante el embarazo, la lactancia,
los estados de desnutricion y los procesos inflamatorios, mientras que los datos de
la eficacia en el feto, neonatal, y los pacientes pediatricos son conflictivos. En los
estudios surgen preguntas estructurales y funcionales que pueden poner en duda la
validez de los resultados.

CONCLUSIONES: Los datos son alentadores y sugieren que ciertos aspectos respecto
al tipo de administracién y dosis de suplementacién con 4cidos grasos omega-3/ome-
ga-6 deben investigarse a mayor detalle para demostrar la validez clinica de dichas
prescripciones, especialmente en términos de maduracién gestacional, crecimiento y
nutricion humana en la préactica clinica en Ginecologia y Pediatria.

PALABRAS CLAVE: Acido docosahexaenoico; Acido eicosapentaenoico; Omega 3;

2023; 44 (6)

Omega-6; Feto; Prematuro; Nifio; Suplemento dietético.

BACKGROUND
Omega-3/0mega-6

Fatty acids are aliphatic monocarboxylic acids
derived from or contained in esterified form in
a vegetable or animal fat, oil, or wax, and are
divided into short-chain (SCFA), medium-chain
(MCFA), long-chain (LCFA), or very long chain
(VLCFA), depending on the number of carbon
atoms present.” a-linoleic acid (ALA), cervonic or
docosahexaenoic acid (DHA), and thymnodonic
or eicosapentaenoic acid (EPA) are among
the major fatty acids of the omega-3 group,
which, together with arachidonic acid (AA) of
the omega-6 group, are generally considered
to be potent anti-inflammatory antioxidants
and immunomodulators, which are especially
important for brain development, cognitive
performance, and the immune system?? and
if deficient during pregnancy or lactation can
have adverse effects on the unborn child.**
Specifically, several sources of information sug-

gest that humans evolved on a diet with a ratio
of omega-6 to omega-3 essential fatty acids
(EFAs) of ~ 1, whereas in Western diets the ratio
is 15/1-16.7/1. Western diets are deficient in
omega-3 fatty acids and have excessive amounts
of omega-6 fatty acids compared with the diet on
which humans evolved and their genetic patterns
were established. Excessive amounts of omega-6
polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and a very
high omega-6/omega-3 ratio, as found in cur-
rent Western diets, promote the pathogenesis of
many diseases, including cardiovascular disease,
cancer, and inflammatory and autoimmune dis-
eases, while increased levels of omega-3 PUFAs
(a low omega-6/omega-3 ratio) cause suppres-
sive effects.?

Fatty acids belonging to the omega-3 group
(such as ALA and AA)° and omega-9 group
(such as OLA)” should also be juxtaposed with
the omega-3 group, again for their antioxidant
and anti-inflammatory properties. Introductory
sources can be both animal (animal oils and

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2697
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fats, fish oil, especially cod liver, herring and
oily fish, salmon, and in lesser amounts in cod,
trout, and human milk)® and plant sources (corn
seed oil, sunflower oil, nuts, transgenic Camelina
sativa seed oil (CSOs),?'° blueberries,' and mi-
croalgae,” both in natural and synthetic forms.
In particular, n-3 PUFAs of marine and plant
origin have different effects on erythrocyte fatty
acid composition and regulation of glycolipid
metabolism.™

However, the exact dose to be administered has
not been determined, although there are studies
that emphasize both personalization of therapy
(as is the case with individuals with obesity,
who may be affected by different assimilation/
absorption due to their clinical condition)' and
use at night, in that in the absence of dietary
intake of EPA and DHA, circulating levels of
these fatty acids decrease during the nighttime
period and reach their lowest point in the morn-
ing, and therefore, overnight consumption of
n-3 PUFAs, which counteracts this pattern, may
have functional significance.” One study went
on to focus on the assumption that omega-3
(n-3) fatty acid (FA) supplements increase blood
concentrations of EPA and DHA and that most
supplements on the market are esterified to tri-
glycerides (TG) or ethyl esters (EE), which limits
their absorption and may cause gastrointestinal
side effects. Specifically, the 24-hour plasma
EPA values were ~2-fold and ~1-fold higher
after esterification than the EE and TG forms of
n-3 FA, respectively (P <0.0027). The effects of
the EE and TG treatments did not differ. The 3
supplements had similar side effects of belch-
ing, dysgeusia, abdominal discomfort, nausea,
and bloating. With this in mind, and intending
to compare the 24-hour plasma concentrations
of EPA, DHA, and EPA+DHA when provided
esterified in monoglycerides (MAG), this study
showed that the plasma concentration of n-3 FA
in adults is higher after acute supplementation
with n-3 FA esterified in MAG than in EE or TG,
suggesting that with a lower dose of n-3 FA MAG,

INV

the plasma concentrations of n-3 FA achieved
are similar to those achieved after higher doses
of n-3 FA esterified in EE or TG."®

Omega-3/omega-6 and pregnancy

In the literature, supplementation of these fatty
acids is so often linked to increased weight gain
(of the gestating mother) and a better fetal growth/
duration of gestation ratio,'”?° although there is
no lack of contrary studies.?! Discordance there
is, on the other hand, concerning the risk of
preterm birth in case of their deficiency: some
studies affirm the lack of correlation,?*??> while
others confirm both the risk of preterm birth and
placental damage.?® However, it was also found
that: preterm birth < 37 weeks and early delivery
< 34 weeks were reduced in women receiving
omega-3 LCPUFAs compared with those not
receiving omega-3 LCPUFAs; the risk of perinatal
death and admission to neonatal care was prob-
ably reduced; the risk of low birth weight (LBW)
infants was reduced; the risk of large for gesta-
tional age (LGA) infants was slightly increased
with omega-3 LCPUFA supplementation. Thus, it
was shown that omega-3 LCPUFA supplementa-
tion during pregnancy is an effective strategy to
reduce the incidence of preterm births, although
it probably increases the incidence of post-term
pregnancies.?

Another study claims that maternal DHA supple-
mentation in pregnancy can reduce placental
inflammation and differentially modulate nutri-
ent transport capacity in the placenta, mitigating
the adverse effects of maternal obesity on pla-
cental function,® while another study states that
DHA supplementation has no significant impact
on the neurological development of offspring at
12 months of age,?® unless there is combined
DHA/Choline supplementation and this affects
the neurological development of the hippocam-
pus? (however, this statement refers only to the
"rat" animal model and thus may be considered
for possible future studies in human models).
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Omega-3/omega-6 and preterm

Concerning neurological and cognitive devel-
opment, one study found that AA and DHA
supplementation, at low doses, results in no
improvement [21], while high doses of DHA/
EPA can cause serious damage, inducing preterm
delivery, prolonged gestation, and hemorrhagic
episodes.?®

Preterm infants who miss the peak period of DHA
accretion in the brain during the last trimester
of pregnancy (being an important component
of neural lipids that accumulate in brain tissue
during development),?® precisely because of
their clinical condition also exhibit altered gut
microbial composition, partly compensated by
omega-3 supplementation, which prompted in
the next two weeks by dietary supplementation
result in the increase of short-chain fatty acid-
producing bacteria (SCFA), such as Bacteroides,
Enterobacteriaceae, Veillonella, Streptococcus,
and Clostridium.

Recent studies, again in the premature, have
then shown that supplementation of DHA, and
also in some cases AA, in a combined DHA/AA
ratio,*' significantly improves infant psychomotor
and visual development (but without significant
effects on global 1Q assessed in later years of
life.> It also improves the cognitive function of
attention?® but not concerning language.?*

Also, in premature, fatty acid administration can
limit retinopathic damage* and prevent necrotiz-
ing enterocolitis,>® but does not seem to improve
already manifested allergic symptoms®” despite
having a direct correlation with the onset of al-
lergic disease, with protective effects.?

The same argument also applies to the hypoth-
esis of bronchopulmonary dysplasia at 36 weeks
postmenstrual age,*® although one study states
the opposite, i.e., that due to the reduction of
interleukins 1-beta and 6 in serum, the intake

2023; 44 (6)

provides benefits on symptoms, provided the
preterm is very premature.*

This paper aims to verify the state of the art on
the utilization of omega-3/omega-6 type fatty
acids, either through diet or supplementation
by supplementation, in the preterm maternal
and neonatal population to assess the impact
on the health of pregnant women and outcomes
on the growth and neurodevelopment of the
preterm infant.

MATERIALS AND METHODS

We searched in PubMed until March 30, 2023,
for meta-analyses, clinical trials and random-
ized controlled trials, using the keywords
“omega-3/omega-6 fatty acids”, “DHA/EPA/
ALA/AA”, “pregnancy”, the fetus” and “pre-
term”, content on the abstract and title have
been selected 10,675 useful results, of which 44
original articles were used for the present review
as they focused on the topics of growth and
neurodevelopment. A single reference (book)
related to the analyzed topic from sources out-
side PubMed was added in the first note. Simple
reviews, opinion contributions, or publications
in popular volumes were excluded because
they were irrelevant or redundant for this paper,
and publications that did not present results or
statistical samples but only research protocols
and proposals, those that did not specifically
address the topic of investigation, those with
contradictory data, unreliable data, or otherwise
with a deficient research design. The search was
not limited to English-language articles. No limit
was placed on the year of publication, covering
the time window from January 1979 until March
2023. Figure 1%

RESULTS
In the literature, the use of omega-3/omega-6

for supplementation purposes for pregnant
women appears encouraging, in terms of fetal

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2697
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4,813 Records excluded based on title or abstract:

26 Absence of research findings or proposals
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Figure 1. PRISMA flow diagram template for systematic reviews. Adapted from Matthew J. Page et al.*°

growth, maternal weight, and term gestation;
in particular, the results show that balanced
supplementation based on the patient's medical
history, in addition to prescribed drug therapies,
improves expected fetal growth outcomes,
increasing maternal weight by 5% to 20%,
as well as promoting full-term gestation with
lower risk of preterm or at-risk births, although
there are studies with outcomes to the contrary

or otherwise claiming limited benefits in these
terms. Differently, however, is the case with
preterm infants (with a better health impact if
the infant has a gestational age of less than 28
weeks), which although there is encouraging
data regarding improvement in certain clinical
conditions, such as nonchronic retinopathy
damage, bronchopulmonary dysplasia allergic
diseases, and necrotizing enterocolitis, due to
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the reduction of serum interleukin 1-beta and
6, do not appear to be significantly impacting
the neurodevelopment of the infant at 2, 4, and
6 years of age, except with interesting results on
the improvement of psychomotor, visual, and
cognitive-attentive areas. Further studies then
concern the hypothesis of nighttime intake of
fatty acids (to the detriment of daytime sched-
ules), the use of alternative sources to animal fats
(thus plant-based), and interactions with the gut
microbiota/microbiome, which open the door
to interesting future scenarios that are certainly
encouraging and exciting. Table 1

Table 1. Cohort studies (Continued on the next page)

2023; 44 (6)

DISCUSSION AND LIMITATIONS

In the literature, the use of omega-3/omega-6 for
supplementation purposes for pregnant women
and preterm infants is encouraged by the posi-
tive outcomes found and the growing interest
in intervening in an impactful manner on fetal
growth, maternal weight, and full-term gestation,
and for preterm infants to boost the chances of
recovery of specific and severe clinical hypoth-
eses. However, these exciting findings must be
tempered, by several critical issues that have
emerged and been noted during this analysis.

Author (year) Obijectives Key results and conclusions

Effects of marine-derived
and plant-derived omega-3
polyunsaturated fatty acids

Liu H et al. (2022)"

DHA and Very Preterm Infant

19
Angoa G et al. (2022) Growth

Sun L et al. (2022)% Omega 3 and preterm birth

Simmonds LA et al.

(2022)%3 Omega-3 and preterm birth

Omega-3 and adipose tissue

Fisk ML et al. (2022)'* . .
inflammation

DHA/AA and developing

Miles EA et al. (2021)} .
immune system

Clinical implications of DHA/
Lehner A et al. (2021)*
cognitive parameters

Aparicio E et al. (2021)°  DHA/EPA and pregnancy

R: 457

R: 84

Sys: 111

R: 479

Perilla oil supplementation reduced FBG, while fish
oil supplementation reduced TG level. PUFA n-3s

R: 180  of marine and plant origin have different effects on

erythrocyte fatty acid composition and regulation of
glycolipid metabolism.

DHA positively affected the weight profile and neo-

R: 528 natal rate of female infants and negatively affected the

weight of male infants at 36 weeks of PMA.

Omega-3 fatty acid supplementation was not associa-

Meta: 26  ted with a reduced risk of preterm delivery compared

with placebo or no treatment during pregnancy.

Total n-3 fatty acids in whole blood or plasma can
be used to define low pregnancy status and identify
women who will benefit most from n-3 LCPUFA
supplementation to reduce the risk of preterm delivery.

Reduced expression of genes responsible for fatty
acid activation and metabolism may contribute to an
inflammatory profile of oxylipins and limit the effects
of LC n-3 PUFAs in obesity. Individualized supple-
mentation of LC n-3 PUFAs based on obesity status
may be necessary.

LCPUFAs play a role in immune development that is
of clinical importance, particularly concerning allergic
sensitization and allergic manifestations including
wheezing and asthma.

There is no statistically significant association between

EPA supplementation on the  Meta: 11 DHA/EPA supplementation and assessed cognitive

parameters or birth weight.

A high level of education, advanced age, consumption
of fish and seafood, and/or not smoking are factors that
influence a better omega-3 polyunsaturated fatty acid
(n-3 PUFA) profile in both trimesters of pregnancy.
Further research is needed to investigate these findings
and their health consequences.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2697
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Table 1. Cohort studies (Continued on the next page)

Author (year) Obijectives Key results and conclusions

Chevalier L et al.
(2021)'®

Ivanisevic M et al.
(2021)"7

Monthé-Dreze C et al.

(2021)'®

Hellstrom A et al.
(2021)*

Bernabe-Garcia M et
al. (2021)%¢

Khairani S et al.
(2021)%

Hewawasam E et al.
(2021)*

Tomaszewski N et al.
(2020)*

Chen H et al. (2020)*

Brainard JS et al.
(2020)°

Jackson PA et al.
(2020)"

Khandelwal S et al.
(2020)%°

von Schacky C et al.
(2020)®

Gawlik NR et al.
(2020)%*

DHA/EPA and blood
concentrations

Clinical implications of
DHA/EPA supplementation
on pregnancy

Omega-3 and pregnancy

Omega-3 and Retinopathy of
Prematurity (ROP)

Omega 3 and Necrotizing
Enterocolitis in Preterm
Infants (NEC)

Potential use of a Curcumin-
Piperine Combination as an
Antimalarial Agent

Omega-3 and preterm

DHA/EPA and APOE
Genotype

DHA/EPA vs ALA on
cardiometabolic disorders

Omega-3, Omega-6, and
Polyunsaturated Fat for
Cognition

Diurnal rhythm of plasma
EPA and DHA in healthy
adults

DHA and neurodevelopment

DHA and pregnancy

Influence of DHA
supplementation during
pregnancy on language

development across
childhood

R: 22

R: 111

R: 72

R: 209

R: 214

Sys: 46

R: 120

R: 275

Meta: 14

Meta: 38

R: 21

R: 957

R: 680

R: 726

INV

The plasma concentration of n-3 FA in adults is higher
after acute supplementation with n-3 FA esterified.

Pregnancy weight gain and concentration and pro-
portions of DHA, PUFA n-3 with a decrease in the
proportion of AA, PUFA n-6 and AA/DHA ratio in
maternal serum and umbilical vein serum summarize
the effect of supplementation with EPA and DHA.

Supplementation with n-3 PUFAs in women with
overweight/obesity (OWOB) resulted in increased
lean mass at birth, improved fetal growth, and longer
gestation.

Enteral supplementation of AA: DHA reduced the risk
of severe ROP by 50% and showed overall higher
serum levels of both AA and DHA.

A daily dose of DHA for 14 days, starting from the first
enteral feeding, can prevent NEC in preterm infants.

New information regarding the development of a cur-
cumin-piperine combination for future malaria therapy

Enteral DHA supplementation did not result in impro-
ved attention in children born preterm at 18 months
of corrected age.

The lower increase in plasma DHA/AA and EPA/AA
in APOEe4/e4 carriers after DHA supplementation
reduces brain intake and affects the efficacy of DHA
supplementation.

Dietary supplementation of EPA/DHA improved TG
and HDL status but increased LDL levels compared
with ALA.

Long-chain omega-3 probably has little or no effect
on new neurocognitive outcomes or cognitive im-
pairment.

In the absence of dietary intake of EPA and DHA,
circulating levels of these fatty acids decrease during
the overnight period and reach their lowest point in
the morning. Consumption of n-3 PUFAs at night,
which counteracts this pattern, may have functional
significance.

Supplementing mothers during pregnancy and lac-
tation with 400 mg/day of DHA had no impact on
the neurological development of the offspring at 12
months of age.

Very high intake or levels of EPA and DHA can also
produce health problems, such as bleeding, prolonged
gestation, or even premature delivery.

Evidence of an effect of prenatal DHA supplementation
on language abilities across childhood is negligible
and could be a chance finding.
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Table 1. Cohort studies (Continued on the next page)

2023; 44 (6)

Author (year) Key results and conclusions

DHA and Bronchopulmonary

Marc | et al. (2020)°® .
Dysplasia

Gunaratne AW et al.
(2019)*”

Omega-3 and symptoms of
allergic disease

LCPUFA and
bronchopulmonary dysplasia
(BPD) in very premature
infants

Hsiao C-C et al.
(2019)*

DHA/AA and Growth/

21
Ingol TT et al. (2019) ot

West AL et al. (2019)° DHA/EPA in CSO

DHA/EPA and oxidative

8
Yang J et al. (2019) SRS

Schwab US et al.

(2018)10 Camelina Sativa Oil (CSO)

McNamara RK et al.

(2018)"" Omega-3 and blueberry (BB)

Dawczynski C et al.
(2018)"?

Omega-3 and treatment of
rheumatoid arthritis (RA)

R: 255

R: 569

R: 60

R: 377

R: 36

M: 21

R: 79

R: 65

R: 38

Among preterm breastfed infants born before 29 weeks
of gestation, maternal DHA supplementation during
the neonatal period did not significantly improve
bronchopulmonary dysplasia-free survival at 36 weeks
postmenstrual age compared with placebo.

High-dose DHA supplementation in infants born at
<33 weeks’ gestation did not alter symptoms or severity
of allergic disease at 7 years or from birth to 7 years
compared with standard-dose DHA.

In very premature infants, early administration of LE-
containing fish oils significantly reduced IL-1B and IL-6
levels in serum and BALF and was associated with a
shorter duration of ventilatory support and less BPD.

Among children born preterm, daily supplementation
with DHA + AA for 180 days produced no short-term
differences in growth or adiposity compared with pla-
cebo. If DHA supplementation is implemented after
the first year of life, it can be expected not to affect
short-term growth or adiposity.

The incorporation into blood lipids of EPA and DHA
consumed in the form of transgenic CSOs was equiva-
lent to that of commercial blended fish oil (BFO) and
such transgenic vegetable oils are an adequate dietary
source of EPA and DHA in humans.

It remains controversial whether n-3 PUFASs are effec-
tive in counteracting oxidative stress. On the other
hand, data suggest that n-3 PUFA supplementation
may be effective in the early stages of hepatic steatosis
(NAFLD), but not in patients with more severe NAFLD
or non-alcoholic steatohepatitis (NASH).

A dietenriched in CSO improves serum lipid profile as
compared with a diet enriched in FF or LF in subjects
with impaired fasting glucose, with no differences in
glucose metabolism or concentrations of inflammatory
markers.

The FO and BB groups reported fewer cognitive
symptoms, and the BB group showed better memory
discrimination, indicating that supplementation impro-
ved cognition. The cognitive benefit in the BB group
was associated with the presence of urinary anthocya-
nins reflecting recent BB intake but not anthocyanin
metabolites. However, combined FO + BB treatment
was not associated with cognitive improvement as
expected.

DHA supplementation with microalgae improves di-
sease activity in patients with RA along with a shift in
the balance of AA- and DHA-derived lipid mediators
toward an anti-inflammatory/pro-remedial state

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2697
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Table 1. Cohort studies (Continued on the next page)

Author (year) Obijectives Key results and conclusions

Middleton P et al.

(2018)* during pregnancy

Fetal DHA inadequacy
and the impact on child
neurodevelopment

Mulder KA et al.
(2018)*

Omega-3 and infant

H 30
Jiang T et al. (2018) intestinal microbiome

Lager S et al. (2017)* DHA and pregnancy

Omega-3 and childhood
psychomotor and visual
development

Shulkin M et al.
(2018)*

Rajarethnem HT et al.

(2017)¥ DHA and Choline

DHA/AA and FADS
genotypes

Scholtz SA et al.
(2015)%

Schwingshackl L et al.

(2014)7 olive oil and health status

Omega-3 fatty acid addition

Monounsaturated fatty acids,

Meta: 70

R: 98

R: 173

R: 73

Meta: 38

R: 40

R: 205

Meta: 42

INV

In the overall analysis, preterm delivery < 37 weeks
and early delivery < 34 weeks were reduced in women
receiving omega-3 LCPUFA compared with those
not receiving omega-3 LCPUFA. The risk of perinatal
death and hospitalization in neonatal care was likely
reduced, the risk of low birth weight (LBW) infants
was reduced, and the risk of infant large for gestational
age (LGA) infants was slightly increased with omega-3
LCPUFA intake.

Inadequate DHA during gestation may impair the
child's development, but it is not known whether there
are any lasting effects, although maternal DHA status
is positively correlated with children's performance on
some tests, including language and short-term memory.

A significant association was found between specific
dietary fatty acid with stereospecifically numbered
sn-2 position (sn-2 FA) in milk and the infant’s gut
microbiota between decanoic acid (C10:0), myristic
acid (C14:0), stearic acid (C18:0), C16:0, AA (C20:4
n-6), DHA (C22:6 n-3) with Bacteroides, Enterobac-
teriaceae, Veillonella, Streptococcus, and Clostridium.
These microbes were involved in SCFA production and
other functions and increased significantly at 13-15
days after the start of breastfeeding.

Maternal DHA supplementation in pregnancy reduces
placental inflammation and differentially modulates
nutrient transport capacity in the placenta and may
mitigate the adverse effects of maternal obesity on
placental function.

N-3 PUFA supplementation improves childhood psy-
chomotor and visual development, without significant
effects on global IQ later in childhood.

Combined choline and DHA supplementation during
normal pregnancy improve fetal hippocampal neu-
rodevelopment better than choline or DHA supple-
mentation alone.

DHA reduced the AA status of homozygotes of minor
alleles of both FADS SNPs but not of homozygotes of
major alleles at the time of delivery. Any physiologi-
cal effect of changing the DHA/AA ratio by increasing
DHA intake appears to be greater in homozygotes of
minor alleles of some FADS SNPs.

The results indicate an overall risk reduction of all-
cause mortality (11%), cardiovascular mortality (12%),
cardiovascular events (9%), and stroke (17%) when
comparing the top versus bottom third of MUFA, olive
oil, oleic acid, and MUFA: SFA ratio. MUFA of mixed
animal and vegetable sources per se did not yield
any significant effects on these outcome parameters.
However, only olive oil seems to be associated with
reduced risk. Further research is necessary to evaluate
specific sources of MUFA (i.e. plant vs. animal) and
cardiovascular risk.
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Table 1. Cohort studies (Continuation)

2023; 44 (6)

Author (year) Key results and conclusions

Carlson SE et al.
(2013)%°

DHA and pregnancy
outcomes

van Good SA et al
(2010) [31]

DHA/AA and general
movements

The importance of the ratio of
omega-6/omega-3 essential
fatty acids

Simopoulos AP et al.
(2002) [2]

Meta: Meta-analysis; Sys: Systematic review; R: Randomized Study.

In fact, most of the published studies suffer
from several shortcomings, both structural and
functional, which emerge precisely from their re-
search design and implementation; specifically:
a) major structural deficiencies, such as frequent
small sample sizes for each category evaluated;
b) questionable quality of the included studies
or possible conflicts of interest, for commercial
reasons; c) technical errors (as in the case of the
study adding curcumin to omega-3 supplemen-
tation but not taking into account the fact that it
requires piperine to be activated or the lack of
knowledge of the exact doses to be administered
or the interaction between fatty acids, foods,
and pharmacological products); d) the difficulty
of reliably measuring cognitive performance in
childhood patients; and e) the non-comparability
of blood levels of omega-3 long-chain polyun-
saturated fatty acids; f) the possible influence of
environmental and genetic factors (such as in the
case of the presence of the APOEe4 -APOE4- al-
lele that accelerates the oxidation of omega-3
polyunsaturated fatty acids -PUFAs- or in the hy-
pothesis of the minor allele rs3834458 in FADS2
that results in lower delta-6 desaturase activity
resulting in increased ALA and decreased EPA,
DPA, and DHA in the blood); g) the absence of
recognized and agreed international guidelines
about the exact maximum administration and

R: 119

Supplementation of 600 mg DHA/day in the last half
of gestation resulted in longer gestation duration and

R: 350 larger baby size. A reduction in early preterm and very

low birth weight could be important clinical and public
health outcomes of DHA supplementation.

The overall quality of movement at 12 weeks is sensi-
tive to maternal dietary DHA/AA ratio.

A lower ratio of omega-6/omega-3 fatty acids is more
desirable to reduce the risk of many of the high-

Sys: 101 prevalence chronic diseases in Western societies, as

well as in developing countries, that are exported to
the rest of the world.

dosage (effectively leaving wide discretion to the
clinician or investigator); h) the pharmacological
profiles that interact in the therapeutic plan with
fatty acid administration; i) the quality of the
fatty acids selected and administered.*'-*® These
limitations, therefore, can significantly affect the
often-agreed conclusion that studies do not show
a statistically significant association between
DHA/EPA supplementation and assessed cogni-
tive parameters or birth weight, as well as may
undermine the reliability of the results obtained
to an alleged advantage in administering.

In the Table 2 showed the clinical message, as
the final result of the literature search.

CONCLUSION

Significant critical issues emerge concerning
published studies, despite encouraging evidence
regarding the usefulness of omega-3/omega-6
used during pregnancy, lactation, in states of
malnutrition and inflammatory-based processes,
while data regarding effective use in fetal, neo-
natal, and pediatric patients are conflicting. The
noted structural and functional shortcomings of
the samples studied lead to the inference that
such correctives could ensure a better perception
of the phenomenon, also taking into account

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2697



Perrotta G. Omega-3/omega-6 fatty acids: the effects on the growth and neurodevelopment

Table 2. Clinical message

Scope Clinical message

Administration to pregnant women

Administration to preterm infants

Hypothesis of administration utility

INVP

The data are encouraging, but the studies are often not very robust, having small selected
populations, missing data related to doses and type of administration, and administration
outcomes can be explained by more robust statistical models. However, data on fetal
growth, maternal weight, and term gestation appear interesting (albeit with discrepancies
regarding placental damage in high-dose DHA/EPA administrations)

Data are often incomplete and explained by weak statistical models. There is insufficient
information regarding the neurodevelopment of the preterm infant to be able to express
a positive outcome with certainty, although there is no shortage of useful findings re-
garding improvement in the psychomotor, visual, and cognitive-attentive areas, in the
absence of guidelines on the mode of administration and maximum dosage that can be
administered (thus leaving wide discretion to the investigator and clinician)

The administration of fatty acids, albeit with significant variations in the mode and
amount of dosing, is useful and encouraging for the treatment of certain morbid condi-
tions, although data in these studies regarding pharmacological administrations during
the study period are lacking (and thus possible co-effects cannot be discriminated):
retinopathic damage, bronchopulmonary dysplasia, allergic disease, and necrotizing

enterocolitis, due to the reduction in serum interleukin 1-beta and 6

that the hypothetical assumption of almost all
studies is that fatty acid supplementation can
have a curative effect on already active diseases,
whereas in reality such prescriptions should
be considered as adjuvant therapies to prevent
or promote symptomatic regression, precisely
because of their anti-inflammatory, antioxidant
and immunomodulatory virtues. Future research
is expected to solve some critical questions with
better approaches to answer how omega-3/
omega-6 fatty acid supplementation can contrib-
ute to better human growth and nutrition in the
clinical practice of Gynecology and Pediatrics.
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Deficiencia de micronutrimentos.
Circunstancia actual en la vida
temprana y su repercusion en la salud y
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Micronutrients deficiency. Current
circumstance in early life and its impact on
health and economy.
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Resumen

El concepto de la "cuadruple carga de malnutricion" se refiere a la coexistencia aislada
o combinada de cuatro desafios en el dmbito de la nutricién humana: /) desnutricion
energético-proteica, 2) obesidad, 3) malhidratacién y 4) deficiencia de uno o varios mi-
cronutrimentos. La deficiencia de micronutrimentos, también llamada “hambre oculta”
o micronutrimentopenia, representa un problema de salud en todo el mundo, porque
repercute negativamente en el desarrollo, bienestar fisico y mental, productividad y
potencial desarrollo a una mejor calidad de vida. A diferencia de la desnutricién, los
efectos en la salud derivados de la deficiencia de micronutrimentos suelen pasar inad-
vertidos o tener baja expresién y frecuentemente son subestimados. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que més de 2 mil millones de individuos padecen
deficiencia de micronutrimentos en todo el mundo. Esta problemadtica es especialmente
comun en las economias de ingresos bajos y medios, y afecta particularmente a las
mujeres embarazadas y a los infantes. El objetivo de este estudio es revisar la evidencia
cientifica relacionada con la deficiencia de micronutrimentos (micronutrimentopenia),
c6mo afecta en la vida temprana y su repercusion en la salud y la economia, por lo que
se propone informar la trascendencia epidemiolégica de estas carencias a nivel mundial
y nacional, su efecto biolégico y econémico, asi como las oportunidades de accién.

PALABRAS CLAVE: Malnutricién; deficiencia; micronutrimentos; obesidad; desnutri-
cién; malhidratacion; salud; economia.

Abstract

The concept of the "quadruple burden of malnutrition" refers to the isolated or combined
existence of four challenges in the field of human nutrition: 7) energy-protein malnutri-
tion, 2) obesity, 3) malhydration, and 4) deficiency of one or severa micronutrients.
Malnutrition deficiency, also called “hidden hunger” or for the authors micronutrien-
topenia, represents a global health problem, negatively impacts development, physical
and mental well-being, productivity and the potential development of a better quality
of life. Unlike malnutrition, the health effects derived from DM tend to be silent or of
low expression and frequently underestimated. The World Health Organization (WHO)
estimates that more than 2 billion people suffer from DM worldwide. This problem
is especially common in low- and middle-income economies, where it particularly
affects pregnant women and infants. In this manuscript we review how micronutrient
deficiency (“micronutrientopenia”) affects early life and its impact on health and the
economy, so we propose to show the epidemiological significance of these deficiencies
both globally and nationally, their level of impact biological and economic, as well
as their opportunities for action.

KEYWORDS: Malnutrition; Deficiency; Micronutrients; Obesity; Malnutrition; Malhy-
dration; Health; Economy.
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INTRODUCCION

La cuddruple carga de malnutricion se refiere al
proceso en que la malnutricién humana, expre-
sada con desnutricion, obesidad, deficiencia de
micronutrimentos y malhidratacién afecta la sa-
lud, el bienestar, la productividad y la economia
individual y colectiva.! Es un problema de salud
publica universal que trasciende a los indicado-
res de morbilidad, mortalidad y economia de un
pais, una regién y en todo el mundo.

En particular, la deficiencia de micronutrimentos
corresponde a una forma inadvertida de afecta-
cién nutricional, que mediante la alteracion de
procesos de crecimiento, desarrollo y funcio-
namiento sistémico dafa de diversas formas al
individuo que la padece.

La cuddruple carga de malnutricién en la vida
temprana, y en particular en los primeros mil
dias de vida, es altamente prevalente en na-
ciones econémicamente fragiles. En cuanto a
la deficiencia de micronutrimentos, los prin-
cipales componentes en los nifios incluyen:
deficiencia o insuficiencia de hierro (Fe*),
zinc (Zn), calcio (Ca*), vitamina A, vitamina
D, yodo, vitamina B,,, riboflavina, vitamina
E y folato. La deficiencia de estos micronu-
trimentos suele aparecer en conjunto y su
prevalencia varia segln las distintas regiones
y poblaciones.??

DEFICIENCIA DE MICRONUTRIMENTOS

En México, 1 de cada 3 nifios preescolares y 1
de cada 4 escolares sufren al menos una caren-
cia de micronutrimentos de mayor prevalencia
son de hierro, zinc y vitaminas A, B, y D. La
anemia por deficiencia de hierro afecta a 1 de
cada 3 ninos de edad preescolar y al 50% de
las mujeres embarazadas.*> Diversos estudios
evidencian que la malnutricién en los primeros
mil dias de vida de un individuo (desde la con-
cepcion hasta los 2 afos de vida) se asocia con

INV

desenlaces adversos en la salud, el desarrollo y
la economia.®

La deficiencia de zinc y de hierro, con o sin
anemia, afecta el crecimiento y desarrollo de
los nifos en etapas criticas de la vida, con con-
secuencias irreversibles si no son corregidas a
tiempo. La deficiencia de vitamina D afecta a
todos los grupos poblacionales, con una preva-
lencia del 15 al 45% vy se asocia con diversos
efectos adversos sistémicos.”

La deficiencia de vitamina B, en la vida tem-
prana afecta el neurodesarrollo y crecimiento de
los nifios, mientras que en adultos se asocia con
alteraciones neurolégicas y musculares. En 2012,
la deficiencia de vitamina B, , afect6 al 8.5% de
las mujeres mexicanas, mientras que la de folato
trascendi6 al 2%. Por su parte, la deficiencia de
vitamina A se estima en el 4.3% de los prees-
colares y coincide frecuentemente con anemia
y un mayor riesgo de morbimortalidad infantil.”

El tratamiento eficaz de la cuddruple carga
de malnutricién, y en particular la deficiencia
de micronutrimentos en los nifios requiere la
implementacién de estrategias integrales que
involucren a los sectores de salud, educacién y
bienestar social, y deben centrarse en la mejora
del acceso a alimentos nutritivos, promocién
de hébitos alimentarios saludables y provision
de servicios médico-nutricionales apropiados.®

Es importante dirigir las intervenciones hacia los
determinantes socioeconémicos subyacentes de
la malnutricién. La pobreza y la inaccesibilidad
e inseguridad alimentaria son de las aristas in-
eludibles por cubrir.?

En México, otras enfermedades coinciden con
alguna de las expresiones de la cuadruple car-
ga de malnutriciéon. En un estudio llevado a
cabo por Gutiérrez-Jiménez y colaboradores en
2013, se informé una prevalencia elevada de
parasitosis intestinal y desnutricién en nifos en
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Chiapas, ademas de enteroparasitos en el 41%
de los pacientes con desnutricion en Pantepec,
en el 80% en Chanal y en el 61% en Larrainzar,
respectivamente.'”

Un estudio realizado en mujeres mexicanas con
obesidad revelé deficiencia de zinc, B, y Fe,
relacionados con el deficiente consumo de es-
tos micronutrimentos, reportando los siguientes
valores: zinc (54.3 + 21.1), 4cido félico (32.5
+ 15.5) y hierro (54.8 = 17.9)."" Ademads, se
han documentado casos frecuentes de anemia
y deficiencia de hierro, acido félico y zinc en
ninos mexicanos menores de 2 afios que asisten
al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)."2

La prevalencia de anemia, la insuficiencia de
hierro, vitamina B, y folato se han evaluado en
nifios mexicanos de entre 1y 11 afos. El estudio
de Villalpando y su grupo concluyé que estas
deficiencias constituyen un problema de salud
de alta relevancia en este grupo poblacional.®

En otros estudios, Dunn y sus colaboradores'
informaron que la dieta tradicional adoptada por
un importante sector de la poblacién mexicana
muestra carencias de micronutrimentos clave,
principalmente hierro y zinc. Ademas, la Encues-
ta Nacional de Nutricién en México (ENSANUT)
estimo que las deficiencias de hierro y zinc, que
afectan al 52 y 33%, respectivamente, inciden en
una proporcién significativa de nifios menores
de 5 anos."

La prevalencia de bajo peso al nacimiento
en neonatos mexicanos varia en funcién del
estudio y del grupo especifico analizado. La in-
vestigacion de Bhutia y sus coautores sitda esta
prevalencia en un 28%, evidenciando que una
considerable proporcién de nifos nace con un
peso inferior al adecuado.' Landale y colabora-
dores evaluaron los retos y factores que influyen
en el desarrollo cognitivo de nifos mexicanos, y
resaltan la necesidad de abordar la pobreza, las
intervenciones nutricionales importantes durante

2023; 44 (6)

la infancia temprana y la educacién materna
para promover mejores resultados cognitivos.

Se ha evidenciado que las intervenciones de
suplementacién orientadas hacia las madres son
atiles para mejorar el estado nutricional de los
nifios mexicanos con desnutricion leve a mode-
rada." Estas intervenciones pueden desempefar
un papel fundamental en la evaluacién de las
deficiencias de micronutrimentos y en la mejora
de los desenlaces de salud en la infancia.

En el Cuadro 1 se sintetizan aspectos importantes
de la deficiencia de algunos micronutrimentos,
que por su efecto en la poblacién mundial, y en
particular en la mexicana, en circunstancias de
gestacion, lactanciay en los primeros cinco afos
de vida, destacan pero no restan importancia a
la deficiencia de otros.

CONCLUSION

El concepto de "cuddruple carga de malnutri-
cion" destaca la complejidad de los desafios
nutricionales que enfrenta la humanidad desde
hace décadas y sigue siendo una deuda pendien-
te de los sistemas de salud y los gobiernos para
con la poblacién.

La existencia aislada o combinada de desnutricion
energético-proteica, obesidad, malhidratacion y
deficiencia de alguno u otros micronutrimentos,
representa una amenaza significativa para la
salud global, el desarrollo humano y que supere
la pobreza, la desigualdad de oportunidades y
la desatencion del cuidado nutricional como
derecho humano. Las nutrimentopenias en el
contexto de una o mds enfermedades suele
pasar desapercibida, a pesar de su repercusion
negativa.

La cifra de dos billones de personas que padecen
una o mas micronutrimentopenias, subraya la ur-
gencia de abordar este problema, especialmente
en las economias de ingresos bajos y medios.
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Cuadro 1. Deficiencia de algunos micronutrimentos (continda en la siguiente pagina)

Prevalencia global

Prevalencia en México

Impacto biolégico

Impacto econémico

Oportunidades

Prevalencia global

Prevalencia en México

Repercusién biolégica

Hierro

La deficiencia de hierro afecta a 2 mil millones de personas, principalmente mujeres embarazadas
y nifios menores de 5 afios que residen en paises en vias de industrializacion.'

La anemia por deficiencia de hierro se considera un indicador indirecto de ingestién nutricional
deficiente de hierro y baja biodisponibilidad.'

Segtn la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién Continua de 2022 (ENSANUT Continua 2022),
la prevalencia de anemia en preescolares fue del 6.8% (IC95%: 4.5; 10.2), escolares del 3.8%
(1C95%: 2.0; 7.0), adolescentes no embarazadas del 10.1% (IC:95%: 6.8; 14.7) y mujeres de 20 a
49 anos no embarazadas del 16% (1C95%: 12.7; 19.5)."®

En 2019 se report6, en mujeres mexicanas en condiciones de pobreza, una prevalencia de anemia
del 34.3%."7

La anemia por deficiencia de hierro afecta el desarrollo cognoscitivo y motor del nifio.'®

La deficiencia de Fe y Zn se relaciona con reduccién del 2 al 11% del producto interno bruto (PIB)
en paises de ingreso econémico bajo."

En México, en 2016, la anemia increment6 a 18.3% y al 22.5% en el tercil socioeconémico mds
bajo."”

Una revisién de Cochrane de 2009, que incluyo diversos estudios controlados aleatorizados, repor-
t6 que la suplementacion con hierro mejora la longitud del nacimiento y que la suplementacién
con hierro y 4cido félico (IFA) aumenta el peso al nacimiento. También evidencia que el hierro
prenatal mejora las puntuaciones de Apgar y la ferritina infantil a los 3 meses, reduce la necesidad
de transfusion materna posparto y disminuye significativamente la mortalidad neonatal temprana.
Ademas, un andlisis de los resultados a largo plazo entre los hijos de madres previamente inscritas
en un estudio controlado aleatorizado en Nepal encontré que en los neonatos cuyas madres fueron
asignadas al azar para recibir hierro prenatal, la mortalidad se redujo en un 31% a los 7 anos de
edad y su control inhibitorio, memoria de trabajo y funcionamiento motor fino fueron mejores
entre los 7 y 9 afnos.?°

En cuanto a los beneficios de la suplementacién con hierro en lactantes e infantes anémicos, una
revision sistemdtica emprendida en 2011 reporté un efecto positivo modesto de la suplementacion
con hierro versus la cognicién y los resultados psicomotores en neonatos y nifios con anemia
después de periodos de suplementacién de dos meses de duracién.?!

En 2013, una revisién sistemdtica que incluy6 7089 nifos, en su mayoria de nivel social medio y
bajo, bajo o medio, describe que la suplementacién con hierro mejoré las puntuaciones cognitivas
globales (diferencia de medias estandarizada 0.50; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.11 a
0.90, p = 0.01), el cociente intelectual entre los nifios anémicos (diferencia de medias 4.55; IC
del 95%: 0.16 a 8.94, p = 0,04) y registros de atencién y concentracién. También mejord la altura
ajustada por edad entre todos los nifios y el peso ajustado por edad entre los nifios con anemia. Un
efecto positivo adicional fue la reduccién del riesgo de anemia en un 50% vy el riesgo de deficien-
cia de hierro en un 79%. La adherencia en el ambito del ensayo fue en general alta. Los datos de
seguridad fueron limitados.??

Reducir la prevalencia y la severidad de la anemia en nifios y adolescentes, alivia la carga econé-
mica asociada en paises en vias de industrializaci6n.?

Zinc
La deficiencia de zinc afecta al 17% de la poblacién mundial. Se estima que cerca de 2 mil millones
de personas pueden tener deficiencia de zinc en todo el mundo.?*
La deficiencia de zinc afecta al 33% de los nifios menores de 5 anos.'?

El déficit de zinc en la gestante se expresa con elevado riesgo de infecciones y prematuridad. En
el lactante e infante se manifiesta con retraso en el crecimiento, disfuncién inmunolégica y menor
desarrollo cognoscitivo.?

La deficiencia de zinc provoca 4.4% de las muertes infantiles.?
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Cuadro 1. Deficiencia de algunos micronutrientes (continda en la siguiente pagina)

Repercusién econé-
mica

Oportunidades

Prevalencia global

Prevalencia en México

Repercusién biolégica

Repercusién econo-
mica

Oportunidades

Prevalencia global

Prevalencia en México

La deficiencia de micronutrimentos en general y la deficiencia de Zn en particular resultan en la
pérdida de millones de délares anualmente, reflejado en costos médicos adicionales y elevada
mortalidad, principalmente en nifios. En algunos paises puede reducir el producto interno bruto
hasta en un 11%.'%%

Chang y colaboradores demostraron que pueden ahorrarse 3 mil millones de délares anualmente
si se evitan aproximadamente 58,000 nacimientos prematuros mediante la intervencion con Zn.?

Los estudios sugieren que pueden ahorrarse miles de millones de ddlares anualmente mediante
el control de las deficiencias de micronutrimentos en general y la deficiencia de Zn en particular.
También se estima que el costo de gestionar estas deficiencias es mucho menor que los beneficios
que pueden obtenerse de una gestion exitosa de las deficiencias.?

Calcio

Se estima que 3500 millones de personas en todo el mundo tienen una ingesta inadecuada de
calcio, sobre todo quienes viven en Africa y Asia (90%).%

Los resultados de la ENSANUT 2012 mostraron que la deficiencia de calcio afecté al 25.6% de los
nifios de 1 a 4 afos, y del 54.5 al 88.1% de los sujetos mayores de 5 anos de edad."

La hipocalcemia en la etapa neonatal puede manifestarse con sintomas inespecificos: apnea,
taquicardia, letargo, mala alimentacién, vémito y distensién abdominal. En casos severos puede
haber alteraciones cardiovasculares y neurolégicas graves (convulsiones, arritmias y letargo).?’

La hipocalcemia a largo plazo se asocia con deficiente formacion 6sea, huesos fragiles y mayor
riesgo de fracturas. *

En pacientes menores de 5 afios, la desnutricién severa relacionada con manifestaciones neurolé-
gica, provocadas por la hipocalcemia, se asocia con elevada mortalidad, y las convulsiones y el
letargo son predictores de este desenlace.’

Hasta el momento no existen datos relacionados de hipocalcemia y su repercusién econémica.
Se sospecha un efecto negativo a través de las consecuencias esqueléticas y articulares a mediano
y largo plazo.

Conforme al riesgo a corto y largo plazo, derivado de la deficiencia de calcio, Childs report6 una
reduccion del 5% del riesgo de pseudoartrosis posterior a una fractura, luego de ocho semanas
de suplementacién con vitamina D y calcio. La repercusién econémica es un ahorro de $78,030
délares en costos de tratamiento por afo, cifra que en forma global establece un resultado inte-
resante en torno a la prevencion de esta complicacién, con una medida de prevencion como la
reportada por el autor.??

Vitamina A

Se estima que 190 millones de nifios de edad preescolar y 19 millones de mujeres embarazadas
tienen deficiencia de vitamina A en todo el mundo *3¢

El 30% de los niflos menores de 5 afos experimenta deficiencia de vitamina A en todo el mundo.7:3®

En 2012, la ENSANUT reporté una prevalencia de deficiencia subclinica de vitamina A en el 25%
de los nifios de 1 a 8 afios de edad."

Aunque las mujeres embarazadas son susceptibles de padecer deficiencia de vitamina A durante el
embarazo, el riesgo aumenta en el tercer trimestre, debido al desarrollo fetal acelerado y al aumento
fisiol6gico del volumen sanguineo durante este periodo."

En 2021, la ENSANUT informé una prevalencia de 4.7 en preescolares y 4.3 en escolares de
deficiencia de vitamina A. El valor fue mayor a menor edad y en los nifios con indice de masa
corporal elevado.*
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Cuadro 1. Deficiencia de algunos micronutrimentos (continda en la siguiente pagina)

Repercusién biolégica

Repercusién econé-
mica

Oportunidades

Prevalencia global

Prevalencia en México

La vitamina A es un nutriente decisivo en el proceso de maduracién y funcionamiento inmunolégico,
visual y metabdlico, y en la diferenciacién prenatal y posnatal de algunos tejidos, principalmente
el epitelio y el tejido adiposo.

La deficiencia de vitamina A puede tener muchas consecuencias para la salud, de las que los
neonatos, los preescolares y las mujeres embarazadas tienen mayor riesgo.

La xeroftalmia es el VADD mads especifico y la principal causa evitable de ceguera en nifios en
todo el mundo.

Como cofactor de los procesos de transporte del hierro y de la hematopoyesis, su déficit se asocia
con anemia.**3

En 2019, todavia se perdieron mas de 3 millones de afios de vida ajustados en funcién de la dis-
capacidad (AVAD) debido a VAD en todo el mundo.*#!

La deficiencia de vitamina A puede disminuir mediante cinco intervenciones en todo el mundo:
suplementacién, modificacion de la dieta, enriquecimiento, promocién de la salud publica y
lactancia materna.

La suplementacién con vitamina A reduce el riesgo de mortalidad en nifos de 6 a 59 meses, entre
un 23y 30%.

Tres ensayos del sur de Asia informaron que la suplementacién con vitamina A en neonatos dismi-
nuy6 la mortalidad en un 21% de los casos en los primeros seis meses de vida.

La suplementacion con vitamina A es una intervencién rentable para disminuir la mortalidad
asociada con el sarampién y las enfermedades diarreicas en nifos de 6 a 59 meses en paises en
vias de instrializacién.*

Existen informes que demuestran una reduccién aproximada del 40% en la mortalidad materna
después de la suplementacion dietética habitual con vitamina A durante el embarazo.*#

La suplementacién con vitamina A es una intervencién de salud publica rentable: cada dosis cuesta
aproximadamente 0.02 ddlares. Los suplementos cumplen una funcién importante en paises con
elevada mortalidad de nifios menores de cinco anos, generalmente en vias de industrializacion,
con los niveles mas bajos de nutricién.*

Vitamina D

Cerca de 1000 millones de personas en todo el mundo padecen deficiencia de vitamina D y al-
rededor del 50% tiene insuficiencia. Segtn la bibliograffa, se ha informado que la prevalencia de
deficiencia de vitamina D en Europa, Estados Unidos y Oriente Medio varia del 20 al 90%. Se han
informado tendencias similares en Australia, India, Africa, América del Sur, Turquia y Libano.*

En mujeres embarazadas se informa una deficiencia, insuficiencia y suficiencia de vitamina D del
83.28, 15.36 y 1.36%, respectivamente.*®

En 2011, Flores y sus colaboradores reportaron concentraciones séricas en la poblaciéon mexicana
y sefialaron las prevalencias de insuficiencia o deficiencia de vitamina D (25-OH-D3 > 75 nmol/L),
segln las caracteristicas sociodemograficas. En preescolares, 1 de cada 2 nifios tuvo insuficiencia o
deficiencia de vitamina D (55%). En escolares, 1 de cada 4 se vio afectado por este problema (28%)
y en el 43% de los nifios se observé deficiencia o insuficiencia, comparado con 35% de las nifias.
En el mismo estudio se informé que 8.11% de los adolescentes tuvieron deficiencia de vitamina
D (25-OH-D3 < 50 nmol/L). El 23% reporté insuficiencia y el 69% tuvo un estado suficiente de
vitamina D (concentraciones iguales o mayores de 75 nmol/L). Las mujeres tuvieron una prevalencia
mayor de deficiencia que los hombres (8.5 vs 7.2%, p = 0.5). Finalmente, el 9.8% de los adultos
informé concentraciones de 25-OH-D3 menores de 50 nmol/L (deficiencia). La prevalencia de
insuficiencia fue del 20%, por lo que casi 70% de los adultos mexicanos tuvieron suficiencia.”'

En cuanto a las embarazadas, la prevalencia de deficiencia-insuficiencia de vitamina D, algunos
estudios emprendidos en diferentes paises reportaron cifras en mujeres embarazadas y en neonatos
del 4 y 60% y entre el 3 y 86%, respectivamente. En Egipto sélo el 35.8% de las mujeres emba-
razadas informé concentraciones sanguineas superiores a 20 ng/mL. En la India, el 84% de las
mujeres embarazadas tuvo concentraciones de vitamina D menores de 22.5 ng/mL. En Bélgica se
report6 insuficiencia (<30 ng/mL) y deficiencia (<20 ng/mL) del 74.1 y 44.6%, respectivamente.*?53
En 2021, Calva y su grupo evaluaron las concentraciones de vitamina D en las madres y sus hijos
al momento del nacimiento e informaron que un 85% de las madres tenian cifras bajas; 43.3%
insuficiencia y 41.7% deficiencia. Estos porcentajes fueron similares en los recién nacidos, de los
que 38.7% mostrd insuficiencia, 50% deficiencia y 4.8% deficiente grave.>
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Cuadro 1. Deficiencia de algunos micronutrimentos (continuacién)

Impacto biolégico

Impacto econémico

Oportunidades

La vitamina D ejerce funciones genémicas y no gendmicas que pueden influir fuertemente en la
salud de la gestante, el feto y en la etapa posnatal de un individuo.**

Es capaz de promover la secrecién de insulina e inmunidad innata en la gestante. Aunque se
investigado poco, puede tener funciones benéficas en la inmunidad adaptativa, estrés oxidativo,
implantacion placentaria, funcién endotelial, angiogénesis y respuesta inflamatoria.*®

La deficiencia de vitamina D es comin en las mujeres embarazadas de algunas poblaciones y se
ha relacionado con mayor riesgo de preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, parto prematuro
y otras alteraciones especificas de los tejidos.**

La influencia de la vitamina D en la fisiologia inmunolégica del nifio se basa en una interaccion
compleja de procesos celulares y vias moleculares. La vitamina D despliega su accién en el sistema
inmune mediante la unién de su forma activa, 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3), al VDR.>®

La vitamina D desempefa un rol fundamental en la fisiologia cerebral del infante, debido a su
influencia en los procesos celulares, neurotransmisién, plasticidad sindptica y neuroproteccion.
Funciona como un neuroesteroide en el sistema nervioso central y su deficiencia se asocia con
mdltiples alteraciones neurolégicas. >

Se estima que el tratamiento de la insuficiencia de vitamina D en mujeres embarazadas en Ingla-
terra y Gales reduciria la cantidad de casos de preeclampsia y supondria un ahorro neto de 18.6
millones de libras esterlinas para el NHS de esos paises.

Los resultados actuales sugieren que, de acuerdo con la evidencia actual, es probable que una
politica de salud piblica que prevenga la insuficiencia de vitamina D en las mujeres embarazadas
repercuta de manera positiva en el presupuesto del NHS en Inglaterra y Gales. Esto depende de que
se disponga de mas pruebas que evalden la relacién entre la dosis de vitamina D y el desenlace
del embarazo.*

La suplementacién con vitamina D durante el embarazo mejora el estado materno de vitamina D y
puede reducir el riesgo de preeclampsia, bajo peso al nacimiento y parto prematuro. Sin embargo,
la evidencia actual es limitada para evaluar directamente los beneficios y dafos asociados con la
suplementacién de vitamina D en monoterapia durante el embarazo, con la intencién de mejorar
los desenlaces de salud materna e infantil.®

La suficiencia de vitamina D durante el embarazo y en los primeros anos de vida se asocia con
beneficios para la prevencion de multiples enfermedades neuropsiquiéatricas (trastorno de espectro
autista, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad), inmunolégicas (asma, rinitis, dermatitis
atépica) e infecciosas (particularmente virales y bacterianas).®'

La lucha contra la cuédruple carga de malnutri- el contexto de la triple y la cuadruple carga de malnutricion.
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que involucre y responsabilice a todos los ac-
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Tamiz neonatal cardiaco: lo que el
pediatra debe aprender

Neonatal cardiac screening: What the
pediatrician should learn.

Moisés Mier Martinez, Luis Antonio Garcia Benitez, Orlando Tamariz Cruz

INTRODUCCION

Desde hace mas de una década, el tamiz neonatal cardiaco (TNC) se
ha indicado por paises europeos y Estados Unidos como una prueba
sencilla, no invasiva e indolora, para la deteccion oportuna de cardiopa-
tias congénitas criticas, es decir, las que requieren algin procedimiento
quirdrgico o intervencionista durante las primeras etapas de la vida,
para lograr la supervivencia del neonato.'?

DEFINICION

El tamiz neonatal cardiaco consiste en medir la saturacion de oxigeno
en la mano derecha y cualquiera de los pies de los recién nacidos,
empleando oximetros de nueva generacion, tolerantes de movimiento,
con capacidad de medir la saturacién en condiciones de baja perfusién
e idealmente con tecnologia de extraccion de sefal.

POBLACION OBIJETIVO

Aungue el tamiz neonatal cardiaco se indicd, inicialmente, en los
recién nacidos de término y sanos, las tendencias internacionales
actuales recomiendan realizarlo a todos los recién nacidos antes del
egreso hospitalario, independientemente si cursaron o no con algin
estado patoldgico.>*
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MOMENTO PARA SU REALIZACION

En el caso de recién sanos, el tamiz neonatal
cardiaco debe efectuarse luego de 24 horas de
vida extrauterina o lo mas cercano al momento
del egreso hospitalario, cuando el paciente
tenga que darse de alta antes de las 24 horas de
vida. En los recién nacidos que hayan estado
en cuneros patologicos, Unidad de Cuidados
Intermedios o Intensivos Neonatales y no se
les haya realizado un ecocardiograma durante
su estancia, el tamiz neonatal cardiaco debe
[levarse a cabo un dia antes del egreso, indepen-
dientemente de la edad del paciente; para ello,
el recién nacido debera dejar de recibir oxigeno
suplementario al menos 24 horas antes de su
egreso; en los casos donde el paciente tenga
que ser egresado con oxigeno suplementario y
no se haya realizado un ecocardiograma durante
su estancia, no se practicara el tamiz neonatal
cardiaco, pero sera necesario realizar el ecocar-
diograma previo a su egreso para descartar algin
tipo de cardiopatia congénita critica.

ALGORITMOS PREEXISTENTES

En la bibliografia existen diversos algoritmos
propuestos para utilizarse como una ruta critica
respecto a cémo efectuar el tamiz y como inter-
pretar sus resultados; sin embargo, es prosible
que el algoritmo descrito por Kemper? en 2011 y
avalado por la Academia Americana de Pediatria
(Figura 1) sea uno de los mas conocidos y emplea-
dos en todo el mundo; no obstante, debido a las
diversas observaciones de su realizacion, utilidad,
costo-efectividad y operatividad, de manera re-
ciente se han propuesto algunas modificaciones,
propuestas por la Sociedad Iberoamericana de
Neonatologia (SIBEN) en 2016.¢ Figura 2

ALGORITMOS PROPUESTOS PARA
MEXICO

Al tomar en cuenta que una mayor altitud sobre
el nivel del mar puede condicionar una satura-

INV

cién de oxigeno menor, lo que resultaria en una
elevada cantidad de casos falsos positivos” y que
mas del 53% de la poblacién mexicana vive a una
altitud superior a los 1500 m sobre el nivel del
mar, en 2021 se formé el Comité Mexicano para
el Tamiz Neonatal Cardiaco, un grupo de trabajo
interdisciplinario formado por expertos en el que
se analiz6 el momento ideal para realizar el tamiz
cardiaco, los cambios de saturacién de oxigeno en
México, conforme incremente la altitud, ademas
de si se puede utilizar el mismo algoritmo en
todos los hospitales en México o deben ajustarse
los valores de oxigenacion dependiendo de la
altitud. Asi, el estudio concluye y propone dos
algoritmos para el tamiz neonatal cardiaco, y
deben emplearse uno u otro segtn la altitud sobre
el nivel del mar donde se realice.®° Figuras 3 y 4

iNDICE DE PERFUSION

Los casos falsos negativos de tamiz neonatal car-
diaco suelen corresponder a lesiones obstructivas
izquierdas que no necesariamente cursan con hi-
poxemia, pero si con alteraciones en la perfusion
periférica, por lo que el indice de perfusién, al
tratarse de la estimacion indirecta y no invasiva de
la perfusién periférica a través de la fuerza pulsatil
de un sitio corporal especifico, puede incrementar
la sensibilidad del el tamiz neonatal cardiaco para
detectar este tipo de lesiones. Su uso rutinario
como parametro adicional de tamizaje ain se
discute, pues aunque podria incrementar la sen-
sibilidad, potencialmente también incrementaria
la cantidad de casos falsos positivo incrementar la
sensibilidad, incluso la cantidad de casos falsos
positivos.'

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Tamiz neonatal cardiaco negativo:

* S .0, enlamano derecha o cualquiera de
los pies (al menos una extremidad) mayor
o igual a 95%, ademas de una diferencia
de saturacién entre la mano derecha y
cualquiera de los pies menor o igual a 3%.
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Recién nacido sano 24-48 horas de vida
o inmediatamente antes del alta si es
< 24 horas de edad

1 Tamiz
< 90% en mano 90% - < 95% en mano derecha y pie o
derecha o pie diferencia > 3% entre mano derecha y pie

Repetir el tamiz en 1 hora

< 90% en mano 90% - < 95% en mano derecha y pie o
derecha o pie diferencia > 3% entre mano derecha y pie

Repetir el tamiz en 1 hora

< 90% en mano 90% - < 95% en mano derecha y pie o
derecha o pie diferencia > 3% entre mano derecha y pie

I Tamiz positivo Ii

Tamiz negativo

i

Figura 1. Algoritmo propuesto por Kemper y avalado por la Academia Americana de Pediatria.

e De forma opcional, que el indice de
perfusién en la mano derecha o en cual-
quiera de los pies sea mayor o igual a 0.7.

Tamiz neonatal cardiaco positivo:

* SO, en la mano derecha o cualquiera
de los pies (al menos una extremidad)
menor a 90%.

* SO, persistente en la mano derecha y
cualquiera de los pies entre 90 y 94.9%,
posterior a tres determinaciones.

e De forma opcional, indice de perfusion
en la mano derecha o cualquiera de los
pies persistentemente menor a 0.7, pos-
terior a tres determinaciones.

486

CONSIDERACIONES ESPECIALES Y
PREGUNTAS FRECUENTES

éPuede efectuarse el tamiz neonatal cardiaco en
el consultorio?

Si, siempre y cuando se cuente con los sensores
adecuados y recomendados para llevar a cabo la
oximetria en México (sensores Masimo®).

é¢Hasta qué edad es valido hacer el tamiz
neonatal cardiaco?

No existe una edad limite. Aunque el tamiz
neonatal cardiaco fue disenado para detectar de
manera temprana las cardiopatias congénitas criti-
cas en los recién nacidos, para evitar que egresen

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2716
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Recién nacido sano 12-24 horas de vida
o poco antes del alta

Tamiz SpO2

< 90% en mano

90% - 94% en mano O pie > 2%
O pie diferencia pre-post ductal

SpO2 >95% en mano Y piey <2%
diferencia pre-post ductal

Repetir en 20-60 minutos

si RN sigue SANO

< 90% en mano
O pie diferencia pre-post ductal

90% - 94% en mano O pie 0 > 2%

SpO2 > 95% en mano Y piey < 2%
diferencia pre-post ductal

Tamiz positivo
anormal

Tamiz negativo
“normal”

Figura 2. Algoritmo propuesto la Sociedad Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN).

sin diagndstico y con ello, el riesgo de tener com-
plicaciones, incluso la muerte por un diagndstico
tardio, es importante considerar que el objetivo
del tamiz neonatal cardiaco es detectar hipoxemia
e hipoxemia diferencial de las extremidades, por
lo que sin importar la edad del paciente, mien-
tras tenga alguna de las enfermedades objetivo
(cardiopatias que cursan con hipoxemia), poten-
cialmente siempre las detectara.

éCon qué oximetro puedo llevarse a cabo el
tamiz neonatal cardiaco?

Los oximetros recomendados para efectuar el
tamiz neonatal cardiaco son los aprobados por
la FDA para uso en recién nacidos, tolerantes
del movimiento, en quienes se ha validado la
medicion de la saturacion funcional de oxigeno
en condiciones de baja perfusién. En la actua-
lidad existen dispositivos de la marca Masimo®
y Medtronic®, comercialmente disponibles en
México, que cumplen con estos requisitos; sin

embargo, solo los oximetros Masimo® tienen
medicién cuantitativa del indice de perfusién,
por lo que serian los adecuados para efectuar el
tamiz, tomando en cuenta la oximetria e indice
de perfusion.

é¢Qué puede pasar si se lleva a cabo el tamiz
neonatal cardiaco con oximetros diferentes a los
aprobados?

Realizar el tamiz neonatal cardiaco con oxime-
tros no aprobados por la FDA para este fin puede
traer errores en las mediciones, alterar la sensibi-
lidad y especificidad del método e incrementar la
cantidad de casos falsos positivos, ameritando la
realizacion de mas estudios en pacientes sanos,
saturando con ello los servicios de salud o, peor
aln, en los casos de falsos negativos, en el que
por errores de medicion, equivocadamente se da
de alta a un recién nacido con cardiopatia congé-
nita critica sin haberse detectado, exponiéndolo
a complicaciones potencialmente mortales.
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Medicién de saturacién de oxigeno (SatO2) en mano
derecha y cualquiera de los pies y (opcional) Indice de
perfusion (IP) en mano derecha y cualquiera de los pies

SatO2 < 90% en

cualquier extremidad

SatO2 entre 90 y 94.9% en ambas
extremidades O diferencia de SatO2 >3%
entre derecha y cualquier pie O IP
(opcional) <0.7 en cualquier extremidad

Primera repeticion
Realizar tamizaje a los 15 minutos

SatO2 < 90% en
cualquier extremidad

SatO2 entre 90 y 94.9% en ambas
extremidades O diferencia de SatO2 >3%
entre derecha y cualquier pie O IP
(opcional) <0.7 en cualquier extremidad

SatO2 < 90% en
cualquier extremidad

Tamiz positivo

Segunda repeticion
Realizar tamizaje a los 15 minutos

SatO2 entre 90 y 94.9% en ambas
extremidades O diferencia de SatO2 >3%
entre derecha y cualquier pie O IP
(opcional) <0.7 en cualquier extremidad

Tamiz negativo

L1

Figura 3. Algoritmo propuesto por el Comité Mexicano para el Tamiz Neonatal Cardiaco para localidades con

altitud menor a 1500 metros sobre el nivel del mar.

éQué hacer en caso de un tamiz neonatal
cardiaco positivo?

En los casos de tamiz neonatal cardiaco positivo,
el recién nacido no debe abandonar el hospital
hasta que se valore por un cardiélogo pediatra,
quien realice el ecocardiograma y confirme o
descarte alguna cardiopatia congénita critica.
Durante el tiempo de espera para esta valora-
cién, el recién nacido debe mantenerse en una
sala que cuente con monitorizacién continua,
y en caso de deterioro clinico deberd iniciarse

el tratamiento con prostaglandinas, asumiendo
que se trata de una cardiopatia cardiopatia con-
génita critica.

éEs necesario repetir el tamiz tiempo después?

No, de acuerdo con el algoritmo, cuando el
tamiz neonatal cardiaco haya concluido positi-
vo, el paciente debe valorarse por el cardiélogo
pediatra y no es necesario repetir el estudio.
En caso contrario, cuando existe un resultado
negativo, tampoco es necesario repetir el tamiz

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2716
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Medicién de saturacion de oxigeno (SatO2) en mano
derecha y cualquiera de los pies y (opcional) Indice de
perfusion (IP) en mano derecha y cualquiera de los pies

SatO2 < 90% en

cualquier extremidad

SatO2 entre 90 y 92.9% en ambas
extremidades O diferencia de SatO2 >3%
entre derecha y cualquier pie O IP
(opcional) <0.7 en cualquier extremidad

Primera repeticién
Realizar tamizaje a los 15 minutos

SatO2 < 90% en
cualquier extremidad

SatO2 entre 90 y 92.9% en ambas
extremidades O diferencia de SatO2 >3%
entre derecha y cualquier pie O IP
(opcional) <0.7 en cualquier extremidad

Segunda repeticion
Realizar tamizaje a los 15 minutos

SatO2 < 90% en
cualquier extremidad

SatO2 entre 90 y 92.9% en ambas
extremidades O diferencia de SatO2 >3%
entre derecha y cualquier pie O IP
(opcional) <0.7 en cualquier extremidad

I Tamiz positivo Ii

Tamiz negativo

L1

Figura 4. Algoritmo propuesto por el Comité Mexicano para el Tamiz Neonatal Cardiaco para localidades con
altitud mayor o igual a 1500 metros sobre el nivel del mar.

y si hubiera sospecha clinica de alguna cardio-
patia congénita, deberd proseguirse a realizar
directamente un ecocardiograma.

éQué factores pueden alterar el resultado?

El movimiento, el color de piel, la temperatura
del recién nacido y la incorrecta colocacion del
sensor; por lo tanto, es importante que el tamiz
neonatal cardiaco se realice con oximetros
aprobados por la FDA, y el examinador debe
estar adiestrado en la colocacién del sensor e

interpretacién del algoritmo, para disminuir al
maximo la probabilidad de error.

CONCLUSION

El tamiz neonatal cardiaco es una estrategia que
permite incrementar la cantidad de pacientes
con cardiopatias congénitas criticas detectados
de manera oportuna. Desde el 1 de junio de
2021, fecha en que se public6 en el Diario
Oficial de la Federacién el Decreto por el que
se adiciona la fraccion Il Bis al articulo 61 de
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la Ley General de Salud, se sefiala que “la apli-
cacion del tamiz neonatal para la deteccion de
cardiopatias congénitas graves o criticas debe
efectuarse antes del alta hospitalaria”. El tamiz
neonatal cardiaco es obligatorio en México, por
lo que debe ser una estrategia diagndstica cons-
tante y rutinaria en todos los hospitales del pais.

Si bien atin esta pendiente la publicacién de la
Norma Oficial Mexicana donde se establezca
el marco normativo y operativo para su imple-
mentacion, asi como el algoritmo a emplearse
en el territorio nacional, es importante que el
médico pediatra y de primer contacto se en-
cuentre familiarizado con el concepto de tamiz
neonatal cardiaco, algoritmos e interpretacion
de sus resultados.
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Momento 6ptimo para la toma de
muestra de sangre para el tamiz
neonatal metabdlico

Optimal time for blood sample collection for
newborn metabolic screening.

Marcela Vela Amieva

INTRODUCCION

El tamiz neonatal metabdlico es un método importante para la de-
teccion temprana de enfermedades congénitas y su utilidad ha sido
ampliamente demostrada.' El tamiz neonatal metabdlico no es una
simple prueba de laboratorio, sino un complejo sistema con reglas
y principios, que consta de mdltiples componentes: organizacién y
administracion, seleccién y evaluacion del panel de enfermedades
a tamizar, comunicacién, aseguramiento de la calidad, diagnéstico,
tratamiento y seguimiento médico, asesoramiento genético, evaluacién
del programa, capacitacién, educacion y financiamiento continuo,
entre otros.>?

Uno de los puntos clave para asegurar el éxito de los programas de tamiz
neonatal metabélico es decidir el momento ideal para la obtencién de
la muestra de sangre del recién nacido.>® Ademas, conocer la edad
ideal en la que debe tomarse la muestra es una de las dudas que con
mayor frecuencia tiene el personal de salud, por lo que es fundamental
actualizar los conocimientos para saber cuando debe recolectarse la
muestra, y conocer los riesgos, beneficios, ventajas y desventajas de
obtenerla a determinada edad.

La edad sugerida para obtener la muestra de sangre en papel filtro

(tarjeta de Guthrie) para el tamiz neonatal metabélico esta en funcion
de los estudios de maduracién del recién nacido, especialmente consi-
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derando la estabilidad de los sistemas endocrino
y metabdlico, y en la revision empirica del
desempeiio de los programas de tamiz neonatal
metabdlico.™®

En el lineamiento mexicano de tamiz neonatal
metabdlico, publicado en el 2010, se estableci6
que la muestra de sangre del recién nacido debe
recolectarse entre el tercero y quinto dia de vida
extrauterina, es decir, entre las 72 y 120 horas
después del nacimiento."" Esta disposicion en
su momento sustituyd a la toma de muestra del
cordén umbilical para hipotiroidismo congéni-
to'?y fue implementada segtin la ampliacion del
panel de enfermedades, para incluir la deteccién
de fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congé-
nita, galactosemia, fibrosis quistica y deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.’ Sin em-
bargo, los avances cientificos y tecnolégicos
mundiales han conseguido técnicas analiticas de
mayor sensibilidad y especificidad, por ejemplo:
la espectrometria de masas en tandem (MSMS),
que permiten tomar muestras mds tempranas,
con el subsiguiente aumento de la ventana de
oportunidad de deteccién temprana, es decir,
si se obtienen las muestras de manera mas
oportuna, el tiempo total del procedimiento
se acorta, los resultados estardn mas pronto v,
tedricamente, los nifos afectados llegaran en el
tiempo adecuado para recibir la atencién médica
correspondiente y, efectivamente, prevenir o
atenuar los dafos a la salud.'" Figura 1

Momento de la toma de muestra en distintos
paises

En la mayor parte de los paises con elevado
indice de desarrollo y con experiencia en pro-
gramas de tamiz neonatal metabdlico existe una
tendencia a acortar la edad del recién nacido
al momento de la toma de la muestra. En el
Cuadro 1 se expone la edad en que debe obte-
nerse la muestra de tamiz neonatal en distintos
paises.”' 119 Ademds, tomar la muestra a las
24 horas de vida también es importante para

2023; 44 (6)

pacientes con enfermedades que se consideran
trastornos criticos urgentes o que requieren
atencién inmediata (time-critical disorders). Este
concepto se refiere a las enfermedades cuyo
inicio clinico suele ser muy temprano, en los
primeros dias de vida extrauterina, y la gravedad
de las manifestaciones (hiperamonemia, acidosis
metabdlica, hipoglucemia, choque, entre otras)
ponen en riesgo la vida del nifio o dejan secuelas
organicas graves.?*?! Algunos ejemplos de estas
alteraciones son la enfermedad de orina de jara-
be de arce (maple), los defectos del ciclo de la
urea, y la hiperplasia suprarrenal congénita en su
variedad perdedora de sal. Otras enfermedades
criticas se muestran en el Cuadro 2. Es importante
recordar que uno de los objetivos principales
del tamiz neonatal es detectar a los enfermos de
manera presintomatica, y estos padecimientos
criticos con manifestaciones clinicas tempranas
representan un reto para todos los programas de
tamiz neonatal en el mundo.??%

Sin duda, Estados Unidos es uno de los paises
en los que la muestra para tamiz neonatal am-
pliado se obtiene mas tempranamente, puesto
que la recomendacion general es recolectarla
a las 24 horas de vida, antes egreso del hos-
pital de la madre y su hijo."® Esta estrategia,
ademds de asegurar la cobertura, optimiza la
entrega rapida de resultados y contribuye a la
deteccién presintomatica de los casos criticos.
Incluso, existen programas que utilizan tiempos
de toma de muestra entre las 12 y 23 horas de
vida extrauterina.'’® No obstante, debe recordarse
que las muestras de sangre muy tempranas son
complejas de interpretar y pueden incrementar
el riesgo de falsos positivos o falsos negativos,
dependiendo de la enfermedad a tamizar.20212425

Las semanas de gestacién y los dias de vida
extrauterina del recién nacido al momento de
la toma de la muestra son variables y pueden
influir en los resultados del tamiz neonatal; por
tanto, deben tomarse en cuenta para su interpre-
tacion correcta. Otros factores a considerar son:

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2775
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Al egreso hospitalario
(24-48 horas)

Al nacimiento

Del 3° al 5° dia
de vida

Aceptable

Ventana
de oportunidad de

Mayor deteccion temprana

~ Importantes limitaciones

Del 6° al 30° dia técnicas y logisticas

de Vida
l
Ve

Pasados los 30 dias
de vida

Figura 1. Obtener la muestra del tamiz neonatal a diferente edad representa distintas oportunidades para la
deteccion temprana de las enfermedades. Figura de elaboracién propia.

estado de salud del nifio, hematocrito, tipo de
alimentacion que recibe (por ejemplo, férmulas
extensamente hidrolizadas o nutricion parente-
ral), exposicion a medicamentos, incluso algunas
enfermedades de la madre.’® En el Cuadro 3 se
muestran algunos de los factores que pueden
interferir con los resultados del tamiz.22° Por
lo tanto, es importante establecer estrategias
adecuadas de interpretacion, entre las que se en-
cuentran: uso de valores de corte de los analitos
especificos para cada edad,***" uso de segundos
marcadores en la misma muestra de sangre®? o,
bien, obtencion sistematizada de una segunda
muestra a todos los recién nacidos.>*3*

Recomendaciones para distintas situaciones de
recién nacidos

*  Recién nacidos de término: Evidente-
mente, cada programa de tamiz debe
seguir las reglas que haya establecido;
sin embargo, técnicamente la muestra de
sangre puede obtenerse después de 24
horas de vida extrauterina, de los recién
nacidos aparentemente sanos.'®

*  Recién nacidos prematuros no hospitali-
zados: Todo paciente que nace antes de
las 37 semanas de gestacion debe recibir
el tamiz neonatal minimo dos veces. La
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Cuadro 1. Edad de los recién nacidos al momento de la toma de muestra del tamiz neonatal en distintos programas del mundo.
Los paises estan ordenados de acuerdo con la edad en que se obtiene la muestra del tamiz (de menor a mayor)

_ Edad recomendada (horas) Plataforma tecnolégica

24-48
Austria 36-72
Alemania 36-72
Israel 36-72
Uruguay 40
Dinamarca 48-72
Italia 48-72
Espana 48-168
Paises Bajos 72-168
Meéxico 72-120
Costa Rica 72
Reino Unido 120-192

EIQ+MSMS+HPLC+BM
EIQ+MSMS+BM
EIQ+MSMS+HPLC+BM

EIQ+MSMS+BM
EIQ+MSMS+HPLC+BM
EIQ+MSMS+BM
EIQ+MSMS+BM
EIQ+MSMS+HPLC+BM
EIQ+MSMS+HPLC+BM

EIQ+MSMS+HPLC+BM

EIQ+MSMS+BM

CLSI Document NBSO1-A6,
2013.%

Loeber G, 2021'7

Loeber G, 2021'7, Odenwald B,
2023°

Loeber G, 2021'7
Queiruga G, 2010'8
Loeber G, 2021'7
Loeber G, 2021'7
Loeber G, 20217
Loeber G, 2021'7
EIQ Lineamiento técnico, 2010"

Programa Nacional de Tamizaje
Neonatal Costa Rica'

Loeber G, 2021'7

EIQ= ensayos inmunoquimicos; MSMS= espectrometria de masas en tdndem; HPLC= cromatografia de liquidos de alta resolucion; BM=

biologia molecular.

Cuadro 2. Enfermedades consideradas de tiempo critico de deteccion??!

Trastornos de los aminoacidos Acidemias organicas Defectos de la oxidacion de Otras alteraciones
acidos grasos

* Enfermedad de orina de e Acidemia propiénica
jarabe de arce (maple) e Acidemia metilmaldnica
e Citrulinemia tipo 1 e Acidemia isovalérica
e Aciduria argininosuccinica e Deficiencia de holocarboxi-
lasa sintetasa
e Aciduria glutdrica
e Aciduria 3-hidroxi-3-metil-
glutdrica
 Deficiencia de beta-ceto-
tiolasa

primera en los primeros dias de vida, y
la segunda antes de los 28 dias de vida.?

*  Recién nacidos enfermos, prematuros
hospitalizados o de bajo peso: A los re-
cién nacidos enfermos o prematuros que
se encuentren hospitalizados se les debe
tomar la muestra de sangre en papel filtro
al momento del ingreso hospitalario. Esta
muestra se obtiene antes de que el nifo
sea transfundido y, de preferencia, antes

* Deficiencia de acil-CoA de e Galactosemia cldsica
cadena media e Hiperplasia suprarrenal
¢ Deficiencia de 3-hidroxiacil- congénita

CoA deshidrogenasa de cade- e Atrofia muscular espinal
na larga

e Deficiencia de deshidroge-

nasa de acil-CoA de cadena

muy larga

e Deficiencia de proteina

trifuncional

de iniciar el tratamiento para la enferme-
dad que motivé su ingreso al hospital.
Es importante sefialar que a todos los
recién nacidos prematuros o enfermos se
les debe tomar una segunda muestra de
tamiz a los 15 dias de vida, o al momento
de su egreso, lo que ocurra primero.?3
La guia para obtener la muestra de tamiz
neonatal de nifios prematuros, de bajo
peso y prematuros, aprobada por el Cli-
nical and Laboratory Standards Institute

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2775
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(CLSI), establece que en los nifos con
peso al nacimiento menor de 2000 g, o
con menos de 34 semanas debe repetrise
el tamiz, incluso hasta en tres ocasiones
(al ingreso, a los 15 dias y a los 28 dias
de vida extrauterina).2¢

e Neonatos de partos intradomiciliarios:
Los neonatos que hayan nacido en su
domicilio deben llevarse cuanto antes a
la unidad médica correspondiente para
que se les realice el tamiz neonatal meta-
bélico. De igual forma, todas las parteras
tradicionales deben recibir capacitacién
acerca de este tema.

*  Muestras extempordneas para el tamiz
neonatal metabdlico (nifios mayores de
30 dias de vida): Ningin programa de ta-
miz es perfecto, y en todos lados ocurren
eventualidades que pueden conducir a
que algiin nifo no sea tamizado a tiem-
po. Algunos programas rechazan todas
las muestras de nifios mayores de 30 dias
de vida, y otros otorgan el beneficio de
hacer la deteccion, aunque sea tardia.

En las muestras de nifios mayores de 30 dias de
vida pueden determinarse de manera confiable
ciertos analitos: hormona estimulante de la
tiroides (TSH), para hipotiroidismo congénito;
fenilalanina para fenilcetonuria; 17-hidroxipro-
gesterona para hiperplasia suprarrenal congénita,
y actividad de las enzimas galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa y glucosa 6-fosfato deshidro-
genasa (G6PD) para galactosemia y deficiencia
de G6PD. Desafortunadamente, en las muestras
de nifios mayores de 30 dias no puede medirse

2023; 44 (6)

de manera confiable el tripsinégeno inmuno-
reactivo (TIR), que es el biomarcador de fibrosis
quistica, puesto que las concentraciones en
sangre disminuyen fisiol6gicamente cerca del
mes de vida.*

En el caso de hijos de padres migrantes, que en
su pais no hayan tenido el beneficio del tamiz
neonatal, la muestra puede obtenerse de manera
extemporanea, con las limitaciones menciona-
das, recordando que “maés vale tarde que nunca”.

La Figura 2 resume la clasificacion de las
muestras de tamiz neonatal, segin la edad de
obtencién (ultra tempranas, muy tempranas,
tempranas, tardias y muy tardias), y las ventajas y
riesgos técnicos de cada una, ademas de algunas
estrategias para abatir dichos riesgos.

CONCLUSIONES

El momento ideal para la toma de la muestra para
el tamiz neonatal metabdlico son las primeras
24 a 72 horas de vida extrauterina. Esta ventana
de tiempo permite detectar de manera oportuna
las enfermedades metabdlicas hereditarias y
optimiza el tiempo para iniciar el tratamiento de
los casos afectados. La edad del recién nacido
es un factor importante, que siempre debe con-
siderarse para la correcta interpretacién de los
resultados del tamiz neonatal. Todos los progra-
mas de tamiz neonatal metabdlico deben tener
lineamientos propios para establecer el mejor
momento de la toma de muestra de los recién
nacidos, revisarse periédicamente y actualizarse
en concordancia con los avances cientificos y
tecnolégicos.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2775
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muestra de todos los recién nacidos

Uso de segundos marcadores

Uso de segundos marcadores

El riesgo de
deteccidn tardia
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Figura 2. Clasificacion de las muestras de tamiz neonatal segtin la edad de obtencién (ultra tempranas, muy tem-
pranas, tempranas, tardias y muy tardias), ventajas y riesgos técnicos de cada una y estrategias para abatir dichos
riesgos. Figura de elaboracién propia. Abreviaturas: TIR= tripsinégeno inmunorreactivo; FQ= fibrosis quistica.
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Medicina de precision
Precision Medicine.

Felipe Aguilar Ituarte

La medicina de precisién es un concepto relativamente nuevo y
emergente para el tratamiento y prevencién de enfermedades. Toma
en cuenta la variabilidad individual de los genes, el ambiente y estilo
de vida de cada persona.’

El término se propuso por primera vez en 2011 y con el paso de los afios
ha ganado relevancia. Su principal objetivo es dirigir los tratamientos
adecuados, en el momento preciso, a los pacientes que lo requieran.?
Contribuye con un enfoque poblacional para su tratamiento, median-
te la integracién de factores ambientales, genémicos, epigenémicos,
transcriptomicos, proteémicos, incluso metabolémicos.’

La estrategia de la medicina de precisién es clasificar a los pacientes con
caracteristicas compartidas en el mismo subgrupo, en funcién de sus
caracteristicas clinicas, tratamiento y factores pronésticos especificos
y similares.? Este procedimiento permite, a los médicos e investigado-
res, aproximarse de manera mds acertada a pensar qué estrategias de
tratamiento y prevencién funcionaran para un grupo de personas con
alguna enfermedad en particular.

La medicina de precisién se diferencia del enfoque de “talla tnica”, en
el que las estrategias de tratamiento y prevencién de enfermedades se
desarrollan para la persona promedio, con menor consideracién por
las diferencias entre individuos.'

A la medicina de precisién a veces se le conoce como: "medicina

personalizada", es un enfoque innovador para adaptar la prevencién
y el tratamiento de enfermedades, tomando en cuenta las diferencias
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en los genes, el entorno y los estilos de vida de
las personas.?

La medicina de precisién ha dado lugar a nuevos
y poderosos descubrimientos, y tratamientos
aprobados por la Agencia Federal de Drogas y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA); por
mencionar solo uno de ellos, se encuentran los
pacientes con diversos tipos de cancer que se so-
meten rutinariamente a pruebas moleculares que
permiten a los médicos seleccionar tratamientos
que aumenten la posibilidad de supervivencia y
disminuyan la posibilidad de efectos adversos.?

La atencion de precision solo sera tan buena
como las pruebas que guian el diagnéstico y
el tratamiento; por ejemplo, las pruebas de se-
cuenciacién de préxima generacién (NGS por
sus siglas en inglés) son capaces de identificar o
"secuenciar" rapidamente grandes secciones del
genoma de una persona.? Estas pueden utilizarse
por médicos e investigadores para encontrar
variantes genéticas que ayuden a diagnosticar,
tratar y comprender mas acerca de las enferme-
dades en humanos.?

México no esta exento de esta practica; en un
estudio publicado en 2019 se describi6 el efecto
de los polimorfismos de un solo nucleétido,
(SNP, por sus siglas en inglés) del gen ARID5B;
(un ejemplo de como la determinacion de al-
gunos genes puede acercarnos a la MP) en la
susceptibilidad a la leucemia linfoblastica agu-
da en nifios hispanos y saber si estos influyen
en la alta incidencia de la enfermedad infantil
en los mexicanos. Los resultados del analisis de
siete polimorfismos de un solo nucleétido indi-
can que todos se asociaron con susceptibilidad

2023; 44 (6)

a leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfo-
blastica aguda pre-B y leucemia linfoblastica
aguda hiperdiploide. Este es el primer informe
que muestra la asociacion de polimorfismos de
un solo nucleétido con leucemia linfoblastica
aguda hiperdiploide pre-B. Lo que sugiere que
el origen genético de nuestra poblacién puede
influir en la susceptibilidad a leucemia linfo-
blastica aguda y explicar su alta incidencia en
México; al mismo tiempo permite modificar la
perspectiva de tratamiento y mejorar sensible-
mente el pronéstico.*

No obstante, alin existen areas de oportunidad a
la ya investigacién en curso; la revisién cuidado-
sa de los datos y la progresion de estos dard luz a
los pacientes que durante décadas no han visto
avances en el tratamiento altamente efectivos
para las enfermedades que padecen. Sin duda
es un campo fascinante que permitird vincular
el trabajo basico con el clinico y una vez mas
una tremenda oportunidad de colaboracién de
las diversas disciplinas.
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Al someter un articulo para publicacién, el (los) autores ceden a Acta
Pedidtrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
ticulo en cuestién, a fin de que ésta lo edite, publique, reproduzca,
difunda, comercialice, traduzca o autorice su traduccién a cualquier
idioma. Los derechos transferidos incluyen la publicacién del articu-
lo por cualquier medio, sea éste impreso, magnético o electrénico,
o por cualquier otro soporte o medio de difusion que exista o pueda
crearse en el futuro, asi como la realizacién de publicaciones me-
diante la concesion de licencias totales o parciales a terceros.

Acta Pedidtrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los articulos aceptados para su publicacién. No estd permitida
la reproduccion total o parcial del material publicado en la revista,
sin contar con la autorizacién expresa, por escrito del Editor en Jefe
de la revista.
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Cualquier punto no especificado en el presente documento, por favor
comunicarse via correo electronico a: editor@actapediatrica.org.mx

Especificaciones Particulares de seccion:
ARTICULOS ORIGINALES

A continuacion, se enlistan los diferentes tipos de estudios que pue-
den ser motivo de un manuscrito para publicacién en Acta Pedia-
trica de México como Articulo Original. Junto al tipo de estudio y
entre paréntesis se sugiere una guia para el apropiado reporte de
dichas investigaciones. Estas guias son declaraciones desarrolladas
por expertos en metodologia y en un esfuerzo de mejorar la calidad
de los reportes de dichas investigaciones, muchas de ellas han sido
apropiadamente validadas, y son respaldadas por la mayoria de re-
vistas de alto impacto, asi como colaboraciones de reconocimiento
internacional.

Meta-analisis

De ensayos clinicos (PRISMA)

De pruebas diagnésticas (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacién cualitativa (meta-agregacion) (QARI)
Revision sistemdtica

De ensayos clinicos (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacién cualitativa (QARI — EPPI)
Estudios experimentales

Ensayo clinico doble ciego placebo controlado

[ECA-DCPC (DBPC-CT)] (CONSORT)

Cuasi-experimental (TREND)

Antes y después (TREND)

Ensayo clinico abierto (TREND)
Estudios observacionales

Casos y controles (STROBE)

Cohortes (STROBE)

Descriptivos (series de casos) (CARE)

Ademds de cumplir con las Guias de Estilo de Acta Pediétrica de
Meéxico, se solicita a los autores cumplir con los puntos listados en
la guia correspondiente, se sugiere al autor familiarizarse con la red
“equator” (Enhancing the Quality an Transparency Of Health Re-
search), http://www.espanol.equator-network.org/, en donde se en-
cuentran las principales guias para reportar/publicar investigaciones
apropiadamente.

CASOS CLINICOS Y REVISION DE LA LITERATURA

En esta seccion se publican aquellos casos que por su actualidad,
tema, diagndstico, tratamiento y resolucién, presenten una linea re-
levante, poco explorada u original en el ambito de la pediatria. Se
solicita a los autores que ademds de cumplir con las Guias de Estilo
de Acta Pediatrica de México, los autores revisen las Guias “CARE”
disponibles en www.CARE-statement.org

ARTICULOS DE REVISION

Se evaluard cualquier articulo de este tipo que sea sometido al comité,
pero sélo se publicardn aquellos que por su calidad editorial e impor-
tancia en el campo de la pediatria se consideren de valor excepcional.
Se solicita a los autores que ademds de cumplir con las Guias de Estilo
de Acta Pedidtrica de México revise la estructura sugerida:

Introduccién: establecer con claridad el tema en revisién (concepto,
importancia, frecuencia) y la forma en la que se va a discutir en el
articulo.
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Objetivo: proporcionar al pediatra lector un articulo referente con
respecto a los conocimientos cientificos y clinicos con respecto a
tema de revision. Desde un punto de vista critico, actual y comple-
to. Se sugiere a los autores incluir un cuadro con breves mensajes/
puntos importantes que la audiencia deberd consolidar al finalizar la
lectura del articulo.

Cuerpo del articulo:
Estructura légica, coherente y clara para la audiencia.

Asegurarse de que el lector tenga un panorama de la estructura del
articulo desde el principio.

Tres propuestas sugeridas:

Organizacion cronolégica — desarrolla la discusion de los articulos
considerados por el autor en orden cronolégico. Permitiendo cono-
cery discutir el proceso de la generacién del conocimiento desde sus
bases, hasta las interrogantes en investigacién actual.

Organizacién por areas de estudio (temdtica o por tépicos) — de-
sarrolla la discusion por segmentos o categorfas, mencionando los
articulos mas relevantes y actuales del tema en revisién, permitiendo
realizar contrastes, comparaciones, dreas de investigacién actual,
interrogantes, etc...

Organizacién en “piramide invertida” — se inicia una discusién ge-
neral del tema con una perspectiva amplia, y el autor se introduce
poco a poco a temas mds especificos y que se enfocan cada vez las
principales preguntas que el autor quiere discutir.

Es importante que los articulos que se citen en la revisién se vinculen
entre ellos y que den sentido a la revision. Resumiendo en medida de
lo posible, el estado actual del conocimiento del tema en revisién. Es
importante hacer notar las fortalezas, debilidades y omisiones de la
literatura. También es importante que el o los autor(es) den su punto
de vista critico y si es pertinente la experiencia que han tenido en su
vida profesional.

Conclusiones: el o los autores deberan de ser capaces de sintetizar
los puntos mas importantes de la revisién. Los conceptos mds s6-
lidos, y las directrices de los aspectos discutidos en el cuerpo del
manuscrito.

Futuras investigaciones: el o los autores deberan ser capaces de dar a
conocer los huecos del conocimiento que actualmente estdn siendo
investigados y futuras preguntas de investigacién. Dar un panorama
de lo que se aproxima con respecto al tépico en revisién.

CRITERIOS PEDIATRICOS

En esta seccién s6lo se publicaran aquellos manuscritos que sean
solicitados por el Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México, de
acuerdo a una planeacién anual que serd a dada a conocer en el
primer nimero de cada ano.

Objetivo — otorgar al pediatra de primer contacto (medicina aplicada
en el consultorio) los conocimientos y habilidades indispensables
para el reconocimiento, abordaje diagndstico inicial, diferenciales,
tratamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la nifez mexicana. Asi como recomendacio-
nes de atencién y de infraestructura relacionados con el quehacer
profesional del pediatra. En un maximo de 1000 palabras.

Criterios pediatricos de Enfermedad:

Nombre y concepto de la enfermedad: incluir sinonimia, nombres
inapropiados cominmente usados y el nombre aceptado.

Aspecto epidemiolégico:
Frecuencia / prevalencia / incidencia: datos internacionales y
de haber disponibles en México.
Edad de presentacion: cuales son los picos de presentacién y/o
diagnéstico (en caso de ser congénita).
Sexo mas afectado.

Comorbilidades asociadas y qué hay que buscar: frecuentemente la

presencia de una enfermedad se asocia con otra, o con la existencia
de complicaciones existentes al momento del diagnéstico.
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Presentacion clinica: cuales son las formas de presentacién mas co-
munes, y si es pertinente dividir por edades los cuadros clinicos. Si
existen triadas, pentadas etc... caracteristicas...

Abordaje diagnéstico sugerido: cudl es el algoritmo diagndstico re-
comendado (en ocasiones se presta para un diagrama de flujo, en
otras a una lista de procesos).

Diagnéstico diferencial (3 patologias mas importantes): mencionar
los principales diferenciales, asi como aquellos puntos clave que per-
miten realizar el diferencial.

Tratamiento: generalidades del tratamiento (grupos de intervencion,
grupos de medicamentos).

Cuando referir y a quién referir: que especialista debe valorar al
paciente, jen qué momento?

Seguimiento: qué estudios y valoraciones y con qué frecuencia hay
que solicitar.

Criterios pediatricos de estandares de atencién e infraestructura:

Escenario de la atencién: ubicar los sitios mds frecuentes donde se
presta el servicio/atencion. (Consultorio / hospitalizacién / urgencias
/ terapia intensiva / comunidad / quiréfano).

Generalidades: dar un panorama de las necesidades de atencién/
infraestructura.

sQué tan frecuente se requiere esta atencion / infraestructura?
Principios basicos de la atencion / infraestructura.
Propuesta de atencion/infraestructura:

sCudl es el flujo de evaluacién/proceso ideal para llevar a cabo la
atencion / infraestructura?, ;qué modalidades existen?, ;qué ventajas
/ desventajas — fortalezas / debilidades tiene la atencién / infraes-
tructura?, ;quién y en qué momento debe estar involucrado en la
atencion / infraestructura? Puntos clave a recordar.

Dificultades:

sCuales suelen ser las causas que dificultan el lograr una correcta
atencién / infraestructura?, ;qué complicaciones o problematicas
pueden derivarse de la atencion / infraestructura?

Puntos a explorar:

$Qué hace falta para mejorar la atencién / infraestructura lograble
al dia de hoy?

Criterios pediatricos de interpretacién de estudios:

Marco teérico del estudio: concepto de la prueba, generalidades de
la técnica y requisitos de las muestras a obtener.

Indicaciones clinicas: cuando estd indicado dicho estudio.

Valores de referencia por edad: preferentemente un cuadro informa-
tivo con los valores (siempre acotar la referencia pertinente).
Factores que alteran el resultado: aquellos medicamentos, o factores
externos al paciente, que pueden alterar los resultados de la prueba.
Interpretaciones en patologias mds frecuentes: cudles suelen ser las

anormalidades mas frecuentemente encontradas, y que orientan a
patologias o estados especificos.

Modificaciones de las pruebas en base a tiempo, tratamiento: ;son
pertinentes para seguimiento?, json susceptibles de sufrir modifica-
ciones en base al tiempo en el que son tomadas?

Criterios pediatricos de habilidades clinicas:
Sistema a explorar: respiratorio, gastrointestinal, neuroldgico, etc...

Instrumentos necesarios para la exploracion: en caso de ser una ex-
ploracién armada (generalidades del instrumento a utilizar).
Técnicas: esquemas e instrucciones precisas concisas y claras.
Valores o puntos de referencia: preferentemente en cuadros.
Esquemas ilustrativos de puntos clave: figuras representativas de as-
pectos técnicos.

Interpretacion de anormalidad: orientacién clinica con respecto a
resultados anormales, puntos de inicio de abordaje diagnéstico, refe-
rencia, hospitalizacién, conductas clinicas especificas al identificar

anormalidades, estudios a solicitar en base a la sospecha clinica de-
rivada de la exploracion.



