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Una novedosa y necesaria seccion:
“Salud pdblica. Desafios en el campo
de la pediatria”

A new and necessary section: “Public health.
Challenges in the field of pediatrics”.

Arturo Perea Martinez

Acta Pediatrica de México es el 6érgano oficial del Instituto Nacional de
Pediatria que durante mas de cuatro décadas se ha publicado de manera
ininterrumpida y que tiene como propésito la difusion de evidencia
cientifica y de informacién generada como producto de investigacién
original bdsica, clinica, epidemiolégica y social en el campo de la
Pediatria. Actualmente, cuenta con seis secciones: Articulos origina-
les, casos clinicos, articulos de revisién, casos anatomopatolégicos,
criterios pediatricos y noticia e innovacion en Pediatria; todo ello
con la finalidad de proporcionar informacién de interés recientemente
generada en el campo de la Pediatria.

Producto de una reflexion de los Gltimos meses, los integrantes del
cuerpo editorial nos hemos percatado que un tema que hace falta
abordar de manera inmediata es el de salud publica con un enfoque
en los pacientes en edad pediatrica, por lo que hemos decidido dar
un paso adelante y proponer la seccién: “Salud piblica. Desafios en
el campo de la pediatria”.

En la busqueda del concepto que describa lo que es un problema de
salud publica, resulta interesante encontrar un acervo informativo ex-
tenso, pero simultdneamente impreciso, lo que hace dificil establecer
una descripcion suficiente y satisfactoria. La Organizacion Mundial
de la Salud apunta que:

www.actapediatrica.org.mx
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“La salud publica se refiere a todas las medidas
organizadas (pUblicas o privadas) para prevenir
enfermedades, promover la salud y prolongar
la vida de la poblacién en su conjunto. Sus
actividades tienen como objetivo proporcionar
condiciones en las que las personas puedan estar
sanas y centrarse en poblaciones en su totalidad
y no solo en la salud individual.”

Asi, entendemos que la salud publica se preocu-
pa por proteger la salud de poblaciones enteras,
mismas que pueden ser tan pequefias como un
vecindario o tan grandes como todo un pais o
una region del mundo.

En el escenario de la salud y la enfermedad de
las y los ninos y adolescentes existen diversas
enfermedades que por sus caracteristicas epide-
mioldgicas suelen asumirse con la etiqueta de
problemas de salud publica, por lo que la inclu-
sién de la seccion: “Salud publica. Desafios en
el campo de la pediatria” se enfocara a destacar
la circunstancia actual y las oportunidades de in-
tervencion en los diferentes problemas de salud
publica que viven los nifios y adolescentes en
México y en el mundo. Por tal razén, invitamos
a los profesionales de la salud que se preocupan
y atienden a los nifios a participar enviando las
propuestas de publicacién de sus trabajos ori-
ginales, revisiones y toda propuesta de caracter
cientifico que contribuya al crecimiento de esta
seccion.

Entre los tépicos que invitamos para ser abor-
dados destacan:

1. Malnutricién. En toda su esfera de ver-
tientes: tamiz nutricional temprano. Una
oportunidad para la prevencion de enfer-
medades agudas y crénicas en la salud
humana, lactancia materna, obesidad,
deficiencias especificas aisladas o com-
binadas de micronutrimentos, entre otros
temas, promete ser un marco cientifico
fascinante.

2023; 44 (4)

Cancer. Dirigir el analisis al comporta-
miento actual, su creciente prevalencia
y la necesidad de analizar en un enfo-
que iconoclastico su atencién, con el
objetivo central de contener su marcha
negativa para la salud de los infantes y
adolescentes.

Violencia. Con un andlisis dirigido a la
promocioén del buen trato a los menores
de edad con el precepto de cumplir
permanentemente con sus necesidades
bioldgicas, sociales, psicolégicas y espi-
rituales. Este topico alcanza la intencién
de abatir origenes de este mal médico-
social que se recicla y genera otros en el
mismo orden.

Enfermedades prevenibles por vacu-
nacion. La necesaria continuidad de la
estrategia preventiva que mas ha de-
mostrado sus beneficios en la salud. El
trascendente camino hacia un programa
de vacunacion ampliado que complete
los logros hasta ahora obtenidos.

Alteraciones neuropsiquiatricas. En la
amplia gama de enfermedades neuro-
psiquidtricas, ahora incrementadas por
la pandemia de la COVID-19, el campo
de intervencién temprana para su pre-
vencién y control estima una aportacion
trascendental para el sector y la sociedad
en general. El andlisis profundo de sus
origenes y su expresion polifacética, re-
quiere del conocimiento y la experiencia
de lideres académicos en esta materia.

Adicciones. Como un conjunto de con-
ductas de busqueda por el placer no
saludable, las adicciones trascienden
en el dintel de las causas que lideran la
mortalidad en adolescentes. El origen
temprano de los factores que conducen o
facilitan esta tendencia en las y los nifios
y adolescentes, incentiva a un andlisis y
propuestas preventivas mds concretas y
practicas para ser aplicadas en el campo



Perea-Martinez A. Una novedosa y necesaria seccion

del primer contacto de la educacion, la
salud y el desarrollo de los menores de

edad.

Esta linea editorial propuesta establece una opor-
tunidad invaluable que enriquecera el contenido
de Acta Pedidtrica de México, las aportaciones
que ésta hace a la comunidad profesional tra-
ducirdn beneficios para la salud, el desarrollo,

INV

el bienestar y la escalabilidad social y humana
de las, los ninos y adolescentes de nuestro pais
y mas alla de sus fronteras.

Invitamos a la comunidad cientifica involucrada
y preocupada en estas problemadticas a enviar
sus manuscritos con la promesa de hacer un
proceso de edicién expedito, profesional e
imparcial.
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ARTiCULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2023; 44 (4): 263-275.

Factores asociados con la interrupcion
de la lactancia materna exclusiva:
analisis transversal de una encuesta
nacional peruana

Factors associated with the interruption
of exclusive breastfeeding: cross-sectional
analysis of a Peruvian national survey.

Gustavo Tapia Sequeiros,***Mauricio A Velazco Cafiari,“** Nayelly Ramos Calizaya,?*
Lucero A Medina Vicente,*** Camila Rodriguez Flores** Frank Ventura Ramirez,*?
Julio Maquera Afaray?®

Resumen

ANTECEDENTES: La lactancia materna exclusiva, sin la incorporacién de otros
alimentos distintos a la leche humana, es suficiente para el crecimiento, desarrollo
y fortalecimiento del sistema inmunoldgico del lactante en los primeros 6 meses
de vida.

OBJETIVO: Identificar los factores asociados con la interrupcién de la lactancia ma-
terna exclusiva mediante el andlisis de una encuesta nacional levantada en el 2021.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal y analitico al que se incluyeron madres
de lactantes igual y mayores de seis meses. La variable dependiente fue la interrupcion
de la lactancia materna exclusiva y las variables independientes las caracteristicas so-
ciodemogréficas de la madre y del lactante. Se describieron las frecuencias absolutas
y relativas, junto con un analisis bivariado y multivariado.

RESULTADOS: Se incluyeron 11,296 madres con hijos igual o mayores de seis meses.
El 26.2% de las madres interrumpi6 la lactancia materna exclusiva. Los factores aso-
ciados fueron: nivel educativo superior (RPa: 1.55; 1C95%: 1.06-2.27) y lactante hijo
Gnico (RPa: 1.10; IC95%: 1.01-1.20). Los factores protectores fueron: residir en la selva
(RPa: 0.77; 1C95%: 0.71-0.84), idioma nativo indigena (RPa: 0.82; 1C95%: 0.75-0.91),
capacitacién en lactancia materna (RPa: 0.88; 1C95%: 0.82-0.94) y lactante con seguro
de salud (RPa: 0.91; 1C95%: 0.84-0.97).

CONCLUSION. La prevalencia de la interrupcién de la lactancia materna exclusiva es
baja. Las variables sociodemograficas asociadas fueron: nivel educativo secundario o
superior de la madre, residir en la costa, indice de riqueza familiar medio o rico, no
recibir capacitacién referente a la lactancia materna, lactante hijo Gnico y no tener
seguro de salud.

PALABRAS CLAVES: Lactancia materna exclusiva; leche materna; leche humana;
lactante; mujer; madres; demografia peruana.

Abstract

BACKGROUND: Exclusive breastfeeding, without the incorporation of foods other than
breast milk, is sufficient for the growth, development, and strengthening of the infant's
immune system in the first 6 months of life.

OBJECTIVE: To determine the factors associated with the interruption of exclusive
breastfeeding according to the Peruvian Demographic and Family Health Survey
during 2021.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional analytical study including 11296 mothers
of infants older than 6 months. The dependent variable was exclusive breastfeeding
interruption and the independent variables were the sociodemographic characteristics

www.actapediatrica.org.mx

INVP

tCentro de Investigacion de Estudiantes
de Medicina (CIESMED), Tacna, Perd.
2Facultad de Ciencias de la Salud, Uni-
versidad Privada de Tacna, Tacna, Peru.
2Estudiante de Medicina.

b Médico general.

Recibido: 3 de mayo de 2023
Aceptado: 13 de julio de 2023

Correspondencia
Gustavo Alonso Tapia Sequeiros
gtapseq@gmail.com

Este articulo debe citarse como: Ta-
pia-Sequeiros G, Velazco-Cafiari MA,
Ramos-Calizaya N, Medina-Vicente LA,
Rodriguez-Flores C, Ventura-Ramirez F,
Magquera-Afaray J. Factores asociados
con la interrupcion de la lactancia
materna exclusiva: analisis transversal
de una encuesta nacional peruana.
Acta Pediatr Méx 2023; 44 (4): 263-275.

263



264

Acta Pediatrica de México

of the mother and infant. Absolute and relative frequencies were described, together
with bivariate and multivariate analysis.

RESULTS: A total of 11,296 mothers with children aged six months or older were
included. A total of 26.2% of mothers discontinued exclusive breastfeeding. The as-
sociated factors were: mothers with higher educational level (aPR: 1.55; 95% Cl: 1.06-
2.27) and single infant (aPR: 1.10; 95% ClI: 1.01-1.20). Protective factors were found to
be: residing in the jungle (aPR: 0.77; 95% Cl: 0.71-0.84), indigenous native language
(aPR: 0.82; 95% Cl: 0.75-0.91), receiving breastfeeding training (aPR: 0.88; 95% Cl:
0.82-0.94) and having health insurance (aPR: 0.91; 95% Cl: 0.84-0.97).

CONCLUSION: The prevalence of exclusive breastfeeding interruption is low. The
associated sociodemographic variables were mother's secondary or higher education
level, living on the coast, medium or rich family wealth index, not receiving breastfeed-
ing training, infant being an only child and not having health insurance.

KEYWORDS: Exclusive breast feeding; Breast milk; Infant; Female; Mothers; Peruvian
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demographic.

ANTECEDENTES

La lactancia materna exclusiva satisface todas las
necesidades nutricionales del lactante y contri-
buye al crecimiento y desarrollo en los primeros
seis meses de vida. Por esto es necesario que las
madres tengan un adecuado conocimiento de la
aplicacion de las técnicas de amamantamiento
teniendo en cuenta que introducir alimentos
complementarios en este periodo puede perju-
dicar la salud del lactante.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
solo el 44% de los lactantes reciben lactancia ma-
terna exclusiva, datos similares a lo reportado por
el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF);*? sin embargo, estos datos pueden variar
por pais. En el suroeste de China la prevalencia
de lactancia materna exclusiva es del 27.3%, en
Etiopia del 45.8%, en Brasil del 40.7% y en Co-
lombia del 11.9%.*” Esta diferencia estd influida
por el inicio de la lactancia materna al alta hos-
pitalaria, ausencia de amamantamiento cruzado,
uso frecuente de chupén como medio de distrac-
cion del lactante, falta de lactancia en la primera
hora de vida y cuestiones laborales de la madre.®

Asimismo, son un factor de riesgo el bajo nivel de
conocimiento de la lactancia materna exclusiva y
las técnicas inadecuadas de amamantamiento.”?

En el Perd, solo el 30% de las madres practican
la lactancia materna exclusiva. Entre los factores
relacionados con su interrupcién estan: ser pri-
mipara, tener problemas con el pezén y percibir
que el lactante se encuentra insatisfecho con la
lactancia materna exclusiva.'® Sin embargo, es
posible que la prevalencia de la lactancia ma-
terna exclusiva en el PerG pudo haber variado
durante la pandemia de la COVID-19, que fue
uno de los factores, el temor a la trasmision del
virus mediante la leche humana, a pesar de los
esfuerzos continuos de la OMS y la UNICEF para
promover su uso, incluso en madres infectadas
con COVID-19." El estudio aqui publicado
busca determinar los factores asociados con la
interrupcién de la lactancia materna exclusiva.
Esta experiencia puede resultar Gtil para de-
sarrollar intervenciones especificas dirigidas a
poblaciones vulnerables, con baja prevalencia
de lactancia materna exclusiva, con el prop6si-
to de implementar estrategias de promocién y
prevencion en el futuro.
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Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
identificar los factores asociados con la interrup-
cioén de la lactancia materna exclusiva mediante
el andlisis de una encuesta nacional levantada
en el 2021.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal y analitico efectuado a partir
de la base de datos secundaria de la Encuesta
Demografica y Salud Familiar (ENDES) del 2021
llevada a cabo por el Instituto Nacional de Esta-
distica e Informatica (INEI).

La ENDES es una encuesta anual que brinda
informacién de las caracteristicas demografi-
cas, salud materno-infantil, enfermedades no
trasmisibles y trasmisibles, acceso a servicios de
diagndstico y tratamiento de la poblacién perua-
na a partir de la aplicacién de tres cuestionarios:
el “Cuestionario del hogar”, el “Cuestionario
individual de la mujer” y el “Cuestionario de
salud”. El muestreo que utiliza es bietdpico,
probabilistico, estratificado e independiente por
cada nivel departamental. La unidad primaria
de muestreo son los conglomerados y areas de
empadronamiento rural, mientras que la unidad
secundaria de muestreo son las viviendas par-
ticulares seleccionadas que tienen en cuenta a
nifnos menores de cinco afios, mujeres en edad
fértil y otras poblaciones de interés. La unidad
de investigacién son los residentes habituales
de las viviendas particulares seleccionadas. La
recoleccion de los datos se dio por entrevista
presencial directa o por via telefénica.’

En este estudio solo se utilizé el cuestionario
individual de la ENDES, que fue respondida por
78,509 mujeres de 12 a 49 afos. La seccién usa-
da de este cuestionario fue la “4a" denominada
“embarazo, parto, puerperio y lactancia” que fue
respondida por madres con hijos nacidos en los
Gltimos cinco afios al momento de la encuesta.
Se excluyeron todas las madres con hijos me-
nores de seis meses por ser el limite de tiempo

INV

necesario para determinar si existio interrupcion
de la lactancia materna exclusiva y a madres
que no respondieron la variable dependiente
de interés. Figura 1

La variable dependiente de interés fue la inte-
rrupcién de la lactancia materna exclusiva que se
midi6 con la respuesta negativa a la pregunta con
codigo QI440B del cuestionario individual de
mujeres que indica: “;Durante los primeros seis
meses solo recibié leche materna?”. Las variables
independientes se subdividieron en caracteris-
ticas sociodemograficas de la madre, donde se
considerd la edad (categorizada en menores de
18 anos, 18 a 25 anos, 26 a 35 anos, 36 a 45
anos, y mayores de 45 afios), nivel educativo
(analfabeta, primaria, secundaria y superior),
region (costa, sierra y selva), lugar de residencia
(urbano, rural), idioma nativo (castellano, lengua

Mujeres de 12 a 49 afios
encuestadas
78509

H

Madres que respondieron
la seccion de lactancia
materna de cuestionario

22100
Madres con hijos

menores de 6 meses
de edad
2081 (9.4%)
Madres que no
respondieron la
variable de interés

8723 (39.5%)

Mujeres sin hijos
1921 (2.4%)

Madres con hijos
mayores de 5 afios
54488 (69.4%)

Muestra final analizada
11296

Figura 1. Diagrama de flujo de los criterios de selec-
cion de la muestra final.
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indigena y lengua extranjera), indice de riqueza
familiar (pobre, medio vy rico) y capacitacion
de la lactancia materna (no, si). Ademas, se
incluyeron las caracteristicas relacionadas con
el lactante: sexo (masculino, femenino), peso
(bajo, normal y alto), tamano al nacer (pequefio,
normal y grande), nacimiento por cesdrea (no,
si), contacto piel con piel (no, si), inicio de la
lactancia materna exclusiva (inmediatamente,
después de una hora), hijo tnico (no, si), hijo
deseado (no, si), seguro de salud (no, si) y revi-
sién médica al primer mes (no, si).

En el analisis estadistico se utilizé el programa
Stata® v16.0, donde se reportaron las variables
categédricas a través de frecuencias absolutas y
relativas, mientras que las variables numéricas
por medidas de tendencia central acompanadas
de su respectiva medida de dispersién. En el ana-
lisis bivariado se utilizé la prueba de la y* para
variables independientes categéricas y prueba t
de Student para la edad. Se consider6 un valor
de p < 0.05 como estadisticamente significativo
para la afirmacién de la hipétesis. Se calcularon
las razones de prevalencia cruda (RPc) y ajus-
tada (RPa), con intervalos de confianza al 95%
(IC95%) con regresiéon de Poisson con varianza
robusta. Las variables que obtuvieron un valor de
p < 0.20 en el modelo bivariado se incluyeron
en el modelo ajustado.

El estudio no requirié la aprobacién de un comité
de ética por utilizar una base de datos secundaria
de acceso libre al piblico que no permite identi-
ficar individualmente a los encuestados. La base
de datos utilizada esta disponible en la web del
INEI (http://iinei.inei.gob.pe/microdatos/).

RESULTADOS

Se incluyeron 11,296 madres con hijos igual
o mayores de seis meses. Se encontré que el
26.2% interrumpi6 la lactancia materna ex-
clusiva. La mayoria de las madres tenian entre
26 y 35 afos (46.6%), secundaria completa

2023; 44 (4)

(50-55%), residian en la sierra (38.6%) y zonas
urbanas (60%). Mas de la mitad de las madres
tuvieron como idioma nativo al castellano
(73.5%), un indice de riqueza familiar de nivel
pobre (66.9%) y recibieron capacitacién pre-
natal acerca de la lactancia materna (72.2%).
Los lactantes eran, en su mayoria, de sexo mas-
culino (50.1%), peso normal (86.9%) y tamafio
normal al nacer (53.2%). La mayoria de los
lactantes fueron concebidos sin planificacion
familiar (54.3%); estaban afiliados a un seguro
de salud (79.1%) y casi todos tuvieron revision
médica al primer mes (98.4%). Cuadro 1

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada
(n=11,296) (contintia en la siguiente pagina)

Caracteristicas de la madre

Edad en anos® 30,17 + 6,93
Menores de 18 anos 142 (1,26)
18 a 25 anos 3160 (27,97)
26 a 35 anos 5265 (46,61)
36 a 45 anos 2613 (23,13)

Mayores de 45 afios 116 (1,03)

Nivel educativo
Analfabeta 190 (1,68)
Primaria 2566 (22,72)
Secundaria 5705 (50,50)
Superior 2835 (25,10)

Region de residencia
Costa 3550 (31,43)
Sierra 4355 (38,55)
Selva 3391 (30,02)

Lugar de residencia
Urbano 6781 (60,03)
Rural 4515 (39,97)

Idioma nativo
Castellano 8299 (73,47)
Lengua indigena 2982 (26,40)
Lengua extranjera 15 (0,13)

indice de riqueza familiar
Pobre 7558 (66,91)
Medio 1957 (17,32)
Rico 1781 (15,77)

Capacitacion prenatal en lactancia materna
No 3143 (27,82)
Si 8153 (72,18)
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada
(n =11,296) (continuacién)

Caracteristicas del nino

Sexo

Masculino 5655 (50,06)

Femenino 5641 (49,94)
Peso al nacer

Bajo peso 489 (4,33)

Normo peso 9819 (86,92)

Alto peso 988 (8,75)
Tamafiio al nacer

Pequeno 2339 (20,72)

Normal 6010 (53,24)

Grande 2939 (26,04)
Parto por cesarea

No 9324 (82,54)

Si 1972 (17,46)
Contacto piel con piel inmediato

No 3535 (31,29)

Si 7761 (68,71)
Inicio de la lactancia materna exclusiva

Inmediatamente 7920 (70,11)

Después de 1 hora 3376 (29,89)
Hijo tnico

No 6810 (60,29)

Si 4486 (39,71)
Hijo deseado

No 5646 (54,30)

Si 4751 (45,70)
Seguro de salud

No 2359 (20,92)

Si 8916 (79,08)
Revisiéon médica al primer mes

No 160 (1,61)

Si 9761 (98,39)

*Media + desviacién estidndar (DE).

En el andlisis bivariado del Cuadro 2 se rela-
ciona la interrupcién de la lactancia materna
exclusiva con las caracteristicas generales de
la poblacién estudiada. La interrupcién de la
lactancia materna exclusiva fue mayor en hijos
de madres menores de 18 anos (31.7%) o con
un nivel educativo superior (31.2%). Las madres
residentes de zonas urbanas tuvieron mayor
frecuencia de interrupcion de la lactancia ma-

INV

terna exclusiva en comparacién con las zonas
rurales (30.4% en comparacién con 19.9%, p
< 0.001). Las madres que recibieron capacita-
cion acerca de la lactancia materna exclusiva
durante el embarazo fueron quienes menos la
interrumpieron (25.1% en comparacién con
29.1%, p < 0.001).

Los lactantes que nacieron por cesarea tuvieron
mayor frecuencia de interrupcion de la lactan-
cia materna exclusiva (31.1% en comparacién
con 25.2%, p < 0.001). Sin embargo, quienes
la iniciaron inmediatamente tuvieron menor
interrupcién en comparacion con los que la
iniciaron después de una hora de nacido (23.0%
en comparacién con 33.6%, p < 0.001). Los
lactantes hijos Gnicos tuvieron mayor frecuencia
de interrumpirla en comparacién con los que
tuvieron hermanos (29.1% en comparacion
con 24.3%, p < 0.001) al igual que los lactantes
hijos de madres sin seguro de salud (33.0% en
comparacién con 24.4%, p < 0.001).

Las madres con nivel educativo superior tuvie-
ron mayor probabilidad de interrupcién de la
lactancia materna exclusiva en comparacion
con las madres analfabetas (RPa: 1,55; 1C95%:
1.06-2.27) al igual que las madres con un indice
de riqueza familiar rico frente a pobre (RPa: 1.13;
1C95%: 1.03-1.25). En madres hablantes de una
lengua indigena, la prevalencia de interrupcion
de esta variedad de lactancia fue menor en com-
paracién con madres hablantes de castellano
(RPa: 0,82; 1C 95%: 0,75-0,91). La capacitacion
prenatal en relacién con la lactancia materna
exclusiva disminuye la probabilidad de interrum-
pirla (RPa: 0.88; IC95%: 0.82-0.94). Los lactantes
que la iniciaron después de una hora tuvieron
1.31 (IC95%: 1.22-1.41) veces mas posibilidad
de interrumpirla en comparacién con los que la
iniciaron inmediatamente, al igual que los lac-
tantes hijos Gnicos en relacion con los lactantes
con hermanos mayores (RPa: 1.10; 1C95%: 1.01-
1.20). Sin embargo, los lactantes hijos de madres
con seguro de salud tuvieron menor probabilidad
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Cuadro 2. Interrupcién de la lactancia materna exclusiva segln las caracteristicas de la poblacién estudiada (n = 11 296)

(continda en la siguiente pagina)

Variables

Caracteristicas de la madre
Edad en afos®

Edad categorizada
Menores de 18 anos
18 a 25 anos

26 a 35 anos

36 a 45 anos

Mayores de 45 afios
Nivel educativo
Analfabeta

Primaria

Secundaria

Superior

Region de Residencia
Costa

Sierra

Selva

Lugar de residencia
Urbano

Rural

Idioma nativo
Castellano

Lengua indigena
Lengua extranjera
indice de riqueza familiar
Pobre

Medio

Rico
Capacitacion prenatal sobre lactancia materna
No

Si
Caracteristicas del nifio
Sexo

Masculino

Femenino

Interrupcion de la lactancia materna

8337 (73,8%)

30,3 (6,89)

97 (68,3%)
2284 (72,3%)
3914 (74,3%)
1960 (75,0%)

82 (70,7%)

165 (86,8%)
2041 (79,5%)
4180 (73,3%)
1951 (68,8%)

2221 (62,6%)
3555 (81,6%)
2561 (75,5%)

4722 (69,6%)
3615 (80,1%)

5880 (70,9%)
2445 (82,0%)
12 (80,0%)

5894 (78,0%)
1306 (66,7 %)
1137 (63,8%)

2229 (70,9%)
6108 (74,9%)

4147 (73,3%)
4190 (74,3%)

2959 (26,2%)

29,9 (7,02)

45 (31,7%)
876 (27,7%)
1351 (25,7%)
653 (25,0%)

34 (29,3%)

25 (13,2%)
525 (20,5%)
1525 (26,7%)
884 (31,2%)

1329 (37,4%)
800 (18,4%)
830 (24,5%)

2059 (30,4%)
900 (19,9%)

2419 (29,1%)
537 (18,0%)
3 (20,0%)

1664 (22,0%)
651 (33,3%)
644 (36,2%)

914 (29,1%)
2045 (25,1%)

1508 (26,7 %)
1451 (25,7%)

0,033
0,053

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,263
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Cuadro 2. Interrupcion de la lactancia materna exclusiva segtn las caracteristicas de la poblacién estudiada (n = 11 296)
(continuacién)

Interrupcion de la lactancia materna _
Variables
. ( )
2 (

Peso al nacer 0,833
Bajo peso 366 (74,8%) 123 (25,2%)
Normo peso 7148 (73,8%) 2532 (26,2%)
Alto peso 725 (73,4%) 263 (26,6%)
Tamano al nacer 0,426
Pequeno 1722 (73,6%) 617 (26,4%)
Normal 4463 (74,3%) 1547 (25,7%)
Grande 2145 (73,0%) 794 (27,0%)
Parto por cesarea <0,001
No 6979 (74,8%) 2345 (25,2%)
Si 1358 (68,9%) 614 (31,1%)
Contacto piel con piel inmediato 0,062
No 2568 (72,6%) 967 (27,4%)
Si 5769 (74,3%) 1992 (25,7%)
Inicio de la lactancia materna exclusiva <0,001
Inmediatamente 6095 (77,0%) 1825 (23,0%)
Después de 1 hora 2242 (66,4%) 1134 (33,6%)
Hijo tnico <0,001
No 5157 (75,7%) 1653 (24,3%)
Si 3180 (70,9%) 1306 (29,1%)
Hijo deseado 0,123
No 4111 (72,8%) 1535 (27,2%)
Si 3524 (74,2%) 1227 (25,8%)
Seguro de salud <0,001
No 1581 (67,0%) 778 (33,0%)
Si 6744 (75,6%) 2172 (24,4%)
Revision médica al primer mes 0,747

No
Si

2Media + desviacion estandar (DE).

120 (75,0%)
7179 (73,5%)

40 (25,0%)
2582 (26,5%)
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de interrumpir la lactancia materna exclusiva
(RPa: 0.91; 1C95%: 0.84-0.97). Cuadro 3

DISCUSION
La lactancia materna exclusiva es decisiva para

el crecimiento y desarrollo en los primeros seis
meses de vida; sin embargo, existe un gran

2023; 44 (4)

porcentaje de madres que la incumplen debido
a factores neonatales y conductas de cuidado
inadecuado.® Por esto, conocer el porcentaje
de lactantes con interrupcion de la lactancia
materna exclusiva y los factores asociados con
detalle en cada zona geografica, serd (til para
futuras intervenciones enfocadas en poblacio-
nes vulnerables. En el estudio aqui publicado

Cuadro 3. Factores asociados con la interrupcién de la lactancia materna exclusiva (continda en la siguiente pagina)

Caracteristica

Edad de la madre
Menores de 18 afnos
18 a 25 ahos

26 a 35 anos

36 a 45 anos

> 45 ahos

Nivel educativo
Analfabeta

Primario
Secundaria
Superior

Region de residencia
Costa

Sierra

Selva

Lugar de residencia
Urbano
Rural

Idioma nativo
Castellano
Lengua indigena
Lengua extranjera

indice de riqueza de la familia

Pobre
Medio
Rico

Capacitacién prenatal sobre lactancia

materna

No

Si

Sexo del lactante
Masculino
Femenino

Peso al nacer
Bajo peso
Normo peso
Alto peso

RP (IC 95%)

Referencia
0,87 (0,68-1,12
0,81 (0,63-1,04
0,79 (0,61-1,01
0,92 (0,64-1,34

Referencia
1,55 (1,07-2,26)
2,03 (1,41-2,93)
2,37 (1,64-3,43)

Referencia
0,49 (0,45-0,53)
0,65 (0,61-0,70)

Referencia
0,66 (0,61-0,70)

Referencia
0,62 (0,57-0,67)
0,68 (0,25-1,89)

Referencia
1,51 (1,40-1,63)
1,64 (1,52-1,77)

Referencia
0,86 (0,81-0,92)

Referencia
0,96 (0,91-1,03)

Referencia
1,04 (0,89-1,22)
1,06 (0,88-1,27)

Referencia

0,290 0,84 (0,65-1,08) 0,165

0,092 0,80 (0,62-1,04) 0,097

0,063 0,84 (0,64-1,09) 0,188

0,681 1,07 (0,73-1,59) 0,723
Referencia

0,020 1,47 (1,01-2,15) 0,046

<0,001 1,56 (1,07-2,27) 0,021

<0,001 1,55 (1,06-2,27) 0,024
Referencia

<0,001 0,63 (0,57-0,69) <0,001

<0,001 0,77 (0,71-0,84) <0,001
Referencia

<0,001 0,98 (0,90-1,07) 0,674
Referencia

<0,001 0,82 (0,75-0,91) <0,001

0.466 0,68 (0,24-1,93) 0,464
Referencia

<0,001 1,18 (1,07-1,29) <0,001

<0,001 1,13 (1,03-1,25) 0,014
Referencia

<0,001 0,88 (0,82-0,94) <0,001

0,254

0,608
0,548
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Cuadro 3. Factores asociados con la interrupcion de la lactancia materna exclusiva (continuacién)

Caracteristica

RP (IC 95%)

Tamano al nacer

Pequefio Referencia
Normal 0,98 (0,90-1,06)
Grande 1,02 (0,94-1,12)
Parto por cesarea

No Referencia

Si 1,24 (1,15-1,33)
Contacto piel con piel inmediato

No Referencia

Si 0,94 (0,88-1,01)

Inicio de la lactancia materna exclusiva
Inmediatamente
Después de 1 hora

Referencia

Hijo tnico

No Referencia

Si 1,20 (1,13-1,28)
Hijo deseado

No Referencia

Si 0,95 (0,89-1,01)
Seguro de salud del lactante

No Referencia

Si 0,74 (0,69-0,79)
Revision médica al primer mes

No Referencia

Si 1,06 (0,81-1,39)

RP: razén de prevalencia; IC95%: intervalo de confianza al 95%.

1,46 (1,37-1,55)

0,549

0,604
Referencia

<0,001 0,94 (0,86-1,04) 0,223
Referencia

0,057 1,01 (0,93-1,09) 0,846
Referencia

<0,001 1,31 (1,22-1,41) <0,001
Referencia

<0,001 1,10 (1,01-1,20) 0,024
Referencia

0,118 0,96 (0,90-1,02) 0,187
Referencia

<0,001 0,91 (0,84-0,97) 0,011

0,682

2RP ajustado por edad de la madre, nivel educativo, regién de residencia, lugar de residencia, idioma nativo, indice de riqueza familiar, capa-
citacién prenatal sobre lactancia materna, parto por cesarea, contacto piel con piel inmediato, inicio de la lactancia materna exclusiva, hijo

Unico, hijo deseado y seguro de salud.

se encontraron factores asociados con mayor
interrupcion de la lactancia materna exclusiva
como: el nivel educativo superior de la madre,
indice de riqueza familiar medio o rico, iniciar
la lactancia después de una hora de nacido y
que el lactante fuera hijo Gnico. También se
encontraron factores que podrian disminuir
la interrupcién de la lactancia materna exclu-
siva, tales como residir en la sierra o la selva
del Perd, hablar una lengua indigena, tener
capacitacion prenatal acerca de la lactancia
materna y contar con un seguro de salud para
el lactante. Figura 2

En este estudio se encontré que el 26.2% de
las madres interrumpieron la lactancia materna
exclusiva, porcentaje inferior al reportado por
Shi y colaboradores donde la prevalencia fue
de 70.5% en madres de China. Este porcentaje,
quiza esté asociado con factores socioculturales,
como conductas alimentarias y creencias en
torno a la alimentaciéon del lactante que inte-
rrumpen la lactancia.”™ Asimismo, la condicion
socioeconémica de un pais puede tener una
repercusion, tal como se evidencia en un estudio
llevado a cabo en Etiopia central, donde la tasa
de abandono de la lactancia materna exclusiva
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Factores asociados Factores asociados

que aumentan su
frecuencia

que disminuyen su
frecuencia

e Nivel educativo superior

e indice de riqueza
familiar medio o rico

e Inicio de la LME

* Region de residencia
sierra o selva del Pert

e Idioma nativo indigena

e Capacitacion prenatal

después de una hora sobre lactancia materna

de nacido e Lactante con seguro de
e Lactante hijo dnico salud

Figura 2. Factores asociados con la interrupcién de la
lactancia materna exclusiva.

fue del 75.7%, lo que podria atribuirse a la falta
de politicas de salud piblica y estrategias efecti-
vas que fomenten la continuidad de la lactancia
materna exclusiva.'

Las madres menores de 18 afos tuvieron ma-
yor prevalencia de interrupcion de la lactancia
materna exclusiva, similar a lo reportado por
Rosada y su grupo (42.8%) y Goéngora y co-
laboradores (11.6%),">'® quiza debido a la
inmadurez psicolégica para asumir una mater-
nidad responsable.’® No obstante, esto difiere de
otros estudios donde las madres de 20 a 34 afos
tuvieron mayor prevalencia de interrupcion de la
lactancia materna exclusiva (65.7%), e incluso
la edad > 35 afos estuvo mds asociada con la
interrupcién.'’'8 Por lo general, esta controversia
es frecuente en la bibliografia, razén por la que
es necesario establecer una metodologia adecua-
da para evaluar la asociacion de esta variable.

El nivel educativo superior fue otro factor asocia-
do con la interrupcién de la lactancia materna
exclusiva, que fue diferente a lo encontrado
por Reyes y colaboradores, quienes vieron mas
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frecuente la interrupcién en madres con nivel
secundario (51.6%); pero este dato no fue es-
tadisticamente significativo.'” Es posible que
un menor grado de escolaridad influya en la
necesidad de comprender la importancia de
la lactancia materna exclusiva. Sin embargo, y
quiza al tiempo limitado, limitado, producto de
las responsabilidades de estudio o trabajo de
una persona con nivel académico universitario
y su disponibilidad econémica de contratar un
servicio de cuidado para el lactante, influya en
el abandono de la lactancia materna exclusiva."

El hecho de residir en otras regiones geograficas
diferentes a la costa peruana fue un factor pro-
tector para la lactancia materna exclusiva, como
lo indica lo reportado por Hernandez y Chacoén
quienes encontraron que residir en la sierra tiene
mas probabilidad de un inicio continuo de la
lactancia materna exclusiva®y Gayatri report6
que los residentes de zonas rurales tienen mayor
prevalencia de esta modalidad.?" Asimismo,
una gran parte de la poblacién que vive en la
sierra o selva habla su lengua indigena, lo que
también se asocid, en nuestro estudio, como un
factor protector para la no introduccién de otros
alimentos.. Es posible que la exposicion masiva
de publicidad en favor de sustitutos de la leche
humana y el nivel socioeconémico estable de la
mayoria de los habitantes de ciudades de la costa
peruana influyan en descontinuar la lactancia
materna exclusiva.?> Debe tenerse en cuenta que
las poblaciones indigenas otorgan importancia
a sus costumbres lo que podria interferir en el
cuidado del lactante e introducir alimentos di-
ferentes a la leche humana.?

El poseer un indice de riqueza medio o rico au-
mentd, también, la probabilidad de interrumpir
la lactancia materna exclusiva lo que coincide
con lo reportado por Blanco y su grupo donde
una buena situacién socioeconémica aporta
mayor accesibilidad a productos comerciales
y aumenta la probabilidad de incluir tempra-
namente alimentos en la dieta del lactante.”
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Del mismo modo, una capacitacién previa en
lactancia materna es un factor protector, similar
a lo reportado por Valle y su grupo, donde la
capacitacion en lactancia materna exclusiva
se dio mayormente durante el embarazo.?* Es
importante considerar que una intervencion
educativa tedrico-practica constante resuelve
las dudas y aporta nueva informacion a las
madres, estimulando una buena practica en la
lactancia.”

Si bien en el estudio no se evidencié asociacion
con el peso al nacer, si hay ensayos efectuados
en recién nacidos, en los que se ha encontrado
que a mayor peso al nacer, mayor probabili-
dad hay de no completar la lactancia materna
exclusiva. Esto debido a que el momento del
alta de estos lactantes fue mas temprana vy el
periodo de capacitacién de lactancia materna
exclusiva por el personal de salud mas reduci-
do.?® Asimismo, los recién nacidos de bajo peso
generan, con mayor frecuencia, hipogalactia por
no ser capaces de mantener un agarre adecuado
al pezén de la glandula mamaria, ademas de
tener problemas para ingerir la leche humana
y provocar una menor ganancia de peso. Este
suceso puede provocar en la madre la idea de
incorporar alimentos diferentes a la lactancia
materna exclusiva con el fin de recuperar el
peso del lactante.?”

En el estudio, nacer por cesarea no fue un factor
asociado para interrumpir la lactancia materna
exclusiva, lo que difiere de lo descrito en otro
estudio donde nacer por cesarea tuvo mas del
doble de probabilidad de no cumplir con la lac-
tancia materna exclusiva,? quiza porque nacer
por cesarea esta relacionado con mayores cuida-
dos posoperatorios que retrasan el contacto piel
con piel y aumentan la probabilidad de recurrir
a suplementos de férmula en los lactantes.?® En
nuestro estudio también se encontré que los
lactantes que iniciaron la lactancia materna des-
pués de la primera hora de vida tuvieron mayor
probabilidad de interrumpir la lactancia materna
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exclusiva, similar a lo reportado por Andrade-
Martins y colaboradores, quienes advirtieron
que el inicio tardio de la lactancia materna es un
factor asociado con el destete temprano (HR =
1.45;1C95%: 1.10-1.92).2 Esto podria explicarse
porque un contacto temprano fortalece el vincu-
lo madre e hijo, otorgando mayor importancia a
la nutricion del lactante y teniendo un periodo
de lactancia prolongado.?*°

Ser hijo Unico tiene influencia en la lactan-
cia materna exclusiva debido a que la madre
primipara, sin experiencia, tendra mayores
dificultades para el cuidado del lactante, lo que
puede estar relacionado con la interrupcion de la
lactancia materna exclusiva.’’ Del mismo modo,
tener un hijo deseado, aunque no fue un factor
asociado en nuestro estudio, proporciona una
mayor madurez psicolégica en los padres, que
se manifiesta en una mejor atencion al lactante.

En el estudio llevado a cabo por Souza y su grupo
encontraron que las madres con seguimiento en
el consultorio tuvieron menor dificultad para
lactar y que solo el 10% abandoné la lactancia
materna exclusiva.*® Esto podria deberse a que
existe un mayor acceso a informacién detallada
por parte de los profesionales competentes en
el drea e, incluso, se considera una estrategia
para exponer las dificultades relacionadas con la
lactancia materna exclusiva.** Sin embargo, en
nuestro estudio no se evidencié asociacién entre
tener una revisién médica en el primer mes con
la interrupcién de la lactancia materna exclusiva.

Entre las limitaciones de este estudio estd el
uso de una fuente secundaria, que impidi6
incorporar variables asociadas que no fueron
recolectadas en la encuesta. También es posible
el sesgo de informacion relacionado con la me-
moria o la inadecuada comprension de algunas
preguntas por parte de las madres encuestadas.
A pesar de ello, la informacién se considerd
valida por el tamaino muestral, la rigurosidad del
muestreo para seleccionar a los participantes y
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la recoleccion de los datos por personal previa-
mente capacitado.

CONCLUSIONES

La prevalencia de interrupcién de la lactancia
materna exclusiva durante el periodo de estu-
dio fue baja. Las variables sociodemograficas
de la madre asociadas fueron: nivel educativo
secundario o superior, residir en la costa, madre
hablante de castellano, tener indice de riqueza
familiar medio o rico, no recibir capacitacién de
lactancia materna exclusiva, demora en el inicio
de la lactancia, ser hijo Gnico y no tener seguro
de salud. El sistema de salud debe asumir estos
determinantes sociales mediante programas de
intervencién y capacitacién constantes para
mejorar el conocimiento de la practica de la
lactancia materna exclusiva, tanto en la zona
urbana como en la rural.
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Asociacion de obesidad central por
indice cintura-estatura en escolares con
cifras elevadas de la tension arterial

Association of central obesity by waist-
to-height ratio (WHtR) in children with
hypertension.

Lilia Maribel Tapia Gonzalez,* Manuel Enrique Herrera Avalos?

Resumen

ANTECEDENTES: En la obesidad, la grasa visceral tiene mayor actividad metabdlica.
Los estudios recientes Ilevados a cabo en México demuestran que el indice cintura-
estatura es el mejor marcador para diagnosticar obesidad central en nifios. La obesidad
es un factor de riesgo de hipertensién arterial, que tiene sus origenes en la infancia.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre la obesidad central en escolares y las cifras
elevadas de tension arterial.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de asociacion efectuado en julio de 2021 en escolares
de 6 a 11 afios, en el que se determinaron la obesidad con base en el indice cintura-
estatura y las cifras de tension arterial. Se establecieron dos grupos de escolares: con
obesidad central determinada por el indice cintura-estatura y participantes sin obesi-
dad, seleccionados por muestreo no aleatorio-no probabilistico por conveniencia. Se
estudiaron las variables sociodemograficas y antropométricas. Se empleé estadistica
descriptiva, t de Student, x? y razén de momios.

RESULTADOS: Se estudiaron 75 nifos en edad escolar con obesidad en quienes se
encontrd asociacion entre obesidad central y tension arterial elevada en escolares, con
valor de p < 0.001, RM de 11.13.

CONCLUSIONES: Hay una estrecha asociacion entre la obesidad central por indice
cintura-estatura y las cifras de tensién arterial elevada en escolares.

PALABRAS CLAVE: Obesidad; obesidad abdominal; relacién cintura-estatura; hiper-
tension; nino.

Abstract

BACKGROUND: Visceral fat has greater metabolic activity in obesity. Recent studies
in Mexico show that the waist-to-height ratio (WHItR) is the best marker for diagnos-
ing central obesity in children. Obesity is a risk factor for hypertension, which has its
origins in childhood.

OBJECTIVE: To determine the association between central obesity in children and
hypertension in a Family Medicine Unit.

MATERIAL AND METHODS: Association study, conducted in July 2021 in children aged
6to 11 years, in which obesity was determined by WHtR. Two groups of schoolchildren
were established: those with central obesity as determined by waist-to-height ratio and
participants without obesity. This were selected by nonrandom/non-probabilistic sam-
pling for convenience. Sociodemographic and anthropometric variables were studied.
Descriptive statistics, student t, * and odds ratio were used.

RESULTS: Seventy-five school-age children with obesity were studied and were found
to have association was found of central obesity and hypertension in children, with a
P<0.001 value, OR of 11.13.

CONCLUSIONS: There is a strong association between the presence of central obesity
by WHtR and high BP (blood pressure) in children.

KEYWORDS: Obesity; Abdominal obesity; Waist-height ratio; Hypertension; Child.
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ANTECEDENTES

La obesidad en ninos y adolescentes no es un
fenémeno transitorio. Hace algunos anos, la
Organizacién Mundial de la salud (OMS)' de-
claré a la obesidad una epidemia global.? Para
el 2016 declaré que habia, aproximadamente,
340 millones de nifos y adolescentes entre 5 y
19 afos con sobrepeso u obesidad.? En México,
por su parte, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de Medio Camino 2016 (ENSANUT
2016) evidencié una prevalencia de sobrepeso
y obesidad del 32.8% en nifias y de 33.7% en
nifos.*

En la actualidad, la obesidad se considera un
estado de inflamacién crénica sistémica de bajo
grado. Los estudios recientes sefialan que, de-
pendiendo de su ubicacion en el cuerpo, difiere
su capacidad para secretar adipocitocinas. La
grasa visceral tiene mayor actividad metabdlica,
secreta citocinas proinflamatorias, como la in-
terleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a) y antiinflamatorias (adiponectina).
Su accioén se asocia con una disminucién de la
secrecion, accion y sensibilizacién de la insuli-
na. La grasa visceral del tejido expresa todos los
componentes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que altera de manera directa la
presion arterial y la respuesta cardiovascular en
individuos obesos.*

En los estudios de los dltimos anos, efectua-
dos en nifios latinoamericanos y mexicanos,
se compararon miultiples herramientas: la
circunferencia de cintura, el indice cintura-
cadera y el indice de cintura-estatura, con la
finalidad de llegar a un correcto diagndstico
de obesidad central en la poblacién pediatri-
ca.®” Un estudio llevado a cabo en el Centro
Médico Nacional de Occidente demuestra que
la medicién del indice de cintura-estatura es
el mejor marcador para diagnosticar obesidad
central en nifios.°
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La obesidad visceral es un factor de riesgo
de padecer hipertensién arterial sistémica vy,
aunque se sabe que ésta tiene sus origenes en
la etapa infantil, no se han descrito del todo
los factores de riesgo asociados con esta etapa
como si se ha estudiado en la edad adulta.’
Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
determinar la asociacién entre la obesidad
central en escolares y las cifras elevadas de
tension arterial.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal y compara-
tivo, de tipo asociacion, efectuado en julio del
2021. Criterios de inclusion: nifias y nifos en
edad escolar (de 6 a 11 afios, 11 meses y 29
dias), seleccionados por muestreo no aleatorio-
no probabilistico, por conveniencia.

Criterios de exclusion: pacientes con diagnostico
de hipertension arterial secundaria, malfor-
maciones renales, enfermedad renal crénica,
malformaciones cardiacas (coartacion de la
aorta, alteracion de la anatomia del arco adrtico),
trastorno de déficit de atencién en tratamiento
(anfetaminas, estimulantes), sindrome de apnea
obstructiva del suefio o que hayan utilizado en
las dltimas 24 horas descongestionantes o an-
tiinflamatorios no esteroideos, herbolaria, que
hayan ingerido cafeina o bebidas con cafeina en
las Gltimas 24 horas, antecedente de tratamiento
con esteroides sistémicos en los Gltimos tres
meses. Criterios de eliminacion: pacientes con
datos incompletos.

El tamafio de la muestra se calculé por medio de
la férmula de porcentaje para dos poblaciones
con un nivel de confianza del 95% para una
zona de rechazo de la hipétesis nula (Zo. = 1.64),
un poder de la prueba al 99% (Zf3 = 2.326), asu-
miendo una p, de 71.80% (p, = 0.718) y una p,
de 33.50% (p, = 0.335). El tamafio de la muestra
calculada fue de 46 nifos por grupo.
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Se reclutaron 148 pacientes, que se asignaron
a dos grupos: grupo 1 con 75 pacientes que
padecian obesidad central por indice cintura-
estatura y el grupo 2 con 73 pacientes sin
obesidad central.

Los datos recolectados se almacenaron y pro-
cesaron en una base de datos y posteriormente
se analizaron en el programa estadistico SPSS
para Windows (v.22.0). Se utiliz6 estadistica
descriptiva, t de Student, x? y raz6n de momios,
con un nivel de confianza del 95% para identi-
ficar dependencia o independencia y la fuerza
de asociacion entre la obesidad central medida
por indice cintura-estatura y las cifras de tension
arterial elevada.

Para su identificacion se utilizé una hoja de
recoleccién de datos debidamente foliada, con
un cuestionario de variables sociodemograficas
y medidas antropométricas.

Las variables sociodemograficas a estudiar
fueron: edad, sexo, escuela de procedencia
del sector publico o privado. Las variables an-
tropométricas fueron: tensién arterial normal o
elevada (tomando como punto de corte el per-
centil mayor de 90), percentil de tensién arterial
y obesidad central por indice cintura-estatura.

Posterior a firmar la hoja de consentimiento y
asentimiento informado por el tutor y el paciente,
a los escolares seleccionados se les realizé la
toma de talla, perimetro abdominal y tensién
arterial conforme a los lineamientos de la OMS?®
y de la Academia Americana de Pediatria.? Las
mediciones se efectuaron delante del tutor y
en una habitacién con puerta, con adecuada
iluminacion y garantia de la intimidad para los
escolares participantes, que se adecu6 con los
aditamentos necesarios.
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En presencia del tutor del menor, el miembro de
la investigacion procedi6 a iniciar el llenado de
la hoja de recoleccién de datos. Posteriormente,
para la toma de peso, se utiliz6 una balanza
electrénica de fabricacién alemana (marca
Seca® modelo 861%*) autocalibrable y dotada de
una precision incluso hasta de 100 g. El pesaje
se hizo sin calzado, descalzo y con ambos pies
en la bascula, sin moverse, mirando hacia ade-
lante, manteniendo los brazos a cada lado de su
cuerpo. El peso se apunté en kg en la hoja de
recoleccion de datos del participante.

Para la medicién de la circunferencia de la cin-
tura, el miembro del equipo de investigacién
utilizé una cinta métrica marca Seca® 203 de
fibra de vidrio, cuya precision es de T mm. Se
le explicé al tutor y al menor que esta medicion
se tendria que tomar sobre la piel, en la medida
de lo posible, o por encima de un tejido fino,
pero no de ropa gruesa o voluminosa. Para esto
se solicité el retiro de suéteres o chamarras. La
circunferencia de la cintura se tomé entre la
Gltima costilla y la cresta iliaca, con el sujeto
de pie y los brazos relajados a cada lado, a la
altura de la mitad de la axila y al final de una
espiracion normal. Las mediciones se anotaron
en el instrumento del participante.

Para medir la estatura de los sujetos se utilizé un
estadiémetro digital con trasmision inaldmbrica
de la marca Seca®, modelo 274 de colocacion
libre, con rango de medicién para nifos peque-
fios y adultos que llega de 30 a 220 cm. Para
determinar la estatura se le pidié al menor quitar
lo que llevase en los pies (zapatos, sandalias) y
en la cabeza (sombrero, gorra, diadema). Pos-
teriormente, se le solicité permanecer con los
talones contra el estadiémetro, los pies juntos, las
rodillas rectas, manteniendo el dorso del tronco
y la pelvis del sujeto en continuo contacto con
la rama vertical, mirando hacia el frente, situan-
dose en posicién antropométrica con la cabeza
orientada segtn el plano de Frankfort (con los
ojos a la altura de las orejas), posteriormente se
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procedié a bajar despacio la corredera hasta la
cabeza mientras se le pidi6 al menor aspirar y
mantenerse lo mas recto posible, tomandose en
ese punto la talla en cm.

Para la medicién de la tensién arterial se utilizé
un esfigmomandémetro aneroide Welchallyn du-
rashock multipack con cuatro brazaletes DSS44
flexiport duraderos de los ndmeros 9, 10, 11 y
12. El dispositivo integrado DS44 cuenta con
un disefo exclusivo de montaje en brazaletes
flexiport que es compacto y liviano para facilitar
su uso, y se pudo cambiar de brazalete segtn la
necesidad de cada participante. Para la toma de
la tensién arterial, el escolar permanecié sentado
en una habitacién tranquila, durante 3 a 5 minutos
antes de la medicién, con la espalda apoyada y
los pies sin cruzar en el suelo. La tension arterial
se midié en el brazo derecho para mantener la
coherencia, comparar con las tablas estandar y
para evitar una lectura falsamente baja del brazo
izquierdo en el caso de coartacién de la aorta,
como lo recomienda la Academia Americana de
Pediatria. El brazo estuvo a la altura del corazon,
apoyado a 90° y descubierto por encima del man-
guito. El paciente y el observador permanecieron
en silencio mientras se efectuaba la medicion.
Previo a ésta se verificd que se hubiera utilizado
el tamano de brazalete correcto. El alto del bra-
zalete debe ser, al menos, del 40% de la longitud
del brazo del nifio y el largo entre 80 al 100%.

Luego de elegir el brazalete adecuado, para una
tension arterial auscultatoria, la campana del
estetoscopio se coloco sobre la arteria braquial,
en la fosa antecubital, y el extremo inferior del
manguito a 2 a 3 cm por encima de la fosa ante-
cubital. El manguito se infl6 a 20 a 30 mmHg por
encima del punto en el que desaparece el pulso
radial, evitando la sobreinflacién; posteriormen-
te, el manguito se desinfl6 a una velocidad de 2
a 3 mmHg por segundo. El primer sonido audible
(fase | Korotkoff) y el dltimo (fase V Korotkoff) se
tomdé como presion sistélica y presién diastélica.
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Luego de la medicién de estos parametros, el
miembro del equipo de investigacién consign6
la talla en las tablas de percentiles correspon-
diente, utilizando las tablas de la OMS de talla
para la edad, determiné la indice cintura-talla
y comparé la toma de tension arterial en las
tablas de la AAP conforme al sexo, edad y
percentil de talla.

Al término de la medicion de estos pardmetros
se hizo lo mismo con la talla para la edad segtn
el sexo. Con el uso de las tablas de la OMS se
obtuvo el indice cintura-estatura, tomando como
punto de corte recomendado para medir obesi-
dad central al indice cintura-estatura > 0.5 y la
tension arterial obtenida se comparé con el per-
centil de talla para la edad por sexo, de acuerdo
con las tablas de la AAP, considerando tensién
arterial elevada todas las mediciones por arriba
del percentil 90. En ningln caso se establecio
el diagnéstico de hipertensién arterial conside-
rando que para confirmarlo son necesarias tres
mediciones, con un espacio de seis meses entre
cada una, tal como lo recomienda la AAP.

RESULTADOS

Se reclutaron 148 pacientes conforme a los
criterios de inclusion. La edad promedio de la
poblacién general fue de 7.9 afios. Se dividieron
en dos grupos: obesos y no obesos de acuerdo
el indice cintura-estatura.

Entre todos los participantes predominé la pobla-
cién masculina con una participacién del 58.1%
(n =46). En el grupo de pacientes con obesidad
predominé el sexo masculino en un 61.3% (n =
46), el 94.7% de los pacientes acudian a escuela
publica (n = 71) y el promedio de edad fue de
8.08 afos. En comparacioén con el grupo sin obe-
sidad, en donde predominé el sexo masculino
en un 54.8% (n = 40), el 75.3% de los pacientes
acudian a escuela pablica (n=55) y el promedio
de edad fue de 7.85 afos. Cuadro 1
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Cuadro 1. Comparacién de variables sociodemograficas entre grupos

I

Ausente

Femenino 38.7
Sexo
Masculino 46 61.3
Total 75 100
Privada 4 5.3
Escuela
Piblica 71 94.7
Total 75 100
Media 8.08
Edad
DE 1.784
Total 75

DE: desviacién estandar.

Entre las variables antropométricas, en la po-
blacién general se encontré un porcentaje de
tension arterial elevada del 64.2%. En el grupo de
pacientes con obesidad central, el porcentaje de
tension arterial elevada fue del 88% (n = 66), en
comparacion con el grupo sin obesidad en donde
se encontré un porcentaje de pacientes con ten-
sion arterial elevada de 39.7% (n = 29). Cuadro 2

En la poblacién analizada se encontré una fuer-
te asociacion entre obesidad central y tension
arterial elevada en los escolares, con una %2 de
37.504, un valor de p < 0.001, OR de 11.13
con un 1C95%: 4.806-25.761, encontrandose
que es 10 veces mds probable que un escolar
con obesidad central por indice cintura-estatura
tenga cifras de tension arterial elevada. Cuadro 3

De manera fortuita se encontré una asociacion
entre las cifras de tension arterial elevada con
el sexo femenino, con una y? de 4.646, un valor
de p de 0.031, OR 2.17 € 1C95%: 1.066-4.421.
Se encontr6 que es una vez mas probable que
una nifia en edad escolar tenga tension arterial
elevada que un nifio. Cuadro 4

45.2 41.9
0.420
40 54.8 86 58.1
73 100 148 100
18 24.7 22 14.9
0.001
55 75.3 126 85.1
73 100 148 100
7.85
0.431
1.769
73

No se encontré asociacion entre obesidad
central medida por el indice cintura-estatura
y el sexo, con una y? de 0.650, con un valor
de p de 0.420 que estadisticamente no es
significativa.

DISCUSION

En este estudio se encontr6 una asociacion
importante entre la obesidad central (con el
parametro indice cintura-estatura) y las cifras
de tensién arterial elevada. Estos resultados
concuerdan con el ensayo de Gonzdlez y su
grupo (2013),'° quienes estudiaron a 310 nifios
entre 5y 11 afos y reportaron una asociacién
significativa entre la obesidad y el sobrepeso,
medidos con el indice de masa corporal, con
hipertension arterial sistémica (p = < 0.001),
al igual que la obesidad central medida por el
indice cintura cadera y la hipertension arterial
(p=0.011). También concuerdan con Barberan
Solérzano y colaboradores (2010),"" quienes
estudiaron a nifios entre 5 y 12 afios y encon-
traron con obesidad al 52.6% (p < 0.05), todos
con hipertension arterial.



Tapia Gonzilez LM, Herrera Avalos ME. Asociacién de obesidad central por ICE y tension arterial elevada

INVP

Cuadro 2. Comparacién de variables antropométricas entre grupos

T e T e

Tensién Elevada 88.0 39.7 64.2
<0.001
arterial Normal 9 12.0 44 60.3 53 35.8
Total 75 100 73 100 148 100
Percentil
de tension  Percentil 5 6 8.0 20 27.4 26 17.6
arterial
Percentil 10 0 0.0 4 5.5 4 2.7
Percentil 25 0 0.0 3 4.1 3 2.0
Percentil 50 3 4.0 12 16.4 15 10.1
Percentil 75 0 0.0 5 6.8 5 3.4
Percentil 90 4 5.3 8 11.0 12 8.1
Percentil 95 6 8.0 5 6.8 11 7.4
Percentil >95 56 74.7 16 219 72 48.6
Total 75 100 73 100 148 100

Cuadro 3. Asociacién de obesidad central medida por indice cintura-estatura y cifras de tension arterial elevada

Obesidad central indice cintura-estatura

Tension arterial Presente Ausente

Elevada 66 88 29 39.7 95 64.19
Normal 9 12 44 60.3 53 35.81
Total 75 100 73 100

Prueba de y? con p =< 0.001; OR = 11.13 (1C95%: 4.806-25.761).

Cuadro 4. Asociacién entre tension arterial elevada y el sexo

Tension arterial Indice ra-estatura

Femenino 48.4 30.2 41.9
Masculino 49 51.6 37 69.8 86 58.1
Total 95 100 53 100 148 100

Prueba de y? con p =0.031; OR = 2.17 (1C95%: 1.066-4.421).
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En los estudios mencionados utilizaron otros
parametros para identificacion de obesidad en
ninos. No obstante, Ortega y colaboradores
(2017)° llevaron a cabo un estudio al que inclu-
yeron pacientes entre 6 y 16 afos que acudian a
la consulta externa de la Clinica de Obesidad de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital Pediatrico
del Occidente de México a fin de determinar
la correlacién entre indices de adiposidad vis-
ceral y componentes del sindrome metabdlico
en pacientes pedidtricos obesos. Concluyeron
que el indice cintura-estatura fue el que detect6
mas adiposidad visceral, que toma como punto
de referencia a la obesidad a partir de 0.5. Con
base en esa investigacion efectuada en poblacién
mexicana se utilizo este indice antropométrico
para identificar la obesidad en nifos y su asocia-
cién con la alteraciéon de la tension arterial; se
encontraron cifras de tension arterial elevada en
el 88% de este grupo de participantes. Por lo que
hace a la poblacién general, en el estudio aqui
publicado se encontré tension arterial elevada
(percentil > 90 en la clasificacién actual) en un
porcentaje de poblacién del 64.2%, mientras que
en el estudio que reporta Barberan Solérzano y
su grupo (2010)" se identific un porcentaje del
43.13% de prehipertensos e hipertensos (percen-
til > 90 segun la clasificacion previa de la APP).

Los resultados de este estudio arrojaron una aso-
ciacion entre cifras de tension arterial elevada al
sexo femenino, con un porcentaje del 74.19% en
las nifas en comparacion con 56.98% del total
de varones. En contraste, en el estudio llevado
a cabo por Gonzalez y coautores (2013)' no
se encontrd asociacion de las cifras de tension
arterial elevada con el sexo. En el estudio de
Barberan Solérzano y colaboradores (2010)"
se reporté mayor porcentaje de tensién arterial
elevada en el sexo masculino.

Los resultados de este estudio evidenciaron
un porcentaje de obesidad del 53.48% en el
sexo masculino, sin una asociacion significa-
tiva con el sexo, concordante con Gonzalez y
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colaboradores (2013),'° quienes reportaron un
porcentaje de 59.5% de obesidad por IMC del
sexo femenino sin representar una diferencia
significativa. El estudio de Barberan Solérzano
y su grupo (2010)'"" reporté mayor porcentaje
de obesidad en varones con una prevalencia
del 31.25%. Otro estudio llevado a cabo en la
ciudad de Querétaro (2018) describe una pre-
valencia de sobrepeso y obesidad por IMC del
42.5% de su poblacion.' Por esto es relevante
comenzar a medir la cintura de los nifios para
identificar, tempranamente, la obesidad (factor
de riesgo modificable para hipertensién arterial
y otras enfermedades). Por consecuencia, en
esta poblacién, de manera dirigida, es impor-
tante comenzar a vigilar la tensién arterial (que
tiene sus origenes en la infancia), mediante la
identificacién temprana de esta enfermedad,
prevenir secuelas asociadas que se reflejaran en
una mejora de la salud infantil, salud familiar
y poblacional. Ademas, disminuird la derrama
economica subsecuente que esta enfermedad y
sus secuelas representan.

Una limitante a considerar de este estudio fue
que se desarroll6 durante la pandemia de CO-
VID-19, en la que los escolares dejaron de acudir
a la escuela de manera presencial, circunstancia
que impidio llevar a cabo el reclutamiento en
diferentes escuelas del sector publico y privado.
Por esto se reclutaron pacientes de una Unidad
Médica Familiar. Una limitante mas fue que
aunque se excluyeron pacientes que se conocian
con factores de riesgo de hipertension arterial
sistémica secundaria, no se eximié que el tutor
desconociera, al momento de la entrevista, que
el paciente seleccionado tenfa alguno de ellos.

CONCLUSIONES

Se encontré una fuerte asociacién entre la
obesidad central por indice cintura-estatura
en escolares mexicanos entre 6 y 11 afios y las
cifras de tensién arterial elevada. Ademas, una
asociacién de cifras de tensién arterial elevada
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con el sexo femenino en escolares. Acudir a una
escuela privada podria considerarse un factor
protector de obesidad en escolares.
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Infeccion neonatal por enterovirus con
sepsis precoz y miocarditis tardia

Neonatal enterovirus infection with early
sepsis and late myocarditis.

Aranzazu Rios Gonzalez, Elena Sobrino Ruiz, Blanca Maria Moreno Vicente-Arche,
Luis Moreno Fernandez, Cristina Sdnchez Fernandez-Bernal, César Pérez Caballero

Macarrdén, Maria Isabel Sevilla Castellanos

Resumen

ANTECDENTES: Las infecciones por enterovirus en neonatos pueden originar cuadros
clinicos muy graves, con alta mortalidad, como la hepatitis con coagulopatia, menin-
goencefalitis y miocarditis.

CASO CLINICO: Recién nacido, de cuatro dfas, con una infeccién grave por entero-
virus. La madre habia tenido fiebre periparto. Inicialmente tuvo una hepatitis grave,
con coagulopatia y plaquetopenia que precisé varias trasfusiones de hemoderivados.
Luego de su resolucién tuvo una miocarditis que requirié soporte inotrépico. La evo-
lucién fue favorable.

CONCLUSION: Este caso clinico sugiere que los neonatos con una infeccién grave,
y temprana, por enterovirus, pueden resultar con una miocarditis posterior: por esto
deben permanecer en vigilancia luego de controlar la infeccién.

PALABRAS CLAVE: Enterovirus; sepsis; neonato; hepatitis; coagulopatia; miocarditis.

Abstract

BACKGRAUND: Enterovirus infections in neonates can present as very severe manifes-
tations with high mortality, such as hepatitis with coagulopathy, meningoencephalitis,
or myocarditis.

CASE PRESENTATION: We present the case of a 4-day-old neonate who presented a
severe enterovirus infection. The mother had presented peripartum fever. He initially
developed hepatitis with coagulopathy and thrombocytopenia that required several
transfusions of blood products. After resolution, myocarditis developed that required
inotropic support. The evolution was favourable.

CONCLUSION: This clinical case suggests that those neonates with severe early
enterovirus infection may develop subsequent myocarditis and should therefore be
monitored after resolution of the infection.

KEYWORDS: Enterovirus; Sepsis; Neonate; Hepatitis; Coagulopathy; Myocarditis.
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ANTECEDENTES

Los enterovirus son un grupo amplio de virus que
pertenecen a la familia Picornaviridae (pico, peque-
o, ARN virus). En la actualidad se conocen mas de
70 serotipos que pueden infectar al ser humano y
que son la causade 10 a 15 millones de infecciones
sintomaticas anuales en Estados Unidos.’

Las infecciones por enterovirus tienen mani-
festaciones muy diversas. Las asintomdticas
representan, aproximadamente, el 50% de
los casos. Las sintométicas varian desde en-
fermedades triviales, como procesos febriles
inespecificos, hasta enfermedades potencial-
mente mortales, como la sepsis o miocarditis.

Los enterovirus son los principales agentes vi-
rales productores de meningitis linfocitaria, por
lo general de curso benigno. También pueden
causar encefalitis o meningoencefalitis casi
siempre con buen pronéstico, cuadros respi-
ratorios (infecciones respiratorias de vias altas,
bronquitis, bronquiolitis, neumonias), exante-
mas, enfermedad mano-boca-pie y conjuntivitis
hemorragica aguda.

En los neonatos, los enterovirus pueden causar
enfermedades mas graves.? Las infecciones en
los recién nacidos pueden adquirirse vertical-
mente (antes, durante o después del parto), u
horizontalmente, por contacto con familiares
infectados.? Los sintomas varian desde fiebre,
letargia, irritabilidad o rechazo de tomas hasta
cuadros graves de sepsis, meningoencefalitis,
miocarditis o hepatitis con coagulopatia.

CASO CLiNICO

Neonato de cuatro dias de vida, enviado del
area de hospitalizacion obstétrica, que ingres6
por fiebre (38.8 °C) de dos horas de evolucién,
sin otros sintomas. No tuvo vomitos ni rechazo
de las tomas. La pérdida de peso desde el naci-
miento era de un 8%.
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Antecedentes obstétricos: cesarea iterativa a las
37 + 6 semanas de gestacion. Prueba de Apgar
8-9, sin requerir reanimacion en la sala de partos.
Peso al nacimiento: 3710 g, cultivo rectovaginal
materno para estreptococo del grupo B negativo.
La madre comenzd con fiebre 12 horas antes de
la cesdrea, sin otros sintomas asociados, y afebril
a las 48 horas.

Al ingreso se le practicaron andlisis de sangre,
se extrajeron cultivos y se inici6 el tratamiento
empirico con ampicilina y cefotaxima. A partir
de las 24 horas del ingreso se observé en los es-
tudios plaquetopenia (cifra minima de plaquetas
20,000 por mm?), hiperbilirrubinemia (maximo
16.8 mg/dL con bilirrubina directa 0.1 mg/dL),
aumento progresivo de transaminasas (cifra
maxima de GOT 1.267 UI/L y de GPT 209 UI/L
con ligera elevacién de la GGT) y elevacién de la
fosfatasa alcalina. Asi mismo, tuvo coagulopatia
(actividad de protrombina minima del 37%, INR
maximo 2.03, TTPA maximo 88 s) con elevacién
del dimero D (méaximo 29,000 ng/mL) y des-
censo del fibrinégeno (minimo 78 mg/dL). Ante
la sospecha clinica de infeccion viral y, ante la
posibilidad de que se tratara de una infeccién
herpética, el tratamiento se inici6 con aciclovir
intravenoso a las 24 horas del ingreso. Fue valo-
rado por el servicio de Cardiologia a las 48 horas
(quinto dia de vida), con ecocardiografia normal.

En la exploracion se observaron petequias y
hematomas importantes en puntos de veno-
puncién, con sangrado excesivo luego de las
extracciones para los analisis, en varias oca-
siones requirié trasfusién de plaquetas y de
plasma fresco congelado durante los siguientes
siete dias.

Para el estudio etiolégico de la hepatitis neo-
natal se realizé la determinacion serolégica de
virus de hepatitis B, virus de hepatitis A, virus
de hepatitis C, virus de hepatitis E, virus de in-
munodeficiencia humana, toxoplasma, rubéola,
citomegalovirus, herpes tipo 1, virus herpes tipo
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6, adenovirus, parvovirus B19, Treponema pa-
llidum'y virus Epstein Barr y determinacién por
reaccién de la polimerasa en cadena (PCR) para
enterovirus y herpesvirus en sangre, liquido
cefalorraquideo y heces, y PCR para citome-
galovirus en orina. También se solicitaron,
con urgencia, pruebas metabélicas y el estudio
para descartar déficit de alfa-1-antitripsina,
galactosemia (cuerpos reductores en orina y
determinacién de la actividad de la enzima
galactosa-1-fosfato uridiltransferasa), hemo-
cromatosis neonatal (determinacion de perfil
férrico) y linfohemofagocitosis (perfil lipidico).

Se practicaron controles ecograficos seriados
trasfontanelares y abdominales para descartar
posibles focos de sangrado, que fueron nor-
males.

Al sexto dia de ingreso se confirmé la infeccién
por enterovirus, que fue positiva. Puesto que
la PCR en sangre y heces se report6 negativa
en el liquido cefalorraquideo se suspendi6 el
tratamiento con aciclovir (PCR virus herpes
negativa) y se administr6 una dosis de inmu-
noglobulina a 1 g/kg. El resto de los estudios
complementarios resultaron negativos. Poste-
riormente se recibi6 el genotipo con resultado
de Coxackie virus B4.

Tuvo buena evolucién clinica y analitica con
normalizacién de las petequias, hematomas y
de la coagulopatia. Las cifras de GOT vy pla-
quetas se estabilizaron al décimo segundo dia
del ingreso.

El décimo tercer dia del ingreso comenzé con
taquicardia sinusal, sin otros sintomas asocia-
dos. Se descartaron la anemia e infeccién y se
practic6 un ecocardiograma en el que se obser-
vo6 una ligera dilatacion ventricular izquierda,
con marcada disminucién de la funcién sist6li-
ca (FA: 28.3%, FE: 57.1%) e insuficiencia mitral
secundaria leve-moderada.
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En las siguientes horas evolucioné desfavo-
rablemente, con aumento de la taquicardia,
taquipnea, empeoramiento de la perfusién
periférica y oligoanuria. El hemograma report6
aumento importante de troponina | (maximo
1.065 ng/L) y proBNP (maximo 94,000 pg/
mL). Se inicié el tratamiento inotrépico y va-
sodilatador con milrinona y furosemida y se
conect6 a un dispositivo de alto flujo con FiO,
de 30%. Ademas, se administraron dos nuevas
dosis de inmunoglobulina (1 g/kg/dia) en dias
consecutivos y metilprednisolona. A los 16 dias
de ingreso, a pesar de la mejoria clinica, tuvo
empeoramiento ecocardiografico (FA: 21%, FE:
45%), por lo que se decidi6 su traslado a un
centro con posibilidad de soporte circulatorio
extracorpéreo en el caso de empeoramiento
progresivo.

Durante su estancia en ese centro experiment6
un mayor deterioro de la funcién cardiaca con
una FE minima del 30%, requirié aumneto de la
perfusién de milrinona, asociar adrenalina y, fi-
nalmente, administrar un ciclo de levosimendan
con buena respuesta. Posteriormente se observo
mejoria clinica y ecogréfica progresiva por lo
que se le retiraron los inotrépicos. Fue dado
de alta a los 36 dias de vida, con recuperacién
completa de la funcién cardiaca.

DISCUSION

La trasmision de los enterovirus suele producirse
por contacto directo con secreciones respira-
torias o heces, pero también puede provenir
de fuentes ambientales contaminadas, como
el agua. En el caso de los neonatos, ésta se
puede producir por trasmisién vertical por paso
trasplacentario del virus o de forma horizontal
por contacto con familiares infectados.® La tasa
de trasmision de la infeccion en el embarazo,
via trasplacentaria o durante el parto, se estima
en un 30 a 50%.* El sintoma mas frecuente en
las madres es la fiebre. En los recién nacidos la
infeccién adquirida verticalmente suele mani-
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festarse en los primeros nueve dias de vida; la
fiebre también es el sintoma mds frecuente al
inicio.® En nuestro caso, la madre tuvo fiebre
periparto sin otros sintomas asociados por lo
que se infiere la trasmision vertical. No refieren
ambiente epidémico familiar.

La infeccién por enterovirus en recién nacidos
tiene una elevada mortalidad que se incrementa
cuando hay dafio multisistémico, con afectacién
cardiaca, neuroldgica, hematolégica y hepatica.®
Los factores de severidad en una infeccion por
enterovirus son: su adquisicién antes del naci-
miento o durante los primeros siete dias de vida
extrauterina, el sexo masculino y la enfermedad
multisistémica.” En una serie, 34 neonatos que
iniciaron con sintomas en los ocho primeros
dias de vida, 32% tuvieron hepatitis, 12% coa-
gulopatia e igual porcentaje miocarditis, con
un total de 32% de formas graves.® Ademas,
diversos estudios han relacionado la evolucién a
necrosis hepética con la prematurez, leucocitosis
mayor de 15,000/mm? y anemia (Hb < 10.7g/
dL)” y con evolucién fatal la hiperbilirrubinemia
mayor de 14.3 mg/dL’” y la GOT mayor de 1000
UI/L.° El paciente del caso tuvo una infeccién
por enterovirus, con varios factores de seve-
ridad: sexo masculino y dafio multisistémico
con afectacién hepdética (GOT > de 1000 UI/L
y bilirrubina de 16.8 mg/dL), inicial y posterior
afectacién cardiaca.

La hepatitis por enterovirus puede tener un curso
fatal, con evolucién a necrosis hepatica e insu-
ficiencia hepatica con coagulopatia, que puede
derivar en una mortalidad del 83%.' Por lo que
respecta a la hepatitis, el prondstico a largo pla-
zo de los pacientes que superviven parece ser
favorable en los casos en los que no se producen
sangrado intracraneal u otras hemorragias gra-
ves. Estos episodios deben prevenirse con una
adecuada terapia de reposicién de plaquetas
y de factores de coagulacién. El paciente del
caso requirié trasfusién de plaquetas en cuatro
ocasiones y de plasma en tres oportunidades. En
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las ecografias seriadas no se objetivaron hemo-
rragias internas, solo las externas en los puntos
de venopuncién.

La miocarditis es una manifestacion frecuente
en los casos de infeccién grave por enterovirus,
con una mortalidad cercana al 40%."" Al inicio
se manifiesta con letargia y rechazo de tomas
o, de forma mas brusca, con insuficiencia res-
piratoria y cardiaca. Es comin la aparicién de
taquicardia sinusal, secundaria al dafio cardiaco,
y, a veces, de arritmias. Las mas frecuentes son
las taquiarritmias. Se describen aleteo auri-
cular, taquicardias ventriculares y fibrilacién
ventricular. También se han reportado casos de
bloqueo auriculoventricular. En el paciente del
caso la taquicardia sinusal fue la manifestacién
inicial. Las miocarditis neonatales, en muchas
ocasiones, evolucionan rapidamente hacia el
colapso cardiovascular, a pesar de un trata-
miento inotrépico adecuado. En estos casos, la
mortalidad sin soporte circulatorio extracorpéreo
es practicamente del 100%. Por lo tanto, ante
un paciente con un deterioro ecocardiografico
y clinico importante debe considerarse la nece-
sidad de soporte circulatorio extracorpéreo lo
mas temprano posible.’>'3

El diagnéstico de infeccién por enterovirus pue-
de establecerse mediante serologia, cultivo del
virus, tincién con inmunofluorescencia o PCR.
En la actualidad, la PCR en sangre o fluidos se
ha convertido en el patrén de referencia del
diagnéstico de infeccién neonatal por enterovi-
rus debido a su alta especificidad y sensibilidad,
y a la rapidez con la que pueden obtenerse los
resultados. La técnica puede practicarse en
sangre, orina, liquido cefalorraquideo, heces y
secreciones nasofaringeas. Esta demostrado que
la rentabilidad de la PCR en sangre es mayor en
los casos de miocarditis (con una positividad
del 88%), en comparacién con otras formas de
infeccion por enterovirus, como la sepsis y la
meningitis, en las que la positividad de la PCR
en sangre es [lamativamente menor (11%y 13%,
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respectivamente). La PCR rectal es menos ren-
table en los casos de miocarditis (38%) que en
otras formas clinicas.' En el paciente del caso
el diagnostico se establecié por PCR positiva en
sangre y en heces, que fue negativa en el liquido
cefalorraquideo.

Respecto al tratamiento de las infecciones por
enterovirus, en gran parte su alivio es esponta-
neo. Sin embargo, en los casos con afectacion
multisistémica esta extendida la indicacién de
la inmunoglobulina. Diversos estudios ofrecen
resultados dispares frente a su eficacia. Algunos
estudios en neonatos han demostrado una mejo-
ria clinica, aumento del titulo de anticuerpos en
sangre y cese mas temprano de la viremia.'>'"
Otro estudio, sin embargo, no demostré corre-
lacién entre la evolucién y el tratamiento con
inmunoglobulina en casos de necrosis hepatica.”
Un estudio retrospectivo de 2015 si relaciona
de forma independiente una administracién
temprana de la inmunoglobulina con una mayor
supervivencia.’

El paciente del caso inicié con una sepsis por
enterovirus con coagulopatia y hepatitis, con
buena evolucién luego de la administracion de
una dosis de inmunoglobulina intravenosa. Sin
embargo, después de la recuperacién clinica
y de laboratorio completa del cuadro inicial,
resulté con una miocarditis grave que requirié
soporte inotrépico y dos nuevas dosis de inmu-
noglobulina.

CONCLUSIONES

En una busqueda bibliografica no se encontraron
estudios en los que se asociaran las formas graves
tempranas de sepsis por enterovirus con la apa-
ricion posterior de formas graves de miocarditis.
El paciente del caso evolucioné favorablemente
de la sepsis con hepatitis; sin embargo, poste-
riormente resulté con una miocarditis grave. Este
caso clinico sugiere que en los neonatos con una
infeccion grave por enterovirus en los primeros
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dias de vida debe mantenerse una vigilancia
estrecha de, al menos, dos semanas, con un
alto indice de sospecha de posible miocarditis.
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Aciduria glutarica tipo I: reporte de un
caso con diagnostico tardio

Glutaric aciduria type I: Report of a late
diagnosed case.

Victor R de J Lépez Rodriguez,* Maria del C Chima Galan,* Lina M Parra Guerrero,?
Mariana Navarro Estrada,? Yuritzi Santillan Hernandez,* Ericka Vargas Quevedo?

Resumen

ANTECEDENTES: La aciduria glutdrica tipo | es un error innato del metabolismo
ocasionado por variantes en GCDH que dan origen a una deficiencia de la enzima
glutaril-CoA deshidrogenasa que, a su vez, produce acumulacién de metabolitos
neurotoxicos y un cuadro clinico caracterizado por lesion estriatal y trastornos del
movimiento (distonfa, coreoatetosis).

CASO CLINICO: Paciente de tres afos de edad, previamente asintomatico hasta el ini-
cio de una crisis encefalopatica a los 10 meses, posteriormente con regresion de hitos
del desarrollo, hipotonfa central y movimientos involuntarios. Con el antecedente de
laringomalacia, orzuelos de repeticién, tos productiva crénica, alteracién en el patrén de
evacuaciones, hiperhidrosis generalizada y mdltiples hospitalizaciones por infecciones
respiratorias. La resonancia magnética cerebral reporté aumento del espacio subaracnoi-
deo frontotemporal bilateral y de las cisuras de Silvio, globo palido, putamen y caudado
con atrofia bilateral, hiperintensos en T2/FLAIR y con restriccién a la difusién. El andlisis
de los 4cidos orgdnicos demostré elevacion del acido glutdrico y la secuenciacion de
GCDH reporté dos variantes patogénicas: p.Arg402Trp y p.Thr429Met.

CONCLUSIONES: Se reporta un caso de aciduria glutdrica tipo | con diagnéstico tardio
y dos variantes patogénicas en GCDH no comunicadas previamente en poblacién
mexicana. El tratamiento oportuno de la aciduria glutdrica tipo | cambia radicalmente
el prondstico; sin embargo, depende de métodos de cribado para el diagnéstico tem-
prano, que no se encuentran disponibles en todas las poblaciones.

PALABRAS CLAVE: Aciduria glutdrica I; glutaril-CoA deshidrogenasa; errores innatos
del metabolismo.

Abstract

BACKGROUND: Clutaric aciduria type | (AG-I) is an inborn error of metabolism
caused by variants in GCDH, this affects the function of the enzyme glutaryl-CoA de-
hydrogenase and produces accumulation of neurotoxic metabolites, patients with this
disfunction are characterized with striatal lesions and movement disorders (dystonia,
choreoathetosis).

CASE REPORT: The patient is a 3-year-old Mexican male with a history of an encepha-
lopathic crisis at 10 months old, after this episode he suffered development regression,
hypotonia and movement disorder, he has also other pathological antecedents: laryn-
gomalacia, recurrent hordeolum, chronic productive cough, diarrhea-constipation,
generalized hyperhidrosis and multiple hospitalizations for acute respiratory infections.
MRI reported expansion in the frontotemporal subarachnoid space and the Sylvian
fissures, also bilateral atrophy, T2/FLAIR hyperintensity and restricted diffusion in the
basal ganglia; organic acids analysis showed increased glutaric acid levels; GCDH
sequencing reported two pathogenic variants: p.Arg402Trp and p.Thr429Met.

CONCLUSIONS: This is a report of a late diagnosed AG-I case with two pathogenic
variants in GCDH, previously unreported in the Mexican population. Early AG-I treat-
ment radically changes the prognosis; however, it depends on screening methods for
diagnosis that are not widely available in some populations.

KEYWORDS: Glutaric aciduria I; Glutaryl-CoA dehydrogenase; Inborn errors of me-
tabolism.
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ANTECEDENTES

La aciduria glutdrica tipo | es un error innato del
metabolismo que sigue un patrén de herencia
autosémico recesivo, con una prevalencia mun-
dial de 1 caso por cada 110,000 nacimientos.’
Se caracteriza, clinicamente, por macrocefalia,
que puede coexistir desde el nacimiento o
aparecer después de éste, o desaparecer espon-
tdneamente.?

En general, los afectados tienen un desarrollo
psicomotor adecuado los primeros meses de
vida; sin embargo, algunos tienen hipotonia y
retraso del desarrollo motor.? De acuerdo con
la historia natural de la enfermedad del 80 al
90% resultard con una alteracién neurolégica
irreversible antes de los seis afios de edad. Esta
alteracion se debe a una lesion del cuerpo estria-
do que, la mayor parte de las veces, ocurre por
crisis encefalopaticas desencadenadas en esta-
dos catabdlicos agudos (fiebre, cirugias, etc.).*
En la exploracion fisica se observan trastornos
del movimiento y del tono muscular (distonfa,
coreoatetosis) que llevan a la pérdida de hitos
del desarrollo y a una discapacidad motora im-
portante.® Los pacientes también pueden tener
convulsiones,®” alteraciones oftalmolégicas®’ y
enfermedad renal crénica en la vida adulta.”
Entre las complicaciones observadas estan los
hematomas subdurales, entre otras."'?

De acuerdo con la forma de inicio o la ausencia
de la lesiéon estriatal, se identifican otros dos
fenotipos: la aciduria glutdrica tipo | de inicio
tardio y la aciduria glutdrica tipo | de inicio
insidioso.® La primera hace referencia a los
casos diagnosticados después de los seis aios,
sin datos de lesién estriatal por neuroimagen, ni
alteraciones del movimiento, a pesar de tener
estados catabdlicos. En estos pacientes pueden
existir datos inespecificos de: cefaleas, vértigo,
alteraciones motoras leves y macrocefalia. Los
pacientes ancianos suelen tener sintomas neu-
rolégicos graves: demencia, tremor, epilepsia
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y, también, cambios progresivos en neuroima-
gen.">'*1> La aciduria glutarica tipo | de inicio
insidioso describe a los pacientes menores de
seis anos, sintomaticos, con una lesion estriatal,
sin una crisis encefalopatica, que representa del
10 al 20% de los casos sintomaticos.*81

La enfermedad puede sospecharse por datos
clinicos y por alteraciones bioquimicas o en neu-
roimagen. El diagnéstico se confirma mediante
un ensayo enzimatico o el andlisis molecular del
gen GCDH 2 La aciduria glutarica tipo | también
puede detectarse, en primera instancia, por me-
dio del tamiz metabdlico ampliado. Para este
propésito se miden las concentraciones séricas
de glutarilcarnitina (sensibilidad 95%).?

El tratamiento consiste, principalmente, en una
dieta baja en lisina suplementada con mezclas
de aminoacidos libres en lisina y reducidas en
triptéfano, L-carnitina y atencién inmediata en
situaciones de estrés catabdlico. Se inicia al tener
la sospecha de la enfermedad y debe seguirse
estrictamente, al menos los primeros seis afios.
Con estas medidas el curso clinico mejora y en
la mayoria de sujetos se previene el dafio neu-
rolégico.? El prondstico es bueno a largo plazo
para quienes iniciaron un tratamiento oportuno y
no resultaron con alguna alteracién neurolégica;
los pacientes con dafo neuroldgico son los de
mayor morbilidad y mortalidad.*

La aciduria glutarica tipo | es ocasionada por
variantes en el gen GCDH que llevan a una
deficiencia de la enzima glutaril-CoA deshidro-
genasa.'”'8 Esto altera el catabolismo de L-lisina,
L-hidroxilisina y L-triptéfano que, a su vez, ge-
nera la acumulacién de acido glutérico y 4cido
3-hidroxiglutarico, metabolitos neurotéxicos,
asi como de glutarilcarnitina, que resulta de la
conjugacion de glutaril-CoA y carnitina.™

En este trabajo se describen las caracteristicas
clinicas, neurorradiolégicas y moleculares de
un caso confirmado de aciduria glutdrica tipo .
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Para esto se obtuvo el consentimiento informado
de los padres del paciente.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 3 afios 8 meses de edad,
producto de la primera gestacion de la madre
de 21 afios, originaria de la Ciudad de México y
padre con 32 aios de edad, originario de Puebla,
ambos aparentemente sanos, no consanguineos
y sin antecedentes familiares del padecimiento.
El embarazo trascurrié sin complicaciones y
finaliz6 a las 36 semanas, por cesarea, indicada
por falta de progresion del trabajo de parto, peso
2895 g, talla 50 cm, perimetro cefalico 33 cm,
Apgar 8-9.

El reporte del tamiz neonatal, obligatorio en
México, no reporté alteraciones. Los primeros
meses de vida cursé con un desarrollo psi-
comotor adecuado. En esta etapa comenzé a
incrementarse el perimetro cefélico. A los 10
meses de edad inicid, de forma subita, con
vomitos y desequilibrio hidroelectrolitico que
llevaron a una crisis encefalopética manifestada
con movimientos musculares involuntarios que
cedieron espontaneamente. El electroencefa-
lograma no reporté alteraciones. Posterior a la
crisis perdio los hitos del desarrollo alcanzados,
principalmente el sostén cefélico, resulté con
hipotonia central e igualmente se agregaron
movimientos disténicos generalizados, que
prevalecen en el paciente.

Otros antecedentes patoldgicos relevantes:
laringomalacia, orzuelos de repeticién, tos
productiva crénica, alteracién en el patrén de
evacuaciones (diarrea-estrefiimiento), hiperhi-
drosis generalizada y multiples hospitalizaciones
por infecciones respiratorias.

En cuanto al desarrollo psicomotor, fija la mirada
momentidneamente, interactta con el medio, sin
sostén cefdlico. Pronuncia monosilabos desde
los 18 meses, con dificultad, debido a la pobre
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coordinacion motora. Tolera la via oral con
alimentos de consistencia blanda, con dificultad
para la masticacion.

En la exploracién fisica se encontré con peso
de 10.8 kg (P/E <P)), talla de 83 cm (T/E <P,),
perimetro cefalico de 53 cm (P, ); dolicocefalia,
pabellones auriculares de baja implantacion,
extremidades hipotréficas, hipotonia y distonia
generalizada, el resto sin alteraciones.

Para el estudio diagnéstico del paciente se soli-
cité un tamiz metabdlico ampliado, incluidos la
medicién de acilcarnitinas y dcidos organicos en
suero, que report6 elevacion del acido glutarico
(mas de 0.5 mg/dL) y acido lactico, el resto de
valores séricos sin alteraciones (glutarilcarnitina
en concentraciones normales). El estudio de
acidos organicos en orina solo reporté elevacién
de acido glutarico. En la resonancia magnética
cerebral (Figuras 1y 2) se apreciaron alteracio-
nes en los ganglios de la base y esplenio del
cuerpo calloso (disminucién de dimensiones y
aumento en la intensidad de sefial) que indican
cambios crénicos; ademds, aumento del espacio
subaracnoideo frontotemporal, hallazgos tipicos
de aciduria glutérica tipo I. Ademads, se practico
una espectroscopia multivoxel a nivel de los
ganglios de la base y sustancia blanca frontal
periventricular bilateral (Figura 3) con cambios
relacionados con el dafio neuronal y aumento
en la sintesis de la membrana celular.

El diagndstico de aciduria glutarica tipo | se
confirmé mediante la secuenciacién de nue-
va generacion, por medio del panel de genes
“aciduria glutdrica tipo 1 NextGeneDx” del
laboratorio Imegen (Valencia, Espafa) que
solo incluyé al gen GCDH. Las bibliotecas se
prepararon con el kit Nextera XT (lllumina) y la
secuenciacion de las bibliotecas se realiz6 con el
secuenciador MiSeq (Illumina). El analisis de las
secuencias obtenidas reporté la existencia de dos
variantes en GCDH (NM_000159.3) clasificadas
como patogénicas: c.1204C>T (p.Arg402Trp)
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral, secuencia
T2 en adquisicion axial. Se aprecian surcos y cisuras
prominentes de forma generalizada, con predominio
a nivel de la cisura de Silvio bilateral, con extension
temporal; disminucién de las dimensiones y aumento
en la intensidad de sefal a nivel del globo palido,
putamen y nicleo caudado bilateral.

y c.1286C>T (p.Thr429Met). La segregacion
familiar, por medio de secuenciacién Sanger,
confirmé al padre como portador de la variante
p.Arg402Trp y a la madre como portadora de la
variante p.Thr429Met. Esto confirmé el estado
heterocigoto compuesto de las variantes en el
paciente.

Desde la sospecha de aciduria glutarica tipo |,
con los reportes de la resonancia magnética y
el bioquimico, se inici6 el tratamiento con con-
trol de la dieta, restringida en ingesta de lisina

INV

Figura 2. A. secuencia DWI en adquisicién axial; B.
secuencia ADC en adquisicion axial. Restriccion a
la difusion a nivel del nicleo caudado, globo pélido
y sustancia blanca periventricular temporoparietal
bilateral.

Figura 3. Espectroscopia. Pérdida de la relacion
colina/creatina por incremento del pico de colina y
disminucién del pico de N-acetil-aspartato.

y triptéfano. Dos tercios de los requerimientos
de proteina totales se cubrian con proteina
intacta y el tercio restante con una mezcla de
aminodacidos libres en lisina y triptéfano. Se
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indicé suplementacién con L-carnitina a dosis
de 100 mg/kg/dia. Después de la confirmacion
diagnéstica permanecié con el tratamiento im-
plementado. Se otorgd asesoramiento genético
de la enfermedad a la familia.

DISCUSION

Este trabajo describe el caso de un paciente
mexicano con aciduria glutdrica tipo | confir-
mada por estudio genético. El sujeto de estudio
result6 con el cuadro clinico cldsico de la enfer-
medad, con macrocefalia desde edad temprana
y una crisis encefalopatica con lesién estriatal
que ocasion¢ alteraciones del movimiento y el
tono muscular. El proceso diagndstico fue tardio
por lo que el tratamiento no pudo establecerse
oportunamente. En la actualidad, la aciduria
glutarica tipo | es una enfermedad susceptible
de tratamiento, con la implementacion de una
dieta especifica, suplementacién con L-carnitina
y un control adecuado en situaciones de estrés
catabdlico es posible cambiar la historia natural
de la enfermedad. Esta reportado que del 80 al
90% de los afectados permanecera asintomatico
si se inicia y mantiene el tratamiento adecuado
de forma temprana.® En casos con diagndstico
tardio, con sintomas neurolégicos, el efecto del
tratamiento es limitado. Sin embargo, se sugiere
que algunos de estos afectados podrian verse
beneficiados con el tratamiento al prevenir un
deterioro neurolégico progresivo,*?** que es el
objetivo primordial en todo paciente.

La identificacion temprana de pacientes con
aciduria glutarica tipo | puede conseguirse
mediante un cribado metabdlico que mida la
concentracion sérica de glutarilcarnitina'2*
que, en la mayoria de los casos, reportard una
elevacion respecto de las concentraciones
normales para su poblacién. En algunos casos,
como sucedié en el paciente del caso, no se
detectard esta elevacion, lo que puede deber-
se a diversas causas: pérdida por consumo de
carnitina libre secundaria a la formacién de
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metabolitos, como la misma glutarilcarnitina;
pacientes que se comportan como excretores
bajos de los metabolitos generados, lo que se
ha relacionado con ciertas variantes del gen
GCDH, como ocurre en el pueblo Oji-Cree
canadiense. La falta de deteccion en el cribado
también puede deberse a problemas técnicos
en el procesamiento e interpretacién de los
valores obtenidos. Existen antecedentes de
falsos negativos clasificados asi erréneamente
debido a los rangos previamente establecidos
como normales.! Por lo anterior, es importante
que los profesionales de la salud conozcan esta
posibilidad y no descartar este diagnéstico solo
con un resultado de cribado negativo. También
es importante conocer el genotipo y fenotipo
asociado con una poblacién debido a que con
esta informacién pueden iniciarse estrategias al-
ternativas para la deteccion, como es el caso del
cribado por ADN efectuado en el pueblo Oji-
Cree." En general, esta practica ha ayudado en
algunas poblaciones a establecer un tratamiento
oportuno que ha mejorado el pronéstico de los
afectados.??>2° En la actualidad, en México el
cribado para esta enfermedad no se practica de
forma universal para la poblacién.

La epidemiologfa de la aciduria glutérica tipo I en
México no es bien conocida, Campos-Garcia y
colaboradores publicaron, en 2019, informacion
de los primeros pacientes mexicanos con acidu-
ria glutarica tipo | y confirmacién molecular, con
una prevalencia de 1 caso por cada 36,442 na-
cimientos en una regién del sureste de México,
que es significativamente mayor a la reportada
en el mundo.?® El hallazgo de una variante
nueva en ese estudio (p-LeuT130Pro), con un
posible efecto fundador, asi como la endogamia
que ocurre en algunas poblaciones de México,
podrian explicar esta prevalencia aumentada en
esta region. La prevalencia en el resto del pais,
hasta este momento, es desconocida.

Ambas variantes identificadas en el sujeto de
estudio se clasificaron, previamente, como
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variantes patogénicas asociadas con aciduria
glutarica tipo |. No se encontraron reportes de ca-
sos clinicos con estas mismas variantes en estado
heterocigoto compuesto. La variante c.1204C>T
se reconoce como una de las mas frecuentes
en casos de diferentes poblaciones, sobre todo
aquellas con ascendencia europea.'®*' Sin em-
bargo, ésta no ha sido reportada previamente en
casos mexicanos. La variante ocurre en un dinu-
cleétido CpG dentro del exén 10 de GCDH que
ocasiona el cambio de un residuo de aminodcido
en la cadena polipeptidica (p.Arg402Trp). La va-
riante c.1286C>T se ha identificado en algunos
casos de origen europeo,***** tampoco se ha
reportado en casos mexicanos. La variante tam-
bién ocurre en un dinucleétido CpG dentro del
exoén 11 e, igualmente, ocasiona un cambio en la
cadena polipeptidica (p.Thr429Met). El estudio
en fibroblastos de sujetos con cada una de estas
variantes en estado homocigoto ha reportado
una actividad enzimdtica indetectable,** por lo
que se asocian a un fenotipo severo o clésico
de la enfermedad, como es el caso de nuestro
paciente. La participacién de dinucleétidos CpG
podria explicar la mayor frecuencia de estas
variantes, sobre todo de p.Arg402Trp, en ciertas
poblaciones.

CONCLUSIONES

El establecimiento oportuno del tratamiento
de la aciduria glutarica tipo | cambia, radi-
calmente, el pronéstico en la mayoria de los
afectados. Es necesario tener en cuenta que, por
medio de un cribado metabélico, es posible la
deteccion temprana de la aciduria glutérica tipo
I. Este cribado deberia practicarse de manera
universal; sin embargo, en muchas poblacio-
nes, incluida la mexicana, estas acciones no
ocurren en la mayoria de los sujetos debido a
su contexto socioeconémico. En este trabajo
se reporta un caso de aciduria glutdrica tipo |
con diagnéstico tardio y variantes patogénicas
en GCDH no identificadas previamente en
poblacién mexicana.
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Lactante masculino con
inmunodeficiencia combinada grave

Male infant with severe combined
immunodeficiency.

Alfonso Gilberto Ramirez Ristori,* Marco Antonio Yamazaki Nakashimada,?> Marco
Antonio Sarmiento Abril®

RESUMEN CLiNICO

Paciente masculino que falleci6 a la edad de ocho meses, hijo de pa-
dres aparentemente sanos, con antecedente de muertes, en la primera
infancia, de nifos varones de la linea materna. Su Gltimo padecimiento
se inicid a los 6 a 7 meses de vida, con un cuadro catarral caracteri-
zado por rinorrea y coriza. Por este motivo fue llevado a consulta con
un médico particular, quien le prescribié amoxicilina durante cinco
dias. Al cuadro catarral se agregaron: tos no productiva, irritabilidad,
fiebre y evacuaciones disminuidas en consistencia. Fue llevado al
Instituto Nacional de Pediatria debido a los sintomas y cumplir con
criterios de sospecha de COVID-19. El paciente recibié la vacuna BCG
al nacimiento.

Durante su estancia en el hospital tuvo deterioro respiratorio, con vo-
mito y depresion respiratoria, bradicardia y paro cardiorrespiratorio.
Se le practicé la resucitacién cardiopulmonar, intubacién y ventilacién
mecanica asistida. Ante la evolucién prolongada de un mes vy sin res-
puesta al tratamiento con penicilinas, los especialistas en Infectologia
establecieron el diagnostico de neumonia por agentes atipicos, o so-
breinfeccion por una neumonia de origen viral (descartar SARS-CoV-2)
o bacteriano; le indicaron tratamiento con ceftriaxona y claritromicina.

Ante la aparicion del neumotérax asociado con barotrauma se le colocé

un sello en la plaura (lado derecho). Se complicé con insuficiencia renal
AKIN 3 e hipotension tratada con norepinefrina y milrinona, sin mejoria,
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con datos clinicos de hipoperfusion, extremidades
frias, palidez generalizada, llenado capilar lento.
Luego, se integro el diagndstico de sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave, en fase fibréti-
ca por tiempo de evolucién y neumonia asociada
con cuidados de salud con microorganismo no
aislado e insuficiencia respiratoria tipo I, con
acidosis respiratoria persistente.

Debido al dafio por barotrauma resulté con
neumomediastino, enfisema subcutdneo y neu-
moperitoneo. Del aspirado bronquial se logré el
aislamiento de 40,000 UFC de Enterobacter cloa-
cae y 40,000 UFC de Enterobacter bugandensis,
ante esta nueva situacion se agregd meropenem.
El hemograma reporté: leucocitos 12,810/pL,
neutroéfilos 910/ pL, linfocitos 2,210/uL, mono-
citos 0.610/ pL, eosindfilos 0.910/uL, basofilos
0.110/ pL, hemoglobina 11.6 g/uL, hematocrito
35%, volumen corpuscular medio 63.4 fL, he-
moglobina corpuscular media 21.1; plaquetas
52,910/uL, TP 13.8 seg%, INR 1.17, TTP 23.3
seg,inmunoglobulinas con IgA < 10 (66-433),
IgG < 75 (635-1741), IgM 94 (45-281), subpo-
blaciones de linfocitos 6400/L, linfocitos 704,
CD3 no detectable, CD4 no detectable, CD8 no
detectable, CD19: 700, CD16/56 no detectable.

El estudio de imagen mds revelador en este pa-
ciente fue una placa simple de térax AP (Figura
1) que mostré infiltrados alveolares pulmonares
bilaterales, difusos, que se extendian a partir de
la region perihiliar, con dreas de consolidacion
en los segmentos inferiores del I6bulo superior
del parénquima pulmonar derecho. No se hizo
evidente el timo.

Ante la sospecha de error innato de la inmu-
nidad, al tratamiento se agregaron: fluconazol
y trimetoprima-sulfametoxazol para combatir
Candida spp, Stenotrophomonas maltophilia
y Pneumocystis jirovecii. Se considero el
diagndstico de inmunodeficiencia combinada
grave ligada al X y se indicé profilaxis con
isoniacida y rifampicina para cobertura de
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Figura 1. Placa simple de térax AP con infiltrados
alveolares pulmonares bilaterales, difusos, que se
extienden a partir de la region perihiliar, con dreas de
consolidacién en los segmentos inferiores del I6bulo
superior del parénquima pulmonar derecho.

M. bovis. El tratamiento antibiético continué
con trimetoprima-sulfametoxazol en dia 20,
levofloxacino en dia 21, anfotericina B en dia
15, ganciclovir en dia 10 y vancomicina en dia
10 con isoniacida y rifampicina profilacticos.
Se solicitaron concentraciones de inmuno-
globulinas y subpoblaciones y se administré
1 g/kg/dosis de gammaglobulina intravenosa.
Finalmente se estableci6 el diagndstico de
inmunodeficiencia combinada grave (T-)
(B+) (NK-). Tuvo deterioro hemodindmico y
respiratorio stbito, con bradicardia subita
y desaturaciones incluso hasta de 20%. Se
iniciaron las maniobras avanzadas de reani-
macion cardiopulmonar, con cinco ciclos de
reanimacion y las maniobras se detuvieron a
los 13 minutos, sin retorno de la circulacion.
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El paciente tenia datos tipicos de inmunodefi-
ciencia combinada severa, que se considera una
urgencia inmunoldgica, aunque en realidad es un
grupo heterogéneo de enfermedades derivadas de
una alteracion en el desarrollo, la funcion o ambas
de los linfocitos Ty B. La forma mds frecuente es
la ligada al X. La causa de muerte es por infeccién,
casi siempre antes del primer afo de vida. Los pa-
cientes pueden verse afectados por cualquier tipo
de microorganismos, incluidas bacterias (también
micobacterias, sobre todo que el paciente recibié
la vacuna BCG), virus y hongos.

Este grupo de pacientes puede diagnosticarse
facilmente con una biometria hematica, que se
encontrard con las caracteristicas de linfope-
nia. En la determinacién de subpoblaciones de
linfocitos, los pacientes suelen tener linfopenia
del linaje T y clasificarse de acuerdo con la
presencia o ausencia de linfocitos B y NK.
Cuadros 1y 2

Si bien es frecuente que tengan hipogamma-
globulinemia, es importante destacar que en los
primeros meses de vida puede cuantificarse la
IgG materna trasmitida de forma transplacenta-
ria. También, desde el punto de vista practico,
es importante destacar que la existencia o no de
microorganismos no puede ser determinada por
serologia porque estos pacientes son incapaces
de montar una respuesta de anticuerpos, por
lo que lo ideal es determinar la existencia del
microorganismo (cargas virales, antigeno del
germen, cultivos, etc.). Entre las intervenciones
iniciales en los pacientes con inmunodeficiencia
combinada grave se encuentran las siguientes:?

1. Aislamiento estricto del paciente.

2. No deben recibir productos sanguineos
que no sean radiados, por el riesgo de
enfermedad injerto contra huésped.
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3. Nodeben alimentarse con leche humana
hasta conocer el estado de infeccién por
citomegalovirus de la madre, porque la
trasmision de este agente puede ser fatal
para el paciente.

4. No deben recibir vacunas con gérmenes
Vivos.

5. Deben recibir tratamiento antimicro-
biano profilactico.

6. Si recibieron la vacuna BCG deben re-
cibir tratamiento antifimico profilactico,
si resultan con BCGitis o BCGosis deben
recibir un esquema con rifampicina,
etambutol, isoniacida y claritromicina.

7. Iniciar gammaglobulina endovenosa o
subcutanea.

8. Iniciar protocolo de trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Comentario radiolégico
Marco Antonio Sarmiento Abril

El timo puede ser, desde la perspectiva histo-
patolégica, hipoplasico, ausente o aplasico
en ciertos sindromes de inmunodeficiencia
primaria, como el sindrome de DiGeorge
o inmunodeficiencia combinada grave. Las
radiografias de térax en neonatos y nifios
lactantes muestran un timo extremadamente
grande, pero dificil de diferenciar de la si-
lueta cardiaca. El timo tiene bordes lisos y
permanece desde la perspectiva radioldgica
visible hasta los tres afios. Algunos signos ra-
diolégicos, como la “ola timica” (festoneado
del contorno ondulado debido a la impresién
de las costillas, Figura 2), “vela del bar-
co” (tridngulo formado por cada uno de los
I6bulos del timo, ligeramente convexo con
base delimitada por la cisura menor, Figura 3)
y “signo escotadura timica” (una indentacién
del contorno de la unién del corazén con el
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Cuadro 1. IDCG T- B+

Enfermedad Defectogenético “n Caracteristicas asociadas

Deficiencia de la cadena

gamma comdn (Deficien- IL2RG XL Muy bajos Normal o Bajas NK bajos

) altos

ciaCD 132)

Deficiencia JAK3 JAK3 AR Muy bajos N‘;r[r;"’;' °  Bajas NK bajos
Deficiencia IL7Ra IL7R AR Muy bajos N‘:&il °  Bajas NK normales
Deficiencia CD45 PTPRC AR Muy bajos  Normal Bajas Linfocitos Ty/3 normales
Deficiencia CD3d CD3D AR Muy bajos  Normal Bajas NK normalis:{/go [liligeiies

L . . NK normales, no linfocitos
Deficiencia CD3e CD3E AR Muy bajos  Normal Bajas T v/

. . . NK normales, no linfocitos
Deficiencia CD3z CD3z AR Muy bajos  Normal Bajas T v
Deficiencia Coronina-TA COROTA AR Muy bajos  Bajos Bajos Timo detectable

Tipico SCID o inmuno-
Deficiencia LAT LAT AR Normal a Normal a Altos deficiencia cornblana?Ja
bajos bajos (esplenomegalia, autoin-
munidad)
Deficiencia SLP76 LCP2 AR Normal Normal Al (e, Albseesos el B, dUiivis

baja IgA munidad

AR- Autosémico recesivo, XL-ligado al X, Ig- inmunoglobulinas.

Cuadro 2. IDCG T- B-

Enfermedad Defectogenético -nn Caracteristicas asociadas

Muy Muy

Deficiencia de RAG RACT, RAC2 AR Bajas NK normales
bajos bajos

Deficiencia Artemis DCLREIC AR M.uy M.uy Bajas  NK normales, radiosensible
bajos bajos

Deficiencia DNA PKcs PRKDC AR Muy Muy  Varia-  NKnormales, radiosensible,
bajos bajos bles microcefalia

Deficiencia Cernunnos/XLF NHE]T AR M.uy Muy Bajas NEX norma.les, radlgsenSIbIe,
bajos bajos microcefalia

Deficiencia DNA ligasa IV LIG4 AR M.uy Muy Bajas NK normz.ales, rad|gsen5|ble,
bajos bajos microcefalia

Deficiencia Adenosin . : . . Q4 4

. ADA AR Bajos Bajos Bajas NK bajos, afeccion 6sea

deaminasa

Defecto AK2 AK2 AR M.uy ng Bajas D|sgene5|a4ret|cular, neutro-
bajos bajos penia, sordera

Defecto RAC2 activado RAC2 ADGOF Muw  Muy g Neutropenia linfoprolife-
bajos Bajos racion
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Figura 2. Signo de la “ola timica”.

Figura 3. Signo de “vela del barco”.

timo) permiten evaluar la morfologfa y situa-
cion del timo en situaciones normales.?

En el recién nacido y lactante tiene un aspecto
ecografico caracteristico que permite distinguir
tejido timico accesorio o ectépico. La ecogenici-
dad es homogénea, similar o ligeramente menor
que la del higado y el bazo, con focos hipereco-
génicos dispersos parecidos al “cielo estrellado”

INVP

(Figura 4). Puede verse distorsionado por las pul-
saciones cardiacas y el movimiento respiratorio
porque es suave Yy flexible. No debe comprimir
ni desplazar las estructuras adyacentes.

Comentario anatomopatoldgico
Alfonso Gilberto Ramirez Ristori

Se practicé el estudio de necropsia en un lactante
de aspecto y edad externos congruentes con la
edad biolégica, con aspecto edematoso y una
Glcera aparentemente por presion en la regién
occipital. La apertura de cavidades revela, en
primer lugar y como dato pivote, al timo en el
sitio anatémico adecuado (Figura 5), extremada-
mente pequefio, morfolégicamente conservado
(bilobulado) y con aspecto adiposo (Figura 6).
Los pulmones tuvieron aspecto consolidado
multifocal y ligeramente hemorragico; ademds,
se observé congestion multivisceral.

La histologia del timo revel6 sustitucién adiposa
extensa y desorganizacion del epitelio timico,
con borramiento difuso de la corteza y persis-
tencia de pequenas islas de epitelio medular
arremolinado, poco diferenciado (primitivo) v,
mas importante, ausencia de corpusculos de
Hassall. También se identificaron escasos lin-
focitos parenquimatosos. El epitelio timico fue
intensamente positivo a la inmunomarcacién
para citoqueratinas coctel (AE1/AE3) y los lin-
focitos fueron positivos a marcajes de linaje B
(CD19, CD20) y en menor proporcién de linaje

Figura 4. Ecografia del timo normal.
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T (CD3); no se identificaron timocitos positivos
a la desoxinucleotidiltransferasa terminal (TdT).
Figuras 7 a 12

Figura 7. Estructura del timo, con extensa desorgani-
zacion, sustitucién adiposa, ausencia de demarcacion
cortico-medular y acusada pérdida linfoide.

Figura 5. Timo en situacién anatémica correcta, pe-
quefio comparado con las estructuras mediastinales.

Figura 8. Vista a seco fuerte del timo, compuesto por
epitelio medular de aspecto primitivo y desorganiza-
Figura 6. Timo bilobulado y extremadamente pequefio do. No se identifican corpisculos de Hassall en todo
para lo esperado para la edad. el tejido timico examinado.
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Figura 9. Inmunomarcacién difusa e intensa del epi-
telio timico medular, con anticuerpo para coctel de
citoqueratinas.
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Figura 10. Inmunomarcacién con anticuerpo para
CD20, que resalta escasos linfocitos B maduros mez-
clados con el epitelio.

Ademas del timo, los otros tejidos linfoides
(ganglios linfaticos, médula 6sea, bazo vy tejido
linfoide asociado con las mucosas) mostraron
una pérdida generalizada intensa de linfocitos
maduros (Figura 13). No se identificaron las
amigdalas faringeas y el anillo de Waldeyer era

Figura 11. Inmunomarcacién con anticuerpo para
CD3, que resalta minimos linfocitos B maduros mez-
clados con el epitelio.

SRR BT T, R gy
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Figura 12. Inmunomarcacion negativa para el anti-
cuerpo TdT, que demuestra ausencia de timocitos
corticales.

pequefio y rudimentario, tampoco ganglios linfa-
ticos peribronquiales, subcarinales, mediastinales
y mesentéricos. No existian placas de Peyer en
la mucosa del ileon, y el minimo tejido linfoide
residual se limitaba al bazo y a otros escasos seg-
mentos de mucosa del intestino delgado.
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Figura 13. Pérdida generalizada del tejido linfoide
asociada a la mucosa del ileon (ausencia de placas
de Peyer).

Los pulmones tenian un proceso infeccioso
intenso difuso y generalizado, en todos los 16-
bulos, a expensas de exudados intraalveolares
de aspecto burbujeante, positivos a las tincio-
nes de PAS, Grocott y plata de Jones, y que
morfolégicamente corresponden a quistes de
Pneumocystis jirovecii (Figura 14-16). Ademas,
se identifico dano alveolar difuso en fase crénica,
con deposito de membranas hialinas (Figura 17),
metaplasia cuboidea e hipertrofia de neumocitos
tipo Il, con atipia regenerativa pronunciada.
También, fibrosis intersticial, microvasculatura
con arterializacién leve de distribucion irregular
y arterias medianas y pequefias con trombos
organizados y recanalizados, que corresponden
a tromboembolia debido al hallazgo simultaneo
de cistitis hemorragica, con trombosis de la pa-
red y mucosa vesical. Figuras 18 'y 19

El corazén tuvo un peso ligeramente mayor al
esperado, a expensas de la hipertrofia de ambos
ventriculos. Se observaron focos de necrosis
miocdrdica en el septo y pared del ventriculo
izquierdo, asi como miocitélisis vacuolar miocar-
dica. El encéfalo tuvo un peso ligeramente menor
al esperado para la tallay la edad, con retraccién

2023; 44 (4)
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Figura 14. El exudado de Pneumocistosis es amorfo,
eosinéfilo y con aspecto microquistico visto con tin-
cién rutinaria de H&E.

Figura 15. El exudado de P jirovecii es intensamente
positivo en color magenta con la tincién de acido
peryodico de Schiff.

neuronal hipéxica isquémica focal. Se encontra-
ron hallazgos morfolégicos caracteristicos del
estado de choque, principalmente miocitdlisis
en la pared de las visceras huecas (Figura 20),
necrosis tubular aguda renal con nefrocalcinosis,
necrosis hepatica zonal focal con cambios andxi-
cos y focos de pancreatitis necrosante.
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Figura 16. Positividad intensa con técnicas de im- Figura 18. Trombo organizado y en vias de recana-
pregnacién de plata (metenamina de Jones) de los lizacién.
microorganismos descritos.

T TR B S
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=

Figura 17. Membranas hialinas en sacos alveolares. Figura 19. Cistitis hemorragica con trombosis extensa.

DIAGNOSTICOS ANATOMICOS FINALES 2. Hipoplasia en el anillo de Waldeyer.

3. Ausencia de ganglios linfaticos bronquia-

Inmunodeficiencia combinada grave con L. .
les, mediastinales y mesentéricos.

displasia del timo quiza ligada al X
4. Hipoplasia de pulpa blanca del bazo.

Pérdida generalizada de tejido linfoide: 5. Ausencia de tejido linfoide de los espa-

cios porta y tejido linfoide asociado con
1. Ausencia de amigdalas faringeas. mucosas en el tubo digestivo.
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Figura 20. Miocit6lisis vacuolar de la pared muscular
propia en el colon, como dato anatémico de choque.

Neumonia grave por Pneumocystis jirovecii
con daiio alveolar difuso en fase exudativa 'y
proliferativa

Trombos en arterias viscerales y tromboembolias
pulmonares.

Datos anatémicos de hipertensiéon pulmonar,
con hipertrofia biventricular y dilatacién del
ventriculo derecho.

Datos anatémicos de choque:

1. Lesion hipéxico-isquémica en la corteza
cerebral y cerebelosa.

2. Necrosis miocardica focal de predominio
en el septo y la pared del ventriculo
izquierdo.

3. Miocitdlisis vacuolar miocardica y peri-
férica.

4. Necrosis hepética zonal focal con cam-
bios andxicos.

5. Pancreatitis necrotizante focal.

2023; 44 (4)

6. Necrosis tubular aguda, extensa, en fase
de recuperacién, con calcificacién dis-
tréfica multifocal.

DISCUSION

La displasia timica es la huella histopatoldgica
caracteristica de la inmunodeficiencia com-
binada grave, que corresponde a un espectro
morfolégico representado, fundamentalmente,
por la desorganizacion del epitelio del timo
y ausencia del desarrollo de corpusculos de
Hassall. Suelen ser timos pequefios en los que
se distingue la atrofia e involucién, en donde
se mantiene cierta organizacién morfolégica
entre los componentes cortical y medular del
timo. Persisten los corpusculos de Hassall que
suelen calcificarse, hay pérdida acentuada del
componente linfoide, pero con persistencia de
timocitos residuales e infiltracién por células
plasmaticas.*

La primera descripcion de inmunodeficiencia
combinada grave con alteraciones del timo la
hicieron Glanzmann y Riniker en 1950, en dos
hermanos de Zdrich en quienes advirtieron que el
timo era minudsculo y carente de corpusculos de
Hassall.” En 1958 se reportaron cuatro casos y
se denomind “agammaglobulinemia tipo Suiza”
para diferenciarla de la agammaglobulinemia
descrita por Bruton en 1952 en Estados Unidos. El
profesor Nezelof describid, en 1964, “la hipopla-
sia hereditaria del timo” con inmunoglobulinas
séricas normales y células plasmaticas,® que
posteriormente se describi6 como “sindrome
de Nezelof”, y subsiguientemente publicé en
1983 la primera (y Unica) clasificacion morfo-
l6gica del timo displasico en cuatro variantes®:
1) displasia timica simple, 2) displasia timica
con diferenciacién corticomedular, 3) displasia
timica pseudoglandular y 4) pseudoatrofia timi-
ca (similar a la atrofia severa); este Gltimo con
corpusculos de Hassall, pequefios, necréticos,
calcificados o quisticos. Esta dltima morfologia
ya habia sido reportada desde 1973-1975 en
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un taller de Albany, Nueva York, en donde se
describié la deficiencia de enzima adenosina
desaminasa (ADA) en pacientes con timo de
aspecto atréfico y con corpisculos de Hassall.™
Afios mas tarde, en 1989, Ratech y colaborado-
res'! reportaron ocho autopsias en pacientes con
deficiencia de la enzima adenosina desaminasa,
uno de ellos con timo displasico y corpusculos
de Hassall; sin embargo, los dos casos de defi-
ciencia de esa enzima en el trabajo de Nezelof
de 1983 mostraron timos con displasia simple y
ausencia de corpusculos, lo que sugirié que el
timo de esos pacientes in utero tenia cierto grado
de maduracion quiza por la actividad de la ade-
nosina desaminasa materna transplacentaria, y al
nacer sufria atrofia progresiva que mostraba, en
algunos casos, corpusculos de Hassall atréficos
hasta desaparecer por completo.

También se estudié un caso de deficiencia de
la enzima nucledsido fosforilasa que mostré,
igualmente, al timo con patrén de atrofia severa
y aislados corpusculos de Hassall involutivos.
En la actualidad esta en desuso la clasificacion
morfolégica de Nezelof, pues se ha comprendido
la displasia del timo como un espectro clinico-
patolégico en relacién con la funcionalidad del
linaje de linfocitos afectados y las consecuencias
celulares y humorales.

Los pacientes con inmunodeficiencia combinada
grave corresponden a un espectro heterogéneo
fenotipico y genotipicamente de errores innatos
de la inmunidad, la mas grave, cuyas bases ge-
néticas se han demostrado en gran porcentaje
(mds del 85%).' La mayor parte tiene patrén de
herencia ligado al cromosoma X (por tanto, afec-
ta macon mas frecuencia a los varones) y el resto
de casos tiene herencia autosémica recesiva. La
forma mas comdn de inmunodeficiencia com-
binada grave (ligada al cromosoma X) se debe a
mutaciones de la subunidad comun de la cadena
gama (y) del receptor de citocinas,' que afecta a
los receptores de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-11, IL-5
e IL-21, particularmente los de IL-7 implicados
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en el desarrollo temprano de los linfocitos T y
los receptores de IL-15 implicados en el desa-
rrollo de linfocitos NK.'*'* Esto se traduce en un
fenotipo linfocitario T-, B+, NK-, con linfocitos
B morfolégicamente normales pero que, ante
la falta de estimulo y colaboraciéon de células
T, sufren defectos de activacién, proliferacion
y diferenciacién y obstruyen la produccion de
anticuerpos lo que resulta en hipogammaglobu-
linemia intensa.

Una forma similar de inmunodeficiencia combi-
nada grave es la deficiencia de Jak3, una cinasa
intracelular esencial para la transduccion de
sefiales a través de la subunidad comin de la
cadena y del receptor de citocinas, siguiendo
el mismo mecanismo de la inmunodeficiencia
ligada al cromosoma X'y compartiendo el mismo
fenotipo clinico y celular, excepto que la defi-
ciencia de Jak3 se hereda con patrén autosémico
recesivo. También se han observado mutaciones
parciales de Jak3 con actividad disminuida de
inmunoglobulinas que se manifiestan con un
cuadro clinico de inmunodeficiencia leve.'

La deficiencia de adenosina desaminasa corres-
ponde, aproximadamente, a una tercera parte de
los casos de inmunodeficiencia combinada grave
con herencia autosdmica recesiva, causada por
mutaciones del gen adenosina desaminasa en
el locus 20q13.11." La causa fisiopatoldgica de
esta deficiencia se fundamenta en su papel como
enzima de la via de recuperacién de purinas que
media la conversion de adenosina en inosina (y
desoxiadenosina en desoxiinosina). La ausencia
funcional de la adenosina desaminasa permite
la acumulacion intracelular de metabolitos fos-
forilados de adenosina y desoxiadenosina (por
ejemplo, desoxi-ATP) que son toxicos para los
precursores linfoides de la médula ésea y del
timo,'® en especial los de la linea de células T.
El fenotipo linfocitario resultante es T-, B- y NK-.

Es asi como se clasifica el espectro de la in-
munodeficiencia combinada grave, segin el
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fenotipo linfocitario resultante de la mutacién
subyacente; éste es un abordaje simple, practico
y atil de inicio, para posteriormente proceder al
molecular y la clasificacién puntual del defecto
subyacente. En pacientes con inmunodeficiencia
combinada grave con fenotipo T-, B-, NK- se en-
cuentra la deficiencia de adenosina desaminasa
y la disgenesia reticular, causada por mutaciones
del gen de la adenilato cinasa 2 mitocondrial.
Esta deficiencia resulta en apoptosis intensa de
precursores linfoides y mieloides que cursan
con neutropenias severas, infecciones intensas
y muerte temprana, ademds de sordera neuro-
sensorial."

Existen inmunodeficiencias combinadas graves
con fenotipo linfocitario T-, B-, NK+ que, en
conjunto, abarcan entre 20 y 30% de la totali-
dad de casos de inmunodeficiencia combinada
grave. Son causados por defectos en la recom-
binacién genética de los segmentos V (D) ] de
ADN que evita la reagrupacion genética soma-
tica, esencial para la unién de los receptores en
las células T y los genes de inmunoglobulina.?°
La mds conocida es por mutaciones de genes
recombinasa-activadores (RAG1/RAG2), segui-
dos de mutaciones del gen DCLRETC (Artemis) y
de la subunidad catalitica de la proteina cinasa
de ADN (DNA-PKcs).?!

En menor proporcion hay inmunodeficiencias
combinadas graves con fenotipos linfocitarios
T-, B+, NK+, como las asociadas con defectos de
la cadena a del receptor de IL-7, de la proteina
reguladora de actina, de la proteina coronina
1A (COROT1A), de CD45 y de las cadenas del
receptor CD3 (CD38, CD3¢g, CD3(). Del fenotipo
linfocitario T+, B+, NK+, destacan la mutacién
delaligasa IV de ADN, los sindromes de linfocito
desnudo por mutacién de los complejos mayo-
res de histocompatibilidad 1y Il, deficiencia de
CD3y, de CD8, CD25, entre otros.

Los lactantes afectados tienen candidiasis orofa-
ringea prominente, exantema extenso del panal
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y retraso del desarrollo y crecimiento. Algunos
pacientes tienen un exantema morbiliforme
poco después de nacer, debido a la transferen-
cia transplacentaria de células T maternas que
producen enfermedad de injerto contra huésped.
Los pacientes con inmunodeficiencia combinada
grave son extremadamente susceptibles a las
infecciones graves y recurrentes por un amplio
rango de patégenos, incluidos: Candida albicans,
Pneumocystis jirovecii, Pseudomonas, citomega-
lovirus, y un extenso abanico de bacterias.

El diagndstico temprano de estos pacientes es
fundamental por su estrecha relacién con el
pronéstico de la enfermedad. En este sentido,
en varios paises la deteccion de esta enfermedad
se establece de manera rutinaria mediante el
tamiz neonatal por medio del filtro de Guthrie,
al detectar TRECs (circulos de excision del re-
ceptor de linfocito T),%2 que son fragmentos de
ADN episomales, resultado del reordenamiento
génico durante la maduracion del linfocito-T. En
México solo en el sistema de salud de PEMEX se
practica la deteccion temprana.

En la neumonia por Pneumocystis jirovecii
existen infiltrados alveolares pulmonares bila-
terales difusos que se extienden a partir de la
region perihiliar, y que pueden ser unilaterales
o0 asimétricos. En esta veriedad de neumonia hay
mas probabilidad de tener enfermedad pulmo-
nar bilateral, mayor frecuencia de hipoxemia y
menor de afectacién pleural. Ningin hallazgo
es patognomonico de neumonia por Pneumo-
cystis jirovecii. Las radiografias de térax pueden
mostrar cambios pulmonares intersticiales bila-
terales extensos junto con una sombra alveolar
difusa.?® La necesidad de ventilacion mecanica
en pacientes con neumonia por Pneumocystis
jirovecii grave aumenta el riesgo de muerte.

El método radioldgico para el diagndstico de
neumonia por Pneumocystis jirovecii es la to-
mografia computada, que debe considerarse
cuando las radiografias de térax son normales.
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TCAR se presentan regiones en mosaico, bila-
terales, de atenuacion en vidrio deslustrado y
engrosamiento de los tabiques interlobulares.
Los hallazgos de imagen mas tipicos en pa-
cientes inmunocomprometidos sin VIH son
las opacidades en vidrio en los l6bulos supe-
riores con preservacion de la periferia.?*? La
linfadenopatia es poco frecuente. En pacientes
inmunocomprometidos el engrosamiento de la
pared bronquial es més indicativo de neumonia
bacteriana. Los nédulos son mas caracteristicos
de infeccion flngica, lo mismo que un patrén
en mosaico lo es de neumonia por Pneumocystis
jirovecii. Cuando los hallazgos de la tomografia
computada no estan claros, la tomografia por
emision de positrones con fluorodesoxiglucosa
se puede usar para diagnosticar la neumonia por
Pneumocystis jirovecii y también ayuda a vigilar
la respuesta al tratamiento.

Las caracteristicas histopatolégicas de la neu-
monia por Pneumocystis jirovecii se dividen
en dos grupos o patrones, atendiendo a las
influencias etarias, epidemioldgicas y el estado
inmunolégico del hospedero. Existe la neumo-
nia epidémica por P. jirovecii, también llamada
neumonia intersticial de células plasmaticas, que
ocurre en poblacion pediatrica no inmunodefi-
ciente y se caracteriza por intensa inflamacién
linfoplasmocitaria, que recuerda neumonias por
microorganismos oportunistas (particularmente
virales) en infantes prematuros, desnutridos
o con otro estado debilitante. La neumonia
esporadica por P. jirovecii en adultos, que sue-
len ser inmunodeficientes (VIH-sida, debido a
tratamiento inmunosupresor o quimioterapia
en cancer) se caracteriza por un patrén tipico
de inflamacién crénica minima, hiperplasia de
neumocitos tipo Il y exudado intraalveolar ma-
sivo y difuso de microorganismos infecciosos.*
Hay, ademds, patrones atipicos, incluido el dano
alveolar difuso con depésito de membranas
hialinas, fibrosis intersticial difusa, neumonia
necrotizante y granulomatosa.

INV

En nuestra experiencia institucional, de 21 casos
de autopsia con diagndstico de inmunodefi-
ciencia combinada grave, el agente infeccioso
oportunista mas prevalente fue citomegalovirus,
seguido de Pseudomonas vy, enseguida, Pneu-
mocystis jirovecii. Es importante recalcar que,
antafio, P. jirovecii se consideraba el oportunista
mas frecuente en casos de inmunodeficiencia:
gracias a la introduccién de la trimetoprima con
sulfametoxazol, como agente profilactico, se
logré disminuir en gran medida.

Todos los casos de inmunodeficiencia combina-
da grave deben tratarse, de primera intencion,
con trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Hay evidencia significativa de la utilidad de la te-
rapia génica, al menos en las deficiencias ligadas
a X*” y por deficiencia de ADA,* con vectores
de retrovirus con la habilidad de integrarse de
manera permanente en el ADN genémico, que
permite la expresion correcta, a largo plazo,
de los genes mutados en el linaje de células
hematopoyéticas.

CONCLUSIONES

Se reporté un caso de inmunodeficiencia com-
binada grave que, por caracteristicas clinicas,
el antecedente de muerte en varones infantes
en la historia familiar, el fenotipo linfocitario
determinado por laboratorio y las caracteris-
ticas anatomopatolégicas descritas (patrén de
displasia timica, infeccién secundaria masiva
pulmonar anérgica por Pneumocystis jirovecii),
sugieren fque se trata de una inmunodeficiencia
ligada a X.

En este caso no fue posible el procedimiento
genético molecular de la causa etiolégica sub-
yacente; sin embargo, es importante reconocer
las caracteristicas clinicas del cuadro inicial
(y final) junto con los antecedentes familiares
de suma importancia, asi como la integracion
radiolégica, en el proceso diagnéstico de un
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paciente lactante con sospecha de error innato
de la inmunidad. Sigue siendo fundamental
establecer mecanismos para la deteccién pre-
cisa de defectos genéticos subyacentes a estas
entidades, pues adquieren gran importancia
para el asesoramiento genético de la familia, la
planificacién familiar y para fines epidemiol6-
gicos y de investigacion cientifica del Instituto
Nacional de Pediatria.
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Microangiopatias trombaoticas: parpura
trombocitopénica trombotica y
sindrome hemolitico urémico. Una

revision mas alla del espectro clinico de

la enfermedad

Thrombotic microangiopathies: thrombotic
thrombocytopenic purpura and hemolytic
uremic syndrome. A review beyond the
clinical spectrum of the disease.

Miguel Eduardo Saavedra Valencia,* Lina Maria Martinez-Sanchez,? Daniela Vergara

Yafiez,'® José David Arrieta Sibaja*®

Resumen

La microangiopatia trombdtica se relaciona con una lesién histoldgica en las arteriolas
y los capilares; se caracteriza por engrosamiento e inflamacién de la pared vascular,
desprendimiento de células endoteliales, ampliacion del espacio subendotelial por
acumulacién de proteinas, material de lisis celular y trombos plaquetarios que ocluyen
la luz vascular. Hay dos enfermedades con lesiones de microangiopatia trombética
primaria: la pdrpura trombocitopénica trombética y el sindrome hemolitico urémico.

La purpura trombocitopénica trombética se relaciona con un déficit o disfuncion
de la actividad de la desintegrina y la metaloproteasa, que escinden el enlace del
factor de von Willebrand; una proteina que participa en el proceso de la coagu-
lacién. Desde el punto de vista clinico se caracteriza por una anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y aumento de la deshidrogenasa lactica sérica. El
sindrome hemolitico urémico se define por la anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y la lesién renal aguda. Se clasifica en tipico y atipico. El primero
se asocia con el prédromo de diarrea posterior a una infeccién por Escherichia coli
productora de toxina Shiga. Por su parte, el sindrome hemolitico urémico atipico se
relaciona con anormalidades en la via alternativa del complemento, infecciones por
Streptococcus pneumoniae, lupus eritematoso sistémico, trastornos del metabolismo
de la cobalamina C, entre otros.

PALABRAS CLAVE: Anemia hemolitica; pdrpura trombocitopénica trombética; ADA-
MTS13.

Abstract

Thrombotic microangiopathy (TMA) is related to a histological lesion in arterioles
and capillaries, characterized by thickening and inflammation of the vascular wall,
detachment of endothelial cells, enlargement of the subendothelial space with accu-
mulation of proteins and cell lysis material, and the presence of platelet thrombi that
occlude the vascular lumen. There are two clinical entities with primary thrombotic
microangiopathy lesions: thrombotic thrombocytopenic purpura and hemolytic
uremic syndrome.

Thrombotic thrombocytopenic purpura is related to a deficit or dysfunction of disintegrin
and metalloproteinase activity, which splits the bond of von Willebrand factor, a pro-
tein involved in the clotting process. Clinically it is characterized by microangiopathic
hemolytic anemia, thrombocytopenia, and increased serum lactate dehydrogenase. On
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contrast, the hemolytic uremic syndrome is defined by microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury, and can be classified as typical
and atypical. The typical hemolytic uremic syndrome is associated with the prodrome of
diarrhea after infection with Shiga toxin-producing Escherichia coli, while atypical HUS
is associated with abnormalities in the alternative complement pathway, Streptococcus
pneumoniae infections, systemic lupus erythematosus, disorders of the cobalamin C

metabolism, among others.

KEYWORDS: Anemia, Hemolytic, Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic, AD-

AMTS13.

ANTECEDENTES

La microangiopatia trombética se relaciona
con una lesién histolégica en las arteriolas y
capilares. Se caracteriza por engrosamiento e in-
flamacién de la pared vascular, desprendimiento
de células endoteliales, ampliacion del espacio
subendotelial por acumulacion de proteinas, ma-
terial de lisis celular y trombos plaquetarios que
ocluyen la luz vascular.* Hay dos enfermedades
con lesiones de microangiopatia trombética pri-
maria: la parpura trombocitopénica trombética
y el sindrome hemolitico urémico.!

La purpura trombocitopénica trombética es muy
rara en nifos y se relaciona con un déficit de
actividad de la desintegrina y la metaloproteasa
(ADAMTS13), que escinden el enlace del factor
de von Willebrand, una proteina involucrada en el
proceso de coagulacién.'? Se caracteriza por una
anemia hemolitica microangiopatica, tromboci-
topenia, mayor afectacién del sistema nervioso
central y aumento de la deshidrogenasa lactica
sérica como reflejo de la lisis eritrocitaria.>*

La purpura trombocitopénica trombética se
confirma cuando la actividad de la proteina
ADAMTS13 se encuentra por debajo del 10%
o indetectable, o por la existencia de anticuer-

pos contra ADAMST13 como ocurre en la fase
aguda.>*7 Un déficit funcional de ADAMTS13
puede causar la acumulacién de factor de von
Willebrand en el plasma, cuyos multimeros de
gran tamafo activan las plaquetas y forman
trombos plaquetarios en la microcirculacion.>®
Como consecuencia de la trombocitopenia de
consumo puede originarse una anemia hemoli-
tica mecanica e isquemia multivisceral.*”?

El sindrome hemolitico urémico se caracteriza
por la triada: anemia hemolitica no inmune,
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, en
la que las lesiones subyacentes estan mediadas
por un proceso de microangiopatia tromboti-
Ca_9-11

El sindrome hemolitico urémico es una de las
causas mas comunes de insuficiencia renal
aguda en nifios, con un diagndstico primario de
hasta 4.5% de los nifios con insuficiencia renal
crénica que reciben terapia de reemplazo.?'?

El objetivo de este articulo fue llevar a cabo
una revisién practica de la microangiopatia
trombdtica y sus diagnésticos asociados, basa-
dos en una buisqueda bibliografica en las bases
de datos: MEDLINE, EMBASE, Lilacs y Science
Direct, durante julio y septiembre de 2020. Se
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emplearon palabras clave y los términos MeSH:
“Hemolytic-Uremic Syndrome, Purpura, Throm-
botic Thrombocytopenic, ADAMTS13 Protein,
Anemia, Hemolytic”. Finalmente se incluyeron
46 articulos en inglés y espafiol.

Clasificacion de las microangiopatias
tromboticas. Etiologia, genética y diagndstico

Entre las manifestaciones clinicas asociadas con
las microangiopatias trombéticas se encuentran:
la anemia hemolitica mecdnica no inmunitaria,
la trombocitopenia y la disfuncién organica. Por
un lado, la parpura trombocitopénica trombética
afecta, sobre todo, al sistema nervioso central,
mientras que el sindrome hemolitico urémico
tiene un tropismo mayormente renal. Esto no
excluye, por completo, el dafo a otros érganos,
como el sistema nervioso central; por lo tanto,
el diagnostico diferencial entre pdrpura trom-
bocitopénica trombética y sindrome hemolitico
urémico puede resultar complejo.'

Purpura trombocitopénica trombética

La purpura trombocitopénica trombética se ca-
racteriza por la acumulacién de multimeros de
factor de von Willebrand ultra grandes, debido a
la deficiencia de la proteina ADAMTS-13, cuya
funcién es escindir dichos multimeros, evitando
que circulen de manera anormal por el torrente
sanguineo y activen las plaquetas. Esto propicia
la formacién de microtrombos en las arteriolas,
los capilares y finalmente la isquemia vascular.'
El aumento en las fuerzas de cizallamiento genera
deformacién de los vasos sanguineos pequefos
y destruccién mecanica de los glébulos rojos, lo
que da lugar a morfologias como esquistocitos
que, por lo general, son mayores al 1%.'

Durante la fase aguda la pulrpura trombocito-
pénica trombdtica se caracteriza, clinicamente,
por: fiebre, debilidad, alteraciones neurolégi-
cas (cefalea, confusién, coma, convulsiones,
accidente cerebrovascular, alteraciones renales

2023; 44 (4)

y cardiacas)." En los nifios, el primer episodio
puede ser idiopatico o asociado con una enfer-
medad autoinmunitaria, infecciones, trasplante
de células madre hematopoyéticas, neoplasias,
entre otras."

La purpura trombocitopénica trombética puede
manifestarse de dos formas: hereditaria y ad-
quirida. La deficiencia hereditaria representa
un 5% de todos los casos y la forma adquirida
el 95%." En cuanto a la primera, se estima una
prevalencia de 0.8 casos por cada millon de
nifos. Su trasmisioén es autosémica recesiva. Por
lo general se inicia en el periodo neonatal, con
alteraciones hematolégicas e ictericia grave con
necesidad de transfusiones de hemoderivados.'
La relacién en cuanto sexo es 1:1, de los que
el 50% son cuadros graves y el otro 50% son
mas leves.™

La trombocitopenia, con la que cursan hasta el
80% de los pacientes, puede ser un indicador de
episodios repetidos. La que aparece en la etapa
neonatal predispone a mayor cantidad de recai-
dasy requiere de un tratamiento mas intensivo.®

La purpura trombocitopénica trombética adqui-
rida tiene una prevalencia de 1 caso por cada
millén de nifos; su tasa de mortalidad es del
9%; sobre todo en nifas entre los 4 meses y
los 17 afios.”!* Los casos no idiopaticos afectan
mas a nifios menores de 10 anos. Entre la clini-
ca asociada se encuentran las infecciones y las
enfermedades autoinmunitarias. Ademas, tienen
mas alteraciones renales y bajas concentraciones
de autoanticuerpos ADAMTS13.7°

La pulrpura trombocitopénica trombética
idiopdtica es mas frecuente durante la adoles-
cencia, con predominio por el sexo femenino y
con altas concentraciones de autoanticuerpos
ADAMTS13, esto se explica por la exposicion
hormonal durante el desarrollo puberal.®' La
forma mds frecuente es la anemia hemolitica
y la deficiencia grave de ADAMTS13, pues el
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82% se manifiestan con autoanticuerpos, sobre
todo de tipo 1gG."

La purpura trombocitopénica trombética casi
siempre se diagnostica de forma equivocada,
en especial cuando la deficiencia proteinica es
adquirida.” Las formas congénitas se originan por
mutaciones homocigotas o doble heterocigotas
del gen ADAMTS13, de las que se han descrito
mas de 100 tipos diferentes; este gen se encuen-
tra en el cromosoma 934 y consta de 29 exones.
Se han identificado varias mutaciones en el gen
ADAMTS13 en pacientes con la forma congénita
de purpura trombocitopénica trombética.™

Las formas adquiridas lo son por la accién de los
autoanticuerpos (IgG, IgA o IgM), que pueden
aparecer sin causa desencadenante o asociados
con factores precipitantes, como: conectivo-
patias, cancer, embarazo y ciertos farmacos
(microangiopatias trombéticas secundarias)."”

El diagnéstico diferencial envuelve diversas en-
fermedades, donde se incluyen el sindrome de
Evans, sindrome antifosfolipidico, coagulacion
intravascular diseminada, sindrome hemolitico
urémico (especialmente en pacientes con insu-
ficiencia renal pronunciada) y otras causas de
microangiopatia trombdtica (farmacos, hiperten-
sion, cancer diseminado). Durante el embarazo
es muy importante descartar enfermedades pre-
valentes en las madres, como el sindrome
HELLP, [lamado asi por las tres caracteristicas
de la enfermedad (hemdlisis, concentraciones
elevadas de enzimas hepaticas y bajas de pla-
quetas).'®

Los métodos diagndsticos que miden la actividad
de ADAMTS-13 son muy precisos, pero no son
sencillos de practicar y los resultados no estan
disponibles en un contexto de paciente urgente.
Asi, el tratamiento inicial debe basarse en la
sospecha clinica.” Por esto, en el contexto de
pacientes con PPT en el entorno de urgencias,
es necesario practicar exdmenes de laborato-
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rio que permitan comprender la enfermedad.
Entre estos se encuentran: hemoleucograma
completo que incluya recuento de plaquetas
porque los pacientes con PPT pueden tener una
marcada trombocitopenia y disminucién en las
concentraciones de hemoglobina. También es
recomendable practicar otros examenes de la-
boratorio, que incluyan evaluacién de la funcién
renal, lactato deshidrogenasa, concentraciones
de bilirrubinas y un extendido de sangre peri-
férica que permita identificar esquistocitos en
sangre.?

Antes de iniciar el tratamiento deben indagarse
los signos y sintomas de lesiones isquémicas
en los 6rganos y también la presencia de au-
toanticuerpos.’ La prueba de Coombs directa
debe ser negativa (excepto en algunos casos,
como lupus eritematoso sistémico) y las prue-
bas de coagulacién, como el tiempo parcial
de tromboplastina, tiempo de protrombina vy el
indice internacional normalizado (INR) deben
estudiarse, al igual que las concentraciones de
dimero D vy fibrindgeno.’®?' Hay que prestar
especial atencion a la posibilidad de una insu-
ficiencia renal; en la mayoria de los casos las
concentraciones de creatinina estan por debajo
de 2 mg/dL, contrariamente a las descripciones
anteriores, el componente renal es modesto y
puede manifestarse con proteinuria o hematuria
aisladas."

Tratamiento y nuevas terapias en purpura
trombocitopénica trombética

El tratamiento de pacientes pediatricos con
plrpura trombocitopénica trombdética debe
ser inmediato y en una unidad de cuidados
intensivos. Entre las lineas de tratamiento se
encuentran:

Terapia con plasma: es la primera linea para
la purpura trombocitopénica trombética en su
fase aguda. Consiste en el reemplazo diario de
plasma por medio de infusién o intercambio.
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Esto permite suministrar al paciente ADAMTS13
y la remocion del anticuerpo. La mejor opcién
para los pacientes con parpura trombocitopénica
trombatica hereditaria es la infusion, a diferencia
de las formas adquiridas, en las que la opcién
mas efectiva es el intercambio con plasma fresco
congelado.'*22

Debe iniciarse en las primeras 24 horas siguien-
tes al diagndstico; su retraso se relaciona con
peor prondstico de la enfermedad.?* Deben prac-
ticarse diariamente hasta obtener el recuento de
plaquetas mayor a 150 10%/pL y normalizacién
de las concentraciones de deshidrogenasa lactica
sérica en plasma, aumento de la hemoglobina
y desaparicién de los sintomas y signos de la
enfermedad.?

Inmunomodulacién: cobra gran importancia
en la purpura trombocitopénica trombética
adquirida porque los esteroides se indican
como complemento a la primera linea y se con-
sideran el tratamiento estandar cuando el curso
clinico de los pacientes se torna complicado.
La inmunomodulacién con rituximab también
es una alternativa excelente en pacientes con
exacerbaciones de la enfermedad o resistentes
a la primera linea de tratamiento. Este medica-
mento funciona después de dos semanas de la
primera infusién; por lo tanto, se ha visto que
no disminuye la muerte temprana y siempre
debe estar asociado con la plasmaféresis de
uso diario.™?*

Otras opciones terapéuticas

La transfusion de concentrado de glébulos rojos
esta indicada en casos de anemia; sin embargo,
deben evitarse los concentrados de plaquetas en
pacientes sin sintomas hemorragicos potencial-
mente mortales; de ser asi se aumenta el riesgo
de formacion de microtrombos.™

Recientemente se desarrollaron una serie de
nuevos tratamientos, como el ADAMTS13 re-
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combinante y las moléculas antifactor de von
Willebrand. El ADAMTS13 recombinante
se estda indicando en las formas congéni-
tas; hasta el momento ha demostrado gran
seguridad y eficacia en el tratamiento de la
enfermedad.™

También esta el caplacizumab, un anticuerpo
monoclonal contra el dominio A1 del factor de
von Willebrand, cuya funcién es bloquear la
unién de los multimeros del factor con el recep-
tor Ib-IX-V que se encuentra en las plaquetas.
Por esto, recientemente diversos estudios han
demostrado que este medicamento contribuye
a la reduccioén de la mortalidad y la recurrencia
de la enfermedad adquirida en poblacién pe-
diatrica.™ 2>

PREVENCION

La puarpura trombocitopénica trombética se
caracteriza por periodos agudos y fases de remi-
sion. La prevencion de las recaidas en la variedad
autoinmunitaria puede hacerse con rituximab;
sobre todo en quienes tienen remisién clinica
de la enfermedad. Esta opcién es profilactica y
debera ajustarse en cada paciente para mantener
plaquetas y lactato deshidrogenasa normales.
Esto es necesario en aproximadamente 50% de
los pacientes con la forma hereditaria.™

Se estima que alrededor del 30% de los pacien-
tes con purpura trombocitopénica trombdtica
alcanzan la remisién completa, aunque mas
adelante pueden experimentar recaidas, que
son mas comunes durante el primer afo o en
el curso de infecciones, cirugias, embarazo,
entre otras. Lo comdn es que haya una buena
respuesta al tratamiento, aunque puede haber
resistencia.?? Estd documentado que a largo
plazo estos pacientes, en especial los que pa-
decen purpura trombocitopénica trombética
adquirida, tienen mayor riesgo de resultar con
lupus eritematoso sistémico, hipertensién arte-
rial y muerte.?*
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SINDROME HEMOLITICO UREMICO

El sindrome hemolitico urémico es una de las
causas de lesion renal en nifos, con una inciden-
ciade 1 a2 casos por cada 100,000 o 3.3 casos
por cada millén. Se caracteriza por la aparicién
conjunta de anemia hemolitica microangiopa-
tica, trombocitopenia y lesion renal aguda.?

Desde el punto de vista fisiolégico, los diferentes
tipos de sindrome hemolitico urémico tienen
en comdn la lesién endotelial. Fsta se caracte-
riza por turgencia de las células endoteliales y
dep6sitos subendoteliales de detritos celulares.
Este dano ocasiona activacién y agregacion pla-
quetaria que lleva a la formacién de trombos a
través de la circulacion sanguinea que obstruiran
la luz de los vasos y generaran isquemia en los
tejidos afectados.*® Otro aspecto a destacar es
el paso de los glébulos rojos a través de la luz
vascular, que al tratar de circular en medio de
los trombos se romperan y provocardn anemia
hemolitica microangiopatica, caracteristica de
este sindrome.°

La diferencia entre ambos tipos de sindrome
hemolitico urémico se centra en la causa de la
lesién endotelial. Cuando se origina por accion
de toxinas, en especial de la toxina Shiga, se
trata del sindrome hemolitico urémico tipico o
sindrome hemolitico urémico asociado con la
toxina Shiga. Este Gltimo suele relacionarse con
el prédromo de diarrea posterior a una infeccién
por Escherichia coli productora de toxina Shiga,
que es responsable del 90% de los casos o por
infecciones causadas por Shigella dysenteriae
t|p0 ’I 2,13, 31

Si el dafio endotelial es provocado por una alte-
racion en la via alterna del complemento, en la
formacion del complejo ataque de membrana,
o es causado por infecciones de Streptococcus
pneumoniae, virus de la inmunodeficiencia
humana, quimioterapia, lupus eritematoso sis-
témico, trastornos del metabolismo de la
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cobalamina C, postrasplantes, u otros trastornos
orgdnicos, se tratard de un sindrome hemolitico
urémico atipico.?03"32

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones tipica y atipica coinciden
en la triada clasica: anemia hemolitica microan-
giopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal
que, a menudo, se asocian con hemoglobina
baja, concentraciones de creatinina por encima
del valor normal para la edad, aumento de la
deshidrogenasa lactica sérica, disminucién en
la haptoglobina, ademas de trombocitopenia
por consumo, debido a la formacién de mi-
crotrombos intravasculares y esquistocitos en
sangre periférica por la destruccién de los gl6-
bulos rojos.>' A partir de ahi se establecen una
serie de discrepancias en el cuadro clinico que
pueden servir para diferenciar las dos variantes
de la enfermedad.?’

Sindrome hemolitico urémico asociado con
infeccion

Es mas comin en nifios menores de 5 a 6 afnos
y en la variante mas frecuente su aparicién
se debe a la accion de las toxinas liberadas
por los microorganismos mencionados y su
curso clinico suele conducir a la desaparicion
espontanea.’* Lo comin es que los microor-
ganismos penetren en el cuerpo humano por
la via digestiva. Cuando han atravesado la
barrera intestinal, las toxinas son transportadas
por neutréfilos, monocitos y plaquetas hasta la
microcirculacion renal, donde estimulan la libe-
racion de citocinas, como el “factor de necrosis
tumoral o” (TNF-a), la interleucina 1 (IL-1) y la
IL-6 a partir de los monocitos y las células del
glomérulo y del epitelio renal. Esto facilita su
internalizacién en las células endoteliales de
los capilares glomerulares, células mesangiales
y células epiteliales glomerulares y tubulares.
Una vez dentro de las células, la subunidad A
de la toxina Shiga inhibe la subunidad 28S del
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ribosoma y, por tanto, la sintesis proteica, lo que
conduce a la apoptosis y la lesién del endotelio
renal. Esta lesion endotelial facilita la aparicion
de un estado protrombético local, con un incre-
mento en la adhesion plaquetaria y la aparicion
de microtrombos ricos en fibrina.>

Sindrome hemolitico urémico atipico

En algunos pacientes pueden encontrarse ha-
[lazgos tipicos de sindrome hemolitico urémico,
pero sin evidencia de infeccién bacteriana
previa. Su pronéstico es mucho peor que el del
sindrome hemolitico urémico clasico, con una
mortalidad durante el primer episodio del 10 al
15% y con un riesgo de resultar con enferme-
dad renal terminal, incluso hasta en 50% de los
casos.>

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la
enfermedad se origina por un desequilibrio de
origen genético entre los factores activadores y
reguladores de la actividad del complemento,
que causan una lesién de las células endote-
liales, activacién plaquetaria, leucocitaria y la
aparicion de trombosis en la microcirculacion,
que es responsable de la aparicion del cuadro
clinico.?3¢

Asi, mas del 50% de los pacientes con sindrome
hemolitico urémico atipico tienen mutaciones en
los genes FHC, FIC y PCM, que codifican las pro-
tefnas reguladoras del complemento del factor
H (FHC), factor I (FIC) y la proteina del cofactor
de membrana (PCM), respectivamente. Estos
defectos genéticos ocasionan una disminucion
de la actividad reguladora del complemento en
la superficie celular.?®

El factor H (codificado por el gen FHC) es una
glicoproteina plasmatica producida por el hi-
gado que se une a C3b y al acido sidlico en la
superficie celular que sirve como cofactor para
la inactivacién enzimatica de C3b por el factor
. Este, fue el primer gen regulador del com-
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plemento en el que se encontré una mutacién
que producia pérdida de la funcién asociada
con el sindrome hemolitico urémico atipico.*
Las mutaciones heterocigéticas con pérdida de
funcién en FHC son la causa mds frecuentemente
identificada de desregulacién del complemento
en pacientes con sindrome hemolitico urémico
atipico.*”

Ademas de lo anterior se han descrito anticuer-
pos inhibitorios que se encuentran en el 5 al 10%
de los pacientes, estos casi siempre van dirigidos
contra la porcion C-terminal de FHC, alterando,
también, la regulacion del complemento en la
superficie celular. Es asi como se ha comproba-
do que estos anticuerpos tienen una importante
predisposicion genética asociada con la pérdida
del gen FHCR1.%

Como parte del proceso diagnéstico de la enfer-
medad debe hacerse la deteccién de infeccién
por Escherichia coli productora de toxina similar
a Shiga, o verotoxina. Se han descrito dos toxinas
(similares a Shiga o verotoxinas): toxina Shiga 1
(stx1) y toxina Shiga 2 (stx2).>” Estas toxinas son
responsables del sindrome hemolitico urémico.
Para su deteccion, tradicionalmente se aplican
técnicas de cultivo microbiolégico (en medio
McConkey con sorbitol), reaccién en cadena de
la polimerasa con oligonucleétidos especificos
que amplifican fragmentos de los genes de stx1
y stx2, pruebas serolégicas para la deteccién de
anticuerpos contra estas toxinas y la medida de
enterohemolisina.’”

De igual forma, si el cuadro clinico indica sin-
drome hemolitico urémico atipico, debe hacerse
la determinacién de proteinas del sistema del
complemento. Deben buscarse las mutaciones
en uno o mas genes que codifican proteinas
reguladoras (FHC, FIC, PCM, trombomodulina)
y proteinas activadoras (factores B y C3) del sis-
tema del complemento que pueden dar lugar a
sindrome hemolitico urémico atipico. También
se han detectado casos de este sindrome asocia-
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dos con anticuerpos anti-factor H.3® La medida
de valores séricos de C3, C4, FHC y FIC, asi
como de la expresion de PCM en células mo-
nonucleares de sangre periférica (citometria de
flujo), de anticuerpos anti-factor H, y el cribado
de posibles mutaciones que afecten a los genes
mencionados podria ayudar a establecer el diag-
nostico directo de esta enfermedad.®

Tratamiento y prevencion

En la actualidad no existe un tratamiento efectivo
para prevenir el sindrome hemolitico urémico,
solo se indican terapias de soporte que buscan
prevenir el deterioro renal. '3

Sindrome hemolitico urémico tipico

Es importante iniciar con una reposicion de
voliimenes (expansion de volimenes isotonicos)
para corregir la hipovolemia consecuencia de la
diarrea, pues la rehidratacién temprana ayuda
a conservar la diuresis y evita estados severos
de deshidratacion en los nifnos. Ademas, debe
iniciarse el tratamiento de la anemia con trans-
fusiones de células rojas o eritropoyetina.'®313?

Hay nuevos enfoques de tratamientos que pue-
den ser dtiles en un futuro, entre ellos destacan:
los factores analogos de receptores de la toxina
Shiga, cuya funcién es atraer a la toxina antes
de que llegue a los enterocitos. Se espera que
su administracion intravenosa permita bloquear
los efectos de la toxina mientras se encuentra
en el torrente sanguineo. De igual manera, los
anticuerpos contra la toxina Shiga han demos-
trado efectos prometedores en investigaciones
con ratones.*°

Se ha propuesto la indicacién de otros farmacos,
como la trombomodulina recombinante y el
eculizumab, que actdan como inhibidores del
complemento. En la actualidad, la trombomodu-
lina se indica en el sindrome hemolitico urémico
tipico como antiinflamatorio y anticoagulante. La
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indicacion de eculizumab no esta recomendada
porque los pacientes no experimentan ninguna
mejoria.*!*+2

Sindrome hemolitico urémico atipico

A diferencia del sindrome hemolitico urémico
asociado con toxinas, la terapia de plasma hace
parte de la primera linea para el tratamiento de
pacientes con sindrome hemolitico urémico
atipico, a pesar de no estar 100% comprobada.
Los pacientes experimentan mejoria luego de su
administracién, que se prescribe para eliminar
los elementos mutantes del complemento, reem-
plazandolos con elementos normales, limpiar
la circulacién de las particulas trombogénicas y
proinflamatorias responsables de los sintomas."

El eculizumab, un inhibidor del complemento,
funciona muy bien en el tratamiento del sindrome
hemolitico urémico atipico. Se trata de un anti-
cuerpo monoclonal que bloquea la proteina C5 y
evita la accion de la C5 convertasa. Esto da como
resultado la no formacién del complejo ataque
de membrana. Se propone como tratamiento de
primera linea, pero ante su alto valor es necesario
revisar el costo-beneficio del farmaco.*+*

Para los pacientes con enfermedad renal créni-
ca en estadios avanzados debe considerarse la
posibilidad de un trasplante renal; sin embargo,
por la alta recurrencia y los perfiles genéticos
del paciente, debe estudiarse a profundidad su
viabilidad y funcionalidad.?'4®

Entre los farmacos prometedores para el trata-
miento de esta enfermedad se encuentran los
anticuerpos anti-C5 y anti-C3 que se describen
como menos inmunogénicos que el eculizumab;
estan en fases de investigacién.*

CONCLUSIONES

La microangiopatia trombética se caracteriza por
el dafo arteriolar y capilar, donde se inicia un
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proceso inflamatorio que genera una afectacién
endotelial importante e induce la formacién de
microtrombos. Se subdividen en varios espectros
clinicos: purpura trombocitopénica trombética
y el sindrome hemolitico urémico. La microan-
giopatia trombética es poco frecuente, es mas
comun en pacientes pediatricos, en quienes las
consecuencias, independientes del tratamiento,
pueden ser devastadoras. En términos generales,
la plrpura trombocitopénica trombédtica com-
prende una etiologia adquirida y una hereditaria
o genética que comparten la deficiencia de la
proteinasa ADAMTS13 que, gracias a su falta de
regulacion del factor de von Willebrand desen-
cadena toda la clinica trombética y hemolitica
de la enfermedad en cuestion.

El sindrome hemolitico urémico parte de una
causa infecciosa originada por Escherichia coli,
que da lugar a la misma clinica que la purpura
trombocitopénica tromboética. El componente de
lesion renal aguda es predominante y frecuente
en nifos. Es relevante resaltar que para este es-
pectro, los tratamientos son casi nulos, pues solo
se cuenta con los que retrasan el deterioro renal.
Para el caso de la purpura trombocitopénica
trombética se han desarrollado terapias, como la
plasmaféresis, que ha resultado ser bastante efec-
tiva en cuanto a la administracién de la proteina
deficiente (ADAMTS13) ademds del recambio
plasmatico. En la actualidad, para la pudrpura
trombocitopénica trombética se esta innovando
en anticuerpos monoclonales y proteinas re-
combinantes; sin embargo, los estudios siguen
en progreso y al parecer son prometedores en la
intervencion de esta enfermedad.
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Trata de ninas, nifos y adolescentes en
México: un problema de salud piblica

Children and adolescents trafficking in
Mexico: a public health problem.

Abigail Casas Mufioz, Aarén Rodriguez Caballero, Angel Eduardo Velasco Rojano

Nombre y definicion del problema

En México, la proteccion de los derechos humanos para todas las per-
sonas esta garantizada en el Articulo 1 de la Constitucion Politica de
los Estados Unidos Mexicanos.' Especificamente para las nifias, nifos y
adolescentes su garantia se basa en la Convencién sobre los Derechos
del Nifio ratificada por México el 21 de septiembre de 1990 y que lo
obliga a adoptar todas las medidas administrativas, legislativas y de
cualquier otra indole para dar efectividad a los derechos reconocidos
en ella.?

Una condicién que vulnera los derechos de nifias, nifios y adolescentes
es la trata porque México es un pais de origen, transito y destino de
victimas de trata, en especial de personas vulnerables: mujeres, nifas,
nifnos, menores de edad. La trata de personas es el tercer delito que
genera mayores ingresos de forma ilicita, esta detras del narcotrafico
y el trafico de armas.* Existen dos elementos para que se de la trata:
1) la conducta, que es una actividad para enganchar, retener, trans-
portar, alojar, recibir, entregar o captar a la persona. 2) Un fin, que es
el propésito de explotacion sexual, laboral, mendicidad, matrimonio,
adopcién, condicion de siervo, experimentacion o de donacién de
6rganos.’ La trata de personas es diferente al trafico de personas. La
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primera es un delito contra la persona y existe
una relacién continua entre el tratante y la per-
sona, no hay consentimiento, hay explotacion de
la victima que genera ingresos para el tratante y
no siempre hay cruce de fronteras. El trafico de
personas es un delito contra el Estado: hay una
relacion limitada con el traficante e implica un
cruce de fronteras.®

Aspecto epidemioldgico

Los reportes a la Linea y Chat Nacional Contra
la Trata de Personas (LCNCTP) han permitido
identificar cémo las redes de trata se adaptaron
a la contingencia causada por la COVID-19, con
métodos como la oferta de empleos o medios de
captacion digitales, como enganche por redes
sociales y videojuegos. Del 2021 al 2022 se
tuvieron 3,338 reportes a esa linea. De éstos, el
51.4% de las victimas eran menores de edad. La
prostitucion ajena y otras formas de explotacion
es la modalidad que mas prevalece en este gru-
po, con una prevalencia del 45%.”

En el Cuadro 1 se presentan los factores que
incrementan la vulnerabilidad para ser victima
de trata de personas, de acuerdo con el modelo
ecoldgico.®

2023; 44 (4)

Presentacion clinica

En el Cuadro 2 se exponen las condiciones de
salud que pueden estar asociadas con la trata y
la explotacién de nifas, nifos y adolescentes.
Los indicadores que pueden hacer sospechar
esta problematica se describen en el Cuadro 3.%°

Cuando referir y a quién referir

En caso de sospechar un caso de trata es necesa-
rio notificar a la autoridad correspondiente, si es
del fuero federal se efectta en la Fiscalia General
de la Republica, o si es comin, en sus homélo-
gas a nivel local. También puede comunicarse
a la Fiscalia de Investigacién de los Delitos en
Materia de Trata de Personas a los teléfonos
555346-8110 555346-8480, ellos investigaran
el caso y determinaran la condicién de victima
si lo confirman.™

Escenario de la atencion

Las victimas de trata tienen riesgo de consecuen-
cias en la salud: lesiones, problemas dentales,
infecciones de trasmision sexual, consumo de
sustancias, trastorno de estrés postraumatico, de-
presion y conductas suicidas.' Estos problemas

Cuadro 1. Factores que incrementan la vulnerabilidad para ser victima de trata de personas, de acuerdo con el modelo ecolégico*

(continda en la siguiente pagina)

Factores individuales Factores relacionales Factores comunitarios Factores sociales

Antecedente de violencia
sexual, fisica o negligencia

Violencia de pareja y
violencia familiar

Abandono, orfandad,
divorcio, monoparentalidad

Vivir en situacion de calle,
indigencia o fugas de casa

Falta de documentos
oficiales (acta de nacimiento,
inmigrantes)

Pobreza en la familia,
desempleo

Actitudes-creencias
culturales (normalizacién
del trabajo infantil,
xenofobia, homofobia,
racismo sistémico, prejuicio
étnico-discriminacion)

Tolerancia a la explotacién
sexual y violencia de género

Falta de recursos
comunitarios (empleo,
riqueza, cohesion, apoyo
familiar)

Roles de género y violencia
y discriminacion de género

Desastres naturales o sequias
prolongadas ® Condiciones
asociadas al cambio
climético

Alto indice de criminalidad
(crimen organizado)
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Cuadro 1. Factores que incrementan la vulnerabilidad para ser victima de trata de personas, de acuerdo con el modelo ecolégico*

(continuacién)

Factores individuales Factores relacionales Factores comunitarios Factores sociales

Miembro de grupos

. Disfuncion familiar
marginados

Conflicto con la ley o con
los sistemas de proteccion
infantil

Sesgo y discriminacién de
género

Padres-companeros

Falta de conocimiento de involucrados en el trabajo

recursos sexual, trafico sexual o
laboral
Pobreza Pertenencia a pandillas

Intolerancia al estatus
LGBTQ+

Migracién forzada

Crisis familiar, pérdida
familiar
Problemas de salud mental
no diagnosticados

Mercados laborales
informales activos

Agitacién politica-social,
conflicto militar

Turismo; poblaciones
transitorias en el area

Aplicacion de la ley-
corrupcion politica

Falta de reconocimiento de
los derechos del nifio

Falta de conciencia del
trafico sexual y laboral

Mitos sobre el VIH y las
relaciones sexuales con
ninos

Trafico sexual de adultos en
la zona

Conocimiento limitado de la

Migracién en masa
trata de personas

Intolerancia al estatus
LGBTQ+

Tomado de: Greenbaum V], Albright K. Improving Physical and Mental Health Care for Those at Risk of, or Experiencing Human Trafficking &

Explotation. The Complete Toolkit. 2nd edition, 2022.

Cuadro 2. Condiciones de salud asociadas con la trata y la explotacién de nifias, nifios y adolescentes*

Lesiones fisicas (por accidentes relacionados con el trabajo,
uso excesivo, agresion fisica o sexual)

Enfermedad crénica (como consecuencia de exposicion re-
lacionada con el trabajo, estrés, inadecuado tratamiento de
enfermedades preexistentes)

VIH y otras infecciones de trasmision sexual

Infeccion de trasmision no sexual como tuberculosis, esca-
biosis, enfermedades diarreicas

Embarazo no planeado y sus complicaciones
Mal uso de sustancias

Problemas dentales (lesion, infeccién)

Depresion y tendencias suicidas

Dolor crénico

Sintomas somaticos (sintomas fisicos relacionados con la
angustia emocional)

Pérdida de memoria
Problemas de comportamiento

Mareos
Agotamiento

Desnutricién y deshidratacion

Tomado de: Greenbaum VJ, Albright K. Improving Physical and Mental Health Care for Those at Risk of, or Experiencing Human Trafficking &

Explotation. The Complete Toolkit. 2nd edition, 2022.
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Cuadro 3. Indicadores potenciales de trata y explotacion de nifias, nifios y adolescentes** (continda en la siguiente pagina)

Al momento de recibir al paciente.

Motivo de consulta
Pérdida de conciencia

Intento de suicidio

Intoxicacién por drogas

Reporte de abuso sexual

Los menores no pueden aportar una versién o estan desorien-
tados por falta de sueno

De la persona que acompaiia al nifio, niiia o adolescente

Menores acompafiados por una persona dominante, no per-
mite que contesten

Menores acompanados por una persona no relacionada
Menores acompanados por otro nifio, nina o adolescente

No puede confirmarse la identidad de la persona acompafiante
o el parentesco

Cambia informacién de los datos demograficos

No esta registrado(a), no tiene CURP

Antecedentes personales patolégicos

Reporta problemas o trastornos de indole psiquica

Reporta sintomas de estrés postraumatico*

*Revivir constantemente el evento y hablar de él, referir pesa-
dillas del evento, tener sensacion de miedo o preocupacion
constante, labilidad emocional y llorar con facilidad, falta de
emociones positivas.

Reporta mas de tres visitas médicas en el Gltimo afio o visitas
frecuentes a Urgencias

Antecedente de abuso fisico, sexual o negligencia

Cambia informacién de los datos demograficos

Al interrogar sobre los antecedentes...
Antecedentes de la esfera sexual

Reporta haber tenido mds de cinco parejas sexuales

Visitas frecuentes a Urgencias por anticoncepcion de emer-
gencia

Hipersexualizacion

Antecedente de embarazo o aborto

Infecciones de trasmision de sexual

Reporta ser indigena, migrante o de bajos recursos
Pertenece a la comunidad LGBT+

Uso frecuente o abuso de alcohol o drogas

Problemas escolares

Reporta tener novio(a)-pareja y es mucho mayor que el menor

Ha estado involucrado(a) en conflictos delictivos o con la
autoridad

Antecedente de vivir institucionalizado(a)

Se encuentra en situacion de calle

Durante la valoracion...

Hallazgos conductuales

Se detecta ideacién o conducta suicida
El menor esta ansioso, temeroso o desconfiado

Manifiesta signos de miedo**

Se percibe retraido(a) o evasivo(a)

No responde a las preguntas de manera directa, las contesta
la persona que le acompana

** Paralizarse, hiperventilar, no poder prestar atencién a la situacion, conductas nerviosas como rascarse o moverse de

manera continua, agresividad

Vestimenta inadecuada para un menor o propia de trabajo
sexual, viste o porta ropa u objetos caros, llaves de hotel o
porta dinero en efectivo inapropiado para un menor

Desorientado(a)/somnoliento(a)
Lesiones que sugieren ser autoinfligidas

Datos de descuido, negligencia, desnutricion o falta de trata-
miento de enfermedades crdnicas o recurrentes

Privacion de suefio

Historia médica inconsistente

Tatuajes (en especial algunos que indican asociacion delictiva,
sexualmente explicito, de nombre de hombre)

Evidencia o reporte de abuso sexual

Evidencia de violencia fisica
Mala denticién o evidente falta cronica de cuidado

Datos de intoxicacién por drogas o alcohol
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[levan al 80% de las victimas a recibir atencion
médica en algiin momento de su explotacion,
comUnmente en los departamentos de urgencias
o urgencias pediatricas."

Dificultades

La notificacién a las fiscalias puede generar
amenazas o violencia por parte de los acompa-
fiantes de nifias, ninos y adolescentes en posible
situacion de trata. Por esta razdn, si se considera
que estan en riesgo, el personal de salud puede
pedir a las fiscalias medidas de proteccién.™
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Pediculosis: rompiendo el estigma.
Actualidades en su prevencion y
tratamiento

Pediculosis: breaking the stigma. Updates on
its prevention and treatment.

Rodrigo Lomeli Valdez,* Maria Teresa Garcia Romero?

ANTECEDENTES

Los piojos son insectos ectoparasitos hematéfagos apteros (sin alas)
que pertenecen al parvorden Phthirapteray a la superfamilia Anoplura,
conocida como piojos chupadores.' A diferencia de otros ectoparasitos,
los piojos pasan todo su ciclo de vida en el humano. La pediculosis es
la infestacion humana originada por piojos y puede ser causada por
tres distintos tipos: Pediculus humanus var capitis (piojos de la cabe-
za), Phtirus pubis (piojos del pubis o ladillas) y Pediculus humanus var
corporis (piojos de la ropa).?

Epidemiologia

Los piojos se encuentran en todo el mundo y pueden afectar a personas
de cualquier edad, sexo, raza o estatus socioeconémico. La prevalencia
de la pediculosis de la cabeza es mayor en nifos, con un pico entre
los 3 a 11 afios, con reportes en México incluso hasta de un 25% en
este grupo etario. Esto se debe al mayor contacto fisico directo que se
tiene entre los nifos. Es mas prevalente en las mujeres, asociado con el
pelo largo. La trasmisién se produce, predominantemente, a través del
contacto directo entre la cabeza del huésped y otra cabeza. Es menos
frecuente la trasmisién por fémites, como: cepillos, peines, broches,
ropa de cama, cascos y sombreros.**®
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Las ladillas o piojos plbicos aparecen con mas
frecuencia entre los 15 a 40 afos, con predomi-
nio en los hombres, debido a la mayor cantidad
y grosor del vello pibico. La infestacién, en su
mayoria, es por trasmisiéon sexual, aunque no
es exclusiva y puede ocurrir por fémites como:
ropa, toallas o sdbanas.?

La infestacion por los piojos de la ropa es
la Gnica asociada con la falta de higiene y
pobreza, independientemente de la edad,
sexo o etnia.” Las pediculosis de la cabeza
y las ladillas se diferencian de las pediculo-
sis del cuerpo porque estos Gltimos tienen
importancia epidemiolégica al ser vectores
para enfermedades como el tifus epidémico
(Rickettsia prowasekii), la fiebre recidivante
(Borrelia recurrentis) y la fiebre de las trincheras
(Bartonella quintana).?

Patogenia

Los piojos son pardsitos humanos obligados v,
por lo tanto, no pueden vivir en otros huéspedes.
Se alimentan de la sangre humana cada 4 a 6
horas y no pueden vivir mas de 36 horas fuera
del huésped.>”

Son hemimetabolos, lo que quiere decir que su
desarrollo consta de tres fases: huevo o liendre,
ninfa y adulto.® La hembra vive alrededor de
30 dias, en los que pone entre 5 a 10 huevos
por dia que miden alrededor de 0.8 mm vy se
ubican en la base de los pelos.> Al eclosionar,
se encuentra en la fase de ninfa, muy similar
al piojo adulto, solo que con menor tamafio y
las hembras no pueden poner huevecillos. La
ninfa tarda en madurar a la adultez alrededor
de siete dias.*®

Las liendres pueden sobrevivir y eclosionar hasta
10 dias después de dejar al huésped, pero no lo
haran si no hay una temperatura similar a la del
cuerpo humano.*?

INV

Manifestaciones clinicas

En todos los tipos de pediculosis el principal
sintoma es el prurito, que suele aparecer de 2
a 6 semanas después de la infestacion. Esto es
una respuesta principalmente a la saliva o excre-
mentos del piojo. En los casos de reinfestaciones
suele aparecer a las 48 horas. En general, pueden
encontrarse en todos los sitios de afectacion
excoriaciones, eritema y descamacion de la piel
cabelluda. 310

El piojo de la cabeza Pediculus humanus var
capitis mide 2 a 3 mm y su infestacién se limita
a la piel cabelluda, principalmente en el drea
retroauriculary occipital, con predileccién por la
nuca. Alli se conserva un mayor calor y los piojos
ponen sus liendres. Las liendres se adhieren fir-
memente al pelo y se encuentran a una distancia
entre 0.5 a T mm de la piel cabelluda; son de
color marrén cuando son viables y blanquecinos
cuando han eclosionado." Figura 1

Las ladillas causadas por Phtirus pubis, de aproxi-
madamente de 1 a 2 mm, tienen un cuerpo mas
ancho y corto que el piojo de la cabeza, que
se asemeja a la forma de un cangrejo. Tienen
bordes dentados en sus primeras patas; por eso
pueden infestar cualquier parte con pelo termi-
nal, con predominio por las areas con pelo mas
corto y menos denso.'>"?

El 60% de las infestaciones por el piojo del pubis
se encuentran en otra ubicacién extrapélvica:
axilas, bigote, piel cabelluda, cejas y pesta-
fias.>™ En casos de pediculosis en el pubis se
han reportado, principalmente, maculas certleas
causadas por la descomposicién de bilirrubina
a biliverdina por enzimas en la saliva del piojo.
Aunque menos frecuente, también se reporta en
casos de pediculosis de la cabeza.'

El piojo Pediculus humanus var corporis es mas
grande y llega a medir hasta 4 mm. La infestacion
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Figura 1. Abundantes liendres viables adheridas al
pelo en una paciente con pediculosis de la cabeza.

mas que en la piel, es en la ropa del huésped.
Por ello se les conoce como “piojos de la ropa”.
Es infrecuente encontrarse directamente a los
piojos o a las liendres en la piel. Su tratamiento
se fundamenta, sobre todo, en el desecho de la
ropa y sabanas del huésped infestado.'>®

Diagnéstico

El diagnéstico es clinico y se establece me-
diante la observacién de piojos en el pelo en
los casos de Pediculus humanus var capitis y
Phtirus pubis. En el caso de la pediculosis de
la cabeza deben buscarse, principalmente, en
el area retroauricular y en la nuca." Si se trata

2023; 44 (4)

de Pediculus humanos var corporis se establece
por la observacion de liendres o piojos en las
costuras de las vestimentas.'® Hay que recordar
que los huevos o liendres viables suelen tener
un color marrén a diferencia de los eclosionados
que tienen un color blanquecino. Por lo tanto,
la observacién directa de liendres no hace el
diagndstico y puede indicar una infestacién ya
tratada con liendres no viables.’?°

Diagnéstico diferencial

La dermatitis seborreica debe diferenciarse de
la pediculosis de la cabeza porque la caspa (es-
cama) puede simular la existencia de liendres.
La diferencia radica en la fuerte adherencia de
las liendres al pelo, a diferencia de la dermatitis
seborreica, en la que es facilmente desprendible.
De la misma manera los geles, los aerosoles y
otros productos para el pelo pueden dejar resi-
duos que simulen liendres, pero son facilmente
desprendibles.'” Figura 2

Algunas tricodistrofias, como la tricorrexis
nodosa con alteraciones en las queratinas del
pelo, pueden ser un diagnéstico diferencial de la
pediculosis de la cabeza o de la pibica. Se mani-

Figura 2. La dermatitis seborreica frecuentemente se
confunde con pediculosis de la cabeza.
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fiestan con nédulos blanquecinos en el pelo. Se
diferencian por la fragilidad y desprendimiento
capilar caracteristicos de las tricodsitrofias.™
Figura 3

La sarna debe diferenciarse de la pediculosis
del cuerpo, que tiene surcos caracteristicos y
sus acaros suelen encontrarse en la piel. Gran
parte de su ciclo vital, a diferencia de los piojos
de la ropa, es en la piel."

Tratamiento

No existe un consenso universal para el trata-
miento pero si se dispone de multiples farmacos
para este fin; su eleccion debe basarse en la
eficacia, el costo, la disponibilidad y la toxicidad
de cada uno." Los pediculicidas son la base del
tratamiento y pueden indicarse por via oral o
topica. Esta Gltima se recomienda como primera
Iinea de tratamiento y, en casos resistentes la via
oral." Cuadro 1

Los tratamientos tépicos, independientemente
del farmaco que se indique, deben aplicarse
en dos ocasiones, con una separacién de una
semana para matar a todas las liendres que pue-

Figura 3. Tricorrexisis nodosa: un diagnéstico poco
frecuente, pero con una clinica similar a la pediculosis
de la cabeza.

INVP

den eclosionary prevenir las reinfestaciones por
medio de fémites.”!

Existe controversia en cuanto al uso exitoso
de tratamientos no pediculicidas, como el
petrolato, el aceite de oliva, la mayonesa, el
aceite vegetal, el aceite mineral y los extractos
de semillas del arbol de Neem que se asocian
con una mayor necesidad de tratamientos de
segunda linea.?

Los insecticidas de piretrina, derivados de las
flores Chrysantemum cinerariaefolium, pueden
encontrarse en lociones, champds, espumas y
acondicionadores. Tienen una actividad neuro-
toxica en los piojos y, en ocasiones, se adiciona
butéxido de puperonilo, lo que ralentiza la
degradacion de las piretrinas en los piojos y
aumenta su eficacia. Deben aplicarse en la piel
cabelluda durante 10 minutos y luego enjuagar.
No es infrecuente el fracaso con este tratamiento
por el aumento de la resistencia a este insectici-
da.?? En México son poco comercializados los
productos piretroides especificos para aplicacién
contra la pediculosis. Entre los mas distribuidos
en el mercado se encuentran la permetrina y la
fenotrina. Entre otros menos frecuentes estan la
aletrina y la tetrametrina.?*

La permetrina es el piretroide mas popular
que se utiliza al 1y 5% en acondicionadores,
lociones y cremas. La aplicacién para la pedi-
culosis de la cabeza se recomienda durante 10
minutos, con cabello seco, excepto en el caso
de los champus. Debe hacerse un enjuague
posterior y repetir a los siete dias. En el caso
de la pediculosis del pubis se recomienda
su aplicacién en crema durante ocho horas
y repetir a los siete dias.???* Se encuentran
aprobados por la FDA de Estados Unidos para
indicacién a nifios mayores de dos meses y
mujeres embarazadas.> Las tasas de éxito con
estos farmacos varian entre 70 y 95%, aunque
se ha reportado cada vez mas resistencia a
estos farmacos.?*%’
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Cuadro 1. Opciones terapéuticas para la pediculosis capitis

a q Y a2 c Existencia en
Farmaco Via de aplicacién Presentacion Frecuencia México
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> o . .
salisieel Aplicar y dejar duran- Se aplica en dos D{spon!ble
. - Crema al 5% . . i, Disponible
Permetrina Tépica p te 10 minutos en la  ocasiones repitiendo . .
Champd al 5% . . . Disponible
P piel cabelluda seca  la dosis a los 7 dias . .
Champd al 1%* Disponible
Aplicar y dejar duran- Se aplica en dos
Fenotrina Tépica Solucién al 2% te 10 minutos en la  ocasiones repitiendo Disponible
piel cabelluda seca  la dosis a los 7 dfas
> o
So'lquon el Aplicar y dejar duran- Se aplica en dos
. At adicionada con bu- . . . . .
Aletrina Tépica 2o . . teT1Ominutosenla  ocasiones repitiendo  No disponible
toxido de piperonil . . .
iel cabelluda seca la dosis a los 7 dias
al 4% p
Aplicar y dejar no
Lindano Tépica Champd al 1%* mas de 5 minutos en Dosis tnica No disponible
la piel cabelluda
Se aplica en una sola
Apicary defar duran- (220 SURETR,
Malatién Tépica Locién al 0.5% te 20 minutos en la . No disponible
. se puede aplicar una
piel cabelluda seca .
segunda dosis a los
7 dias
Aplicar y dejar duran- Se aplica en dos
Dimeticona Tépica Locién al 4% te 10 a 30 minutos en  ocasiones repitiendo Disponible
la piel cabelluda seca  la dosis a los 7 dias
Aplicar y dejar duran- Se.apllca en t(res
Alcohol . 14 o . ocasiones repitiendo . .
o Tépica Locidn al 5% te 10 minutos en la . No disponible
bencilico : la dosis a los 7 y 14
piel cabelluda seca di
fas
. . li
Aplicar y dejar duran- Se aplica en und
. " . . o dos ocasiones, . .
Spinosad Tépica Suspension al 0.9%  te 6 horas en la piel i . No disponible
repitiendo la dosis a
cabelluda seca p
los 7 dias
Aplicar y dejar duran- Se aplica en dos
Ivermectina Tépica Crema 10 mg/g te 10 minutos en la  ocasiones repitiendo Disponible
piel cabelluda seca la dosis a los 7 dfas
Se administra en dos
Ivermectina Oral Tabletas de 6 mg Ver tabla 2* ocasiones repitiendo Disponible

*Los champiis se deben aplicar con el cabello himedo.

la dosis a los 7 dias

El lindano es un hidrocarburo clorado que se
encuentra como champu al 1% con aplicacién
durante cinco minutos con efectos adversos,
sobre todo neurotéxicos y mielosupresion si se
utiliza mas del tiempo recomendado. La FDA no
recomienda su uso de primera linea, solo como
segunda Iinea de tratamiento en casos resisten-

tes.*1® En México no se encuentra disponible
para uso comercial contra piojos en humanos.

El malation es un organofosforado inhibidor de la
colinesterasa. Se encuentra como locién al 0.5%
y se recomienda la aplicacién tépica durante 20
minutos para pediculosis de la cabeza y durante
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8 a 12 horas para pediculosis pubica.?® Cuenta
con aprobacién de la FDA para nifios mayores de
seis afios.* En México no se encuentra disponible
para su uso en humanos.

El alcohol bencilico se encuentra como locién al
5%, aprobado por la FDA para niflos mayores de
seis meses. No es ovicida, los estudios reportan
75% de erradicacién con dos aplicaciones de 10
minutos a los 7 y 14 dias. No se encuentra dis-
ponible en México a esta concentracién, aunque
si en otras formulaciones al 0.9% en asociacion
con otros pediculicidas.* 28

El spinosad es un insecticida derivado de la
fermentacién de una actinobacteria llamada
Saccharopolyspora spinosa; actia alterando la
funcién de los receptores nicotinicos y gamma-
aminobutiricos del piojo. Esta aprobado por la
FDA, realmente se absorbe poco por la piel y
se encuentra en suspension tépica al 0.9%. Se
recomienda una sola aplicacién durante 6 horas
en la piel cabelluda, aunque puede aplicarse una
segunda dosis a los siete dias.?

La dimeticona es un aceite de silicona uti-
lizado como emoliente. Se encuentra como
lociones o geles al 4%. Bloquea la capacidad
del piojo para excretar agua y causa su muer-
te por bloqueo osmético. Sus resultados son
similares al tratamiento tépico con malatién
y permetrina. La eficacia con la segunda apli-
cacioén reportada es variable y se encuentra
entre 66 a 93%.3932

La ivermectina es un agente antihelmintico que
aumenta la permeabilidad celular por iones de
cloruro, lo que hace una hiperpolarizacién y pa-
raliza y mata al piojo. Su presentacion es tépica
al 0.5-1% y debe aplicarse durante 10 minutos.
Cuenta con indicacion para niflos mayores de
seis meses de edad.**°Hay estudios que reportan
tasas de éxito para la erradicacion con dos dosis
entre 75 a 90%.%73°

INV

La ivermectina oral representa una buena opcion
en casos resistentes. El 95% de los pacientes trata-
dos en los dias 1y 8 con ivermectina oral estaban
libres de piojos a los 15 dias en comparacion
con la via tépica 62 al 90%.2**' Es importante
que el tratamiento con la ivermectina se utilice
en dos ocasiones porque la formulacién oral no
tiene actividad contra las liendres, a diferencia
de la formulacion tépica.*?® La ivermectina oral
no se recomienda en nifos con peso menor a 15
kg o en embarazadas. La dosis recomendada se
calcula seglin el peso del paciente y se especifica
en el Cuadro 2. Es importante hacer hincapié en
recordar administrar la segunda dosisalos 7 a 10
dias. Su aplicacion se recomienda para cualquier
tipo de infestacién por piojos.*

La trimetoprima-sulfametoxazol se indicaba
como agente antipediculoso, pero en la actua-
lidad ya no se recomienda porque aumenta el
indice de resistencia bacteriana, con una eficacia
menor a la reportada en tratamientos tépicos."*?
A su vez, los carbamatos como el carbaril ya se
han retirado del mercado por su baja eficacia.*

Al tratamiento médico se le puede agregar el
mecanico para eliminar piojos, liendres y sus
restos con un peine especial, coloquialmente
conocido como “liendrera” que debe contar
con una separacion entre cada ptia de 0.2 2 0.3
mm para poder retirar las liendres o sus restos.
De preferencia, debe utilizarse con el cabello

Cuadro 2. Dosis recomendadas de ivermectina por via oral
para el tratamiento de la pediculosis

e de 15 e Seguridad y eficacia no

establecida
15-25 kg 3 mg
26-44 kg 6 mg
45-64 kg 9 mg
Mayores de 64 kg 12 mg
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himedo porque esto limita la movilidad del
piojo.* En los casos de formacién de plica po-
[6nica (pelos enredados de manera irreversible)
se recomienda el corte del pelo de esa area. El
corte del pelo al ras de la piel cabelluda puede
ser un tratamiento eficiente, pero con una gran
afectacién psicoldgica en los pacientes.

Prevencion

La infestacion puede prevenirse con las medidas
de higiene basicas: no compartir objetos de uso
personal, como cepillos, peines, sombreros, go-
rros, almohadas, etc.*' El contagio es por ninfas
o piojos y, en casos con adecuada temperatura,
incluso por las liendres. 33

Si bien existen varias formulaciones aprobadas
para su venta en aerosol con concentraciones
bajas de insecticida como repelentes, no existe
evidencia actual de que su uso prevenga el
contagio con piojos. De la misma manera, no se
encuentra indicada la profilaxis con ivermectina
por via oral o algin pediculicida.?*

No existe razén alguna para aislar a un paciente
por el diagndstico de pediculosis. Es suficiente
con iniciar el tratamiento y fortalecer las me-
didas de prevencion al no mantener contacto
directo con la cabeza del paciente y con los
posibles fomites. Se recomienda la revision y el
tratamiento también de personas con contacto
estrecho, como cuidadores o familiares. Hay
poca evidencia referente a la utilidad de la des-
infeccion de la ropa en el caso de la pediculosis
de la cabeza y pubica, pero se recomienda lavar
la ropa de cama y otras prendas utilizadas con
agua caliente a mas de 66 °C y no utilizarla du-
rante dos semanas para asegurar la eliminacion
de las liendres.”?* No hay razén para que los
nifios con pediculosis y que siguen las medidas
mencionadas no puedan asistir a la escuela. Se
han reportado estudios en los que la estigmati-
zacién y aislamiento que produce esta conducta

2023; 44 (4)

por ciertos centros repercute de manera negativa
en el nifno.3>3¢

Es importante recalcar que la coexistencia de
liendres no implica que hay infestacién actual
porque pueden ser restos no viables, sobre todo
después del tratamiento, y su retiro solo se puede
lograr con los cepillos dentados. "

Se carece de protocolos uniformes para el tra-
tamiento intrahospitalario de pediculosis. En
algunos centros se utilizan medidas de aisla-
miento de contacto, mientras que en otros no
se realiza ningln tipo distinto al tratamiento
habitual de las medidas de higiene basicas.**”

Las gufas de practica clinica mexicanas, asi
como la “Norma Oficial Mexicana para la vigi-
lancia epidemioldgica, prevencién y control de
infecciones nosocomiales” y la “Norma Oficial
para la vigilancia epidemioldgica, prevencién
y control de las enfermedades transmitidas por
vector” no establecen ningtn tipo de aislamiento
para pacientes con pediculosis, salvo las con-
sideradas pertinentes por los comités de cada
institucion. 4!

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) el
procedimiento es el aislamiento de tipo contacto
hasta 24 horas posteriores de haber terminado el
tratamiento. El aislamiento de contacto en el INP
considera el lavado de manos antes y después
de tocar al paciente u objetos potencialmente
contaminados y antes de atender a otro pacien-
te. Ademas, el uso de bata y guantes se indica
cuando existe la posibilidad de contaminarse
con alguna sustancia. Finalmente, este tipo de
aislamiento considera que los objetos contami-
nados con material infectante deben descartarse
0 empaquetarse y rotularse antes de enviarlos
para su descontaminacién y reprocesamiento.?
La recomendacion general para la prevencion de
contagios es el tratamiento temprano y completo
de los casos y evitar el contacto directo con el
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area infestada o con los fémites, evitando crear
un estigma alrededor del paciente.®

Referencia y seguimiento

En ciertos casos las escoriaciones producidas por
el rascado pueden infectar y producir piodermia,
impetiginizacion, linfadenopatia y bacteremia.
En estos casos se recomienda referir al pediatra
para administrar tratamiento antibiético o anti-
flngico sistémico.

Los pacientes en quienes la infestacién es recu-
rrente o sin respuesta al tratamiento previo deben
enviarse a la atencion del dermat6logo. Ademas,
en los casos de dermatitis atépica grave pueden
exacerbarse los cuadros por la infestacién, o
en casos de alopecia requerir la valoracién y
tratamiento por un dermatélogo.

A nivel emocional, por el estigma social que
aun prevalece en la sociedad, puede afectar la
calidad de vida del paciente por lo que debe
interrogarse esta area y referir al personal de
salud mental adecuado si se considera necesario.

Se recomienda valorar al paciente a las dos
semanas de haber iniciado el tratamiento para
valorar la eficacia. En caso de haberse cumplido
correctamente no deberian encontrarse piojos,
de lo contrario serd necesario valorar la resisten-
cia al tratamiento o un mal apego.

CONCLUSIONES

La pediculosis es una enfermedad frecuente en
la poblacién pediétrica, pero no siempre debi-
damente tratada y no pocas veces estigmatizada.
Debe indicarse un tratamiento eficaz basado en
las caracteristicas médicas y sociales de cada
paciente y establecer las medidas de prevencién
pertinentes para evitar reinfestaciones y conta-
gios. Se insiste en la necesidad de evitar medidas
o tratamientos innecesarios que puedan afectar
al paciente en su salud fisica y mental.
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Comentario al articulo: Vacuna bivalente
de profusion F en el embarazo para
prevenir la enfermedad por el virus
sincitial respiratorio en lactantes

Comment to the article: Bivalent Prefusion F
Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV Illness
in Infants.

Felipe Aguilar ltuarte

El virus sincitial respiratorio es una de las principales causas de infec-
ciones graves de las vias respiratorias inferiores en lactantes. A pesar de
la tremenda carga de salud causada por este virus, han pasado mas de
60 afnos hasta conseguir, con éxito, una vacuna aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, tal como sucedié
recientemente para su indicacién en adultos de 60 afios y mas.

La aparicion del fenémeno SARS-CoV-2 trajo consigo un incremento
de la morbilidad y mortalidad global y una necesidad de implementar
estrategias de intervencién no farmacéuticas para infeccion respiratoria
aguda; asi mismo, dio lugar a una modificacion de los patrones de los
canales endémicos de las infecciones por virus sincitial respiratorio,
con respecto al momentum anual y la tasa maxima de casos.

El aumento en la aplicacién de las técnicas moleculares para la ade-
cuada secuenciacion del genoma completo y la mejor nomenclatura
de las cepas del virus sincitial respiratorio han permitido perfilar a mas
vacunas: de subunidades, vectores virales, acidos nucleicos, vivas ate-
nuadas y de proteinas prefusionadas (RSVpreF); estd Gltima, es la mas
cercana a su aprobacion e indicacién en poblaciones de alto riesgo.

En el mes de abril del 2023 aparecié publicado un estudio Fase Il (es
decir, probado en extensos grupos poblaciones) de la vacuna bivalente
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prefusionada F contra el virus sincitial respira-
torio. La pregunta fundamental de este estudio
fue saber si la vacunacién durante el embarazo
podria reducir la carga de enfermedades respi-
ratorias inferiores asociada al virus sincitial en
recién nacidos y menores de seis meses.

Vacunar a la madre en alglin momento del
embarazo ha sido una estrategia de prevencién
para algunas enfermedades de los nifios en los
primeros afios de la vida: tosferina, tétanos,
influenza y SARS CoV-2; sin duda, este es un
avance importante en las intervenciones no
farmacoldgicas para la contencién de las enfer-
medades infecciosas.

Este estudio Fase Il es un ensayo clinico con-
trolado, doble ciego, efectuado en 18 paises. Se
asignd al azar en una proporcién de 1:1, mujeres
embarazadas de 24 a 36 semanas para recibir
una sola inyeccién intramuscular de 120 pg de
una vacuna prefusionada de virus sincitial res-
piratorio bivalente a base de proteina F vacuna
o placebo. Los dos puntos finales primarios de
eficacia fueron:

1. Enfermedad respiratoria grave asociada
al virus sincitial respiratorio que requiri6
atencién médica.

2. Enfermedad asociada al virus sincitial res-
piratorio no grave que requiri6 atencién
médica entre los 90, 120, 150y 180 dias
después del nacimiento.

Recibieron la vacuna 3,682 madres participan-
tes y 3,676 placebo; 3,570 y 3,558 infantes se
evaluaron en el seguimiento.

Los resultados fueron:
El criterio de éxito para la eficacia de la vacuna

fue cumplido con respecto a un punto final
primario.

2023; 44 (4)

Para enfermedad grave y en los 90 dias posterio-
res al nacimiento se documenté en seis recién
nacidos de mujeres del grupo de vacunadasy 33
recién nacidos hijos de mujeres que recibieron
placebo (eficacia de la vacuna: 81.8%; 1C99.5%:
40.6-96.3).

Para enfermedad grave en el trascurso de los 180
dias posteriores al nacimiento se documentaron
19 casos en el grupo de mujeres vacunadas y 62
casos en el de placebo (eficacia de la vacuna:
69.4%; 1C58%: 44.3-84.1).

Para enfermedad asociada al virus sincitial
respiratorio que requirié atencién médica en
el transcurso de los 90 dias siguientes se do-
cumenté en 24 recién nacidos del grupo de
mujeres vacunadas y 56 lactantes mujeres del
grupo placebo (eficacia de la vacuna: 57.1%;
1C99.5%: 14.7-79.8).

No se documentaron sefales de inseguridad
de la vacuna en madres participantes o en
neonatos y ninos pequenos hasta 24 meses
de edad. La incidencia de eventos adversos
informados en el primer mes posterior a la
inyeccion o en el transcurso de un mes des-
pués del nacimiento fue similar en el grupo
de la vacuna.

Algunas conclusiones de este andlisis preliminar
de la vacuna bivalente prefusionada contra el
virus sincitial respiratorio y administrada durante
el embarazo es que fue segura y eficaz contra
la enfermedad grave, con repercusion, a su vez,
aunque de forma mds discreta, en la infeccion
de las vias respiratorias inferiores asociada al
virus sincitial respiratorio no grave y que requie-
re atencion médica, pues no alcanzé el éxito
estadistico.

Algunas limitantes del estudio fueron la exclu-
sibn de mujeres con embarazo de alto riesgo,
incluidos los embarazos miultiples, o que tenian



Aguilar-ltuarte F. Comentario al Articulo

riesgo de parto prematuro (en donde el virus
sincitial respiratorio es de mayor incidencia);
asi mismo, no se tienen datos suficientes de su
repercusion en paises de bajos ingresos en donde
el virus causa mayores estragos.

En conclusion: los datos de este articulo, aunque
preliminares, pero promisorios, aunados a la
reciente aprobacién del anticuerpo monoclonal
humano de vida media prolongada Nirsevimab,
ayudara a aliviar la carga de morbilidad y
mortalidad causada por epidemias anuales de
infecciones por virus sincitial respiratorio, sobre
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todo en la poblacién con mayor incidencia que
son los menores de seis meses.

El estudio de Kampmann y colaboradores pro-
porciona una base excelente para avanzar con
confianza con las vacunas maternas contra el
virus sincitial respiratorio.

FUENTE DE INFORMACION

Kampmann B, Madhi SA, Munjal |, Sim&es EAF, Pahud BA,
Llapur C, et al. Bivalent prefusion F vaccine in pregnancy to
prevent RSV illness in infants. N EnglJ Med 2023; 388:1451-
64. doi:10.1056/NEJM0a2216480
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Normas para autores

Acta Pediatrica de México es el 6rgano oficial del Instituto Nacional
de Pediatria, una publicacién bimestral que tiene como propdsito
fundamental la divulgacién de evidencia cientifica y de informacién
generada como producto de investigacién original bdsica, clinica,
epidemioldgica y social en el campo de la pediatria, que permita
generar y mejorar los modelos de atencién a la salud durante la in-
fancia y la adolescencia.

Los tipos de articulos que se publican son: Articulos originales, Ca-
sos clinicos y revision de la literatura, Articulos de Revision, Crite-
rios pediatricos, Editoriales.

ESPECIFICACIONES GENERALES DE SECCION:

Articulo original: En esta secci6n se publican resultados de pro-
yectos de investigacion basica, clinica, epidemiolégica en el
campo de la pediatria, cuyo contenido no haya sido publicado
en otros medios (impresos o electrénicos). La extension de los
articulos no debera exceder de las 4,000 palabras y contar con
méximo 5 ilustraciones, cuadros o gréficos. Especificaciones
particulares

Casos clinicos y revision de la literatura: En esta seccion se pu-
blican aquellos casos que por su actualidad, tema, diagnédstico,
tratamiento y resolucidn, presenten una linea relevante, poco
explorada u original en el ambito de la pediatria y ademas
aporten una revision de la literatura médica actual. El nimero
de palabras no debera exceder de 2,000 ni contar con mds 5
ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones particulares

Articulo de revision: Se evaluara cualquier articulo de este tipo
que sea sometido al comité, pero sélo se publicardn aquellos
que por su calidad editorial, actualidad e importancia en el
campo de la pediatria se consideren de valor excepcional. El
nimero de palabras no debera exceder de 6,000 ni contar con
mas 3 ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones par-
ticulares

Criterios pedidtricos: En esta seccién se publicaran articulos
breves (1500 palabras mdximas) cuya finalidad sea otorgar al
pediatra de primer contacto (medicina aplicada en el consul-
torio) los conocimientos y habilidades indispensables para el
reconocimiento, abordaje diagnéstico inicial, diferenciales, tra-
tamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la nifiez mexicana. Asi como recomen-
daciones de atencion y de infraestructura relacionados con el
quehacer profesional del pediatra. Especificaciones particulares
Editorial: Los textos publicados serdn por invitacién expresa
del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México y se deberd
procurar no exceder de 1,000 palabras. Se recibirdn articulos
editoriales que se sometan en forma espontanea; sin embargo,
la aceptacion de estos se hara a criterio del Editor en Jefe de la
revista.

REGISTRO DE ARTICULO

Para someter un manuscrito a revisién por pares, el autor debera re-
gistrarse en la plataforma OJS de APM:

https://ojs.actapediatrica.org.mx/index.php/APM/user/register

Una vez que tenga su nombre de usuario y contrasena deberd de
seguir los pasos que se senalan en la plataforma. Es importante men-
cionar que con el fin de generar mayor impacto de sus articulos, Acta
Pedliatria de México les pide a sus autores que envien su texto en
espaiiol e inglés; de no contar con la version en este Gltimo idioma,
el articulo sera sometido de igual forma.

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

Margenes: superior e inferior 2 cm, derecho e izquierdo 3 cm.

A.

Titulo. Descripcién sintetizada (no mayor a 85 caracteres) del
articulo que permita que la consulta electrénica del articulo sea
sensible y especifica.

Titulo en inglés: traduccién fiel al inglés del titulo en espafiol.
Titulo corto (no mayor de 40 caracteres).

Informacién sobre el autor o autores. Debe escribirse el nom-
bre y apellidos completos de cada autor iniciando por el nom-
bre. Con némero (en supraindice) a lado del dltimo apellido,
se debe de indicar su adscripcion, especificando claramente el
nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) e institucion(es)
donde el articulo fue desarrollado. Se deberd incluir la informa-
cién completa de contacto del autor de correspondencia.

Exencion(es) de responsabilidad. Texto en el que el autor in-
forma claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vis-
ta contenidos en el articulo son particulares al autor(es), y no
como resultado de una posicién oficial de la Institucién donde
labora o de la institucion que financid la investigacion.

Financiamiento. Esto incluye becas, equipo, farmacos y cual-
quier otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo
descrito en el articulo o para la redaccién del mismo.

Nimero de palabras. Debe informarse el nimero de palabras
que conforman el articulo sin incluir el resumen, agradecimien-
tos, leyendas de tablas y figuras ni referencias.

Nimero de figuras y cuadros. Deberd informarse el nimero y
titulo(s) de las figuras y cuadros que seran incluidas en el texto
independientemente que se manden en archivo adjunto.

Declaracion de conflictos de interés. Informar si el autor(es)
forma(n) parte de un comité asesor de una compaiiia farmacéu-
tica, o recibe(n) o ha(n) recibido, algiin apoyo econémico de
una fuente comercial para realizar el articulo que estd siendo
sometido para evaluacion.

Resumen: En los articulos originales, casos clinicos y articulos
de revision el resumen no debera de ser mayor a 250 palabras
y deberan estar estructurados segtin sea el caso:

Articulos original: Introduccion/ Objetivo/ Materiales y méto-
dos/ Resultados/ Conclusiones.

Casos clinicos y revision de la literatura: Introduccién/ Presen-
tacion de caso / Conclusiones

Articulos de revision: Introduccién/ objetivo / relevancia

EL resumen en todos los casos no deberad exceder las 250 pa-
labras, contener referencias y si utilizan abreviaturas deberan
ser apropiadamente presentadas en el texto previo a su uso. Los
criterios pedidtricos y editoriales no llevan resumen.

Palabras clave: se recomiendan 3 a 6 palabras que describan los
aspectos principales de la investigacion. Se sugiere a los autores
buscar los términos en la base de datos de Descriptores Clinicos
en Salud, asi como términos en inglés presentes en el dicciona-
rio de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos,
conocidos como Medical Subject Headings (MeSH).

Titulo en inglés: deberd ser traduccion fiel del titulo en espafol.
Abstract: deberd ser traduccién fiel del resumen en espafol.Key
Words: deberdn ser traducciones fieles de las palabras en espanol.

Cuerpo de texto: Un manuscrito con faltas de ortografia, re-
ferencias mal citadas, ideas sin conexidn, entre otros errores
comunes, reflejan el poco cuidado que se tuvo al escribirlo y
puede considerarse representativo de la investigacion realizada,
por lo que pedimos revisar su manuscrito antes de enviarlo.

Referencias: Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente conforme aparecen en el texto y deben identificarse con
nimeros ardbigos en supraindice. Las referencias que son citadas
solamente en tablas o figuras deberdn ser numeradas de acuerdo
con la secuencia establecida de aparicion en el articulo.

Se debe ocupar el sistema de La Biblioteca Nacional de Medi-
cina de Estados Unidos, disponibles en: http://www.ncbi.nlm.
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nih.gov/books/NBK7256/ y los titulos de las revistas deben ser
abreviados con el estilo utilizado por Medline (www.ncbi.nlm.
nih.gov/nlmcatalog/journals). En caso de articulos con mas de
6 autores, se deberdn citar sélo los primeros 6 autores como se
indica en el siguiente ejemplo:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J,
Schulman Cl, Manning R}, et al. Magnetic resonance
cholangiopancreatography accurately detects com-
mon bile duct stones in resolving gallstone pancreati-
tis. ] Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

M. Figuras y/o cuadros: mencionar consecutivamente con nimero
ardbigo en el texto (i.e. figura 1), como figuras o cuadros. Inser-
tarlas al final del texto y después de las referencias bibliografi-
cas. En el caso de las figuras se deben anexar en una carpeta
electrénica en formato .jpg o .tiff, con resolucién minima de
72 dpi. Los cuadros deben estar en formato editable (Excel y/o
Word).

PROCESO EDITORIAL

Los manuscritos aceptados para revisién son sometidos a una prime-
ra revision técnica, en la cual se examina la estructura general del
articulo; posteriormente es revisado por el editor en jefe, asi como
los editores asociados y de seccién, los cuales evaldan el contenido
y relevancia del articulo. En este filtro se hacen algunas observacio-
nes al autor y una vez aprobado el contenido del articulo se envia
a revision por pares, los cuales son expertos en la especialidad del
articulo y evaldan el articulo; éstos sugieren cambios al autor y una
vez realizados el articulo se aprueba para publicacién y asignacion
de ndmero en el que aparecera. El tiempo estimado de publicacién
es de 4 meses.

Revision editorial
(10 dias habiles) —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias héabiles) —

Programacion de
edicién.

Revision técnica
(5 dias habiles) —

Recepcion del ma-
nuscrito —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Re revision por pares| Aprobacion editorial
(10 dias habiles) — (10 dias habiles)

Revisién por pares
(15 dias habiles) —

Nota: En todos los casos, los tiempos sefialados son aproximados.
Aquellos autores que dejen de enviar sus revisiones por mas de 15
dias habiles (3 semanas) tendran que someter su manuscrito de nue-
va cuenta.

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pediétrica
de México deben ser inéditos y originales y no estar participando
para su publicacién en otra revista, mientras se encuentran bajo eva-
luacién del Comité Editorial de Acta Pediétrica de México. Todos los
trabajos serdn publicados con pleno conocimiento de los autores.

Al someter un articulo para publicacion, el (los) autores ceden a Acta
Pedidtrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
ticulo en cuestion, 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 difusién 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 publicacion. No estd permitida
la reproduccién 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 continuacién, 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 gufas 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:

Organizacién cronolégica — desarrolla la discusion de los articulos
considerados por el autor en orden cronolégico. Permitiendo cono-
cer y 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 categorias, mencionando los
articulos mas relevantes y actuales del tema en revision, permitiendo
realizar contrastes, comparaciones, areas 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 més 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 estan siendo
investigados y futuras preguntas de investigacién. Dar un panorama
de lo que se aproxima con respecto al tépico en revision.

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 sera 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 presentacién: cuales son los picos de presentacion y/o
diagnostico (en caso de ser congénita).
Sexo mds 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 diagndstico.
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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.

;Qué tan frecuente se requiere esta atencién / 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 interpretacion de estudios:

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

Indicaciones clinicas: cuando esta 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, neurolégico, 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 diagndstico, refe-
rencia, hospitalizacién, conductas clinicas especificas al identificar
anormalidades, estudios a solicitar en base a la sospecha clinica de-
rivada de la exploracion.





